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“PREMATURELERDE PROBIYOTIK VE CINKO KULANIMININ;
ENFEKSiYON SIKLIGI, HASTANEDE YATIS SURESI, ORAL BESLENMEYE
GECIS VE NEK DEN KORUNMA UZERINE ETKISI

OZET

Giris: 37.gestasyonel haftayr tamamlamadan dogan bebekler Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan dogum agirligina bakilmaksizin prematiire olarak kabul edilmistir.
Prematritesi olan ve yogun bakim Unitelerinde kalan bebeklerde patojen flora gelisme
siklig1 daha fazladir. Anne siitii aliminin yetersiz ve gecikmeli olmasi, uzun siire genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, hastane florasi, prematiiriteye bagli GIS ve immun
sistemdeki immatiirite prematiire bebeklerdeki florayr olumsuz etkileyen nedenlerdir.
Probiyotik kullanimi1 floranin patojen mikroorganizmalardan korunmasinda ve. mukozal

koruyucu sistemin olusmasinda oldukga etkili olmaktadir

Canlilarda proliferasyon, replikasyon ve farklilasmanin saglanmast igin temel
molekdllerle beraber minerallere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Cinko bu 6nemli eser
elementlerden birtanesidir. Cinko eksikligi biiyiimenin hizli oldugu prematiirite,
gebelik, karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari, uzun siire parenteral

beslenme gibi durumlarda goriilebilmektedir.

Amag: Prematire bebeklere probiyotik ve ¢inko replasmani yaparak, basta NEK olmak
tizere enfeksiyon sikligi, hastanede yatis siiresi, yattiklari slire boyunca olusan bakteri

kolonizasyonu gibi parametreler arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Yontem:Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Unitesine kabul edilen,
prematiirite disinda ek bir problemi olmayan, <34 hafta ve dogum agirligi 1000-1800 gr

araliginda olan toplam 126 prematiire bebek alindi.

Konjenital anomalisi ve altta yatan hastalig1 olanlar ile baska merkezde dogmus olan
bebekler caligmaya alinmadi.7. giiniinden once ex olan 8 hasta ile yatisinin 15.
guninden 6nce taburcu olan 26 hasta g¢ikarilarak 92 bebek ¢alismaya alindi. Hastalar
randomize olarak dort gruba ayrildi. Birinci gruba probiyotik olarak Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium lactis iceren probiyotik kombinasyonu 10%fu verildi.
Ikinci gruba ayn1 miktar ve tiirde probiyotik ve 10 mg/kg ¢inko verildi. Ugiincii gruba

ise sadece 10 mg/kg cinko verildi. Dordunci grup ise kontrol grubu olarak belirlendi.
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Hastalarin gebelik haftasi, anne yasi, giris ve ¢ikis viicut agirligi, beslenme miktarlari,
sepsis parametreleri, antibiyotik kullanim siiresi, ventilatér kullanimi kaydedildi.
Yatisin 3. giiniinde ve haftalik alinan gaita 6rneklemeleri ve kolonizasyon sonuglari
kaydedildi. Beslenme intoleransi olan vakalarda NEK evrelemesi yapildi. Siipheli ve
kesin NEK olgulart kaydedildi. Hastalarin takipte ROP muayenesi yapildi. ROP var/
yok diye kaydedildi. Butlin parametreler dort grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Beslenme intolerans1 agisindan kiyaslandiginda probiyotik alan grupta
kontrole gore daha az intolerans goriildiigii saptanmistir. Cinkonun beslenme
intoleransina olumlu bir etkisi bulunmamistir. Probiyotik alan grupta hic NEK
gorilmese de probiyotik/¢inko kullaniminin NEK sikligini azalttigina yonelik anlamli
bir veri bulunmamistir. Mikroorganizma kolonizasyonu agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmasa da acinetobacter kolonizasyonu ile laktobasil kolonizasyonu
arasinda negatif korelasyon gdosterilmistir. Oksijen kullanim siiresi probiyotik ve ¢inko
alan grupta daha az olarak bulunmustur. ROP sikligina bakildiginda probiyotik ve ginko

alan grupta daha az oranda ROP goriildiigli saptanmustir.

Sonug: Prematurite morbidite ve mortalitesi yiksek olan bir durumdur. Bu siireci en az
hasarla atlatabilmek icin koruma terapilerine ihtiya¢ vardir. Bu korumayi probiyotikler
barsak florasinin hakimiyetini degistirerek yapacaklardir. Calisgmamizda probiyotiklerle
NEK den korumaya yonelik anlamli sonuglar elde edilemese de daha genis
popiilasyonlu ve daha uzun siire gozleme dayali c¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Probiyotik kullaniminin beslenme intoleransini azaltmasi. oksijen kullanim siiresini
kisaltmas1 ve buna bagli ROP sikliginin azalmasi, prematiiritenin uzun doénem
komplikasyonlarin1 engellemede ve oral beslenmeye gegisin kisaltilmasinda 151k

tutabilir.

Anahtar kelimeler: NEK, prematre, sepsis, probiyotik, ¢inko,
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PROBIOTICS AND ZINC SUPPLEMENTATION IN PRETERM INFANTS;
EFFECTS ON INFECTION, STAY LENGTH IN HOSPITAL AND
PREVENTION FROM NEC

ABSTRACT

Introduction: Prematurity is defined as born without completed 37. gestational age by
World Health Organization (WHO). Infants who have prematurity and also prolonged
stay length, have high risk at patogen microflora. Insufficient and delayed breast-
feeding, using of broad spectrum antibiotics, lack of immun and gastrointestinal system
maturity secondary to prematurity are major risk factors that adversely affecting the
infant’s flora. Probiotic supplementation is quite effective in preventing patogen

microorganisms. Also mucosal protective system is published by probiotics.

Although basic molecules as aminoacit, glucose are essential for proliferation,
replication and transformation, minerals such as zinc is also needed. Zinc is one of the
most important trace elements so should be taken every day and certain doses. Such as
zinc defficiency may be physiological, it can be occured secondary to liver disorders,

malabsorption syndromes, parenteral feeding.

Aim of the study: The aim of the study is research the correlations between zinc and
probiotic supplementatiton and infection frequency, hospital stay length, microorganism

colonisations in admission.

Method: Our study was performed in Newborn Department of Medicine Faculty of
Erciyes University. 126 Infants who were born before 34. Gestational age and the

weights between 1000-1800 gr were included.

Congenital anormalities, presence of chronic disease, be born in another hospital were
determined excluded criterions. 8 infants were died before 7th of birth and 26 infants
were discharged <15. th day of hospitalisation. Eventually 92 preterm infants were
included in the study. infants were randomly divided into four groups. First group was
given probiotics, kombined with Lactobacillus Rhamnosus and Bifidobacterium lactis,
that dose was 10° cfu/per day during a week. Second group was given zinc as a dose 10
mg/kg in addition to probiotics supplementations which are the same doses. Third group



was only given zinc supplementation and fourth group was the control. Data that
gestational age, maternal age, weight at initial and discharged, amount of daily
nutrition, parameters for sepsis, lifetime of antibiotic use, oxygen use, mechanic
ventilation use were recorded. Every infants were given stool samping at the third day
of the hospitalisation and once a week. Colonizations even if, were saved. Infants who
have feeding intolerance were staged for NEC. According to this classification,
suspected and certain NEC cases were detected. Ophtalmologic examinations were

carried out for ROP. All results were enrolled and compared within groups.

