T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PREMATURE BEBEKLERDE TOTAL PARENTERAL
BESLENMEDEN TAM ENTERAL BESLENMEYE
FARKL| GECIS YONTEMLERININ K LiNiK
SONUCLARA ETKILERI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YANDAL UZMANLIK TEZi

Uzm. Dr. MELTEM KOYUNCU ARSLAN

TEZ YONETICISI

Prof. Dr. NURAY DUMAN

Izmir 2013



TESEKKUR

Neonatoloji yan dal egitimim boyuncabilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosteren degerli
hocaarim Prof. Dr. Hasan Ozkan ve Prof. Dr. Abdullah Kumra’a, egitimim boyunca ve
tezimin tim asamalarinda her tirlu destek ve katkilarim higbirzaman esirgemeyen sevgili
hocam ve tez damismanim Prof. Dr. Nuray Duman’a, bu slregte birlikte yol aldigin yan dal
asistan arkadaslarim Dr. Funda Tizin, Dr. Mustafa Dilek, Dr. Ali Haydar Sever ve 6zellikle
son donemde bana cok destek veren sevgili arkadasim Dr. Burgin Iscan'a, bu tezin
olusmasinda buiylk katkilar: olan sevgili pediatri asistanlarina, 6zellikle hazirlachg: bilgisayar
programu ile bana buyik kolaylik saglayan Dr. Serdar Kiligarslan'a, desteklerini hissederek
birlikte ¢alistigim basta yenidogan tnitesi sorumlu hemsiresi Selvinaz Utkutan olmak tzere
tum yenidogan hemsire ve personeline, istatiksel calismalarin gergeklesmesini saglayan
sevgili hocam Dog. Dr. Pembe Keskinoglu’ na, bu guinlere gelmemi saglayan sevgili annem ve
babama, sevgilerini ve her zaman yammda olduklarim hissettigim camm esim ve ogluma
sonsuz tesekkdir ediyorum.

Dr. Metem Koyuncu Ardan

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dal1
Y enidogan Bilim Dal1

Yanda Uzmanlik Ogrencisi

Izmir, 2013



ICINDEKILER SAYFA NO

TABLO LISTESI ...ttt sttt en st nann s 11

SEKIL LESTES ..ottt n e ees e enesnen e \Y
L ST I I I o \%

L 740 N R VI

RS Y Y o VIl

Lo GERIS oottt et ee st eer e eeee s 1
2. GENEL BILGILER ...oooiie ettt e et e ee et en sttt n s snan s seess e 5
2.1 PrEmMEIUNITE. ...ttt ettt ettt s et sn e sne e sae e e 5
2.2. Fetlis ve preterm bebekte bedenme...........cooooiiiinii i 5

2.3. Parenteral beslenmeden enteral beslenmeye gegis.......ooovvvveverieeicieiseseee 11

2.4. Buyumenin degerlendirilmesi ve ekstrauterin blyume geriligi...........ccceveeenneee 14

3. GEREC VE YONTEM ...ttt ettt et e s st en e eaeas st en e eaens 16

TN Y 1= oSSR 16

G2 o] (= 1 o [PPSR 16

3.2.1. Galigmaya alinma ve galismadan diglanmakriterler...........ocoovvvieeienne. 18

3.2.2. Verilerin kaydedilmeSi ..........ccooeeiiiiiie e 20

3.2.2.1. Klinik ve laboratuar VEriler..........cocooeiiiiiiiiieeeee e 20

3.2.2.2. Besdenme OZel lIKIENT ....c..ooiveeieeeee e e 21

3.2.3. Arastirmanin deZiSKENIENT ..........cveveiieeiiiee e e 21

3.2.3.1 Degiskenlerleilgili tammlamalar...........ccccooveieieiiineinieeieceeeee e 23



3.3, Analiz ve degerlendirme..........ooioiiiii e 28

3.3.1 TammlayiC1 @NaAlIZIEN..........cooiiiiee e s 28
3.3.2. Analitik degerlendirmeler..........oooeiiiiiieie e 28
R T I ] O | N ST 30
T A R T LS M A e et e e e e e ee e e e e e e s ae b e e e ee e e e e ananes 40
6. SONUGCLAR .ottt et e et e e s et e e e s saee e e e sante e e e enreeee s enns 47
T KAYNAKLAR et et e e s e b e e e e e e e snbebeeas 49



TABLO LISTESI
Tablo 1. Fetus ve preterm bebegin bedenmesi arasindaki farkliliklar

Tablo 2. Dogum agirliklarina gore 6nerilen enerji ve protein oranlar

Tablo 3. Preterm bebeklerin erken postnatal besin gereksinimleri icin genel prensipler
Tablo 4. DEU Y'Y BU’ de uygulanmakta olan TPN’ den ayirma protokol i

Tablo 5. DEU Y'Y BU’ de uygulanmas: planianan yeni TPN’ den ayirma protokol (i
Tablo 6. DEU YYBU’de VLBW bebeklerde enteral beslenme protokoli

Tablo 7. Enteral beslenme Urin igerikleri

Tablo 8. Her iki grubun maternal ve perinatal 6zelliklere gre dagilimu

Tablo 9. Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilim:

Tablo 10. Hagta gruplarinin dlgiimle elde edilen klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast
Tablo 11. Dogumda kontrol ve calisma gruplarimn antropometrik Ozeliklerinin
karsilastiriimasi

Tablo 12. Kontrol ve ¢aligma grubundaki hastalarin dlglimle elde edilen nutrisyonel
ozelliklerinin karsilastirilmas: 1zlemde kontrol ve galisma gruplarimin antropometrik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Tablo 13. Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin TPN’den ayirma déneminin 2.
haftasinda 6lgiimle elde edilen nutrisyonel 6zelliklerinin karsilastiriimas

Tablo 14. Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin TPN’den ayirma déneminin 3.
haftasinda 6lgiimle elde edilen nutrisyonel 6zelliklerinin karsilastiriimas

Tablo 15. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin postkonsepsiyonel 36. GH’ da dlgiimle elde
edilen kiimtlatif nttrisyonel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tablo 16. izlemde kontrol ve galisma gruplarinin antropometrik 6zelliklerinin
karsilastiriimas:

Tablo 17. Kontrol ve galisma grubundaki hastalarin postnatal 1. hafta laboratuar
verilerinin karsilastiriimasi

Tablo 18. Kontrol ve calisma grubundaki hastalarin postnatal 4. hafta laboratuar

verilerinin karsilastiriimasi

@
r

35

35

36

37

39

40




SEKIL LiSTES
Sekil 1. Calisma profili
Sekil 2. Taburculuk doneminde viicut agirligi z skoru degisiml exi

Sekil 3. Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin haftalik vicut agirlig: izlemi




KISALTMALAR

AGA
ALT
AST
ASZ
BH
BPD
DA
DB
DBc¢
DEU
DTU
ELBW
EMR
EUBG
EYA
IVH
LBW
MEB
NEK
PDA
PE
PK
PVL
PUFA
RDS

TPN
VA
VLBW
YYBU

Gestasyon yasina uygun
Alanin Transferaz

Aspartat aminotransferaz
Anne siitt zenginlestiricisi
Buylme hiz1
Bronkopulmoner Displazi
Dogum Agirlig

Dogum Boyu

Dogum Baggevresi

Dokuz Eylul Universitesi
Dogum Tartisina Ulasma
Asirt dusik dogum agirlig
Erken membran riptir
Ekstrauterin buytme geriligi
Esansiyel Yag Asidi
Intraventrikiiler hemorgji
Dusuk dogum agirlig
Minimal enteral besenme
Nekrotizan enterokolit
Patent duktus arteriozus
Parenteral
Postkonsepsiyonel
Periventrikiler Lokomalazi
Coklu doymamis yag asidi
Respiratuar Distres Sendromu

Gestasyonel yasina gore kuguk

Total parenteral nutrisyon
Vicut Agirlig:
Cok duisik dogum agirlig

Y enidoganY ogun Bakim Unitesi



OZET

PREMATURE BEBEKLERDE TOTAL PARENTERAL BESLENMEDEN TAM
ENTERAL BESLENMEYE FARKLI GECIS YONTEMLERININ KLIiNiK
SONUCLARA ETKILERI

GIRIS: Prematiire bebeklerin, 6zelikle cok diisik dogum agirhikli (VLBW) infantlarin
hayatin erken donemlerinde bedenmeleri total parenteral nutrisyon (TPN) destegine
bagimlidir. TPN’'nin ne zaman, nasil baslanacag: ve nasil arttirilacag: ile ilgili son yillarda gok
fazla sayida calisma yapilmis ve bu calismalarin sonucunda yaygin kabul gormus Oneriler
olusturulmustur. Ancak gerek calismalarda gerekse otorite Onerilerinde TPN'nin nasil
kesilecegi ve tam enteral besenmeye nasil gegilecegi yeterince agik degildir.

AMAGC: Bu calisma ile gestasyon yas1 32 haftamn altinda dogan prematire infantlarda TPN
desteginden ayrilma asamasinda gereksinimleri olan dizeyde protein, yag ve enerji
oranlarinin timiyle saglanmasina yonelik uygulanan yeni TPN’den ayirma protokolinin
onceki uygulamaya gore biyokimyasal parametreler, bliyiime dlgtimleri, prematurite sorunlari,
hastanede vyatis sureleri ve ekstrauterin buyime geriligi (EUBG) Uzerine etkilerinin

arastirilmas: amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Unitemizde Mayis 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda yatarak takip
edilen <32. gestasyonel haftada dogan 50 premattire infant calismaya dahil edildi. Ik 6 ay
uygulanan mevcut protokoliin ardindan ikinci 6 ayda yeni protokol uygulanarak calisma
tamamlandi. Calismaya ainan hastalarin demografik ozellikleri, major morbiditeleri,
uygulanan tedavi ve laboratuar verileri ile ayrintili antropometrik ozelikleri ve uygulanan
bedenme protokoliine ait veriler kaydedildi. Taburculuk ve dogum agirlig1 z-skoru farki ve
taburculukta belirlenen biyime hizlar: hesapland:.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 50 infantin ilk antropometrik
degerlendirmesinde SGA oram kontrol grubunda %12 (n=3), ¢alisma grubunda % 8 (n=2)
olarak bulundu. Maternal, perinatal ve klinik 6zellikleri degerlendirildiginde iki grup arasinda
fark saptanmadi. Hastalarin ortalama dogum agirligi (DA), DA persentili ve DA z skoru,
dogum boyu (DB), DB persentili ve DB z skoru, dogum bascevresi (DB¢), DB¢ persentili ve
DB¢ z skoru benzer olarak saptanirken, taburculuk sirasinda yapilan antropometrik
degerlendirmelerde ulasilan VA z skoru ve VA persentili  6lglimlerinin ¢alisma grubunda
istatiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu bulundu (sirasiyla p=0,03, p=0,02). Dogum

tartisina ulasma zaman benzer olan iki grupta postkonsepsiyonel 36. hafta ve taburculuk
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sirasinda bakilan blyume hizlari ve z skoru degisimleri arasinda fark olmadigi gorilurken,

EUBG gelisme oran kontrol grubunda anlaml: olarak daha yiiksek saptand: (p=0,009).

Olcumle elde edilen niitrisyonel Gzellikler degerlendirildiginde enteral beslenmeye
baslanma gunu, total enteral beslenmeye gecis gunu ve parenteral besdenme giin sayisi
acisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Postnatal birinci haftada saglanan total protein,
lipid ve kalori miktarlar: igin her iki grup arasinda fark bulunmaz iken, enteral beslenmenin
artistyla baglayan TPN’den ayrilma doneminin ilk haftasinda, ¢aligsma grubunda bu oranlarin
anlaml olarak daha ylksek olarak saglandigi saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001 ve
p<0.001). Bu donemde saglanan total protein, lipid ve kalori aimlari gunlik olarak
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli farkin devam ettigi goruldii(sirasiyla p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001) TPN’den ayrilma doneminin 2 haftasinda da benzer sekilde haftalik ve
gunlik olarak protein ve enerji alimlarimin ¢alisma grubunda daha yiksek oldugu saptandh.
Protein alimi kontrol grubunda ortalama 2,5 gr/kg/giin iken, ¢alisma grubunda bu oran 3,6
or/kg/gun olarak bulundu. TPN'den ayrilma doneminde 3. haftaya gdindiginde gunlik ve
haftalik protein alimlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0,00). Hastalarin
izlemleri sirasinda degerlendirilen hemogram ve biyokimyasal parametreleri postnatal
1.haftada her iki grup arasinda benzer iken, postnatal 4.haftada degerlendirilen laboratuar
testlerinden BUN ve tota protein diizeylerinin ¢alisma grubunda anlamli olarak daha yuksek
oldugu saptandh.

SONUGC: Benzer maternal ve perinatal ¢zelliklere sahip <32. gestasyonel haftada
dogan infantlara uygulanan iki farklt TPN’dan ayrilma protokoltinden; belli bir oranda sabit
protein, lipid ve dolayisiyla enerji alimlarim hedefleyen uygulama ile, bu bebeklerde
taburculukta daha iyi VA persentili ve z skoru degerlerine ulasilmis ve EUBG oranlart
anlamli derecede azaltilmistir. EK morbiditelerde bir artisa neden olmadan, antropometrik
Olcimlerde iyilesmeye ek olarak daha iyi biyokimyasal veriler saglayan bu yeni uygulama
¢ok dustik dogum agirlikli infantlarda dahaiyi bir norogelisimi destekleyebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Preterm bebek, nutrisyon

Vil



CLINICAL ENDPOINTSIN PREMATURE INFANTSWITH DIFFERENT
REGIMENS OF WEANING TOTAL PARENTERAL NUTRITION

SUMMARY

BACKGROUND: Nutrition of premature newborns, especially very low birth weight
(VLBW) infants in early periods of life is provided by total parenteral nutrition (TPN)
support. There have been an increasing number of studies in recent years about the starting
time, how to begin and how to increase TPN dose and, commonly accepted recommendations
were generated. There is no clear study data or author recommendations concerning any

regimen about weaning TPN and passing to full entera nutrition.

OBJECTIVE: A new weaning regimen from TPN was compared with the older one in
premature infants of lower than 32 weeks gestational age. The nutrition protocols were
prepared to fully provide the necessary levels of protein, lipid and energy needs in those
infants in the stage of weaning TPN. Biochemical parameters, growth measurements,
prematurity disorders, hospitalization durations and extrauterine growth retardation were

compared between groups clinical endpoints.

MATERIAL AND METHODS: 50 premature newborn born at <32 weeks gestational age
and followed in our neonatal intensive care unit between May 2012 and May 2013 were
included. The older protocol was given to the newborns for first 6 months and the newer
protocol was given in the 2nd 6 month period of time. Data of demographics, major
morbidities, treatments given, laboratory results, detailed anthropometric measurements and
nutrition protocol given were recorded. Substraction of z-scores at the date of hospita
discharge and delivery, and growth velocities determined at hospital discharge were
caculated.

RESULTS: Initial anthropometric evalaution of the 50 premature newborns showed SGA
rates were 12% (n=3) and 8% (n=2) in control and study groups, respectively. There were no
difference between maternal, perinatal and clinical features among groups. Mean birth weigth
(BW), BW percentile and BW z-score, birth length (BL), BL percentile and BL z-score, head
circumference (HC), HC percentile and HC z-score were similar among groups. But reached
body weight (BW) z score and BW percentile found at antropometric  measurements
performed at hospital discharge were satigtically different in study group (p_0,03 and p=0,02,
respectively). Time period of reaching birth weight, growth velocities calculated at 36th week
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and hospital discharge and changes in z-scores were similar in both groups. EUGR was found
higher in control group at a statistical significant level (p=0.009).

Nutritional features found with measurement as starting day of enteral nutrition,
beginning day of full enteral nutrition and number of days of enteral nutrition were not
diiferent among groups. There were no differences between tota protein, lipid and caloric
amounts provided at postnatal first week among both group. But those amounts were found
higher in study group at the first week of increasing enteral nutrition and weaning TPN at
statistically significant levels (p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). These
statistically significant differences in daily total protein, lipid and caloric intake amounts were
found to be continued at this period of time (p<0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively).
Daily and weekly calculated protein and caloric intakes were similarly higher in study group
in the first 2 weeks time of weaning TPN. Mean protein intake was found as 2.5 g/kg/day in
control and 3.6 g/kg/day in study groups. Differences between daily and weekly protein
intakes were statistically significant at the 3rd week of weaning TPN (p=0.00). Routine
biochemistry results and complete blood count levels were similar at the first postnatal week.
But BUN and total protein levels were higher in study group at 4th postnatal week at
statistically significant levels.

CONCLUSIONS: Two different weaning TPN regimens were given to newborns
with <32 weeks of gestational age with similar maternal and perinatal fetaures. The new
regimen which is targeting a fixed rate of stable intake of protein, lipid and calorie provided a
higher BW percentile and z-score and, EUGR rates were significantly decreased. This new
regimen did not increase the morbidities, caused a better profile of anthropometric
meaasurements and biochemical results, and might support a better nurodevelopment in
VLBW infants.

KEYWORDS: Preterm infant; nutrition



1. GIRIs:

Prematire infantlarin, 0zellikle gok disik dogum agirlikli (VLBW) bebeklerin hayatin
erken donemlerinde bedenmeleri parenteral nutrisyon destegine bagimlicir. Bu bebeklerin
tam enteral beslenmeye gegis sireleri agir medikal problemleri nedeniyle siklikla gecikir. Bu
nedenle VLBW bebeklerin ilk 2 haftada nutrisyonel ihtiyaclari nadiren enteral beslenme ile
karsilanabilir. Beslenmede, birgok yenidogan yogun bakim tnitesinde hedef gestasyon yasina
uygun inutero blyume oranlarinin saglanmasidir. Prematiire infantlarin beslenmes kisa ve
uzun donemde olusacak olumsuz sonuglardan kaginarak buylme ve norogelisimi en Ust
diizeye getirecek sekilde olmalidir (1). Literatlirde gok disik dogum agirlikli infantlar icin
optimal nutrisyonel destegin saglanarak total parenteral nutrisyonun nasil azaltilip
kesilecegine dair net bir protokol bulunmamaktadir.

Dogumdan o©nce fetus plasentadan umbilikal ven aracilig: ile intravendz olarak
bedenmektedir. Dogum eylemi ile bu bedenme kesintiye ugraciginda, fizyolojiye uygun olan
yaklasim intraventz beslenmeye dogumdan sonra mimkiin olan en kisa siirede baglanmasidir
(2). Total parenteral nutrisyon (TPN) bazal metabolizma ve buyime igin gerekli olan s,
enerji, makro (protein, karbonhidrat, yag) ve mikro (elektrolit, minera, eser elementler,
vitamin) besin dgelerini saglamaktadir. En son yayinlanan beslenme Onerilerinde hayatin ilk
gunlerinde minimum 40 kcal/kg/guin enerji ve 2.5gr/kg/gun protein aum oOnerilirken, ilk
haftanin sonunda 120-130kcal/kg/glin ve 3.8-4.4 gr/kg/gun’ e ulasiimasi hedeflenmektedir (3).
Protein ihtiyaci gebelik yas1 ve dogum agirlig: ile ters orantilidir (4). Gebdlik yasi ve dogum
agirhigr azaldikga buyiime hizi ve protein kayb: artar. Prematiire bebekler her giin protein
depolarinin %1’ini kaybederler (5). Proteine erken baslanmas: pozitif nitrojen dengesini elde
etmek icin cok Onemlidir. Son yillarda postnatal biylme geriligini 6nlemek icin daha erken
ve agresif besin destegi glindeme gelmistir ve giniimuzde uygulanan parenteral beslenme
sekli olarak benimsenmistir. Bu yaklasim ile siklikla postnatal agirlik kayb: azalir ve dogum
agirligina ulasma stiresi kisalir (6). Asirt dustk dogum agirlikls bebekler ilk gin 2 gr/kg/gin
amino asit sollisyonunu tolere edebilirler (7). VLBW bebeklerde erken, agresif TPN'in erken
enteral bedenme ile birlikte uygulanmasimin olumsuz klinik sonuglar ve metabolik
bozukluklar olmaksizin bilyiime geriligini azatacagi gosterilmistir (8). intrauterin donemdeki
nitrojen dengesinin elde edilebilmes icin en az 70 kcal/kg/gun protein dis1 enerji ile birlikte
2.7-3.5 gr/kg/giin protein verilmesi gerekir (9). Bu dengenin ve devamliliginin saglanmasi

istenilen biyume ve gelisme oranlari igin Onemlidir.



Prematiire infantlarda lipid soltsyonlart karbonhidrat yiki olmadan yiuksek enerji
ihtiyacim ve esansiyel yag asitlerini saglar. Esansiyel yag asiti eksikliginin biyokimyasal
kanit1 72 saat iginde ortaya gikarken, bu durum 0,5-1 gr/kg/guin intraventz lipid destegi ile
Onlenebilir. Y Uksek oranda karbonhidrat igeren parenteral nutrisyonla karsilastirildiginda lipid
solusyonlarinin eklenmesi ile karbondioksit Uretiminin azaldig: bildirilmistir (10-12). Ayrica
net nitrojen baansim iyilestirdigi gosterilmistir (13,14). Infantlarda 3gr/kg/gun lipid
uygulanmasinin trigliserit, kolesterol, serbest yag asidi/albtiimin molar oranlarina bakilarak iyi
tolere edildigi belirtilmistir (15-17). Ozellikle asir1 dusik dogum agirhikli infantlarda lipid
uygulanmasi sirasinda trigliserit dizeyi takip edilmeli ve 250 mg/dl'yi astiginda doz
azaltilmasi uygulanmalidir. intraventz lipid tedavis kronik akciger hastaligi gelisiminde
suclanmigsa da dogrudan iliski saptanmamustir. Beraberinde sepsis veya asidoz varliginin
kronik akciger gelismesinde daha fazla etkisi vardir (18). Yasarken intravendz lipid tedavisi
uygulanan bazi bebeklerin  postmortem incelemelerinde saptanan pulmoner lipid
embolilerinin intra-ventdz lipid tedavis ile iliskisinin olmadigi, bu hastalarda siklikla
gorulen asidoz veya sepsis nedeniyle bozulan lipid metabolizmasina bagli  oldugu
dustnulmektedir (18) . Cunki yasarken hi¢ intravendz lipid amams hastalarda bile benzer
bulgular saptanmustir.

Gebelik yasi ile degismekle birlikte intrauterin buylime hizi vicut agirlhig: igin
ortalama 10-20 gr/kg/gun, boy igin 0.9-1.1 cm/hafta ve bas gevresi icin 0.7-0.9 cm/haftadir
(19). Gunluk vocut agirhigr ile haftalik boy ve bas cevres olgimi bebeklerin
degerlendirilmesi igin Onemlidir. Y asa gore vucut agirliginin <10 persentilin altinda olmast
olarak tammlanan ekstrauterin buytime geriligi (EUBG) VLBW infantlarda siklikla gozlenen
onemli morbiditelerden biridir (20,21). Bu bebeklerde mekanik ventilasyon gin sayisi ve
oksijen gereksinimi daha fazladir (22). VLBW bebeklerin %22’si dogumda gestasyon yasina
gore diusuk agirlikta (SGA) iken postmenstriel yas 36. haftaya varildiginda %97’ s agirliga
gore 10. persentilin altinda kalmaktadir (23). Bas buytimesinin yetersiz olusu 6zellikle kaygt
verici olup kot ndrogelisimsel sonuglarlailigkili oldugu bilinmektedir (24). Blyume geriligi
siklikla protein ve enerji eksikligi ile birliktedir. Hastanede yatis stiresi boyunca kazanlmsg
blyume geriligi olusmasina engel olarak yeterli postnatal blyimeyi saglayacak optimal
bedenme saglanmalidir. Parenteral beslenme saglanirken, enteral beslenme destegi
arttirildikga parenteral nutrisyon bebegin ihtiyaglari gdz ontnde bulundurularak azaltilarak
kesilmelidir. Prematire bebeklere erken parenteral aminoasit verilmesinin etkinligi cesitli

caismalarla degerlendirilmistir (25,26). Calismaarin timinde distuk kalori alimina ragmen



(50 kcal/kg/gun) erken parenteral aminoasit verilen bebeklerde pozitif nitrojen dengesi
gosterilmistir. ESPGHAN 2010 onerilerine gore enteral bedenme destegi; dogum agirligt
1000 gr'in altinda olan prematiire infantlarda protein ihtiyaci 4-4.5 gr/kg/gun, 1000-1800 gr
olan infantlarda ise 3.5-4 gr/kg/gun olarak belirtiimektedir ve lipide yonelik Onerilerde ise
4.8-6.6 gr/kg/gin yag aimi birgok prematire infantta kabul edilebilir aralik olarak
verilmektedir (27).

Pretermlerin kronik olarak hedeflenen diizeyin altinda bedendigi birgok calismada
gorulmektedir (22). Yapilan bir ¢alismada Ozellikle 30. gestasyonel haftadan 6nce dogan
prematurelerde hem protein hem de enerjinin taburculukta kimulatif eksikligi gosterilmistir
(28). Senterrre ve arkadaslar1 gestasyon yas1 28 haftamin altinda ve 28-30 hafta arasinda olan
infantlarda olugsan kimdlatif nutrisyonel eksikligin ilk haftadaki nutrisyonel politikamn
optimize edilmesi ile postnatal buylme geriliginin Onlenebilecegini gostermiglerdir (3).
Ziegler ve arkadaslar1 ticari mamalar ve zenginlestirilmis anne siitii ile saglanan sabit protein
alimlarinin  prematire infantin yeterli buylmes igin gereken miktar1 karsilamadigin
gostermislerdir (29). Protein aliminin arttirilmasi pretermlerin buyimesine daha fazla katki
saglayabilir. Yeterli besenmenin saglanmas: ile prematiire bebegin biyimesini olumsuz
etkileyen geg sepsis ve bronkopulmoner displazi gibi morbiditelerin iyilestirilebilecegi 6ne
surdlmastir. Total parenteral bedenmenin uygun sartlarda kullamimasi bu bebeklerde
enfeksiyonu azaltir, hastanede kalis siresni kisaltir ve uzun donemde blyime geriligi
insdansint azaltip, norogelisimsel morbidite dahil tim morbiditeleri dizeltebilir (30,31).
VLBW infantlarin gelisen yogun bakim kosullar1 ve erken agresif nutrisyona ragmen NIHCD
(Cocuk Saglig1 ve insan Gelisimi Ulusal Engtitiisil) Neonatal Network sonuglar ekstrauterin
blyume geriliginde (EUBG) belirgin diizelme olmadigim gostermektedir (23).

EUBG gelisimine TPN'den ayirma doneminin katkisi bilinmemektedir. Erken
donemde yeterli enerji, protein ve yag saglanmasinin 6neminin belirtildigi calismalarda ve
onemli beslenme komitelerinin dnerilerinde baslanan TPN desteginin nasil azaltilacag: ve tam
enteral beslenmeye nasil gegilecegine yonelik ayrintili bir bilgi ya da 6neri bulunmamaktadir.
Bu nedenle bircok Unitede TPN'den tam entera beslenmeye gegis klinik deneyimlere
dayanmakta ve uygulamalar arasinda bebege saglanan niitrisyonel destek miktarlar1 agisindan
onemli farkliliklar olabilmektedir. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes Yenidogan Bilim
Dalinda hayatin erken doneminde daha yuksek makrondtrient desteginin saglandigi gtincel
protokol basariyla uygulanmaktadir. TPN’ den ayirma islemi ise uzun yillardir benzer sekilde

yapilmakta ve alinan her enteral volim miktarinin protein, yag ve glukoz igeren parenteral

3



sividan orantili sekilde disulmes temeline dayanmaktadir. Ancak uygulanan bu birebir
enteral-parenteral sivi degisimi sirasinda preterm bebeklerin protein ve yag miktarlarimn kisa
sureli de olsa istenilen miktarlarin asagisinda kalmasi stz konusu olabilmektedir. Bu nedenle
gelistirilen bir bilgisayar program yardim ile hedef nltrient degerleri baz alinarak yeni bir
TPN’den ayirma protokollt hazirlanmigtir. Bu arastirma ile eski TPN’den ayirma protokol i
ile yeni TPN'den ayirma protokoll uygulanan bebekler arasinda protein, yag ve enerji
alimlar1 karsilastiriimas: ve bu iki yontemin, biyime ve diger klinik sonuglar Gzerindeki
etkilerinin arastirilmas: planlanmugtir. BOylece ilk kez literattirde farkli TPN'den ayirma

yontemleri bilimsel olarak karsilastirilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER:

Neonatoloji bilim alamndaki gelismeler ve tedavi politikalarindaki degisikliklere bagl
olarak perinatal mortdite Ozellikle gelismis Ulkelerde dramatik olarak azalmis, VLBW
bebeklerin yasam oranlar1 %50 den %85’ e yikselmistir (32,33). Bununla birlikte preterm
dogum oran da 6zellikle gelismis bat1 toplumlarinda giderek artmakta ve daha gok sayida gok
dustk gestasyonel yasta bebek dunyaya gelmektedir. Amerika da preterm dogumlar tim
dogumlarin %12-13'tine ulasmstir (34,35). Preterm bebeklerde azalan mortaliteyle birlikte
pulmoner ve nérogelisimsel morbiditeler giderek artmaktadir (1,22). Natrisyonel kosullarin
iyilestirilmesine yonelik onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen ekstrauterin blyume
geriligi 6nemli bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir.
2.1.Prematurite

1948’ de Duinya Saglik Orgitli prematiire ya da immaturitenin tanimini, 2500 g’ in altinda
ya da 38 gebelik haftasi dolmadan dogan bebekler icin kullanmustir. Lubchenco ve Battaglia
yenidoganlarda ilk kez gebelik yaslar1 ve dogum agirliklarina gore siniflayabildikleri bir
sistem gelistirmiglerdir. Dokuz farkl1 kategori (prematiire, zamaninda dogmus ve postmattire
gruplarimin her birini gebelik yasina gore kigik (SGA), gebelik yasina uygun (AGA) ve
gebdik yasina gore buyik (LGA) diye U¢ at gruba ayirarak) tanimlayarak alt gruplardaki
mortalite risklerini belirlemislerdir (36,37). Otuz yedinci gestasyonel haftay:r tamamlamadan
dogan bebekler prematur olarak kabul edilir.

Perinatal bakim aanmindaki gelismeler VLBW ve asir1 dusuk dogum agirlikli (ELBW)
preterm infantlarda sagkalim oranlarin: arttirmistir. Gliniimizde artik yenidogan yogun bakim
tnitelerinin temel sorunu bu bebekleri yasatmak degil, morbiditeyi azaltmak haline gelmistir.
NIHCD' nin, dogum agirligr 501-1500 gr arasinda olan prematurelerin 1995-1996 yillar: ile
1997-2002 yillarindaki mortalite ve morbiditesini karsilastirdigi ¢alismasinda sagkalimin 1
puan artarak %84’ den %85’e ciktig, onemli neonatal morbiditeler (BPD, IVH, NEK gibi)
olmaksizin sagkalim oramnin degismeyerek %70 oldugu saptanmustir. Dogum agirligina gore
degerlendirildiginde sagkalim oranlar1 501-750 gr igin %55, 751-1000 gr igin %88, 1001-
1250 gr icin %94, 1251-1500 gr i¢in %96 olarak bulunmustur (38).

2.2.Fetiis ve preterm bebekte bedenme

Prematiire bebeklerin beslenmesinde temel amag inutero biyiime ve gelisme hizina
benzer blyime-gelismeyi surdirecek sekilde besin gereksnimlerinin karsilanmasidir.
Amerikan Pediatri Akademis Onerileri bu standarda nasil ulasilacagina dair bir protokol

icermemektedir. Literatirde bu Onerileri destekleyen veya reddeden kamta dair veri
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bulunmamaktadir. Bu nedenle fetal bedenme g6z dntine alinarak preterm bebeklerde optimal
bedenme belirlenmeye ¢alisiimaktadir.

Aminoasitler plasentadan aktif transportla fetusa geger. Protein sentezi ve net protein
deposu igin gerekenden daha fazla aminoasit fetusa pompalanir, fazla olan aminoasitler enerji
icin okside edilir. Bu donemde bebegin aldigi aminoasitlerin yaklasik % 50°'s enerji kaynagi
olarak kullanilir. Prematiire bebeklerde protein ihtiyaci gebelik yas1 ve dogum agirligi ile ters
orantilidir (4). Gebelik yasi ve dogum agirligi azaldikca blyime hizi ve protein kayb: artar.
Yasamin ilk gunlerinde yalmzca intraven6z glukoz aan prematireler ginde protein
rezervlerinin % 1'ini kaybeder (5). Bu siire ne kadar uzarsa sonradan kapatilmas: o kadar zor
olan protein agig1 olusacaktir. Oysa bu donem normalde viicutta en fazla protein birikiminin
oldugu dénemdir.

Prematire bebeklerde dogumla birlikte plasental beslenmenin kesilmesi ile zaten
dustk olan enerji depolar1 nedeniyle metabolik sok gelisir, eger hemen yeterli enerji ve
protein verilmeye baslanmazsa protein katabolizmasi ortaya ¢gikar [4,39]. Bu nedenle proteine
erken baslanmas: pozitif nitrojen dengesini elde etmek igin gok 6nemlidir. Erken aminoasit
inflizyonu protein yikiminin engellenmesini saglar. Bu yonde yapilan ¢aligmalar asir1 preterm
bebege dogum sonrasi saatler iginde (2 saat) en az 1,5 gr/kg/glin ancak tercihen 3 gr/kg/gin
parenteral protein baslanmasint ve 4 gr/kg/gin miktarina arttirilmasimt  6nermektedir
(6,28,40,41). Calismalar erken agresif aminoasit uygulanmasinin iyi tolere edildigini, pozitif
nitrojen balansinin desteklendigini ve metabolik asidoz, plazma BUN, amonyak ve aminoasit
diuizeylerinde klinik olarak dnemli degisikliklere yol agmadan glukoz toleransinda iyilesme ve
insllin tedavisi gerektiren hiperglisemi sikliginda azalma sagladigin gostermektedir (42-44).
Uzun donem norolojik gelisimin Uzerine olan olumlu etkileri bilinmektedir. Genellikle
yasamin ilk ginlerindeki sivi kisitlamalar1 nedeniyle istenilen diizeyde protein verilemeyebilir
ancak mumkuin olan en yiksek dizeyde verilmeye calisiimalidir.