Results: Feeding intolerance were compared within groups and infants that were taken
probiotics were shown less,intolerance than control groups. There was no significant
effect of zinc on feeding intolerance. Although any NEC cases were noticed in probiotic
taken groups, we could not find meaningful results that probiotic/zinc can reduce NEC.
Between groups there was no difference with bacterial colonization. However we
determined a negative correlation between acinetobacter and lactobacil colonization.
Group with taken zinc and probiotics had needed oxygen less than others. ROP

frequency was less often in probiotics group.

Conclusion: Prematurity is a condition that has a high risk in morbiditiy and mortality.
We have also need new theraupatic approaches to reduced complications of prematurity.
Probiotics will supply this protection by changing the dominance of probiotic intestinal
flora. Although we couldn’t show a prominent affect on NEC by probiotics and zinc
supplementation also a large patient population should be studied. Probiotics reduce
the use of feeding intolerance,  shortening  the duration of  oxygen use
and reduced incidence of ROP accordingly the best way to prevent long-term
complications of prematurity and may shed light on the shortening of the transition to

oral feeding.

Key words: NEC, Prematurity, Sepsis, Probiotics, Zinc



1. GIRIS VE AMAC

Fetusta oldugu gibi infantlarda da dogumla beraber steril bir GIS bulunmaktadir.
Dogumla beraber bakteri kolonizasyonu hizla olugmaktadir. Bu kolonizasyonun
olusmasinda; gebelik haftasi, dogum sekli ve beslenme bicimi etkili olmaktadir.
Sezeryanla dogum, prematiir dogum, prenatal ve/veya postnatal donemde antibiyotige

maruz kalma gibi durumlarda barsak kolonizasyonu gecikmektedir (1-5).

Vaginal dogan ve anne sutl alan bebeklerde ilk 24 saatte flora olusurken; C/S ile dogan
ve mama kullananlarda ise dogumdan sonra 48 saat igerisinde barsak florasi olusmaya
baslamaktadir. Yasamin 7. giinlinde barsak florasi acisindan anne siitii ile formula
mama alan bebekler karsilagtirildiginda; mama alanlarda Bacteroides fragilis in daha

dominant oldugu goriilmiistiir (3).

l.aymn sonunda gelismekte olan iilkelerde anne siitii alanlarda hakim mikroorganizma
bifidobacteria iken mama ile beslenenlerde ise bifidobacteria ve bacteroides dir.
Gelismis tilkelerde ise anne sutli ve mama alanlardaki hakim mikroorganizma agisindan
fark saptanmamustir (3). Intestinal mikroflora infant donemden sonra belirgin bir
degisiklik gostermez. Infant dénemde barsak igeriginin ml sinde 102 mikroorganizma
bulunmaktadir ve floraya (yaklasik viicuttaki hiicrelerin 10 kat1) anerop bakteriler
hakimdir. Yetiskin barsak florasinda yaklasik 500 farkli koloni bulunmaktadir, fakat
floranin %99'unu 30-40 tiir olusturmaktadir (1,2,4,6,7,8).

Nekrotizan enterokolit abdominal distansiyon, safrali kusma, kanli diski, letarji, apne ve

bradikardi ile karakterize bir tablodur. Enflamasyon, septik sok ve intestinal nekroz



geligir (1). 1500 gr ve altindaki prematiirelerde goriilme sikligt %10-25 arasindadir.
Mortalitesi %20-30 arasindadir. Yasayanlarda ise %25 oraninda kisa barsak sendromu

ve barsak obstriiksiyonu gortlmektedir (3,10).

Clostridium, E.coli, Kleibsella, Salmonella, Shigella, Psédomonas, Streptococcus,
Koagulaz (-) stafilokoklar NEK de gorilen patojen mikroorganizmalardir. Probiyotik
kullanimi1 ile bu vakalarda enflamatuar kaskad inhibe edilerek yarar saglanmaktadir.
DDA prematiirelerin barsaklarinda Staf. epidermidis, Enterococcus faecalis, E. coli,
Enterobacter  cloacae, Kleibsella ~ pneumoniae, Staf.  haemolyticus gibi
mikroorganizmalar bulunmaktadir (1,3,7,10). NEK tanis1 alan prematiirelerin %40 1n da
Clostridium perfiringes izole edilmistir. Lactobasillus florasinin azaldigi goriilmiistiir

(1,8).

Probiyotikler, konak¢i florasini diizenleyerek ve immun sistemi uyararak konake1
sagligini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizma destegi olarak tanimlanabilir (1-
4,9). Probiyotiklerin yararlar1 arasinda rotavirusa bagli ishallerin kisaltilmasi, prematiire
bebeklerde enfeksiyon sikliginin ve siiresinin azaltilmasi, laktoz intolerans: semptom ve
bulgularinin hafifletilmesi, atopik biinyeli insanlarda allerji riskinin azaltilmasi, serum
kolesterol diizeylerinin diistiriilmesi, irogenital enfeksiyonlarin azaltilmasi ve bazi besin

ogelerinin biyoyararlaniminin arttirilmasi sayilabilir (1,3,9).

Canlilarda hiicre ¢ogalmasi, replikasyonu ve farklilagsmasi i¢in minerallere de ihtiyag
vardir. Cinko bu yagsamsal fonksiyonlarin gerceklestirilmesinde esansiyel bir mineraldir
(11). Cinkonun gorevleri arasinda; enzimlerin aktif bolgelerine baglanma, katalizor
gorevi Ustlenme, intraseliiler diizenleyici olarak gorev yapma gibi fonksiyonlar1 vardir.
Membranlarin stabilitesinin korunmasimi saglar. Niikleik asit gibi gen diizenleyici
proteinlerde yapisal element olarak bulunmaktadir. Redoks aktivitesi (indirgenme-
yukseltgenme tepkimeleri) olmadigi igin baglandigi proteinin dayanikli hale getirir.
Karbonhidrat, protein, lipid, nikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu reme ve

embriyogeneziste dnemli gorevleri bulunmaktadir (11-16).

Yenidoganlarda 6zellikle prematiirelerde hepatik ¢inko rezervleri erken doguma bagh
yetersiz kaldigindan (rezervin %60 1 3. trimestrde olusur.) bu bebeklerin ¢inko ihtiyaci

normalden de fazla olmaktadir. Ayrica diisiik dogum agirligi, IUGR, prematiiriteye



bagl gastrointestinal sistemdeki emilim azlig1 viicuttaki ¢inko diizeyinin kisitlanmasina

neden olan diger faktorlerdir (13-16).

Calismamizda prematiire bebeklere probiyotik ve c¢inko replasmani vererek bu
bebeklerde sepsis, NEK, oral alimin gecikmesi, sik enfeksiyon gecirme gibi
komplikasyonlar1 en aza indirmeyi, immunolojik ve inflamatuar yaniti olumlu yonde
etkilemeyi hedefledik. Ayn1 zamanda barsak florasinda hakim olan yararh
mikroorganizmalar1 arttirarak patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu azaltmay1

velveya yok etmeyi amagladik.

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Yenidogan iinitesinde
tedavi goren, <34 haftalik ve 1000-1800 gr arasindaki 127 prematiire bebek alindi. Bu
bebeklerde probiyotik ve cinkonun birlikte ve/veya ayri ayri kullanildiklarinda; Kilo
alimi, enfeksiyon siiresi, oral beslenmeye gecis zamani, hastanede yatis siiresi,

antibiyotik kullanim siklig1 ve siiresi iizerinde nasil bir etki gosterecekleri aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiiritenin Tanimi

Son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren 37.gestasyonel haftayr tamamlamadan dogan
bebekler Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan dogum agirhgina bakilmaksizin
prematiire olarak kabul edilmistir(17).

Gegmis yillarda 2500 gramin altinda dogan bebekler i¢in prematiire tanimi1 kullanilirken
ginimizde ayni tanimlama kullanilmamaktadir. Viicut agirliklart 2500 gr’in altinda
dogan bebeklere” diisitk dogum agirlikli bebek” (LBW, Low-Birth-Weight), 1500 gr’in
altinda dogan bebeklere “cok diisiik dogum agirlikli bebek” (VLBW, very LBW) ve
1000 gramin altinda dogan bebekler de “asir1 diisiik dogum agirlikli bebek” (ELBW,
Extremely-Low-Birth-Weight) olarak siniflandirilmaktadir(18).

Prematiire bebeklerin %65 -70’i 36 haftaliktan biiyiikk ve 1500 gramin tizerindeki
vakalar olusturmaktadir. Prematiireler gestasyon yaslarina gore, ileri derecede
prematire (24-31 hafta), orta derecede prematiire (32-36 hafta), sinirda prematiire
(37.hafta) olarak da tanimlanabilir(19).

Yenidogan bebekler hem gebelik yaslarina, hem de o gebelik yasina gore beklenen
viicut 6l¢iimlerine gore degerlendirilmelidir. Lubchenco egrileri ile intrauterin biiyiimesi

degerlendirilen yenidogan bebekler 3 gruba ayrilir (Sekil 1).

1. Gestasyon yasina gore diisiik dogum agirligi (SGA-Small for Gestational Age): 10.

persentilin altinda olan bebekler.



2. Gestasyon yasina gore uygun dogum agirligi (AGA-Appropriate for Gestational
Age): 10-90. persentildeki bebekler.

3. Gestasyon yasina gore biiyiik dogum agirligi (LGA-Large for Gestational Age): 90.
persentilin Uzerindeki bebekler (20).
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Sekil 1. Lubchenco intrauterin biiyiime egrisi

2.2. Gestasyon Yasinin Belirlenmesi

Gestasyonal yasin belirlenmesi 3 farkli degerlendirmenin kombinasyonu ile yapilabilir:
1. Obstetrik tarihler,

2. Gebelikteki klinik degerlendirme ve ultrasonografik dl¢timler,

3. Yenidoganin norolojik ve fiziksel karakteristiklerinin degerlendirildigi skorlama

sistemleri (Dubowitz veya Yeni Ballard skorlamasi)



Prenatal donemde izlem yeterli degilse ve annenin son adet tarihi tam olarak
bilinmiyorsa dogru bir sekilde gebelik yasinin belirlenmesi i¢in bebegin fiziksel gelisme
ve norolojik kriterlerini igeren kompleks skorlama sistemleri kullanilir. Dubowitz ve
arkadaslarinin yaptig1 puanlama sistemi 1970’11 yillarda en sik kullanilan yontemdi (21).
11 fiziksel ve 10 ndrolojik kriterin beraber kullanildig1 bu skorlama sistemi, uygulama
zorlugu nedeniyle giinlimiizde kullanilmamaktadir(22). Ballard ve arkadaslari ise bu
sistemi kisaltarak 6 norolojik ve 7 fiziksel kriteri kullanmislardir. Gilinlimiizde yaygin
olarak kullanilmakta olan bu degerlendirme, ileri derecede prematiire infantlarin
gestasyon yasini belirlemede daha hassas oldugu i¢in, Ballard ve arkadaglari tarafindan

norolojik kriterler gozden gegirilerek Yeni Ballard seklinde degistirilmistir (23,24).
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Sekil 2. Yeni Ballard skorlamasi

Yeni Ballard Skorlamasi, 6zellikle kiiglik prematiirelerin degerlendirilmesinde degerli
bir skorlama yontemidir. Bu skorlama ile 20 ile 44 hafta arasindaki bebeklerin
gestasyonel yasi saptanabilmektedir. Postnatal donemde 26 hafta ve daha kiiciik
bebeklere ilk 12 saatte, 26 haftanin iizerindekilere 96. saate kadar uygulanabilmektedir.
6 fizik ve 6 noromiiskiiler kriterden olusur. Elde edilen skorun karsina gelen rakam, o

bebegin gebelik haftasini verir.

Toplanan puanlardan elde edilen skorun karsisina denk gelen hafta ¢cocugun gestasyon

yasini gosterir.

Toplam puana gore gebelik haftasinin belirlenmesi.

Skor | -10 | -5 | O | 5 10 15 | 2 25 30

=
[#¥]
LA

40 | 45 30

Hafta | 20 | 22|24 | 26| 28 | 30 | 3

| ]

34 | 36 | 38 | 40 | 42 44

Prematirite, erken ve ge¢ dénem morbidite ve mortaliteyi arttiran en 6nemli risk
faktorlerinin basinda gelmektedir. Diinya genelinde her yil 13 milyon prematiire bebek
dogmaktadir. Bu bebekler en sik Afrika (%31) ve Asya (%34) iilkelerinde diinyaya
gelmektedir (17,25,26). Bu bebeklerde biiyiimenin yavas olmasi, eser elementlerin
eksikligi, immun floranin ve gastrointestinal sistemin gelismesindeki gerilik gibi

sebeplerle ciddi enfeksiyonlara yakalanma siklig1 arttirmaktadir.
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2.3. Prematiire Dogumun Saptanabilen Nedenleri

Erken dogumlarin bir bolimiinde neden belirlenemez. Etyoloji multifaktoriyeldir ve
fetal, plasental, uterin ve maternal faktorler arasinda kompleks etkilesim sonucu olusur.
Prematiire dogum, intrauterin gelisme geriligi ve diisiik sosyoekonomik durum arasinda
gucli bir korelasyon mevcuttur. Prematlre dogumlar ve diisik dogum agirlikli
bebeklerle iligkili faktorleri birbirinden ayirmak genellikle zordur. Bunun yaninda, anne
yast (<16 yas, >35 yas), annede asemptomatik bakteriiiri, daha 6nce prematiire veya
LBW infant dogum oykiisii, gebeliklerin arasinin kisa olmasi prematiire dogum igin
onemli risk faktorleridir (17,27). Prematiire dogumun belirlenebilen sebepleri Tablo 1

de siralanmigtir (19).

Tablo 1. Prematiire dogumlarin belirlenebilir sebepleri

Fetal distres

o Cogul gebelik
Fetus ile ilgili _ )
Non-immun hidrops

Eritroblastosis fetalis

Plasental yetmezlik

o Plasenta previa
Plasenta ile ilgili _
Abrubtio plasenta

Uterus anomalisi

Uterus ile ilgili
Serviks yetersizligi
Preeklampsi
Kronik hastalik (Siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaliklari)
Enfeksiyon (Listeria monositogenez, grup B streptokoklar,
Maternal

iiriner sistem infeksiyonlari, bakteriyel vajinosis,
korioamnionit)
Ilag kullanim1 (Kokain)

2.4. Prematurelerin Fizyolojik Ozellikleri

1. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yaninda, viicut agirligina oranla cilt

yiizeyinin fazla olmasi prematiireleri hipotermi ile kars1 karsiya birakan nedenlerdir.