Bununla birlikte bu 6neri konusunda dikkatli olunmasi gerektigini vurgulayan yakin
zamanda yayinlanmus iki calisma vardir (45,46). Ilk calismada (45) gestasyon yas1 30 haftanin
altindaki hastalar, maksmum 2,5 gr/kg/gin (n:58) ve maksimum 3.5 gr/kg/gin (n:64)
miktarinda aminoasit uygulanarak randomize edilmis ve birinci haftada kan aminoasitleri
diuzeyleri degerlendirildiginde ikinci grupta birinci gruba gore kan aminoasit diizeylerinin
daha yuksek oldugu, postnatal 28. giinde blyime hizlarinda fark olmachgr gosterilmistir.
Blanco ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada (46) erken ve daha ylksek parenteral
aminoasit stratejisinin (dogumdan kisa bir sire sonra 2 gr/kg/gin olarak baslanarak 1

or/kg/gun artiglar ile 4 gr/kg/gun miktarina ulasilmis) ¢alisma hastalarinin %20’ sinde (6/30
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hasta) tepe plazma BUN duzeyinin >60 mg/dl oldugu saptanmustir. Kontrol grubunda
(postnatal 24-36. saat arasinda 0.5 gr/kg/giin aminoasit baslanmis ve 0.5 gr/kg/giin miktarinda
artiglar ile 3 gr/kg/gin miktarina ulasiimig) hicbir hastada bu dizeyde yukseklikler
g0zlenmedigi rapor edilmistir.

Protein dis1 kaynaklardan gelen enerji yeterli olmazsa aminoasitler enerji elde etmek
icin yikilir. Bu nedenle nitrojen ile protein dis1 enerji kaynaklari arasindaki dengenin uygun
(protein/enerji oran: 3-4 g/100 kcal) olmasi 6nerilmektedir (39). Proteine bagli buyime igin
1-1,5 gr/kg/glin ve Uzeri protein alimi olmalidir. Artan protein alimi, beraberinde yaklagik 30-
50 kcal/kg/gun tzeri miktarlarindaki enerji aim ile protein birikiminde yani biyimede artis
ile sonuglanir (47). ELBW bebeklerde 2-2.5gr/kg/gun protein ile ve 35-50kcal/kg/giin enerji
ile pozitif nitrojen dengesi saglandigi gosterilmistir. Vicut disuk enerji aliminda da
proteinleri  kullanabilmektedir, ancak 30-60 kcal/kg/giin nonprotein enerji saglandiginda
proteinin kullamm: ve vicutta birikimi daha iyi olmaktadir. Asir1 yag depolanmasin ve asiri
CO2 uretimini onlemek icin karbonhidratlar ile yaglar arasinda da bir denge olmalidir.
Kdorinin %50-55"inin karbonhidratlardan, %10-15'inin proteinlerden ve %30-35'inin de
yaglardan gelmesi idealdir (48).

Protein alimiyla birlikte kan Gre (BUN) dizeylerinin yikselmes bu soltsyonlarin
erken donemde ve yuksek miktarlarda kullanimin engelleyebilmektedir. Ancak bu bebeklerin
fetal hayatta proteinleri enerji kaynag: olarak da kullandiklar1 distinulecek olursa yukselen
Ure dizeylerinin buna bagli oldugu anlasilabilir. Ayrica BUN entera beslenen stabil preterm
bebeklerde yeterli protein destegininin bir gostergesi olarak belirtilmistir (49). Normal bobrek
fonksiyonlarina sahip ve hidrasyonu yeterli olan pretermde 5 mg/dlI'nin altinda BUN
diuzeyleri yetersiz intraventdz protein aliminm gosterir (5). BUN duzeyi igin normal aralik net
olarak belirlenmemistir. Arslanoglu ve ark. ideal araigi 9-14 mg/dl olarak, 20 mg/dl Uzeri
degerleri yuksek olarak belirtmislerdir (49). Enteral beslenmenin aksine BUN ile parenteral
protein alim arasinda herhangi bir iliski ortaya konamamistir (38,43,45,50-55). Postnatal
donemde aminoasit infizyonunun baslanmas: ayrica endojen insilin salimiminm uyararak
VLBW bebeklerde sk gorulen glukoz intoleransim da azaltmakta ve uygulanan glukoz
inflizyon hizinin artirilabilmesine olanak saglamaktadir.

Glukoz anneden bebege fetal enerji tiiketimine uygun bir hizda transfer edilir. Glukoz
yenidogamn ana enerji kaynagidir. Glikojen olarak depolamir; ancak glikojen esas olarak
tglinct trimesterde depolandigi igin premattre bebeklerde miktar: ¢ok sinirlidir. Dogum
agirligr < 1000 gr olan bebekler yaklasik 4-5 giin yetecek enerji rezervleriyle dogarlar. Diger

enerji kaynaklarindan ketonlar yag depolarinin yetersizligi nedeni ile az miktarda bulunur. Bu
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nedenle prematire bebekler enerji metabolizmas igin yiksek oranda ve devamli glukoz
inflzyonuna ihtiyag duyarlar (56). Yasamn ilk guninden itibaren prematire bebeklere 6
mg/kg/dakika olacak sekilde glukoz infizyonu baglanmalidir. Glukoz intoleransi bazi
yazarlara gore 6, bazi yazarlara gore de 4-5 mg/kg/dakika glukoz giderken kan sekerinin 150
mg/dl'yi asmast olarak tamimlanir. Dogum, ortam sicakligimn degismesi, hipovolemi, kan
basinci dustklUgl, sepsis gibi durumlarda salgilanan adrenalin, noradrenain gibi stres
hormonlari1 (ve siklikla kullamlan dopamin, dobutamin) insilinin salinimini ve doku
duzeyindeki etkisini azaltip glikojen yikimini artirarak hiperglisemiye neden olur (57). Diger
stres hormonlarindan glukagon glikojen yikimim artirir, Kkortizol protein yikiminm ve
glukoneogenezi artirir. 1V lipid inflzyonu glukozun oksidasyonunu azatip, glukoneogenezi
artirarak hiperglisemiye katkida bulunur (14). Bu durumda glukoz inflizyon hizi diistirtilmek
zorunda kalabilir. Glukoz inflizyon hizimin azaltiimas: 6te yandan metabolik gereksinimin
karsilanamamasi anlamina gelecektir. Bu nedenle glukoz inflizyonunu 4-6 mg/kg/dakika mn
altina dismeyi gerektiren hiperglisemi durumlarinda insilin 0.05-0.1 U/kg/saat dozunda
uygulanabilir. Aminoasitler instlin yapimim uyarir, glukoz kullanimint artirir, karacigerde
glukoz yapimini azaltarak, sonugta plazma glukoz konsantrasyonunu azaltir (57). Cok dustk
dogum agirlikli bebeklerde glukozun maksimal oksidatif kapasitesini asmayan glukoz
inflzyon hizi 11-12 mg/kg/dakika dir (58,59). Asirt glukoz verildiginde enerji ve glikojen
depolanmas: icin gerekli miktar asilir, bunun sonucunda bazal metabolik hiz artar, yag
depolanmasi ve kolestaz gelisir (60,61).

Preterm bebek kisitl1 endojen lipid depolarina sahiptir (62). Son trimestera kadar fetal
yag alimi minimaldir ve fetal enerji metabolizmas: yaglara degil glukoz ve aminoasitlere
baglidir. Lipidler ise ancak gebeligin son donemlerinde enerji kaynagi olarak agirlikli rol
oynamaya baslarlar. Postnatal donemde fetal donemden farkli olarak agirlikli enerji
kaynaginin lipidierden olusmasi bu bebeklerin fizyolojik gereksinimlerine uymamaktadir.
Prematire bebekte yasamin ilk gunlerinde lipid verilmes esansiyel yag asidi (eya)
eksikliginin 6nlenmesi acisindan gok onemlidir. Ozellikle postnatal beyin gelisiminde 6nemli
olan linoleik ve linolenik asidin eksikligi dnlenmelidir. Hem linoleik (omega-6 serisi) hem de
linolenik (omega-3 serisi) asit eksikligi 0.5-1 g/kg/giin kadar lipid verilmesiyle dnlenebilir.
Cok dustk dogum agirlikli bebeklerde Ozellikle disuk enerji alimi durumlarinda yaglar
enerjiye donustirdlmek Gzere okside olur, eger disaridan yeterli yag verilmezse 72 saat icinde
esansiyel yag asidi eksikligi gelisebilir (63). Prematire bir bebekte 1V lipid soltisyonunun
yasamin ilk giniinde 0.5-1 gr/kg/guin olacak sekilde baslanmasi, asamali olarak artirilarak 3



or/kg/gun duzeyine kadar ¢ikilmast ve plazma trigliserid konsantrasyonunun 150 mg/dL ile
200mg/dL araiginda tutulmasi Onerilir (15,64,65).

Esansiyel yag asitleri postnatal beyin gelisiminde kritik bir 6neme sahiptir. Trolli ve
arkadaslarimin yakin zamanda yaptiklar: ¢aligsmada erken lipid desteginin VLBW bebeklerde
birinci yasta norolojik gelisim duzeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (66). Bu sonug erken
baslanan lipid ve poliansatire yag asitlerinin ndrogelisimsel sonuglara olumlu etkisini
vurgulamaktadir. Baska bir ¢alisma noronal gelisme ve ndrogelisimsel sonuclar bakimindan
omega-3 esansiyel yag asitlerinin omega-6 esansiyel yag asitlerinden daha 6nemli oldugunu
gostermistir (67). Gelismekte olan beyinde bu yag asitleri, 6zellikle dokozahekzaenoik asit ve
arasidonik asit, dnemli miktarda birikir (68,69). Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz ile
erken baslangigli (postnatal ilk 2 giin) parenteral lipid uygulamasimin VLBW pretermlerde
guvenli oldugu ve iyi tolere edildigi ancak buylime Uzerine faydasi olmadigi gosterilmistir
(70).

Mevcut olan lipid solisyonlarindan % 20’'lik olanlarin metabolize edilmesi daha
kolay oldugundan % 10’ luk sollisyonlara gore dahafazla tercih edilirler. Hiperbilirubinemide
lipid soltsyonundaki yag asitleri alblminle bilirubin baglanmas: yoniunden yarisacaklarindan
verilen lipid dozu eya eksikligi gelisimini engelleyecek diizeye ¢ekilebilir. Ciddi asidoz, orta-
yuksek bilirubin diizeyi, disik serum abumin konsantrasyonu olan VLBW bebeklerde lipid
inflizyon iz dikkatli artirilmalidir (2). Lipidler pulmoner disfonksiyona neden olabilir.
Ancak beraberinde sepsis veya asidoz varliginin kronik akciger gelismesinde daha fazla etkisi
bulunmaktadir (18). Y asarken intravendz lipid tedavisi uygulanan bazi bebeklerin postmortem
incelemelerinde saptanan pulmoner lipid embolilerinin intraventz lipid tedavisi ile iliskisinin
olmadigi, bu hastalarda siklikla gorilen asidoz veya sepsis nedeniyle bozulan lipid
metabolizmasina bagli oldugu distntlmektedir (18). Cunki yasarken hig intraventz lipid
almamis hastalarda bile benzer bulgular saptanmustir. Linoleik asit ve a-linoleik asidin uzun,
doymamis tlrevieri cesitli eikozanoid serilerinin  Onculleridir, calismalarda vazoaktif
prostanoid sistem oOnciillerinin yapimindaki artisin pulmoner vaskiler tonus ve kan akimi
degisikliklerinden sorumlu oldugu gosterilmistir (71-74). Bu etkiler bugtin kullaniimayan ¢ok
yuksek lipid infizyon hizlarinda (>5-6 g/kg/gin) belirgin olsa da lipidlerin pulmoner
hipertansiyonu olan bebeklerde dikkatli kullamlmast 6nerilmektedir (2). Tablo 1'de normal

fetal beslenme ve preterm bebegin giincel beslenmesi Gzetlenmistir.



Tablo 1. Fetlis ve preterm bebegin besenmes arasindaki farklihklar

Normal Fetal Besdenme

Aminoasitler net protein birikimi igin fetusun kullamnundan daha fazla miktarda plasentadan aktif
olarak aktarilir.
Aminoasit desteginin fazlasi enerji icin okside edilir.
Glukoz velipidier fetusun enerji ihtiyacim karsilayacak hizda saglanir.
VLBW bebegin ‘' geleneksel’’ beslenmesi

Glukoz intraventz olarak bebegin oksidatif metabolizmas: icin gerekenden daha fazla hizda infize
edilir.

Asin glukoz inflizyonu hiperglisemiye yol acar.

Aminoasitler normal protein birikimi ve bllyime icin gereken hizdan daha distk hizda inflize
edilir.

Tablo 2'de farkl1 kaynaklarda dogum agirliklarina gore beslenme hedefleri sunulmustur
(75-77).

Tablo 2. Dogum agir iklarina gore 6nerilen enerji ve protein oranlari

AAP 2009 Tsang 2005 ESPGHAN 2010

Enerji (kcal/kg) 105-130 110-130(VLBW) 110-135
130-150(ELBW)

Protein (g/kg) 3,5-4 3,4-4,2(VLBW) 3,5-4 (1-1,8kg)
3,8-4,4 (ELBW) 4-4,5 (<1kg)

ESPGHAN: European Society for Pediatric Gastroenterol ogy, Hepatology and Nutrition.

APA: American Academy of Pediatrics

Nutrisyonel pratikler oldukga farkli olup prematire bebegin uygun buylime ve
gelismesini glvenle saglayacak, kesin olarak kabul gormis bir besdenme reimi hentiz
saglanamamugtir. Ancak bircok merkezde yapilan galismalarin ortak 6zelligi erken postnatal
donemde daha yiksek miktarda protein ve enerji saglamanin norogelisimi iyilestirme tzerine
etkisinin ortaya konmasidir (78). Tablo 3'de preterm bebegin besin gereksinimi 6zetlenmistir
(79).
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Tablo 3. Preterm bebeklerin erken postnatal besin gereksinimleri icin genel prensipler

Metabolik ve besinsel gereksinimler dogum ile birlikte azal mamaktadir ve fetlisun ihtiyacina esit veya daha
fazladr.

Intravendz beslenme dogumda metabolik ve besinsd ihtiyacin enteral yoldan karsilanamadigi durumlarda

saatler icinde saglanmalidr.

Glukoz Dogumda 5-7 mg/kg/dak miktarinda baslanarak, tam intravendz beslenme icin araikli kontrollerle
plazma glukoz dizeyini >60 ve <120 mg/dl arasinda tutacak sekilde 10-11 mg/kg/dak (38-42 kcal/kg/giin)
miktarina arttirilmaldir.

Lipid : Ek enerji ihtiyaclarimn (ve esansiyel yag asitlerinin) karsilanmast icin; 2-3 gr/kg/giin=18-27 kcal/kg/giin
Aminoasitler : Bebegin kullanabileceginden biraz daha yiksek hizda, ancak protein turnover'imn gelisimsel
dénemine ve blylmeye uygun hizda inflize edilmelidir: 23-30. GH'da 3-4 gr/kg/gun, 30-36. GH'da 2,5-3
gr/kg/gun, 36-40. GH' da 2-3 gr/kg/gun.

Oksijen: Kan oksijeniceriginin direk olarak buyumeyi etkiledigi unutulmamalidir (PaO,den bagimsiz ol arak)

Minimal enteral bedenme: Genellikle anne siitll ve/veya formilanin 5-25 mi/kg/giin miktarinda alinmasi stabil

preterm bebekte postnatal birinci giinde baslanmas: icin givenlidir, NEK riskinde artisa neden olmaz, ve

intravendz bes enmenin aksine GIS bilyiime ve gelisimini destekler

2.3.Parenteral besdenmeden enteral beslenmeye gecis

Hagtanede yatis Slires boyunca kazamlmis biyime geriligi olusmasina engel olarak
yeterli postnatal buyiimeyi saglayacak optima beslenme saglanmalidir. Bes on yil 6ncesine
kadar entera bedemenin geg baslamas: Ozellikle ELBW bebeklerde uygulanan sik bir
uygulamayd:. Perflizyonu yeterli olmayan gastrointestinal sistemi nekrotizan enterokolitten
(NEK) korumak igin iyi bir yontem oldugu dustndliyordu. Ancak enteral beslemenin
geciktirilmesi ince bagirsak mukozasinda atrofiye ve barsak motor aktivitesinin
matirasyonunu saglayan gastrointestinal enzim konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar (80).
Parenteral bedenme saglamirken immatir gastrointestind  sistemin  maturasyonunu
hizlandirmak amaciyla *‘trofik beslenme’’ hayatin ilk gunlerinden itibaren 5-25 ml/kg/giin
olacak sekilde baglanir (5). Calismalar erken trofik beslemenin tam beslemeye gegis zamanin
azalttigini, besenme toleransim artirdigini, gastrodsefageal reflti insidansinm artirmadigin,
hastanede yatis stiresini kisalttigini ve buyimenin daha hizli oldugunu gostermistir (81,82).
Umblikal arter kateteri olan hastalarda bile trofik besenmenin NEK insidansint artirmadigi
gosterilmistir (83).

Gadtrointestinal maturasyon saglandig: ve enteral alim artmaya bagladiginda parenteral

bedenme azaltilmalidir, ancak parenteral besenme en azindan enteral alim %90’ a ulasana
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kadar surdurtdlmelidir (84). ESPGHAN 2010 Onerilerine gore enteral beslenme destegi;
dogum agirligi 1000 gr’'in altinda olan prematire infantlarda protein ihtiyaci 4-4.5 gr/kg/gun,
1000-1800 gr olan infantlarda ise 3.5-4 gr/kg/guin olarak belirtilmektedir ve lipide yonelik
Onerilerde ise 4.8-6.6 gr/kg/gin yag alimi birgok prematire infantta kabul edilebilir aralik
olarak verilmektedir (27).