2. Akcigerlerin immatiir olmasi nedeniyle solunum sorunlari ilk sirada yer almaktadir.
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3. Santral sinir sisteminde solunum ve dolasim sisteminin immatiiritesine bagli santral

apne ve bradikardi yine sik rastlanan sorunlardandir.

4. Patent ductus arteriosus (PDA)’nin varlig1 soldan saga santa neden olarak pulmoner

fizyolojinin bozulmasina katkida bulunur.

5. Serebral damarlarin immatiir olmasi intraventrikiiler germinal matriks kanamalara yol

acar.

6. Glikojen, kalsiyum ve demir depolar1 azdir (27,28). Bu durum hipoglisemi,

hipokalsemi ve erken fizyolojik anemi g6zlenmesine neden olabilir.

7. Immun sistem immatiirasyonu, uzun siiren hospitalizasyona bagli enfeksiyona egilim

artmigtir.

8. Siv1 elektrolit bozukluklar1 bobrekteki glomeriilotiibiiler yetersizlik nedeniyle sik
karsilagilir. Bu durum ozellikle gestasyon haftas1 <32 hafta olan prematiirelerde
belirgindir. Yeterli miktarda sivi replasmani yapilmamasi, kolaylikla hipernatremik
dehidratasyon, asidoz ve hipotansiyon gelismesine neden olur. Fazla siv1 verilmesi ise
PDA, bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK) ve nekrotizan
enterokolit (NEK) gelisme riskini arttirmaktadir (29).

2.5. Prematiirelerin Sorunlar:
2.5.1. Bronkopulmoner Displazi

Respiratuar distres sendromunun (RDS) seyri mekanik ventilasyonun uygulanmaya
basladigr 1960’lardan itibaren degismis ve hastalarin yasam oranlar1 giderek artmistir.
Bununla birlikte yasayan bu bebeklerde, uzun donemde akciger sorunlar1 gozlenmeye
baslanmis ve 6zellikle RDS tanisi alan ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin
en Onemli morbidite nedenlerinden biri olmustur. ilk kez 1967°de Northway ve
arkadaglar1 ciddi RDS nedeniyle yiiksek oksijen konsantrasyonu ve uzun sireli mekanik
ventilasyon tedavisi alan prematire bebeklerde gorilen klinik, radyolojik ve patolojik

degisiklikleri bronkopulmoner displazi (BPD) olarak tanimlamiglardir (30-33).

BPD postnatal 28. gunden sonra ek oksijen ihtiyacinin devam etmesi ve akciger

grafisinde persistan degisikliklerin olmas1 veya 32. gestasyonal haftadan 6nce dogan
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bebeklerde postkonsepsiyonel 36. Haftalarina geldiklerinde halen ek oksijen ihtiyacinin
devam etmesi seklinde tanimlanabilir. Bu tanimlama sadece prematiire bebekleri degil
term bebekleri de kapsamaktadir (34-37). Ik tanimlandig1 yillardan 1992 yilia kadar
CDDA bebeklerde insidansi genel olarak %19-63 arasinda bildirilirken, antenatal
steroid ve surfaktan tedavisinin klinik uygulamaya girmesinden sonra da oran benzer
sekilde %11-57 diizeylerinde sabit kalmistir (35,38).

BPD siklikla prematiire ve mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda goriildiigiinden,
etyolojide esas olarak akciger immatiiritesi ve barotravma suclanmistir. Diger taraftan
term bebeklerde ve mekanik ventilasyon tedavisi almayan bebeklerde de gorilmesi

etyolojide ek faktorlerin de sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir (34-37).

Gilinlimiizde surfaktan tedavisi, yenidogan yogun bakim teknoloji ve bakimindaki
ilerlemelerle basing, voliim ve oksijen toksisitelerinin azaltilabilmesine ragmen,
Ozellikle 24-26. gestasyon haftasindaki ¢ok kiiciik bebeklerde BPD sorunu devam
etmektedir. Bu bebeklerde BPD nin esas nedeni immatiir akciger dokusundaki alveoler

gelisimin durmasi ve ventilasyon / perfiizyon biitlinliigliniin kurulamamasidir (36,38).
2.5.2. Prematire Retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi cogunlukla kii¢iik prematiire yenidoganlarin damarlanmasi heniiz
tamamlanmamis retinalarinda goriilen, erken donemde tanimip gerekli 6nlemler
alinmazsa korliikle sonuglanabilen bir oksidan hasar hastaligidir. Gelisimsel siirecte
retinanin damarlanmas1 nazal retinada 36. temporal retinada 40. gestasyon haftasinda

tamamlanir (39).

Prematiire retinopatisinde en ¢ok suglanan etken oksijendir. Parsiyel arteriyel oksijen
basinct 70-90 mmHg arasinda saglanan prematiirelerde, 88-98 mmHg grubuna gore
prematiire retinopatisi insidansinin belirgin olarak azaldig1 saptanmistir. Bunun
haricinde asir1 prematiirite, apne, sepsis, hiper-hipokapni, vitamin E eksikligi, germinal
matriks kanamasi ve intraventrikiiler kanama, anemi, kan degisimi, hipoksi, asidoz,

maternal komplikasyonlar ve parlak 15181n ROP riskini arttirdig: bildirilmistir (40).
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Retinopati siklik derecesi, gestasyon haftasi ve dogum agirhigiyla ters orantilidir.
Prematiire retinopatisi 1500 gr altindaki bebeklerin %25-35’nde goriiliirken, 1000 gr’in
altinda siklik %80’lere ulagsmaktadir (41).

2.5.3. Enfeksiyonlar

Prematiireler, anneden transplesental Ig G gecisinin yetersiz olmasi, hiicresel immiin
yanitin azli81, uzun siire hastanede kalma, beslenme bozuklugu, invaziv islemlere maruz
kalma gibi nedenlerden dolay:1 enfeksiyon riski yiiksek bir gruptur. Neonatal sepsis her
1000 canli dogumda 1-4 oraninda goriilmekte iken, prematiirelerde bu oran uzun siire
hospitalizasyonlar ve bahsedilen nedenlerden dolayr 1000 canli dogumda 300’e kadar
yukselebilmektedir (42).

Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore sepsis ikiye ayrilmaktadir. Erken
baslangicli sepsis yasamin 3.giliniinden 6nce, ge¢ baslangicl sepsis yasamin 4-30.
giinlerinde gelisir (17,43). Giliniimiizde neonatal sepsisin li¢iincili kategorisi olarak ¢ok
gec baslangich sepsis terimi de kullanilmaktadir. Cok geg sepsis 30. giinden taburculuga

kadar gegen siirede gelisir.

Yenidogan Enfeksiyonlarinda Predispozan Faktorler:
+ Prematrite

+ Korioamnionitis

» Erken membran ruptiiri (EMR)

+ Kan degisim

* Dogumsal anomalilerdir.

Yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 sepsise 6zgii degildir. Bu nedenle antibiyotik
tedavisini ve hastanede kalis siiresini azaltmak icin hastalarin en kisa siirede dogru tani
ve tedavi alabilmelerini saglamak {izere yeni tani yontemleri iizerinde c¢alisilmaktadir.
Klinik degerlendirme fizik muayene ve sepsis tanisinda altin standart olan kan kiiltiiriine

ek olarak 16kosit sayimi total notrofil sayimi, immatiir polimorfo nikleer 16kositlerin
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matiir ya da total lokositlere orani, trombosit sayisi, C reaktif protein (CRP),

prokalsitonin, eritrosit sedimantasyon hizi tan1 yontemlerinin arasindadir.

Sepsisin bulgular1 ¢ok agir olabilecegi gibi baslangigta ¢ok belirsiz de olabilir. En sik
goriilen belirti ve bulgular; bebegin iyi goriinmemesi, ates veya hipotermi, beslenmeyi
reddetme, karin sisligi, kusma, apne, takipne, dispne, tasikardi veya bradikardi,

hipotansiyon, hipo-hiperglisemi, konvilziyon ve hiperbilirubinemidir.

Neonatal sepsisin %20-30’u bakteriyel menenjitle komplike olmaktadir. Menenjitte
mortalite % 20 -25 arasindadir. Menenjitin akut komplikasyonlar1 ventrikiilit ve beyin
absesidir. Neonatal menenjitte ge¢c donemde %30-50 isitme kaybi, motor bozukluk,
konusma bozuklugu, hidrosefali, mental retardasyon ve korliik gibi ndrolojik sekeler

gorulebilir.

Erken sepsiste, gelismis iilkelerde etken B Grubu streptokoklar iken, gelismemis
ulkelerde etken Gram (-) bakterilerdir. Geg¢ sepsiste nazokomial ajanlar gram (-)
bakteriler, koagiilaz (-) stafilakoklar etken olarak bulunmustur. Cok geg¢ sepsiste ve
yogun bakim {initesinde yatan CDDA prematiirelerde ise mantar sepsisi ilk sirada

gorullr (43).
2.5.4. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK), bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterli
onemli bir gastrointestinal hastaliktir. Ik olarak 19. yiizyilda tantmlanmustir. Tutulum
bolgesi siklikla terminal ileumdur. Intestinal iskeminin baslamasinda tetigi ¢eken
faktorlerin neler oldugu heniiz tam aciklik kazanmamistir; ancak faktorlerin ulastigi
ortak yol intestinal iskemidir (44). NEK insidansi, azalan dogum agirlig1 ve azalan
gestasyon yasi ile orantili olarak artmaktadir. Yapilan ¢calismalarda 1000 gr in altindaki
bebeklerde NEK goriilme insidansinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Hastaligin
baslama zamani bir giin ile ii¢ ay arasinda degismekte olup siklikla ikinci haftadadir.
Ayrica hastaligin ortaya cikisi, gebelik yast ve dogum agirligi ile ters orantilidir;

prematiirelerde daha matiir bebeklere kiyasla, daha ge¢ goriilmektedir (45-49).

Nekrotizan enterokolitin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak yillardir

NEK patogenezindeki en 6nemli faktoriin mezenter iskemisi oldugu ileri stiriilmektedir.
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Diving refleks (kalp ve beynin selektif olarak refleks dolasim santlartyla perfiizyonunun
saglanmasi) selektif olarak splenik iskemiye yol acar. Prematiire bebekler, hipoksi,
asidoz, hipotansiyon, hipotermi, umblikal kateterizasyon gibi yenidoganin barsak
hasarmin patogenezinde rol oynayan onemli faktorlere maruz kalir (49,50,51). Enteral
beslenmeye hizl1 ve erken gecis, enterik kan akimida ve mukozanin oksijen ihtiyacinda
artmaya neden olmaktadir. NEK gelisen bebeklerin %90-95’inde enteral beslenmenin
major rol oynadigi goriilmiistir (52). Tamamen sindirilemeyen mamalar,
gastrointestinal sistemde bakteri proliferasyonu icin substrat gorevi yaparak NEK
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Anne siitii; icerdigi lenfositler, makrofajlar,
laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozimler, kompleman komponentleri, antistafilokokal
ajanlar ve immiinoglobulinler (sekretuar IgA basta olmak iizere) gibi faktorler sayesinde

NEK’ten koruyucu etki yapmaktadir.

NEK epidemilerine ragmen etken olan spesifik bir mikroorganizma tespit
edilememistir. Bakteriler (K. pneumoniae, E. coli, koagiilaz negatif stafilokoklar),
viruslar (rotavirus, coronaviriis ve digerleri), klostridiumlar etken olabilmektedir.
Platelet aktive edici faktér (PAF) NEK patogenezinde rol oynayan primer mediatordar.
Deneysel bir ¢alismada aort igine PAF enjeksiyonunun NEK’e benzer sekilde intestinal
nekroza yol agtigini gosterilmistir (53,68).

NEK riskini arttiran diger hazirlayici nedenler arasinda enteral ve parenteral verilen E

vitamini, indometazin ve metilksantinler sayilabilir (54-56).

Bagirsaklarin fonksiyonel immatiiritesi, azalmis motilite de NEK gelisimi i¢in
hazirlayict faktorlerdendir. Antenatal steroid kullanminin NEK riskini azalttig1
saptanmistir. Prematiire bebeklerde safra tuzlari havuzu term bebeklerden kiigiiktiir,
safra tuzlar1 endotoksinleri notralize eder. Steroidler safra tuzu havuzunun biiyiikliiglinii

ve bagirsak matiirasyonunu artirir (57-59).
2.5.4.1. Klinik Evreleme

Klinik evreleme ilk defa Bell (60) ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis, daha sonra Walsh

ve Kliegman (61) tarafindan radyolojik bulgular evrelendirmeye eklenmistir.
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a) Evre 1A-Siipheli NEK
Sistemik Bulgular: Is1 diizensizlikleri, apne, bradikardi, letarji.

Intestinal bulgular: Rezidii kalmasi, hafif abdominal distansiyon, kusma, gaitada gizli

kan pozitifligi.

Radyolojik Bulgular: Normal veya bagirsaklarda hafif dilatasyon.
b) Evre IB-Siipheli NEK

Sistemik Bulgular: Evre IA ile aynu.

Intestinal Bulgular: Rektumda kan.

Radyolojik Bulgular: Evre IA ile ayni.

c) Evre l1A-Kesin NEK (hafif hasta)

Sistemik Bulgular: Evre IA ile aynu.

Intestinal Bulgular: Evre IA ile aymidir. Ek olarak barsak sesleri alinamaz, abdominal

hassasiyet +/-

Radyolojik Bulgular: intestinal dilatasyon, ileus, pnémotozis intestinalis.

d) Evre 11B-Kesin NEK (orta derecede hasta)

Sistemik Bulgular: Evre IIA ile ayni, ayrica hafif metabolik asidoz, hafif trombositopeni

Intestinal Bulgular: Evre IIA ile ayni, barsak sesleri yoktur, abdominal hassasiyet

vardir, abdominal selliilit veya sag iist kadranda kitle +/- olabilir.
Radyolojik Bulgular: Evre IIA ile ayni, ayrica portal vende gaz, asit +/- olabilir.
e) Evre I11A- ileri NEK (ciddi hasta, perforasyon yok)

Sistemik Bulgular: Evre IIB bulgularina ilaveten hipotansiyon, bradikardi, ciddi apne,
kombine metabolik ve respiratuar asidoz, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),

notropeni.
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Intestinal Bulgular: Evre IIB bulgularina ilaveten peritonit bulgulari, abdomende

distansiyon ve belirgin hassasiyet.

Radyolojik Bulgular: Evre IIB bulgulari ile ayni, ayrica asit.

f) Evre I11B- ileri NEK (ciddi hasta, barsaklar perfore)

Sistemik Bulgular: Evre IIIA bulgulari ile ayna.