Pretermlerin kronik olarak hedeflenen diizeyin altinda bedendigi birgok calismada
gorulmektedir (22). Yapilan bir ¢alismada Ozellikle 30. gestasyonel haftadan 6nce dogan
prematurelerde hem protein hem de enerjinin taburculukta kimulatif eksikligi gosterilmistir
(28). Senterrre ve arkadaslar1 gestasyon yas1 28 haftamin altinda ve 28-30 hafta arasinda olan
infantlarda olugsan kimdlatif nutrisyonel eksikligin ilk haftadaki nutrisyonel politikamn
optimize edilmesi ile postnatal buylme geriliginin Onlenebilecegini gostermiglerdir (3).
Ziegler ve arkadaslar1 ticari mamalar ve zenginlestirilmis anne siitii ile saglanan sabit protein
alimlarinin  prematire infantin yeterli buylimes igin gereken miktar1 karsilamadigin
gostermislerdir (29). Protein aliminin arttirilmasi pretermlerin buyimesine daha fazla katki
saglayabilir. Yeterli besenmenin saglanmasi ile prematiire bebegin biyimesini olumsuz
etkileyen geg sepsis ve bronkopulmoner displazi gibi morbiditelerin iyilestirilebilecegi 6ne
surdlmagstir. Total parenteral bedenmenin uygun sartlarda kullamimasi bu bebeklerde
enfeksiyonu azaltir, hastanede kalis siresini kisaltir ve uzun donemde blytime geriligi
insidansin azaltip, norogelisimsel morbidite dahil tim morbiditeyi duzdtir (30,31). VLBW
infantlarin gelisen yogun bakim kosullar: ve erken agresif nutrisyona ragmen NIHCD (Cocuk
Sagligi ve insan Gelisimi Ulusal Engtittisti) Neonatal Network sonuglar: ekstrauterin biiyiime
geriliginde (EUBG) belirgin diizelme olmadiginm gostermektedir (23).

Anne sitiiniin birgok faydali etkisine (85) ragmen daha fazla besn ihtiyaci olan
premature bebegin yeterli buylyebilmesini saglayamaz. Bu nedenle belirli bir zamanda anne
SUtt zenginlestiricilerinin (ASZ) kullamimas: gerekir. Yaygin olarak kabul goren pratik 100
ml/kg/gtin entera beslenme hacmine ulasildiktan sonra ASZ’ nin baslanmasidir (84). Preterm
bebek anne it zenginlestirilmeden besenirse daha yavas blyir ve bu yavas biyime ile
norogelisimsel bozukluk riski artar. Ayrica kalsiyum-fosfor eksikligi (osteopeni) ve ¢inko
eksikligi gibi spesifik besin eksikligi hastaliklar1 gelisebilir. Anne siitli zenginlestiricileri 1.0-
1.1 gr/(100 ml anne suittl) miktarinda inek siittinden elde edilen protein saglarlar. Maalesef bu
miktar protein iceriginin yiksek oldugu laktasyonun ilk 1-2 haftasi hari¢ preterm bebegin
ihtiyacim karsilamakta yetersiz kalir. Anne sSitli protein icerigi laktasyon siresince
azaldigindan, zenginlestirilmis anne sitinden protein alim progresif olarak azalacaktir.

12



ASZ’den diusuk protein alimi ekstrauterin biuyume geriliginin nedenlerinden biridir. Dondr
sit, anne siitune gore daha az miktarda (0.8-0.9 gr/dl) protein igerigine sahiptir. Y eterli
protein alimi anne sutlnin protein igeriginin olgullp yeterli oranda protein eklenmesi ile
saglanabilir. ‘‘Hedeflenmis (targeted) zenginlestirme’ denen bu uygulamanin yeterli
miktarda protein saglamada efektif oldugu gosterilmistir (86). Ancak bu uygulamanin spesifik
ekipman gerektirmesi kullaniminmin kisitlanmasina neden olmaktadir. Y eterli protein alimin
saglamak icin bir diger yontem ‘‘ayarlanabilir (adjustable) zenginlestirme dir (49,87). Bu
yontemde standart zenginlestirmeye ek olarak anne siitiine kademeli olarak (asir1 protein
vermemek igin plazma BUN duzeylerinin takibi ile) fazladan protein eklenir. Ardanoglu ve
arkadaslar1 yaptiklar: calismalar ile ayarlanabilir (adjustable) zenginlestirmenin daha yliksek
protein aimimin  saglanmasinda ve biyumenin iyilestirilmesinde efektif oldugunu
gostermislerdir (49,87). Ancak bu yontemlerin etkinligi ve guvenilirligini destekleyen yeterli
yayin mevcut degildir.

Son yirmi yilda, ¢ok dusuk dogum agirlikli bebeklerin (VLBW) sag kalim oranlarimn
artmasiyla nekrotizan enterokolit (NEK) basta olmak Uzere sepsis, pndmoni, intrakranial
kanama (IKK), periventrikiler 16komalazi (PVL), prematiire retinopatiss (ROP) ve kronik
akciger hastaligi (KAH) gibi 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerini 6nleyebilmek,
yenidogan hekimlerinin temel hedefleri haline gelmistir. Asil hagtaliklar1 ne olursa olsun,
prematire bebeklere yeterli beslenme destegi verilebilmes gerekir. CUnki prematire
bebeklerin bagirsaklar: fonksiyonel olarak immaturdur; besin emilimi ve kullammi oldukga
sinirhdir. Ayrica NEK gelisme riski altinda olduklarindan immunolojik 6zellikleri nedeniyle
anne sttt en iyi enteral besin kaynagidir. Ancak kiguk prematiire bebeklerde protein ve enerji
acisindan anne Sitd tek bagina uygun blyumeyi saglamaya yetmemektedir (88,89). Bu
nedenle disuk dogum agirlikli bebeklere buylime ve gelismeyi optimal oranlarda saglamak
icin yeterli besin destegi verilmelidir.

EUBG gelisimine TPN'den ayirma doneminin katkisi bilinmemektedir. Erken
donemde yeterli enerji, protein ve yag saglanmasinin 6neminin belirtildigi calismalarda ve
onemli beslenme komitelerinin Onerilerinde baglanan total parenteral nutrisyon desteginin
nasil azaltilacag: ve tam enteral beslenmeye nasil gegilecegine yonelik ayrintili bir bilgi yada
Oneri bulunmamaktadir. Bu nedenle birgok tnitede TPN'den tam enteral besenmeye gegis
klinik deneyimlere dayanmakta ve uygulamalar arasinda bebege saglanan nutrisyonel destek

miktarlar1 agisindan 6nemli farkliliklar olabilmektedir.
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2.4.Buyumenin degerlendirilmes ve EUBG

Preterm bebegin buytime grafigini degerlendirmek igin en sik kullamlan Fenton
buylime egrisidir. intrauterin buylime egrilerinden 1960'larda gelistirilen egriler (Gr.
Lubchenco, Usher, Babson ve Benda egrileri) 1990’ lardan sonra Babson ve Benda egrileri
baz alinarak glincellenmis (90) ve bugin en sik kullamlan Fenton egrileri olusturulmustur
(91). Intrauterin ve postterm blyume ile ilgili 1980 ile 2002 arasinda yayinlanmus verilerle
guincellenen ve 2003 yilinda yayinlanan yeni seklinde bu egriler 22. gestasyon haftasindan
baslamakta ve 50. haftaya kadar devam etmektedir. Bu yeni buylme egrisinin avantajlart
gestasyon yasinin 22-50 hafta gibi genis bir aralikta olmasimin yaninda buyik orneklem
sayisimin varlig: ve herbir egrinin daha kiguk (100 gr) artiglarla gizilmesidir (91). Bu egride
10 persentilin alt1 degerler buylme geriligine isaret eder. Bir meta-analiz olmasinin getirdigi
sinirlamalara karsin Fenton egrileri preterm bebeklerin terme ulasana kadar buyimeerinin
izlenmesinde yararli goruinmektedir.

Gebelik yas ile degismekle birlikte intrauterin blyime hizi viicut agirlig icin ortalama
10-20 gr/kg/gin, boy icin 0.9-1.1 cm/hafta ve bas gevres igin 0.7-0.9 cm/haftadir (92).
Gunlik vicut agirligr ile haftalik boy ve bas cevres 6lgtimii bebeklerin degerlendirilmesi icin
Onemlidir. Yasa gore vicut agirligimn <10 persentilin altinda olmas olarak tammlanan
ekstrauterin buytme geriligi ¢ok dusuk dogum agirlikli infantlarda siklikla gbzlenen 6nemli
morbiditelerden biridir (64,93). VLBW preterm yenidoganlarda suboptimal besenme nede-
niyle gelisen ekstrauterin bilyime geriliginin gorilme sikligi gebelik haftas: ve dogum agirligi
azaldikca artar. Ozellikle asir1 prematiire ve asir1 diistik dogum agirligina sahip prematrelerin
blyuk cogunlugu taburculukta fetal blyume egrilerinin altinda kalarak buyime geriligi
gostermektedir (94).

Ehrenkranz ve ark. (20) 24-29 gebelik haftasinda, dogan pretermlerin hastanedeki
izlemleri boyunca postnatal buytime egrilerini belirlemek igin 1994-1995 yillart arasinda
yaptiklar: genis, cok merkezli ve prospektif calismada bu bebeklerin postnatal 2-3. haftalarda
dogum agirligina ulastiktan sonra fetal biyime hizina yakin (14-16 gr/kg/gr) gunlik kilo
artigina ulastiklarini, ancak taburculukta (postnatal 36. haftaya veya 2000 gr’ a ulastiklarinda)
¢ogunun vicut agirliginin % 10 persentilin altinda oldugunu belirlemistir. EUBG insidanst
NIHCD verilerine gore %91 olarak belirlenmistir (23). Pediatrix Medical Group'un
gerceklestirdigi 24371 LBW pretermin yeraldigi calismada EUBG insidanst agirlik, boy ve
bas cevresi olgimleri icin sirasiyla %28, %34 ve %16 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada
gestasyon yas1 <32 GH olan 12323 pretermde EUBG insidansi agirlik, boy ve bas gevresi icin
sirasiyla %34, %43 ve %19 olarak rapor edilmistir (95). Dogum agirl1g1 600 gram atinda olan
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pretermlerin alindig1 kohortta, hastalarin %94’ tiniin taburculukta ve 2 yasinda agirlik, boy ve
bas cevres persentillerinin 10’ un altinda oldugu saptanmustir. Anormal nérogelisim %90’ inda
tespit edilmistir (96). Sakurai ve arkadaglarinin gestayon yas1 <32 GH olan 416 hastay: igeren
caigmasinda insidans %57 olarak bulunmustur (97). VLBW bebeklerin %22's dogumda
gestasyon yasina gore dusuk agirlikta (SGA) iken postmenstriel yas 36. haftaya varildiginda
%97's agirhga gore 10. persentilin altinda kamaktadir (39). Bu bebeklerde mekanik
ventilasyon giin sayisi ve oksijen gereksinimi daha fazladir (30). Bag buylmesinin yetersiz
olusu 6zellikle kayg: verici olup kotl norogelisimsel sonuclarla iliskili oldugu bilinmektedir
(98). Bu durumun ortaya ¢ikisimin en énemli nedenlerinden biri bu bebeklerin suboptimal
bedenmesidir (3,99,100).

Postnatal buylme dinamik bir stre¢ oldugu igin postnatal buylimeyi tek basina
degerlendirmeye imkan tamyan z-skoru degisiklikleri preterm bebegin buylmesinin
degerlendirilmesinde avantajli gibi goriinmektedir. Ayrica z-skoru, elde edilen o6l¢cim
degerinin en dusik (3 p) persentil degerinin ne kadar atinda oldugu bilgisini vererek
blyumenin daha net degerlendirilmesine imkan saglar (101).
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3. GEREC ve YONTEM:
3.1. Amag:

Bu calismada, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltes Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 1 Mayis 2012-1 Mayis 2013 tarihleri arasinda yatarak izlenen <32. GH’ da dogmus
VLBW infantlarda TPN desteginden enteral beslenmeye gegis stirecinde uygulanan iki farkl
protokoliin bu bebekler tzerindeki blyume, EUBG gelisimi ve diger morbiditeler tzerine

etkilerinin arastirilmasi planlanmustir.
3.2. Yontem:

Amacina uygun olarak prospektif kohort bir arastirma planlanmistir. Unitemize 1 Mayis
2012- 31 Ekim 2012 tarihleri arasinda kabul edilen <32. GH'daki infantlara servisimizde
uygulanmakta olan TPN’ den ayirma protokold, 1 Kasim 2012-1 Mayis 2013 tarihleri arasinda
kabul edilen <32. GH'daki infantlara da yeni TPN’den ayirma protokoltnin uygulanmasi
planlanmistir. DEUTF Yerel Etik Kurul Onay: alindiktan sonra calismaya baslanmustir.

Tablo 4. DEU YYBU’ de uygulanmakta olan TPN’den ayirma protokol(

1- TPN; DEU YYBU protokoltine uygun olarak baslanacaktir.

Protein, lipid ve glukoz oranlari;

Protein; Primene %10 1.gin 1,5gr/kg/gun, Lipid; 1.gun 1gr/kg/gin
2.gun 2.5gr/kg/gun, 2.gin 2gr/kg/gin
3.gun 3.5gr/kg/gun 3.gun *3gr/kg/gun

*(<1000gr 2.5gr/kg/guin)

Lipid soltisyonu olarak Clinoleic %20/Omegaven %10 2/1 oramnda verilecektir.

Glukoz infizyonu 4-6 mg/kg/dk olarak baslanacaktir. Periferik ventz yoldan
maksimum %125, santral kataterden maksimum %30 konsantrasyonda dextroz verilebilir.
Kan sekeri takibinde normoglisemi saglanarak glukoz infuzyon hizi arttirniimalidir.
Maksimum 12 mg/kg/dk’ yakadar glukoz inflizyon hizi arttirilabilir.

2- Postnatal 3.gunde parenteral alim maksimuma ulastiktan sonra enteral beslenme artist
ile her 8xlcc enteral besenmeye karsilik primene %10’ luk soliisyondan 1,5 cc,
clinoleic %20'lik solisyondan 1 cc, omegaven %10 luk solisyondan 1 cc
azaltilacaktir.
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Tablo 5. DEU YYBU’ de uygulanmasi planlanan yeni TPN’den ayriima protokol

1- TPN; DEU YYBU protokoliine uygun olarak baslanacaktir.
2- Postnatal 3.gunde parenteral alim maksimuma ulastiktan sonra enteral beslenme artist

ile neoorder Excel programi kullamlarak hastalar TPN’den ayrilacaktir. Bu program
yardimiyla bebeklere gunlik olarak saglanan protein ve lipid miktarlar
hesaplanacaktir. Protein ve lipid soltsyonlari, gunlik parenteral ve enteral toplam
protein alimt 4 gr/kg/gun, lipid alim 5,5 gr/kg/gline ulasana dek azaltilmayacaktir.
Enteral alimin karsiliginda azaltilmas: gereken sivi miktar: dextroz konsantrasyonlar
arttirilarak dextrozlu sividan disulecektir. Toplam enteral ve parenteral protein alimi
4 gr/kg/gune, lipid alimi 5,5gr/kg/giine ulastiginda, protein ve lipid solisyonlar: bu
alim miktarlarim koruyacak sekilde azatilarak kesilecektir.

Tablo 6. DEU YYBU’de VLBW bebeklerde enteral beslenme protokolii

Minimal enteral besdenme;

1000 gramin altindaki tim bebekler enteral bedenmeye, minimal enteral besenmeile
baslanmalidir. 1000 gramin stiinde olup; 5. dk Apgar skoru < 6 olan, volum genisleticilerle
tedavi edilmekte olan hipotansiyonu bulunan, stipheli intrakraniyal kanamasi olan, tekrarlayan
konvilziyonlart bulunan, tedavi edilmekte olan PDA'st bulunan, uzun slreli oksijen ve
mekanik ventilasyon destegi alacak olan ve arteriyel umlikal kateteri bulunan bebeklere klinik
yonden stabil hale geldiklerinde (vital bulgulari ve kan gazlari norma sinirlar iginde
oldugunda) minimal enteral beslenme baglanabilir. Minimal enteral beslenme hizi infantin
gestasyon haftasi, dogum agirligi ve klinik durumlarina bagli olarak ilk 5 ginde 5-20
mL/kg/gun olacak sekilde baslanir.

< 1000 gr kugik prematureler;

Minimal enteral beslenmeyi tolere eden infantlarda 1-2 mL/kg 6glin basina olacak
sekilde beslenme arttirilir, 3 saat aralar ile 8 dgun olacak sekilde tercihen anne siitl ile
bedenir. Gunlik 1 mL artislar yapilarak 3. giiniin sonunda maksimum 5 mL kadar arttirilir.
Daha sonra gunlik 10-15 mL artislar ile 150 mL/kg ulasilincaya kadar arttirilir. Tam enteral
bedenmeye gegis siiresi 10-14 gundur.
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1000-1500 gram agir hgindaki bebekler;

Ik giin 1-3 mL/kg olacak sekilde baslanir, 6nerilen 6giin aralig1 3 saattir. 1 mL artiglar
yapilarak 3. gliniin sonunda maksimum 20 mL kadar arttirilir. izlemde giinliik 20-28 mL/gun
arttirilarak 150 mL/kg/gtine ulasilir. Tam enteral beslenmeye gegis stiresi 7-10 gundr.