Intestinal Bulgular: Evre IIIA bulgulari ile ayni.

Radyolojik Bulgular: Evre IIIA bulgular ile ayni, ayrica pndmoperitoneum mevcut.
NEK’in tedavisi medikal ve cerrahi tedavi olmak tizere iki sekilde yapilir.

2.5.4.2. Medikal Tedavi Basamaklari;

* Enteral beslenme kesilir ve abdominal distansiyonu azaltmak i¢in nazogastrik drena;j

uygulanir.
» Umblikal kateter varsa cekilir.

* Is1, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi, aldig1 ¢ikardigir ve batin ¢evresi yakindan

takip edilir.

* Semptomlar devam ettigi slirece 6-12 saat arayla radyolojik degerlendirme yapilir.
* Swvi elektrolit dengesi saglanir. Metabolik asidoz varsa tedavi edilir.

» Kan, trombosit, plazma destegi saglanir.

* Ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanmali ve 10-14 giin strdurtlmelidir.
Onerilen genellikle ampisilin, aminoglikozit ve anaerobik bakterileri kapsayan

metronidazol veya klindamisin seklinde ii¢lii antibiyotik tedavisidir (62,63).
* Bebek stabilize edildikten sonra total parenteral niitrisyon baglanmalidir.

« Batin grafileri, batin muayenesi ve gastrointestinal fonksiyonlar normale déndukten
sonra, en az 5 gilin gegmeden enteral beslenmeye baglanmamalidir (genellikle hastaligin

baslangicindan itibaren 10-14 giin) (64) Medikal tedaviye ragmen NEK vakalarinin
15



%34-50’ sinde cerrahi tedaviye ihtiya¢ olmaktadir (65). Acil cerrahi tedavi gerektiren en
temel endikasyon, intestinal perforasyondur ve en sik terminal ileumda goriilmektedir
(44). Ayrica karin duvarinda eritem, abdominal kitle, portal vendéz gaz varlig1 da cerrahi

tedavi endikasyonlarindandir (66-67).

NEK’in  mortalitesi %30-40 arasinda degismektedir. NEK’in en sik geg
komplikasyonlar1 striiktiir, fistiil, abse, rekiirren NEK, kisa bagirsak sendromu,

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelisimidir (67).
2.6. Probiyotikler

Probiyotik, konak¢inin barsak florasini diizenleyerek ve immiin sistemini uyararak
yasamini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizma destegi olarak tanimlanabilir.
Gilinlimiizde ‘dogal’ gidalarin tercih edilmeye baglanmasi, organik beslenmenin daha
revagta olmasi probiyotik kullanimini daha cazip hale getirmektedir (1). Bakterilerin
zararli ve hastalik yapict mikroorganizmalar oldugu fikri uzun siiredir kabul gorse de
probiyotik gibi canli mikroorganizmalarin bir¢ok hastaligin tedavisinde hatta
olusmasinin 6nlenmesinde etkili oldugunu gosteren bilimsel ¢aligmalar her gecen giin

artmaktadir (1,3,9).

Besinlerle beraber veya ayri olarak alinabilen barsak florasin1 diizenleyerek
mikrogevreyi olusturan probiyotik terimi ‘pro’ ve ‘biota’ (yasam igin) koklerinden
olugsmaktadir. Biyoterapotik ajanlar da denebilir. Probiyotiklerin verilmesinde amag;
patojen mikroorganizmalarin yerine apatojen mikroorganizmalarin gegerek floray:

korumasidir (1-5,68).

Probiyotik ilk kez XIX. yiizyilda Elie Metchnikoff tarafindan kesfedilmistir. Bulgar
koylilerinin uzun yasamalarimin fermente siit iriinii tiiketmelerine bagli oldugunu
belirtmistir. Tag devri insanlar1 giiniimiiz insanlarina gore daha fazla mineral, omega
yag1, antioksidan ve canli bakteri tiiketmekteydi. Giinlimiize gelindikce islenmis gida
orani arttikca kronik hastalik sikliginin da arttig1 goriilmiistiir. Yine antioksidan ve lifli
gida tiiketiminin azalmasi ile kronik hastalik sikli§i arasinda siki bir korelasyon

bulunmaktadir (1,4,9).
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2.7. Barsak florasi

Barsak mukoza alan1 yaklasik 200 m?olup bu deri yiizeyinin 100 kati civarimdadir. Bu
yiizey alan1 insan viicudunun vazgegilmezi olan mikroorganizmalarla kaplidir. Infant
donemde barsak igeriginin ml. sinde 10'? mikroorganizma bulunmaktadir. Saglikli bir
birey barsak florasinda yaklasik 500 mikroorganizma tiirii tasimaktadir. Fakat floranin

%99 unu 30-40 tiir olusturmaktadir (1-4,8).

Dogumda bebekte barsak florasi sterildir. Dogumla beraber floray1 olusturacak olanlar
baslica Escherichia coli ve streptokoklar ve bebegin yakin cevrede temas ettigi
mikroorganizmalardir. Dogum sonrasi olusan floraya etki eden bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bunlar maternal ve bebege ait faktorler olarak ikiye ayrilabilir. Annenin
beslenmesi, probiyotik kullanimi, dogumun sekli, gebelik yasi, bebegin primer
beslenme sekli, bebegin immunolojik durumu ve gastrointestinal sistem gecis zamani

gibi faktorler floranin belirlenmesinde oldukga etkilidir (1,3,4,7,8).

Sezeryanle dogan bebekler dogum kanalindan ge¢mediklerinden flora daha gec
olugsmaktadir. Bu yiizden bu grup gastrointestinal sistem (GIS) ve immunolojik sistem
bozukluklarina daha yatkindir. Bebegin anne siitii almaya baslamasiyla bifidobakteriler
baskin rol oynarken mama alan bebeklerde baskin mikroorganizma genelde
enterobakter tiirleridir. 1. Ayin sonunda gelismekte olan iilkelerde anne siitii alanlarda
hakim mikroorganizma bifidobakter iken mama alanlarda bacteroides hakimdir.
Gelismis iilkelerde ise iki grup arasinda hakim mikroorganizma acisindan fark
bulunmamaistir. 6 ay civarinda mama alanlarda da bifidobakter kolonizasyonu olussa da
anne sutu alanlardan daha fazla degildir. Bir yas civarinda her iki grupta da flora benzer

hale gelir ve erigkin tipe yakindir (3,4,5,69).

Prematiiritesi olan ve buna bagli olarak yogun bakim iinitelerinde kalmak zorunda olan
bebeklerde patojen flora gelisme siklig1 daha fazladir. Uzun siireli yatisa bagli anne siitii
aliminin yetersiz ve gecikmeli olmasi, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
hastane florasi, prematiiriteye bagli GIS ve immun sistemdeki immatiirite prematiire
bebeklerdeki florayr olumsuz etkileyen nedenler arasindadir. Tam olarak da bu yiizden
probiyotik  kullannmi  bu bebeklerde floranin patojen mikroorganizmalardan
korunmasinda oldukca etkili olmaktadir. Aym1 zamanda probiyotik kullanimi ile

mukozal koruyucu sistem de olusmaktadir. Erigskin florasi bir kez olustu mu bunun
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kalict bir sekilde degistirilmesi olasi degildir. Bu da erken donemde bu grupta
probiyotik kullaniminin 6nemini bir kez daha arttirmaktadir. Probiyotikler apatojen
flora olusturmanin yani sira bazilar1 biitirik asit gibi barsak epitelini koruyucu yag asiti

sentezi yaparak da mevcut gastrointestinal sistemin ¢alismasimna yardimci olmaktadir

(1,3,7,9,68).
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Sekil 3.Gastrointestinal sistemde bulunan mikroorganizmalar

2.8. Intestinal immun sistem gelisimi

Intestinal mukozal savunma sistemi immun regulatér mekanizmalar igerisinde oldukca
gelismis bir yere sahiptir. Intestinal veya GIS dis1 hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda intestinal
mukozal savunma sisteminin erken gelisimi s6z konusudur. Atopi ve otoimmun hastaliklar

buna 6rnek verilebilir (1,2,9).