1500-2000 gram agir hgindaki bebekler;

3-4 mL/kg olacak sekilde 3 saat aralar ile baglanr, 6gun basina2 mL artis yapilarak 3.
guniin sonunda maksimum 20 mL ¢ikilir. Daha sonra gunlik 28-37 mL artis yapilarak total
enteral beslenmeye kadar arttirilir. Tam enteral beslenmeye gecis stiresi 5-7 gindir.

Anne sutunin guclendirilmesi;

34 haftadan kicuk veya 1800 g in altinda dogan bebeklere enteral besenmesi totalin
% 75 ine ulastiktan sonra, 30 cc sagilmis anne sltine 1 Olgek (1g) anne sitl
zenginlestiricisi(ASZ) (Eoprotin®; Milupa, Friedrichsdorf, Germany) olacak sekilde ilave
edilir. Bebegin kilosu 2500 g a ulasana kadar devam etmes Onerilir. Enteral beslenmenin
yarisindan fazlasi preterm formulasindan karsilamyor ise anne st guclendirmesi kesilir.
TPN’den ayirma protokoltinde ¢alisma grubunda yer dlan hastalarda enteral beslenme %50’ ye
ulastiginda ASZ ilave edilir.

Tablo 7. Enteral bedenme Urin igerikleri

Icerik Preterm AS  Zenginlestirilmis AS  Preterm Formila
Kalori (kcal/dl) 67 86 80
Protein (gr/dl) 14 19 25
Yag (gr/dl) 39 4.5 44
Karbonhidrat (gr/dl) 6.6 10 7.6
Kalsyum (mg) 25 99 120
Fosfor (mg) 13 59 66

3.2.1. Calhsmaya alinma ve calismadan dislanmakriterleri

Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ ne Mayis
2012-May1s 2013 tarihleri arasinda, postnatal ilk guninden itibaren kabul edilen tim <32.
GH'da dogan infantlarin galisgmaya alinmasi planlanmistir. Yasamla bagdasmayan major

konjenital anomali veya dogustan metabolik hastalig: olan, baska bir hastaneye sevk edilen,
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tota parenteral nutrisyondan tam enteral nutrisyona gegisini tamamlamadan yogun bakim

izlemi mortalite ile sonuglanan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

Sekil 1. Arastirma Ozeti

May:s 2012-Mayis 2013 DEU YYBU

[ <32 hafta 67 hasta servise kabul edildi ]

6 hasta sevk ;
1 hasta dis merkeze,

5 hasta postnatal 12. saatten sonra
Unitemize sevk edildi.

<

=

[ 66 hasta

4 hastada major anomali

saptand ;
Prune Belly sendromu,
Diyafragma hernisi,

<

Duodenal atrezi,

Renal displazi

[ 62 hasta

4

7 prematur TPN
almaktayken enteral
beslenmeye gegis
tamamlanmadan ex oldu.

<

[ 50 hasta ¢alismaya alindi ]

o=

25 hastaya mevcut protokol J [ 25 hastaya yeni protokol
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3.2.2. Verilerin kaydedilmes
3.2.2.1 Klinik velaboratuar veriler

Calismaya alinan hastalarin demografik Ozellikleri (anneye ait; cogul gebelik varlig,
koryoamnionit, erken membran rlpttrd, preeklampsi, gestasyonel diyabet, antenatal steroid
uygulamm: ve bebege ait; cinsiyet, gebelik haftasi, dogum sekli, dogumda agirlik, 1 ve 5.
dakika Apgar skoru, dogum sonrasi reslistasyon gereksinimi), mgor morbiditeler (RDS,
sepsis, NEK, intrakranial kanama, periventrikiler 16komalazi, semptomatik PDA, pulmoner
hipertansiyon, BPD, ROP, konvilziyon, hiperglisemi, hipoglisemi, kolestaz,
hipertrigliseridemi), uygulanan bazi tedaviler (postnatal steroid tedavisi, kan transflizyonu
say1si, taburculukta oksijen ve ilag kullanimi varligi), laboratuar kayitlarina ait tam kan sayimi
ve kan biyokimyas: Ozdlikleri (postnatal 1. ve 4. haftada) kan Ure azotu (BUN), serum
kreatinin, total protein, alblmin, alkalen fosfataz (ALP), serum elektrolitleri, karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT, total ve direkt bilirubin, GGT, abumin), total kolesterol ve
trigliserit duizeyleri kaydedilmistir.

Tum hastalarin agirlik élgimleri hasta inklbatorine (Dréger Inc, Lubeck, Germany)
adapte eektronik tartt kullamilarak bakim hemsireleri tarafindan gunliik olarak yapilmistir.
Dogum agirlig: persantili 10 ve 90 arasinda olanlar AGA, 10 persentil alt1 olanlar SGA ve 90
persantilin Uzerinde olanlar LGA olarak belirlendi. Buyime izlemi dogumdan taburculuga
kadar olan haftalik viucut agirligi, boy ve bas cevres dlglimlerinden olusturuldu. Dogum
tartisina ulasma zaman, postkonsepsiyonel 36. GH ve taburculuk viicut agirliklar: kaydedildi.
Postkonsepsiyonel 36. GH'da velveya taburculukta vicut agirligi persantili ve z-skoru
degerlendirilerek ekstrauterin buyime geriligi olan hastalar belirlendi. Blyume hizlart
(or/’kg/gun), dogum agirhigina ulasma gunu ile taburculuk gund (BH Tab) ve
postkonsepsiyonel 36. gestasyonel hafta (BH 36) arasindaki siire olmak tizere iki farkli zaman
dilimi arasinda asagidaki formullere gore hesaplandi:

BH Tab = 1000 x ([TA — DA] / DA )/ [tT —tDTU]
BH 36 = 1000 x ( [36A — DA] / DA)/ [t36 —tDTU].

Bu formillerde TA: taburculuk sirasinda vucut agirligi, DA: dogum agirligi, 36A:
Postkonsepsiyonel 36. GH’ daki agirlik, tT: taburculuk gund, tDTU: dogum tartisina ulasilan
gun olarak tammland: (102-104).
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3.2.2.2 Bedenme 6zdllikleri

Calismada postnatal 1. haftada ve TPN'den ayirma donemi boyunca haftalik olarak,
postkonsepsiyonel 36. GH ve/veya taburculuk esnasinda (36. GH 6ncesi taburcu olanlarda))
bedenme Ozellikleri degerlendirilmistir. Besenmenin bagimsiz degiskenleri olarak enteral
bedenme baslangic zaman (glin), parenteral bedenme giin sayisi, total enteral besenmeye
gecis gund, postnatal 1. hafta icin ve TPN'den ayirma donemi boyunca haftalik olarak;
kiimalatif protein awm (gr/kg), kimulatif lipid alimi (gr/kg), kiimilatif kalori alim (gr/kg),
ortalama protein aimi (gr/kg/gun), ortalama lipid alimt (gr/kg/giin) ve ortalama kalori alimi
(kcal/kg/guin), postkonsepsiyonel 36. GH'da ve (veya daha oOnce taburcu olanlar igin)
taburculuk esnasinda; kimulatif protein alimi (gr/kg), kimdalatif lipid alim (gr/kg), kimulatif
(parenteral ve enteral) kalori alimi (gr/kg) gunluk kayitlar incelenerek hesaplanmustir.

3.2.3. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimh Degiskenler:
§ Ekstrauterin blylme geriligi
Bagimsiz Degiskenler:

Cinsiyet

Cogul gebelik varlig
Gestasyon haftasi
Koryoamnionit

Erken membran riptir
Preeklampsi
Gestasyonel diyabet
Antenatal steroid
Dogum sekli

Dogum agirlig

Dogum agirlig: persentili
Dogum agirlig1 z-skoru
Dogum boyu

Dogum boyu persentili

w W W W W W W W W W W W W W W

Dogum boyu z-skoru

21



w W W W W W W W W W W W W W W W WY W W W W W W WL W W W W W W W W W W

Dogum bascevres

Dogum basgevres persentili

Dogum basgevres z-skoru

Apgar skoru (1. ve 5. dak)

Dogum odasi resuisitasyon gereksinimi

Enteral bed enme baslangig zaman:

Parenteral beslenme giin sayist

Dogum tartisina ulasma zaman

1. hafta kumulatif protein alim (gr/kg)

1. hafta kumalatif lipid alimt (gr/kg)

1. hafta kimalatif kalori alimi (kcal/kg)

1. hafta ortalama protein aim (gr/kg/gun)

1. hafta ortalama lipid aim (gr/kg/gun)

1. hafta ortalama kalori alimi (kcal/kg/giin)

TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta kiimulatif protein alimi (gr/kg)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 1. haftakimdalatif lipid alim (gr/kg)
TPN’den ayirma doneminde (Wean) 1. hafta kiimilatif kalori aim (kcal/kg)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 1. hafta ortalama protein alim (gr/kg/gun)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 1. hafta ortalama lipid alim (gr/kg/gun)
TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta ortalama kalori alimi (kcal/kg/gun)
TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 2. hafta kiimuilatif protein alimi (gr/kg)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 2. haftakimdalatif lipid alim (gr/kg)
TPN’den ayirma doneminde (Wean) 2. hafta kiimilatif kalori aimi (kcal/kg)
TPN’den ayirma doneminde (Wean) 2. hafta ortalama protein alim (gr/kg/gun)
TPN’den ayirma doneminde (Wean) 2. hafta ortalama lipid alim (gr/kg/gun)
TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 2. hafta ortalama kalori alimi (kcal/kg/gun)
TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 3. hafta kiimulatif protein alimi (gr/kg)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 3. haftakumdalatif lipid alim (gr/kg)
TPN’den ayirmadoneminde (Wean) 3. hafta kiimtilatif kalori aim (kcal/kg)
TPN’den ayirma doneminde (Wean) 3. hafta ortalama protein alim (gr/kg/gun)
TPN'’den ayirma doneminde (Wean) 3. hafta ortalama lipid alim (gr/kg/gun)
TPN'’den ayirma déneminde (Wean) 3. hafta ortalama kalori alimi (kcal/kg/guin)
Postkonsepsiyonel 36. GH kiimulatif protein alim (gr/kg)

Postkonsepsiyonel 36. GH kiimulatif lipid alimt (gr/kg)
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Postkonsepsiyonel 36. GH kimulatif kalori alim (kcal/kg)
Postkonsepsiyonel 36. GH viicut agirligt
Postkonsepsiyonel 36. GH viicut agirlhig: persantili
Postkonsepsiyonel 36. GH viicut agirligi z-skoru

Total enteral beslenmeye gegis gunu

Enteral bedenmeigerigi (Anne siitll, formil mama, karisik)
Taburculukta viicut agirlig: (gr)

Taburculukta vicut agirlig: persantili

Taburculukta vicut agirligi z-skoru

Taburculukta boy (cm)

Taburculukta boy persentili

Taburculuk boy z-skoru

Taburculuk basgevresi (cm)

Taburculuk basgevresi persentili

Taburculuk basgevresi z-skoru

Taburculukta postkonseps yonel hafta

Taburculukta oksijen gereksinimi

Postnatal 1. hafta ve 4.hafta beyaz kan hicresi (WBC), hematokrit, hemoglobin,

w W W W W W W W W W W W W W WY W W W

platelet, kan Ure nitrojeni (BUN), kresatinin, aspartat aminotransferaz (AST), danin
transferaz (ALT), total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albimin, gama-
glutamil transpeptidaz (GGT), akalen fosfataz (ALP), total kolesterol, trigliserit,
sodyum, kalsiyum, fosfor diizeyi.

3.2.3.1. Degiskenlerledlgili Tanmmlamalar:

Agirlik, boy ve bascevresi persentili ve z-skoru: Agirlik, boy ve bascevresi persentili ve

agirlik z skoru hesaplanmasinda Fenton biiylime egrisi ve Fenton agirlik z skoru 6lglimtine
olanak saglayan hesap programi kullanilmigtir (91,101). Veriler stirekli degisken olarak analiz
edilmistir.

Taburculuk z-skoru degisimi: Taburculuk sirasinda saptanan vicut agirligi z-skoru degeri ile

dogum agirligr z-skoru arasindaki fark ifade edilmektedir. Veriler siirekli degisken olarak
analiz edilmistir.
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Ekstrauterin buyidme geriligi: Fenton egrisine gore agirligin postkonsepsiyonel 36. GH' da ve

taburculukta 10. persentilin altinda olmas: olarak tamumlanmustir (91). Taburculuk sirasinda

belirlenen EUBG, var/yok olarak kategorize edilmistir.

AGA: Fenton egrisine gore agirligin dogumda 10 ile 90 persentil arasinda olmasi olarak

tanimlanmigtir (91).

SGA: Fenton egrisine gore agirlhigin dogumda 10. persentilin atinda olmas: olarak

tanimlanmigtir (91).

Dogum Tartisina Ulasma Zamani: Hasta vicut agirligimn dogum tartisina ulastigi giin olarak

kaydedilmistir. Veriler stirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Gestasyonel Hafta: Son adet tarihi esas alinarak belirlenen veya son adet tarihi Oykusi

alinamayanlarda yeni Ballard skorlamasi araciligi ile saptanan kayitlar ile belirlenmistir (105).

Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Preeklampsi: 20. gestasyonel hafta sonrasi kan basincimn >140/90 mmHg olmasina
alblmindrinin (>300 mg/guin) eslik etmesi olarak tanimlanmaktadir (106). Veriler var/yok
seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Gestasyonel Diyabet: Obstetrik kayitlar ile tammlanmustir. Veriler var/yok seklinde kategorik

olarak degerlendirilmistir.

Antenal Steroid Tedavisi: Preterm dogum riski olan 34. GH alti1 gebelere prematirelige ait

morbidite ve mortaliteyi 6nleme amaciyla, Betametazon, 12 mg intramuskiler, 24 saat arayla
2 doz uygulanmasi olarak tammlanir (107). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak
degerlendirilmistir.

Koryoamnionit: Koryonik plate, koryoamniyotik membranlar, umblikal kor ve amniyotik
sivinin gordlen inflamatuar degisiklikler olarak tammland: (108). Veriler var/yok seklinde
kategorik olarak degerlendirilmistir.

Erken membran riptirt: Plasental membranlarin riptiriinden doguma kadar gegen stirenin 18

saatten fazla olmasi olarak tammlanmustir (109). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak
degerlendirilmistir.

Dogum Agirlhigi: Gram cinsinden ifade edilmektedir. Veriler sirekli degisken olarak analiz
edilmistir.
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Apgar Skoru: Dogum sonrasi birinci ve besinci dakikada tekrarlanan cilt rengi, kalp hiz,
refleks irritabilite, solunum paterni, kas tonusu bulgularimin degerlendirilerek her birinin 0, 1
veya 2 puan ile derecelendirilmesi sonucu elde edilen toplam skoru ifade etmektedir. Veriler
surekli degisken olarak analiz edilmistir.

Dogum odasi resisitasyon gereksinimi: Dogum odasinda pozitif basingli ventilasyon
gereksiniminin ~ varligi  belirtilmistir.  Veriler var/yok seklinde kategorik olarak

degerlendirilmistir.

Respiratuar Distres Sendromu: Klinik, laboratuar ve radyografik bulgular ile tammlanmustir

(110). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Kultdr Kanithh Neonatal Sepsis: Sepsis ile uyumlu klinik bulgulara ek olarak pozitif kan

kaltara ve en az iki laboratuar verinin pozitif (CRP dizeyi >10 mg/l, I6kositoz, >%10 band
orani, Immatur /Total nétrofil >0.2) olmast olarak tammlanmustir (111). Veriler var/yok

seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Bronkopulmoner Displazi: Postkonsepsiyonel 36. GH'nda oksijen gereksiniminin varligi

olarak tammlanmistir (112). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Patent Duktus Arteriyozus. Semptomatik PDA, ekokardiyografi ile dogrulanmis PDA’ya
(transduktal cap >1,5 mm ve distik hizl1 pulsatil sol-sag sant akim paterni (restriktif olmayan
PDA)) Klinik bulgularin eslik etmesi (sistolik ve diyastolik hipotansiyon, oksijenizasyonun
bozulmasi, ventilasyon ihtiyaglarinin artmasi ve metabolik asidoz varligi) olarak tanimlandi

(113). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon: Tani, klinik ve ekokardiyografi bulgular1 ile belirlenmistir. Veriler

var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Hipoglisemi: Herhangi bir zamanda kan glukoz diizeyinin 40 mg/dl’nin altinda olmasidir.
Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Hiperglisemi: Kan glukoz diizeyinin 150 mg/dl’ nin Gzerinde olmasidir (114). Veriler var/yok
seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Nekrotizan Enterokolit: Modifiye Bell skorlamasina gore tammlanmistir (115). Veriler

var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.
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Ciddi Intrakranial kanama: Papile siniflamasina gore belirlenen Grade 3 ve Ustu intrakranial

kanamalarin varligi olarak tanumlandi (116). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak
degerlendirilmistir.

Periventrikiler Lékomalazi: Transfontanel USG ve hastamin term sonrast gekilen beyin MR

gorunttileme bulgularimin varlig: ile tammlanmustir. Veriler var/yok seklinde kategorik olarak

degerlendirilmistir.

Prematire Retinopatisi: Baslica VLBW bebekleri etkileyen multifaktoriyel vazoproliferatif
retinal hastalik olarak tamimlanmustir. Evre 3 ve Uzeri hastalik ciddi ROP olarak
degerlendirilmistir (117). Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Kolestaz: Serum direkt bilirubin diizeyinin 2 mg/dl veya total bilirubin diizeyinin %20’ sini
asmasidir. Veriler var/yok seklinde kategorik olarak degerlendirilmistir.