Dogal ve akkiz bagisikligin temelinde matiir T lenfositlerin diyetle alinan molekiil veya
bakterilerin ¢ikardiklar1 {irlinleri tanimast ve buna cevap olusturmasi bulunmaktadir.
Florada bulunan mikroorganizmalar barsak ic¢in koruyucu 6zelligi olan miisin salinimu,
hiicre c¢ogalmas1 ve farklilagmasi gibi mekanizmalarin uyarilmasim1 saglar. Bu
mikroorganizmalar T lenfosit yuzeyinde bulunan toll-like reseptér (TLR) ve niicleotide-
binding oligomerisation domain (NOD) denilen proteinler tarafindan taninir (1,2,4). Patojen

olanlar bu reseptdrler aracili enflamasyon baglatirken apatojenler baslatmamaktadir.
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Mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber dendiritik hiicreler B hiicrelerini uyararak IgA

salgilatmakta ve bu da barsak hiicrelerine translokasyonu azaltmaktadir.
2.9. Probiyotik mikroorganizmalar

Probiyotikler genelde lactobacillus, bifidobacterium ve streptococcus ailesine mensuptur.
Fermentatif ve fakiiltatif anaerop mikroorganizmalardir ve laktik asit iretmektedirler. Dogal
biyolojik  0Ozellikleri bu mikroorganizmalarin  gastrointestinal —sistemde patojen
mikroorganizmalara karsin daha baskin olmalarimi saglamaktadir. Bu bakteriler kiigiik
metabolik iirlinler olusturarak sindirime yardimci olmaktadir. Probiyotik olarak en sik
calistlan  mikroorganizmalar ~ Lactobacillus  rhamnosus,  Bifidobacterium lactis,
Streptococcus hermophilus tur. Bunlar GIS e hakim mikroorganizmalardir. Laktik asit
tretmeyen Kleibsella, proteus, serratia gibi zarar verme potansiyelleri olan bakteriler de
barsak epiteline invaze olarak hastaliga yol agabilmektedir. Sadece bakteriler degil
Saccharomyces boulardii gibi bazi maya tiirleri de probiyotik olarak kullanilmaktadir
(1,3,10,70).

2.9.1. Ticari olarak kullamlan probiyotikler
Lactobacillus suslar Bifidobacterium suslar Streptococcus suslari
e L. acidophilus B. bifidum S. termophilus

L. casei B. lactis

L. fermentum B. breve Mayalar

L. gasseri B. longum S. boulardii

L. johnsonii

L. paracasei

e L. plantarum

e L. reuteri

e L. rhamnosus

e L. salivarius
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2.9.2. Probiyotiklerde aranan 6zellikler

Patojen ve toksik olmamali

e Insan kaynakli olmali

e Mide asiditesi ve safra asitlerine direngli olmal1

e Barsak duvarina tutunabilmeli

e Dogal floraya adapte olabilmeli

¢ Sindirim kanalinda gecici olarak kolonize olabilmeli

e Antimikrobiyal maddeler salgilayabilmeli

e Konake1 sagligini olumlu etkilemeli

Probiyotikler ve bakteriler; DNA st TNF-a ya bagli NF-Kb (niikleer faktor kappa B)
yolagini inhibe eder. Bu inhibisyonun PPAR-y reseptorii aracili oldugu bildirilmistir.
Ornegin lactobacillus rhamnosus GG lipopolisakkaritlerin uyardigi makrofajlardan
TNF-o salinimini inhibe etmektedir.

popiilasyonundan proenflamatuvar sitokin salinimini baskiladigi, antiinflamatuar sitokin

olan IL-10 yapimini arttirdigi bildirilmistir.

ANTIJEN e VN o L wien

E. coli ve laktobasillerin monositik hiicre

\J

Y

IL-4
IL-5
IL-6
IL-10
IL-13

Asin ekspresyon

Alerji

v

e L
----------
i BPREEE AR S AT S R NS
-
-

Tolerans

-
~ea
-
.

Y

¥

TNF-a
TNF 8
IFN-y

IL-2

Y

> Asin ekspresyon

i

Enflamatuar bagirsak hastalig

Sekil 4. Barsak iliskili immiin sistemin probiyotik mikroorganizmalarca diizenlenmesi.
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Alerjik ve inflamatuvar barsak hastaliklarinin floradaki dengenin bozulmasinda rolii
vardir. Barsaklarda inflamatuvar bir olay gelistiginde daha once dengede olan flora
immunojenik ve proenflamatuvar bir 6zellik kazanir. Konak¢imin kendi florasina olan
dogal toleransi ortadan kalkar. Alerjik otoimmun ve enfeksiydz hastaliklar i¢in kisir

dongiiler olusmaya baslar.

Probiyotikler barsak limenindeki reseptorlere baglanma konusunda patojen
mikroorganizmalarla yarigmaya girerler. Aynt mekanizma besinlere ulasma icin de
gecerlidir. Probiyotikler besin tiiketimini saglayarak patojenlerin bunlar1 kullanmasin
engellerler. Aynmi zamanda tight junctionlar1 giiclendirerek barsak epitelinin

gecirgenligini azaltirlar (1,2,4,9).
2.9.3.Probiyotiklerin etki mekanizmalari
a) Patojen mikroorganizmalarin {iremelerine engel olur

e Barsak pH’sini diisiiriir

Bakterisidal proteinler salgilar

Paneth hucreleri ve epitelyum hucrelerinde defensin yapimini uyarir

Patojen kolonizasyonuna direng gosterir

Nitrik oksit yapimini arttirir

b) Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur
e MUC2 (Miisin 2) yi uyararak tutunmalarina engel olur

e Mukus yapimini uyarir.