Hipertrigliseridemi: Serum trigliserit dizeyinin 200mg/dL’nin Gstinde olmast olarak

tanimlanmigtir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Enteral Beslenme Baslangic Zamani: Hastanin trofik beslenmeye bagladigi gin olarak

tanimlanmaktadir. Veriler stirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Parenteral Beslenme Gin Sayisi: Hastaya parenteral beslenme uygulanan toplam gin

sayisidir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Postkonsepsiyonel 36. gestasyon haftasi: Son adet tarihine gore veya son adet tarihi 6ykusi

alinamayanlarda yeni Ballard skorlamas: araciligi ile belirlenen 36. gestasyon haftasidir.
Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Postnatal (PN) 1. hafta kimulatif protein alimi: Hastamn dogum agirligina endekslenmis post

natal yedinci gine kadar uygulanan proteinin gram cinsinden miktaridir. Veriler sirekli

degisken olarak analiz edilmistir.

Postnatal 1. hafta kiimalatif lipid aimi: Hastamn dogum agirligina endekslenmis post natal

yedinci gune kadar uygulanan lipidin gram cinsinden miktaridir. Veriler sirekli degisken
olarak analiz edilmistir.

Postnatal 1. hafta kiimalatif kalori alimi: Hastanin dogum agirligina endekslenmis postnatal

yedinci giine kadar uygulanan enteral ve parenteral tGrtnler ile saglanan kalorinin toplam

miktaridir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.
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PN 1. hafta ortalama protein alimi: Postnatal birinci hafta kimalatif protein alimimn yedi

gunluk ortalamasidir (gr/kg/gun). Veriler stirekli degisken olarak analiz edilmistir.

PN 1. hafta ortalama lipid alimi: Postnatal birinci hafta kiimulatif lipid alimiin yedi giinltk

ortalamasidir (gr/kg/guin). Veriler sirekli degisken olarak analiz edilmistir.

PN 1. hafta ortalama kalori alimi: Postnatal birinci hafta kiimulatif kalori aliminin yedi giinltik
ortalamasidir (kcal/kg/gun). Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

TPN'den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta kumdlatif protein alimi: Hastamn dogum

agirligina endekslenmis wean doneminin ilk haftasinda uygulanan proteinin gram cinsinden
miktaridir. Wean donemi boyumca haftalik olarak hesaplanmugstir. Veriler sirekli degisken
olarak analiz edilmistir.

TPN’den ayirma doneminde (Wean) 1. hafta kimulatif lipid alimi: Hastamn dogum agirligina

endekslenmis wean doneminin ilk haftasinda uygulanan lipidin gram cinsinden miktaridir.
Wean donemi boyunca haftalik olarak hesaplanmstir. Veriler siirekli degisken olarak analiz
edilmistir.

TPN'den ayirma doneminde (Wean) 1. hafta kimalatif kalori alimi: Hastamin dogum

agirligina endekslenmis wean doneminin ilk haftasinda uygulanan enteral ve parentera
drinler ile saglanan kalorinin toplam miktaricir. Wean donemi boyunca haftalik olarak

hesaplanmistir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

TPN’den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta ortalama protein alimi: Wean déneminin ilk

haftasinda kimulatif protein alimimin yedi gunluk ortalamasidir (gr/kg/gun). Wean dénemi
boyunca haftalik olarak hesaplanmustir. Veriler stirekli degisken olarak analiz edilmistir.

TPN’den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta ortalama lipid alimi: Wean doneminin ilk

haftasinda kimulatif lipid aliminin yedi gunlik ortalamasicir (gr/kg/giin). Wean doénemi
boyunca haftalik olarak hesaplanmstir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

TPN’den ayirma déneminde (Wean) 1. hafta ortalama kaori dimi: Wean doneminin ilk

haftasinda kiimulatif kalori aimmimin yedi gunlik ortalamasidir (kcal/kg/gun). Wean dénemi
boyunca haftalik olarak hesaplanmstir. Veriler siirekli degisken olarak analiz edilmistir.

Postkonsepsiyonel (PK) 36. GH kimdalatif protein alimi: Postkonsepsiyonel 36. GH' ya kadar

uygulanan (enteral ve parenteral) gram cinsinden toplam protein miktarimin o andaki vucut
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agirligina endekslenmesi ile elde edilen “’gr/kg’ cinsinden protein alim miktarichr. Veriler
surekli degisken olarak analiz edilmistir.

Postkonsepsiyonel 36. GH kumulatif lipid alimi: Postkonsepsyonel 36. GH'ya kadar

uygulanan gram cinsinden toplam lipid miktarimin o andaki viicut agirligina endekslenmesi ile
elde edilen *‘gr/kg’’ cinsinden lipid aim miktaridir. Veriler siirekli degisken olarak analiz
edilmistir.

Postkonsepsiyonel 36. GH kumdalatif kalori alimi: Postkonsepsiyonel 36. GH'ya kadar

uygulanan kalori cinsinden toplam enerji miktarinin o andaki vicut agirligi endekslenmesi ile
elde edilen “’kcal/kg'* cinsinden kalori alim miktaridir. Veriler sirekli degisken olarak anaiz
edilmistir.

Total enteral bedenmeye gecis guni: Hastamin enteral yoldan beslenmesinin 140-150

mi/kg/giin miktarina ulastigi gin olarak tammlanmaktadir. Veriler sirekli degisken olarak
analiz edilmistir.

3.3.Analiz ve degerlendirme:
Istatiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak yapildh.
3.3.1. Tammlayici analizler:

Olguimle belirlenen tim degiskenlerin, tammlayici olarak dagilim ve yayginlik olgutleri
(ortalamaxSD, minumum-maksimum, medyan) gozden gegirilerek sunulmustur. Kategorik ve
ordinal olarak tamumlanan degiskenlerin kategorilere gore % (ylizde) dagilimlar:
degerlendirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri incelenmistir.

3.3.2. Analitik degerlendirmeler:
Tek degiskenli analizler;

Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken Uzerine etkisi degiskenin tipine gore testler
secilerek yapilmustir. Surekli veriler (6lglimle belirlenen) degiskenlerde, grup ortalamalar t-
testi ile karsilastirlmigtir. Sirekli degiskenler icin analitik degerlendirmeler 6ncesinde
parametrik kosullar (gruplarin kendi iginde normal dagilima uygunlugu ve gruplar arasi
varyanslarin esitligi) kontrol edilmistir, parametrik kosullar saglamyorsa t-testi ile

degerlendirme yapilmugtir. Slrekli verilerde de norma dagilima uygunluk bozulmussa t-
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testinin nonparametrik karsiligi olan Mann Whitney U testi ile bagimsiz iki grubun
dagilimlar: karsilastirilmastir.

Tek degiskenli analizlerde, kategorik olan bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskene

etkisi Ki-kare analizi ile kontrol edilmistir.

Tum analitik sonucglarda p <0.05 anlamlilik simir degeri olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltes Yenidogan Yogun Bakim Unitesine Mayis
2012- May1s 2013 tarihleri arasinda yatan ve arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan
50 hasta ¢alismaya alindi.

Ilk 6 ayda eski TPN'den ayirma protokolii uygulanan kontrol grubunda olarak
tammlanan grupta yer alan 25 hastanin %52’ s (n=13) kiz, %48’i (n=12) erkekti. Ikinci 6 ayda
yeni uygulamaya gegilen ve ¢alisma grubun olarak tammlanan grupta yer alan 25 hastanin
%56'st (n=14), 944’0 (n=11) erkekti. Yapilan ilk antropometrik degerlendirmede kontrol
grubunda SGA oram %12 (n=3) iken ¢alisma grubunda bu oran % 8 (n=2) olarak saptandh.
Her iki grubun maternal ve perinatal degiskenleri tammmlayici bulgu olarak gruplara gore

sunulmustur.

Maternal ve perinatal 6zellikler her iki grup icin benzer olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Her iki grubun maternal ve perinatal 6zelliklere gore dagilim

Total (n:50) Kontrol (n:25) Calisma (n:25) Pe2
Degiskenler N % N %

Cogul gebelik 4 16 4 16 1,000
Gestasyonel diyabet 4 16 4 16 1,000
Preeklampsi 8 32 6 24 0,529
Antenatal steroid 14 56 11 44 0,396
EMR (>18 saat) 5 20 8 32 0,333
Korioamnionit 6 24 6 24 1,000
C/Siledogum 18 72 18 72 1,000
Dogumdaresusitasyon 6 24 9 36 0,355
Dogumda SGA 3 12 2 8 1,000

Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde iki grup
arasinda fark saptanmad: (Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve ¢galisma grubundaki hastalarin klinik ozelliklerinin dagilim

Total (n:50) Kontrol (n:25) Calisma (n:25) Pe2
Degiskenler N % n %

RDS 24 96 20 80 0,189
Sirfaktan uygulanmasi 12 48 16 64 0,254
Kltdr (+) sepsis 8 32 11 44 0,382
Katater kullamm 15 60 13 52 0,569
NEK (Evre ) 11 44 10 40 0,774
IVK 5 20 5 20 1,00
Ciddi IVK (stage>3) 1 4 1 4 1,00
PDA (semptomatik) 8 32 10 40 0,556
PDA ligasyonu 2 3 12 1,00
Pulmoner HT 2 4 16 0,667
BPD 7 28 8 32 0,758
BPD (orta ve agir) 2 8 5 20 0,417
Postnatal steroid 5 20 4 16 1,00
ROP 4 444 5 55,6 1,00
Ciddi ROP (Evre>3) 3 12 0 0 0,235
Konvilziyon 4 16 4 16 1,00
Hiperglisemi 2 8 1 1,00
Hipoglisemi 2 8 2 1,00
Kolestaz 2 8 4 16 0,667
Hipertrigliseridemi 1 4 1 4 1,00
Taburculukta Oz gereksinimi 1 4 2 8,7 0,601
Taburculuktailag kullanim 5 20 5 20 1,00
YdmnzcaAS. ile bedenme 13 52 10 40 0,395
YdmzcaFM. ile besdenme 0 0 4 16 0,110
Agirlikli AS. ile besenme 20 80 15 60 0,123
Agirlikli FM. ile beslenme 5 20 10 40 0,123
Karisik bedenme 12 48 11 44 0,777
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Hastalarin dlgimle elde edilen klinik 6zellikleri degerlendirildi (Tablo 10). Her iki grup

icin benzer sonuclar elde edildi.

Tablo 10. Hasta gruplarimin dlgiimle elde edilen klinik 6zelliklerinin karsilastiriimas

Total (n:50) Kontrol (n:25) Calisma (n:25)
Degiskenler Ort. Medyan Ort. M edyan Pmwu
(min-maks) (min-maks)
Gestasyon haftasi 29,5 30 (25-32) 29,8 30 (26-32) 0,898
Apgar skoru 1. Dak 6,3 7,0 (3-8) 6,1 7,0 (3-8) 0,790
Apgar skoru 5. Dak 8,0 8,0 (7-9) 8,2 8,0 (7-10) 0,395
Invaziv MV (gun) 7,0 0,0 (0-49) 6,1 1,0 (0-52) 0,634
Noninvaziv MV (gun) 12,0 3,0 (1-59) 114 4,0 (0-44) 0,800
Postnatal steroid (guin) 1,7 0,0 (0-12) 1,5 0,0 (0-12) 0,728
Kan transflizyonu (say1) 1,96 1,0 (0-10) 2,16 0,0 (0-12) 0,538
Tab. Postkonseps. Hafta 36,4 35(33,0-43,0) 36,7 36 (33,0-51,0)0 0,624
Y atis siiresi (giin) 61,0 51,0 (34-122) 735  725(28-146) 0,516
Katater slires 18,5 16,0 (0-65) 14,9 13,0 (0-41) 0,402*
Enteral bedenmeye 3,2 3 (1-15) 2,7 2(1-11) 0,635
baslanma gtinu
Tam entera beslenmeye 22,0 19 (4-45) 26 24 (8-67) 0,522
gecis glnd
Parenteral beslenme 22,8 18 (3-60) 28,6 23 (7-87) 0,372
Gunu

*t-test (ortx SD, minimum-maksimum)
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Her iki grup igin antropometrik 6zellikler degerlendirildiginde; ortalama dogum agirlig

(DA), DA persentili ve DA z skoru, dogum boyu (DB), DB persentili ve DB z skoru, dogum

bascevresi (DB¢), DB¢ persentili ve DB¢ z skoru benzer olarak saptandi(Tablo 11).

Tablo 11. Dogumda kontrol ve ¢galisma gruplarinin antropometrik dzelliklerinin

karsilastirilmas

Total (n:50) Kontrol (n:25) Calisma (n:25)
Degiskenler Ort. +SD Ort. +SD
(min-maks) (min-maks)

Dogum agirlig1 (gr) 1277 +378 (697-2079) 1410 +399 (689-2167) 0,233
DA persantili (%) 37,3 1+22,5(3-72) 46,9 24,2 (2-93) 0,154
DA z-skoru -040 £0,69(-1,84/0,60) -0,09  +0,77(-2,00/ 1,47) 0,150
DTU zaman (glin) 8,6 13,08 (3-14) 8,1 +3,16(3-17) 0,590
DB (cm) 389 13,28 (33-45) 39,7 14,03 (28-45) 0,446
DB persantili (%) 40,8 +24,75(2-83) 48,8 127,67 (0-91) 0,289
DB z-skoru -0,25 -0,3(-2,1/1) -0,12 -0,1(-2,9/ 1,4) 0,341*
DBg¢ (cm) 27,3 12,04 (24-32) 28,06 12,47 (23-32) 0,281
DB¢ persentili(%) 46,8 126,01 (4-92) 55,4 125,33 (1-92) 0,244
DB¢ z-skoru -0,11 +0,80(-1,8/1,4) -0,12 +0,88(-2,6/1,4) 0,321

*Mann Whitney U test , Ort, Medyan, minimum-maksimum)

Olgimle elde edilen nitrisyonel ozellikler degerlendirildiginde enteral beslenmeye

baslanma glind, total enteral beslenmeye gegis giinii ve parenteral beslenme giin sayisinin her
iki grup icin benzer oldugu gorildu. Postnatal birinci haftada saglanan total protein, lipid ve
kalori miktarlar1 igin her iki grup arasinda fark yok iken enteral bedenmenin artisiyla
baslayan TPN’den ayrilma doneminin ilk haftasinda, ¢alisma grubunda bu oranlarin anlamli
olarak daha yuksek olarak saglandigi saptand: (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Bu
donemde saglanan tota protein, lipid ve kalori aimlart ginlik olarak degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli farkin devam ettigi goruldii(sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001,
Tablo 12).
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Tablo 12. Kontrol ve ¢alisma gruplarimn 6lcimle elde edilen nutrisyonel 6zelliklerinin
karsilastirilmas

Total (n:50) Kontrol(n:25) Calisma(n:25)

Degiskenler Ort. Medyan Ort. M edyan Prmwu
(min-maks) (min-maks)

Enteral beslenme baglangi¢ 3,2 3,0 (1-15) 2,7 2(1-11) 0,635

zaman (gun)

Parenteral beslenme (glin) 22,8 18 (3-60) 28,6 18 (3-60) 0,372

Tota enteral beslenmeye 22,9 19,0 (4-45) 26,2 24,0 (8-67) 0,522

gecis (gan)

1.hft kiim. protein (gr/kg) 21,71 +1,11(18,64-2352) 22,37 £1,52(18,26-24,59) 0,08*

1.hft kiimalatif lipid (gr/kg) 17,87 18,21 (12-31,14) 18,81 19,62 (6,26-26,68) 0,114

1.hft kiim. kalori (kcal/kg) 473 152,60(396-610) 473 164 (318-571) 0,994*

1.hft ort. protein (gr/kg/giin) 3,09 +0,16(2,66-3,36) 3,19 +0,21(2,60-3,51) 0,093*

1.hft ort. lipid (gr/kg/gun) 2,54 2,60(1,71-4,44) 2,68 2,80 (0,90-3,31) 0,114

1.hft ort. kalori 67,64 +7,51(56,6-87,1) 67,62  +9,14(454-81,6)  0,994*

(kcal/kg/guin)

Wean baglanma zamar(hft) 2,28 2(1-5) 2,28 2(1-7) 0,612

Wean 1.haftaprotein (gr’kg) 21,54 21,28 (16,52-27,33) 25,67 24,65 (21,67-33) 0,000

Wean 1.hafta lipid (gr/kg) 2311 22,41 (1297-42,10) 28,29 27,54 (19,74-40,53) 0,001

Wean 1.hafta kalori 547 535 (438-819) 593 601 (468-726) 0,008

(kcal/kg)

Weanl.hafta ort 3,07 3,04 (2,36-3,90) 3,65 3,52 (3,09-4,70) 0,000

protein(gr/kg/giin)

Weanl.hafta ort 3,29 3,20 (1,85-6,01) 4,03 3,93 (2,82-5,79) 0,001

lipid(gr/kg/gun)

Weanl.hafta ort 78 76 (62-117) 84 85 (66-103) 0,008

kalori(gr/kg/gun)

*t-test (ortx SD, minimum-maksimum) , kim.: kiimtilatif

TPN’den ayrilma doéneminin 2 haftasinda da benzer sekilde haftalik ve gunlik olarak
protein ve enerji admmlarimin ¢alisma grubunda daha yuksek oldugu saptandi(sirastyla
p=0,000, p=0,013, p=0,000, p=0,013). Protein alim kontrol grubunda ortdama 2,5
or/kg/gunde kalirken, ¢alisma grubunda bu oran 3,6 gr/kg/guin olarak bulundu(Tablo 13).
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Tablo 13. Kontrol ve ¢alisma gruplarimin TPN’'den ayrilma déneminin 2. haftasinda
olcimle elde edilen nitrisyonel 6zdliklerinin karsilastirilmas

Total (n:46) Kontrol (n:23) Calisma (n:23)
Degiskenler Ort. Medyan Ort. M edyan P
(min-maks) (min-maks)

Wean 2.hafta protein (gr/kg) 18,13 +3,54(11,04-24,99) 25,28 +2,79(18,55-30,12) 0,000
Wean 2.haftalipid (gr/kg) 3314 32,60 (20,58-44,22) 36,12 37,58(17,78-50,96)  0,184*

Wean 2.hafta kalori 654 641 (474-823) 732 741(483-1002) 0,013*
(kcal/kg)

Wean 2.hafta ort 2,58 10,50 (1,57-3,57) 3,60 +0,39 (2,65-4,3) 0,000
protein(gr/kg/giin)

Wean 2.hafta ort 4773 4,65 (2,94-6,31) 515 5,36 (2,54-7,28) 0,184*
lipid(gr/kg/gun)

Wean 2.hafta ort 93 91 (67-117) 104 105 (69-143) 0,013*
kalori(gr/kg/gun)

*Mann Whitney U test (Ort,Medyan, minimum-maksimum)

TPN'den ayrilma doneminde 3. haftaya gelindiginde gunlik ve haftalik protein
alimlar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamliyken (p=0,00), lipid ve enerji alimlarindaki
fark istatiksel olarak anlamli degildi(Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol ve ¢alisma gruplarimn TPN’'den ayrilma doéneminin 3.haftasnda
olcimle elde edilen nitrisyonel 6zdliklerinin karsilastirilmas

Total (n:28) Kontrol(n:15) Calisma(n:13)

Degiskenler Ort. M edyan Ort. M edyan P
(min-maks) (min-maks)

Wean 3.hafta protein (gr/kg) 18,20 +3,10(12,60-23,00) 23,86 +2,25(19,74-26,70) 0,000

Wean 3.hafta lipid (gr/kg) 40 +10,41(21,35-52,41) 3565  +10,68(17,43-52,51) 0,283

Wean 3.hafta kalori (kcal/kg) 765 +157(511-992) 727 +202(326-1018) 0,581

Wean 3.hafta ort 2,59 +0,44(1,80-3,29) 3,40 +0,32(2,82-3,81) 0,000

prote n(gr/kg/giin)

Wean 3.hafta ort 571 +1,48(3,05-7,48) 5,08 +1,51(2,49-7,50) 0,276

lipid(gr/kg/glin)

Wean3.hafta ort 109 +22,45(73-141) 103 +28,87(46-145) 0,580

kal ori (gr/kg/giin)

*Mann Whitney U test (Ort,Medyan, minimum-maksimum)
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Postkonsepsiyonel 36 haftada (36. GH’ dan 6nce taburcu olanlar igin taburculukta)
hesaplanan kiimulatif protein, lipid ve kalori oranlari iki grup igin benzer olarak
bulunmustur(Tablo15).

Tablo 15. Kontrol ve ¢alisma gruplarimin postkonsepsiyonel 36. GH’da dlglimle elde
edilen kimdalatif natrisyond ozelliklerinin karsilastirilmas

Total (n:50) Kontrol(n:25) Calisma(n:25)
Degiskenler Ort. Medyan Ort. M edyan P
(min-maks) (min-maks)

36. GH kim. protein (gr/kg) 76,42  +31,24(189-1231) 80,84 +37,57(19,7-1469) 0,653
36. GH kim. lipid (gr/kg) 1303  +66,45(31,6-2930) 1045 +53,26(16,9-2329) 0,137
36. GH kiim. kalori 2658  +1254(619-5750) 2204  +1091(433-4710) 0,179
(kcal/kg)

Her iki grupta 36.gestasyonel haftada ulasilan vicut agirligi (VA) ve VA z skoru
olcimleri benzer olarak saptanirken, VA persentilinin g¢alisma grubunda anlamli olarak
yuksek oldugu goruldi(p=0,044). Taburculuk sirasinda ulasilan VA z skoru ve VA persentili
degerleri de benzer sekilde galisma grubunda anlamli dizeyde farkl: idi (p=0,03, p=0,02,
Tablo16,Sekil 2). Ancak taburculukta ulasilan taburculuk boyu (Tab.B), Tab. B persentili ve
Tab. B z skoru ve taburculuk bas gevres (Tab. Bg), Tab. B¢ persentili ve Tab. B¢ z skoru
acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Dogum tartisina ulasma zaman benzer olan iki
grupta postkonsepsiyonel 36. hafta ve taburculuk sirasinda bakilan biyime hizlar1 ve z skoru
degisimleri arasinda fark olmadig: gorulirken, EUBG gelisme orant kontrol grubunda anlaml:
olarak daha fazla saptand: (p=0,021). Sekil 3'de her iki grubun vicut agirlik izlemleri
gorilmektedir.
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Tablo 16. izlende kontrol ve calisma gruplarimin antropometrik ézelliklerinin

karsilastirilmas

Total (n:50) Kontrol (n:25) Calisma (n:25)
Degiskenler Ort. +SD Ort. +SD
(min-maks) (min-maks)

36.GH VA (gr) 2063  +378(1438-2841) 2213  +371(1263-2950) 0,163
36.GH VA persentili (%) 16,36 7 (0-54) 25,44 21 (0-58) 0,044*
36.GH VA z-skoru -1,27 +0,81(-2,63/0,10) -0,86 +0,82(-3,38/0,21) 0,080
Taburculukta VA (gr) 2267  +503 (1680-3780) 2504  +559 (1657-3962) 0,122
Tab VA persentili (%) 16,7 +18,69(1-78) 27,0 +18,88(2-58) 0,020*
Tab VA z skoru -1,23 +0,81(-2,56/0,78) -0,76 0,69 (-2,02/0,21) 0,031
Tab. Boyu(cm) 457 1,86 (42,5495 46,48 13,35 (41-53) 0,351
Tab. Boy persentili (%) 27,08 124,04 (0-72) 35,95 +31,05 (1-97) 0,298
Tab. Boy z-skoru -0,87 +0,98 (-2,6/0,6) -0,56 +1,17 (-2,3/1,9) 0,352
Tab. Bg. (cm) 324  £1,61(30,2-35,8) 331 +2,07(30,0-38,6) 0,217
Tab. B¢. persentili(%) 38,1 +25,01 (4-93) 49,9 +27,52 (10-99) 0,149
Tab. B¢. z-skoru -0,26 0,83 (-1,8/1,5) -0,04 0,94 (-1,3/2,5) 0,258
36. GH buyime hizi 21,9 20,6 (11,8-37,1) 231 22,9 (16-32,1) 0,392*
(gr/kg/glin)

Tab. biylime hizi 22,15 20,82 (6,19-38,30) 23,18 23,17(9,38-38,58) 0,491*
(gr/kg/glin)

Tab. z-skoru degisimi -0,83 +0,56(-1,97/0,99) -0,66 +0,49(-1,38/0,28) 0,262
EUBG 14 56 6 24 0,021**

*Mann Whitney U test (Ort,Medyan, minimum-maksimum)

**Ki-kare test (n,yluizde)
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Sekil 2. Taburculuk doneminde viicut agir higr z skoru degisimleri
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Hagalarin izlemleri sirasinda haftalik olarak degerlendirilen hemogram ve
biyokimyasal parametreleri postnatal 1.haftada her iki grup arasinda benzer olarak saptandi
(Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve calisma gruplarimn 1.hafta laboratuar verilerinin karsilastirilmas

Kontrol (n:25) Calisma (n:25)
Degiskenler Ort. M edyan Ort. Medyan
(min-maks) (min-maks)

WBC (x103%/pL) 9,86 8,1(4,8-26,2) 10,39 8,7(5-23) 0,712*
Hagb (g/dl) 16,3 12,61 (10,6-23) 15,6 12,31 (10,5-22) 0,364
Htc (%) 48 18,31 (31-70) 47 17,49 (29-68) 0,570
Pit (mm?) 170 167,29 (50-305) 210 182,13 (62-367) 0,066
BUN (mg/dl) 23,2 18,63 (7-44) 24,6 18,82 (8-40) 0,573
Kretainin (mg/dl) 0,66 0,6(0,1-1,2) 0,67 0,7(0,4-0,9) 0,799*
AST (U/L) 46 37(21-216) 34 33(18-75) 0,101*
ALT (U/L) 12 6(3-129) 7 6(2-21) 0,708*
T. Bilirubin (mg/dl) 7,07 13,14 (2,4-13) 8,04 12,89 (3,8-13) 0,284
D. Bilirubin (mg/dl) 0,39 0,4 (0,3-0,8) 0,40 0,4 (0,3-0,5) 0,321*
GGT (UIL) 170 192,56 (105-358) 107 139,39 (53-136) 0,074
AlkP (U/L) 215  +59,69 (175-222) 247 165,08 (188-263) 0,266

Tkolesterol (mg/dL) 123 +36,00(111-178) 115 #2957 (105-162) 0,677
Trigliserit (mg/dL) 215  +120,0 (133-447) 154 +76,5(85-297) 0,290

T protein (gr/dl) 499  $083(3662) 477 +0,56 (3,6-6,5) 0,296
Albtimin (gr/dl) 297  $035(2,336) 291 +024 (2,4-34) 0501
Sodyum (mmol/l) 144  +483(135-154) 143  #4,71(134-155) 0,480
Kalsiyum (mg/dl) 85  +105(69-11,3) 84 +0,84 (7,2-10,6) 0,596
Fosfor (mg/dl) 50 +1,4 (2,6-7,2) 55 +1,4 (1,6-7,4) 0,208

*Mann whitney u test (Ort,Medyan, minimum-maksimum)
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Postnatal 4.haftada degerlendirilen laboratuar testlerinde BUN ve total protein
duzeylerinin c¢alisma grubunda anlamli olarak daha yiksek oldugu saptand: (sirasiyla
p=0,015, p=0,017, Tablo 18).

Tablo 18. Kontrol ve galisma gruplarimn postnatal 4.hafta laboratuar verilerinin
karsilastirilmas

Kontrol (n:25) Calisma (n:25)
Degiskenler Ort. M edyan Ort. M edyan P
(min-maks) (min-maks)
WBC (x10%/uL) 11,13  +4,53(8,2-16,5) 1155  +6,16(94-26,1) 0,822
Hab (g/dl) 10,6 11,82 (7,3-12) 10,12 +1,60 (9,2-11,8) 0,434
Htc (%) 314 15,2 (22-38) 29,1 15,02 (27-34) 0,206
Pit (mm®) 263 195 (119-380) 261 1165 (52-546) 0,948
BUN (mg/dl) 7,63 15,12 (6-9) 14,13 19,39 (8-41) 0,015
Kretainin (mg/dl) 040  +0,06(0,30-043) 045 10,07 (0,33-0,62) 0,057
AST (U/L) 22,3 15,31 (19-29) 26,2 +7,07(17-34) 0,077
ALT (U/L) 9 9 (6-10) 10 10 (5-11) 0,515+
T. Bilirubin (mg/dl) 4,35 13,15 (3,6-7,8) 4,45 +3,01 (0,7-7,9) 0,924
D. Bilirubin (mg/dl) 0,54 0,5 (0,3-1,5) 0,9 0,45 (0,38-3,1) 0,829*
GGT (U/L) 123 1108 (56-342) 153 1122 (60-173) 0,628
AlkP (U/L) 349 1112 (232-309) 459 +229 (172-850) 0,211
T.kolesterol (mg/dL) 110 +31 (80-127) 132 128 (109-171) 0,304
Trigliserit (mg/dL) 81 142 (49-84) 76 140 (36-135) 0,853
T.protein (gr/dl) 4,05 0,28 (3,9-4,2) 4,33 0,36 (3,7-4,4) 0,017
AlbUmin (gr/dl) 2,73 10,24 (2,5-2,8) 2,87 10,30 (2,2-2,9) 0,131
Sodyum (mmol/l) 138 +2,1 (135-38) 138 13,8 (130-144) 0,585
Kasiyum (mg/dI) 9,2 10,9 (8,5-10) 9,2 +1,05 (7,5-8,7) 0,988
Fosfor (mg/dl) 5,4 +1,2 (5,9-6,4) 58 +1,9 (2,4-5,3) 0,447

*t-test (ortx SD, minimum-maksimum)
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5  TARTISMA

Perinatal ve neonatal bakim aamindaki gelismelere paralel olarak yuksek riskli
yenidoganlarin yasam oranlari yikselmis, ancak beraberinde bu bebeklerde gorilen morbidite
oranlar: giderek artmustir. Ozellikle VLBW bebeklerin uzun donem izlemlerinde gelisebilecek
sorunlarin énlenmesinde ve yasam kalitelerinin arttirnimasinda YYBU’ de aldiklar: tedaviler
kadar bedenmelerinin de c¢ok ©nemli oldugu iyi bilinmektedir. Prematiire bebeklerin
bedenmesinde temel ilke; inutero buylime ve gelisme hizina benzer blyume-gelismeyi
strdiirecek sekilde besin gereksinimlerinin karsilanmasidir. Intrauterin biiytime ve gelismenin
kesintiye ugramadan ekstrauterin dénemde devam etmesi, erken donemde agresif parenteral
ve enteral nutrisyon desteginin saglanmasi ve bu destegin kesintisiz olarak sirdarilmes ile
mumkadn olabilir.

Bu prospektif kohort ¢alismaile Mayis 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda tnitemizde
iki farkli TPN’den ayirma protokoll uygulanarak takip edilen, benzer maternal ve perinatal
Ozelliklere sahip <32 gestasyon haftasindaki bebeklerde, ayrintili beslenme ozellikleri ile
birlikte EUBG ve diger morbiditelerin gelisiminin arastirilmas: amaglanmustir. Unitemize bu
sireigindeilk 6 ayda kabul edilen infantlara; volim ihtiyaci gdzoniine alinarak birebir protein
ve yag oranlarinda azaltma uygulanarak yapilan eski TPN'den ayirma protokolu
uygulanirken, ikinci 6 ayda kabul edilen infantlara; parenteral ve entera toplam protein
aimim 4 gr/kg/giinde, lipid ammint 5,5 gr/kg/giinde saglamayr amaclayan yeni protokol
uygulanmistir. Calismaya dahil edilen 50 hastaya benzer sekilde TPN protokolt baglanmistir.
Tum hastalara dogumun hemen ardindan 1,5 gr/kg/gun protein, 1 gr/kg/gun lipid ve 4-6
mg/kg/dk glukoz inflizyonu baslanmis ve 1 gr/kg/guin artislar ile 3. giin maksimum parenteral
alim; protein icin 3,5 gr/kg/gun, lipid igin 3 gr/kg/gun (<1000gr infantlarda 2,5gr/kg/giin)
saglanmustir.

Gebelik yas1 kiuculdikge protein gereksiniminin arttigi bilinmektedir (4). Erken (yasamin
ilk gininde) aminoasit inflizyonu baglanmasimn protein katabolizmasim azalttigi ve net
protein biyumesini artirdigi gosterilmistir (53). Son yillarda yasamin ilk gini 3 g/kg/gun
protein baslanmasi ile herhangi bir yan etkinin (metabolik asidoz, hiperammonemi,
azotemi,hiperaminoasidemi) gordlmedigi  bildirilmistir (55). Aminoasit inflzyonunu 3
o/kg/giin izinda alan bebeklerle, anne sitl ile bedenen bebeklerin plazma aminoasit
duzeyleri karsilastinllmuis, aminoasit preparatlarimin  igeriklerinin - plazma aminoasit

konsantrasyonlarina yansichgi gortlmustir (118). Yapilan calismalarda ortalama protein
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gereksinimi 3-3.5 g/kg/gun olarak hesaplanmaktadir (vicut bilesimindeki degisiklikler icin
0.3 g/kg/gun, norma blytme icin 2.2-2.5 g/kg/gun, ayricaidrar ve deri yoluyla olan zorunlu
protein kaybim yerine koymak icin 1g/kg/gin protein gereklidir) (118-120). Unitemizde
uygulamakta oldugumuz TPN protokoli literatdr ile uyumludur.

Kugik prematiire bebeklerde yasamin ilk glinlerinde ortaya gikan respiratuvar distres, ve
gastrointestina sistem immatiritess gibi sorunlar nedeni ile yeterli enteral beslenme
saglanamaz. Ozellikle dogum agirl1g1 <1500 gram, dogum haftasi <32 hafta olan bebeklerde
hipoksi, asidoz, hipotansiyon ve enfeksiyonlar gibi nedenler sonucu enerji ihtiyaglar
artmugtir.  Unitemizde enteral beslenmenin, olgularin klinik 6zellikleri de gozoniinde
bulundurularak postnatal ilk 2 gun igerisinde baglanmasi hedeflenmektedir. Calisma ve
kontrol grubundaki hastalarin enteral beslenmeye baglama zamanlar: benzer iken, beklendigi
gibi parenteral besenme giin sayisi ve total entera beslenmeye gecis gun sires calisma
grubunda daha fazla bulunmustur. Katater kullarum oranlar1 ve katater giin stireleri agisindan
iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml: fark saptanmamustir. Kultlr pozitif sepsis gelisimi
iki grup arasinda benzer oranlardadhr.

Ehrenkranz ve arkadaslarimn 1374 ELBW pretermi igeren gozlemsel calismasinda
postnatal birinci haftada mekanik ventilasyon gereksinimi ile belirlenen klinik olarak kritik
olan hastalarda, daha az kritik olan (7 giinden az siire ventile edilen) hastalara gore biyume
hizinin, postnatal ilk 3 haftada daha fazla saglanan niitrisyonel destek ile belirgin olarak daha
fazla oldugu, daha az orta ve/veya agir BPD ve daha az geg baslangicli sepsis gozlendigini,
0lum ve hastanede yatis slrelerinin daha az oldugu gosterilmistir (121). Postnatal kotu
blyume ile ROP gelisim riski arasindaki iliski birkag ¢alisma ile ortaya konmustur (122,123).
Hellstrom ve arkadaslar1 postnatal ilk haftalarda agirlik sapmalarimin tedavi gerektiren ve
gerektirmeyen ROP gelisimini tahmin etmede faydali olabilecegini gostermislerdir (124)
Calismamizda yer alan hastalarin  klinik 6zellikleri degerlendirildiginde ROP, BPD, NEK,
IVK, PDA ve PH gortlme sikligi arasinda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gordlmustir. Hipertrigliseridemi  kontrol ve calisma grubunda birer hastada
saptanirken, bir giin boyunca lipid dozlarimin 1gr/kg/gun’ e distlmesiyle her iki hastada da
kontrol trigliserit dizeyleri normal araliga gelmistir. Kolestaz gelisimi agisindan iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Optima parenteral beslenme saglamirken, enteral besenme destegi arttirildikga buna
paralel olarak parentera nutrisyon, bebegin ihtiyaglari goz ontinde bulundurularak azaltilarak

kesilmelidir. Literattirde TPN desteginin nasil azaltilacag: ve tam enteral besenmeye nasil
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gecilecegine yonelik ayrintili bir bilgi ya da 6neri bulunmamaktadir. Birgok tnitede TPN’den
tam enteral beslenmeye gegis klinik deneyimlere dayanmakta ve uygulamalar arasinda bebege
saglanan nutrisyonel destek miktarlart agisindan 6nemli farkliliklar olabilmektedir. Bazi
klinisyenler voliim olarak enteral alim totalin % 50’ sine ulastiginda TPN destegini azaltmaya
baslarken, bazi klinisyenler enteral alim total sivi ihtiyacinin % 90’ nmina ulasana dek TPN
destegine devam etmektedir. Miller ve arkadaslar: yaptiklar: bir ¢calismada retrospektif olarak
<32. GH'dadogan infantlarin beslenme pratiklerini incelemisler. Beslenme donemlerini TPN,
tam enteral bedenme ve parenteral beslenmeden enteral beslenmeye gecis donemi olarak Uce
ayirdiklarinda, gecis doneminde protein ve protein/enerji oranlart  ile birlikte BUN
degerlerinde anlaml: diizeyde azalma oldugunu gostermislerdir(125). Bilindigi kadariyla
siklikla uygulanan protokoller genellikle sivi ihtiyaci gdz 6niinde bulundurularak, saglanan
tota protein, lipid ve enerji miktarlart icin hedef belirlenmeden uygulanmaktadir. Bu
calismamizda preterm bebeklerin bireysel olarak guinlik verilmes hedeflenen protein, yag ve
enerji miktarlart gbz Onunde bulundurularak uygulanan yeni bir protokolun etkinligi
degerlendirilmistir. BOylece siklikla pretermlerin maruz kaldiklari  malnutrisyondan
korunmalar1 amaglanmustir. Bu yeni uygulama ile bebeklerin protein alimlarimn TPN’den
ayirma donemi boyunca ortalama 3,5gr/kg/gun ve tzerinde saglandigi goralmektedir. Enerji
alimlarinin ise TPN'den ayirma doneminin ilk haftasinda 84kcal/kg/gin olmakla birlikte
sonrasinda  100kcal/kg/gun’dn - Ustiine  ¢iktigr  gorulmektedir.  Kontrol grubu olarak
nitelendirdigimiz volum hedefli azaltmay: igeren bir onceki TPN’den ayirma uygulamast ile
karsilastirdigimizda protein alimlarinin ¢alisma grubuna gore anlamli diizeyde dusuk oldugu
bu dénem boyunca 2,5gr/kg/guin civarinda seyrettigi gorulmektedir.

Lipidler non-protein enerjinin karsilanmasinda 6nemli bir kaynak olmasinin yaninda uzun
zincirli esansiyel yag asitleri agisindan kaynak olmalar: nedeniyle beyin ve retina gelisiminde
oldukca 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada dokzahekzaenoik asitin Ozellikle 2. ve 4. aylarda
dahaiyi gorme keskinligi sagladigi, 12. ay Bayley mental gelisim skorunu iyilestirdigi ortaya
koymustur (126). Trolli ve arkadaslar1 erken lipid destegi uygulanan (ilk Gg¢ gun icinde
baslanmasi ve 0.5-1 gr/kg/giin artislarla 4gr/kg/gin miktarina ulasilmas)) <28 GH'da 48
preterm bebegi iceren calismalarinda, 1 yasinda Brunet-Lézine testi ile degerlendirilen
norogelisimin, ilk 14 gun uygulanan lipid miktar: ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir
(66). Amerikan Pediatri Akademisi (APA) preterm bebegin bazal enerji gereksinimini 50
kcal/kg/gin olarak belirlemistir. Ayrica gunlik 1 gr/kg ik tartt artisi igin de baza
gereksinime ek olarak 5 kcal/kg/gun enerji alimini, yani normal fetis buylime hizina (15

or/kg/gun) ulagsmak igin toplam 125 kcal/kg/gin miktarinda kalori saglanmasi gerektigi
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Onerilmistir (75). Bizim calismamizda bu yeni uygulama ile TPN’den ayrilma ddneminin
Ozellikle ilk iki haftasinda enerji ve lipid aimlarinin protein alimlarina parael olarak daha
yuksek duzeylerde saglandigi gorulmustir. TPN desteginin minimuma indigi son haftada ise
lipid ve enerji alimlarinmin her iki grupta benzer oldugu bulunmustur.

Prematiire bebeklerin ¢ok buyiik oranda dogumdan sonra istenilen hizda kilo almalarimin
mUmkidn olmadhigi gorulmektedir. Kaybedilen tarti miktarini kazanmak igin gereken siire 24-
25. GH'nda dogmus pretermler icin 3 hafta, 28-29. GH'nda dogmus pretermler igin 2 hafta
oldugu saptanmustir (104). Senterre ve arkadaglarinin asirt pretermlerde (<30 GH) kimdilatif
nutrisyonel eksikligi ve blyumeyi degerlendirdikleri prospektif gbzlemsel calismasinda
besdenme protokol U ilk giin 40 kcal/kg enerji ve 2.5 gr/kg protein baglanmasi, birinci haftamn
sonunda 120-130 kcal/kg/gin enerji ile 3.8-4.4 gr/kg/gun protein miktarina ulasilmasin
hedeflemektedir. Calismaya alinan 84 preterm bebegin postnatal 1. haftada kimulatif
nutrisyonel defisitlerinin en fazla oldugu ancak 6. haftada teorik enerji ihtiyaglarimn
karsilandigi, agirlik z-skoru degisimlerinin 3. gin ile 3. hafta arasinda anlamli olarak
degismedigini, 3. ve 6. hafta arasinda ise bdirgin olarak arttigi gosterilmistir(3).
Calismamizda postkonsepsiyonel 36 haftada (36. GH'dan oOnce taburcu olanlar igin
taburculukta) hesaplanan kimulatif protein, lipid ve kalori oranlart iki grup igin benzer olarak
bulunmustur. Hastalarin  buyimelerini  degerlendirmek igin yaptigimiz  antropometrik
Olcimlerde ise her iki grupta 36.gestasyonel haftada ulasilan VA, VA z skoru ol¢imleri
benzer olarak saptanirken, Va persentil degerleri galisma grubunda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(p=0,044). Benzer sekilde taburculuk sirasinda elde edilen VA z skoru ve VA
persentil olcimleri de caisma grubunda anlamli diizeyde daha iyi degerlere ulasmistir
(sirasiyla p=0,03, p=0,02 ). Hastalarin 36. gestasyonel haftadan 6nce TPN’den ayriima
protokollerini tamamlayip bu haftadan sonra parenteral nutrisyon destegi almadan benzer
enteral beslenme protokolt ile bedendikleri gbz onine anirsa, taburculukta ulasilan
degerlerin  Onceki donemde saglanan daha iyi pozitif nitrojen dengesini  yansittigi
anlasiimaktadir. Taburculuk sirasinda ulasilan taburculuk boyu, taburculuk boy persentili ve
taburculuk boy z skoru ve taburculuk bas cgevresi, taburculuk basgevresi persentili ve
taburculuk basgevresi z skoru agisindan ise iki grup arasinda fark saptanmadi. Patel ve
arkadaslar1 bliyime hizi hesaplanmasinda hastanede yatis siiresi ve dogum agirligindan
etkilenmeden daha kesin sonug veren eksponensiyal modelin kullamimasini 6nermektedir
(103). Dogum tartisina ulasma zaman: benzer olan iki grupta bu model kullamlarak
hesaplanan postkonsepsiyonel 36. hafta ve taburculuk sirasindaki blyume hizlar: ve z skoru
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degisimleri agisindan iki grup arasinda fark olmadigi gorulirken, EUBG gelisme oramimin
kontrol grubunda anlaml olarak daha fazla oranda gorildugl saptand: (p=0,009).

EUBG VLBW infantlarda siklikla gozlenen 6nemli morbiditelerden biridir(20,21). Bu
bebeklerde mekanik ventilasyon gin sayisi ve oksijen gereksinimi daha fazladir(22).
NIHCD' nin son verilerine gére EUBG insidanst %91 olarak belirlenmistir (23). Protein ve
enerji gereksiniminin erken dénemde karsilanamamasi bebekte postnatal malniitrisyona neden
olmaktadir. Eger beyin buylmes igin kritik olan bu dénemde malnitrisyon duzeltilemezse
santral sinir sistemi gelisimi Gzerine olumsuz etkileri gortlebilir. Van den Akker ve arkadaslart
dogumdan itibaren baslanan 2.4 gr/kg/gin parenteral aminoasitin albimin sentez hizin
arttirdigim gostermislerdir. Ancak albumin diizeylerinin benzer yastaki fetlise gore disuk
diizeyde oldugu bdlirtilmistir (127). BUN enteral beslenen stabil preterm bebeklerde yeterli
protein destegininin bir gostergesi olarak belirtilmistir (49). Normal bobrek fonksiyonlarina
sahip ve hidrasyonu yeterli olan pretermde 5 mg/dl’nin altinda BUN duzeyleri yetersiz
intravendz protein alimim gosterir (5). BUN duzeyi icin normal araik net olarak
belirlenmemistir. Arslanoglu ve ark. ideal araigi 9-14 mg/dl olarak, 20 mg/dl Gzeri degerleri
yuksek olarak belirtmiglerdir (49). Calismamizda postnata ilk haftada degerlendirilen BUN
degerleri her iki grup arasinda benzer bulunurken daha yiksek oranlarda protein ve enerji
miktarlarinin saglandig: ¢alisma grubunda postnatal 4. haftada anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Bu bulgu da pozitif nitrojen dengesinin daha iyi saglanmis oldugunun bir
gostergesiydi.

Prematiire bebekler somatik blyume ve norogelisimsel yonden risk altindadir. Bu risk
bakim olanaklarina, deneyimli insan gucl ve alt yapiya bagli olarak merkezden merkeze
buyuk farkliliklar gostermekle birlikte gebelik haftasi ve dogum agirlig1 azaldikga daha da
yukselmektedir. Yetersiz kilo artisi ve blyumenin uzun dénem ndrogelisimsel sekellere yol
actigl, hizli buytimenin ise erigskin donem hastaliklarina zemin hazirladig: bilinerek optimal
blyume igin uygun nutrisyon desteginin gerekliligi bugin icin iyi bilinmektedir. Yasamin
baska hicbir doneminde protein birikimi bu kadar yuksek degildir. O nedenle bebek icin gok
degerli olan ve norolojik gelisimini etkileyebilecek olan bu zaman aralig1 kaybedilmemelidir.
Bu destek tiim agsamalarda (TPN, enteral nutrisyon ve TPN’den tam enteral nutrisyona gecis
donemi) kesintisiz olarak saglanmalidir.

Sonug olarak bu galismada iki ayri nutrisyon protokoli uygulanarak, volim hedefli
azaltma g0z Onlne alinarak TPN'den ayrilma saglanan infantlarda verilmes istenilen
diuizeylerin altinda protein, enerji ve lipid desteginin saglandigi, taburculukta saptanan blyuime
Olcltlerinin daha dustk oldugu ve EUBG gelisme oranlarimin daha yuksek oldugu
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gosterilmistir. Buna karsin protein ve lipid dolayisiyla enerji igin saglanacak toplam miktarlar
icin hedef belirlenerek yapilan yeni bir uygulama ile morbidite oranlarinda artis olmadan
daha yuksek protein, lipid ve enerji alimiyla birlikte, taburculukta dahaiyi buyime olgitleri
ve EUBG gelisminde azalma saglanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda hem bliyime ve EUBG
hem de diger morbiditeler Gizerindeki etkilerin ve uzun donem sonuclarimn gosterilebilmesi

icin daha genis kapsamli randomize kontrollu ¢alismaaraihtiyag bulunmaktadr.
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6.

SONUCLAR

DEU YYBU' de Mayis 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda iki farkli TPN’den ayrilma
protokolt uygulanarak takip edilen <32. GH'daki infantlarin beslenme 6zellikleri, bliyume

oOlcutleri, EUBG ve morbiditelerin gelismi agisindan degerlendirildigi calismamizda;

1.

Ik 6 ayda eski TPN’den ayirma protokolui uygulanan kontrol grubunda olarak
tanimlanan grupta yer alan 25 hastamn %52's (n=13) kiz, %48'i (n=12) erkekti.
Ikinci 6 ayda yeni uygulamaya gegilen ve ¢alisma grubun olarak tammlanan grupta
yer dan 25 hastanin %56’ st (n=14), %44’ i (n=11) erkekti.

Materna ,perinatal ve klinik dzellikler agisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
fark saptanmadh.

Yapilan ilk antropometrik degerlendirmede kontrol grubunda SGA oram %12
(n=3) iken ¢aligma grubunda bu oran % 8 (n=2) olarak saptand:.

Her iki grup icin antropometrik ozellikler degerlendirildiginde; ortalama dogum
agirlhigi (DA), DA persentili ve DA z skoru, dogum boyu (DB), DB persentili ve
DB z skoru, dogum bascevresi (DB¢), DB¢ persentili ve DB¢ z skoru benzer olarak
saptandi.

Olguimle elde edilen niitrisyonel 6zellikler degerlendirildiginde enteral beslenmeye
baslanma gund, total enteral beslenmeye gegis gunu ve parenteral beslenme giin
sayisimin her iki grup igin benzer oldugu gorildu. Postnatal birinci haftada saglanan
total protein, lipid ve kalori miktarlar: igin her iki grup arasinda fark yok iken
enteral beslenmenin artisiyla baslayan TPN’ den ayrilma doneminin ilk haftasinda,
caligma grubunda bu oranlarin anlamli olarak daha yiksek olarak saglandigi
saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Bu donemde saglanan total
protein, lipid ve kalori alimlar1 gunliik olarak degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlaml1 farkin devam ettigi goruldi(sirastyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001)
TPN’den ayrilma doéneminin 2 haftasinda da benzer sekilde haftalik ve gunlik
olarak protein ve enerji aimlarimin ¢alisma grubunda daha yiksek oldugu
saptandi(sirastyla p=0,000, p=0,013, p=0,000, p=0,013). Protein alim kontrol
grubunda ortalama 2,5 gr/kg/ginde kalirken, calisma grubunda bu oran 3,6
gr/kg/gun olarak bulundu.

TPN’den ayrilma doneminde 3. haftaya gelindiginde gunlik ve haftalik protein
alimlart arasindaki fark istatiksel olarak anlamliyken (p=0,00), lipid ve enerji
alimlarindaki fark istatiksel olarak anlaml1 degildi.
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10.

11.

Postkonseps yonel 36 haftada (36. GH’ dan Once taburcu olanlar igin taburculukta)
hesaplanan kumulatif protein, lipid ve kalori oranlari iki grup igin benzer olarak
bulundu.

Her iki grupta 36.gestasyonel haftada ulasilan vicut agirligr (VA) ve VA z skoru
Olcimleri benzer olarak saptanirken, VA persentilinin ¢alisma grubunda anlaml1
olarak yuksek oldugu goruldi(p=0,044). Taburculuk sirasinda ulasilan VA z skoru
ve VA persentili degerlerinin de benzer sekilde ¢alisma grubunda anlamli diizeyde
farkli oldugu bulundu (p=0,03, p=0,02). Ancak taburcul uk sirasinda ulasilan taburculuk
boyu (Tab.Boy), Tab. Boy persentili ve Tab. Boy z skoru ile taburculuk bas cevresi (Tab.
Bg), Tab. B¢ persentili ve Tab. B¢ z skoru agisindan iki grup arasinda fark saptanmad.
Dogum tartisina ulasma zaman: benzer olan iki grupta postkonsepsiyonel 36. hafta
ve taburculuk sirasinda bakilan buytime hizlari ve z skoru degisimleri arasinda fark
olmachg1 gorultrken, EUBG gelisme oram kontrol grubunda anlamli olarak daha
fazla saptand: (p=0,009).

Postnatal 4.haftada degerlendirilen laboratuar testlerinde BUN ve tota protein
duzeylerinin galisma grubunda anlamli olarak daha yiksek oldugu saptandi
(sirastyla p=0,015, p=0,017).
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