¢ Rho (bir Guanozin Trifosfataz) ya bagimli veya bagimsiz yollarla epitelin istilasin

onler
c¢) Epitel ve mukozanin bariyer fonksiyonunu gii¢lendirir

e Biitirat dahil kisa zincirli yag asitleri olusturur
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e Mukus yapimini arttirir
e Engel olusturan kisimlarin biitiinliigiinii arttirir
d) Konak¢inin immun yanitini degistirir

e |L-10, TGF-B (Tuimor Growth Faktor Beta ) ve Cox-2 (Siklooksijenaz 2) (PGF2)

[Prostaglandin F2] ekspresyon ve salinimini arttirir

e Salgisal IgA yapimin arttirir

e TNF (Tumor Nekroz Faktor) ve IFN-gama (Interferon gama) ekspresyonunu azaltir
e Regulatuvar T hucrelerini aktive eder

e Natural killer hiicre aktivitesini arttirir

e Dentritik hiicre fenotip ve islevlerini diizenler

e NF-Kb (Nuklear Faktor Kappa B) ve AP-1 (Aktivator Protein-1) yolaklarini diizenler

e PPAR-gama (Peroksizomal Proliferatdrle Aktive Reseptor Gama) y1 uyarir

Apopitozu duzenler

e) Genetik muhendislik

e 11-10 ekspresyon ve salgilanmasini saglar
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Sekil 5. Probiyotiklerin etki mekanizmasi

2.10. Probiyotiklerin kullanim alani

Probiyotikler gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavisinde daha ¢ok olmak iizere

birgok hastalifin tedavisinde kullanilmaktadir. Akut ve/veya antibiyotik iligkili ishal,

nekrotizan enterokolit, enflamatuar barsak hastaliklari, irritabl barsak sendromu ve

kabizlik gibi GIS semptomlarinin 6n planda oldugu hastaliklarda probiyotik tedavisi

olduk¢a etkindir. Bunlarin yani sira kolorektal kanserler, mesane maligniteleri,

dislipidemi, hipertansiyon, atopik dermatit, bakteriel vaginozis gibi vakalarda da

probiyotik ile tedavi konusunda basarili sonuglar bildirilmistir (1,2,3,4).
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Tablo 2. Cocuklarda ¢ift kor ve plasebo kontrollii etkinligi kanitlanmis probiyotik suslar

Endikasyon Probiyotik susu

Lactobacillus GG, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus acidophilus 1.b,

Akut ishal tedavisi Saccharomyces boulardii, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus

) _ Bifidobacterium bifidum, Streptococcus
Akut ishal dnlenmesi ) )
thermophilus, Lactobacillus GG

Klostridium difficile enfeksiyonu ]
) Lactobacillus GG
(tedavi/dnleme)

Antibiyotik iliskili ishal Lactobacillus GG
Alerjik dermatit/kolit Lactobacillus GG
Immun sistem diizenlenmesi Lactobacillus GG

2.11. Prematiirelerde probiyotik kullanim

Prematiirelerdeki gastrointestinal mikrogevre term bebeklerle kiyaslandiginda oldukc¢a
farklilik gostermektedir. Yetersiz anne siitii alimi, erken doguma bagli floranin ve
immun sistemin immatiir olmasi, uzun siire antibiyotik kullanimi, solunum sikintisi,
tekrarlayan invaziv girisimler prematiirelerdeki floranin patojen mikroorganizma
maruziyetine birakilmasimna neden olan faktorler olarak siralanabilir. Patojen
mikroorganizmalarin florada ¢ogalmasiyla basta NEK olmak iizere bir¢cok enfeksiyon
tablosu goriilmektedir. Probiyotikler bu bebeklerde patojen mikroorganizmalarin yerine
gecerek hem enfeksiyon sikligini azaltmakta hem de barsak mukozasinin ve immun

sisteminin gliglenmesine yardime1 olmaktadir (1,3,7,9,68).

Prematiire bebeklerde NEK den korunma amagli en ¢ok kullanilan probiyotik
lactobacillus rhamnosus tur. Bunu bifidobacterium ve saccharomyces takip etmektedir.
Yapilan birgok ¢alismada dogumdan itibaren probiyotik kullanan prematiirelerde
kontrol grubuna gore NEK sikliginin daha az oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
probiyotik kullanilan vakalarda enteral beslemeye karsi gastrointestinal toleransin daha

1yi gelistigi saptanmustir (5,7,68,70,).
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2.12. Prematiirelerde ¢cinko kullanimi

Canlilarda proliferasyon, replikasyon ve farklilasmanin saglanmasi i¢in aminoasit,
glukoz ve yag gibi temel molekiillerin yani sira minerallere de ihtiya¢ duyulmaktadir.
Cinko organizma igin her giin belirli bir miktar alinmasi gereken Onemli eser
elementlerden birisidir (11). Iki yiizden fazla enzim, protein, hormon ve néropeptidin
yapisinda yer almaktadir. Intraselliier diizenleyici olup molekiiler etkilesimlerde
proteinler igin yapisal destek saglar. Biyolojik membranlarin ve iyon kanallariin
stabilitesini ve biitlinliigiinii korur. Niikleik asit ve ya diger gen diizenleyici proteinlerde
yapisal element olarak rol oynar. Oksidasyon-rediiksiyon aktivitesinin olmamasi
nedeniyle baglandigi proteini dayanikli hale getirir. Karbonhidrat, lipit, protein, niikleik
asit, hem sentezinde, gen ekspresyonunda, Ureme ve embriyogeneziste goérevleri
bulunmaktadir (11-16).

Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30 u duodenumdan emilmektedir. Atilimin %70 i ise

karacigerden olmaktadir.

Cinko eksikligi biiylimenin hizli oldugu prematiirite, gebelik gibi fizyolojik nedenlerle
olabilecegi gibi; karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari, uzun siire

parenteral beslenme gibi patolojik durumlarda da gorilebilmektedir.

Antijene humoral yanitta azalma, timus, lenf bezi ve dalak hipoplazisi ¢inko
eksikliginde ortaya ¢ikan immun sistem defektleridir. Ayn1 zamanda T lenfosit, IL-2 ve
TNF-o iiretiminde azalma goriilmiistir. Biiylime gelisme geriligi, IUGR, konjenital
anomaliler, parakeratoz, anemi, hepatosplenomegali, alopesi, hipogonadizm,
enfeksiyona yatkinlik, yara iyilesmesinde gecikme ¢inko eksikliginin diger bulgularidir

(13-16).

Infantlarda saptanan ¢inko eksikliginin nedenleri; depolarin bos olmasi, kisitli emilim,
organ immatiiritesine bagli endojen kayiplar, hizli biiylimeye sekonder ihtiyactan

fazlasinin kullanilmasi ve yetersiz alim olarak siralanabilir.

Prematiirelerde bakilan kord kaninda ¢inko diizeylerinde belirgin azalma saptanmaistir.
Dogum agirligr ile serum ¢inko diizeyleri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Yine

laktasyon doneminde ¢inko diizeyi infantlarda oldukca azdir. Bu da bize anne siitiindeki
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cinko seviyesinin ihtiyaci karsilayamadigini gdstermektedir. Cinko ihtiyacinin %60 1
fetlislin biiylimesinin en hizli oldugu 3. trimestrde ger¢eklesmektedir. Bu nedenle erken
dogan bebeklerde ¢inko replasmani bebeklerin biliylime ivmesini hizlandirmakta ve
bagisiklik sisteminin erken olugsmasini saglamaktadir. Boylelikle prematiirelerde NEK,

BPD gibi kronik ve yagam1 olumsuz etkileyen hastaliklarin siklig1 azalmaktadir (12,16).
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3. HASTALAR VE METOD

Hasta gruplarimin olusturulmasi ve verilerin toplanmasi

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine kabul
edilen, prematiirite disinda ek bir problemi olmayan, <34 hafta ve dogum agirlig1 1000-

1800 gr araliginda olan toplam 126 prematiire bebek alindi.

Konjenital anomalisi ve altta yatan hastalig1 olanlar ile bagka merkezde dogmus olan
bebekler ¢alismaya alinmadi. Calisma sirasinda 7. gininden 6nce ex olan 8 hasta (4 U
probiyotik+¢inko grubu 2 si ¢inko grubu diger 2 si kontrol grubu) ile yatisinin 15.
guninden once taburcu olan 26 hasta calismadan ¢ikarildi. Toplamda 92 bebek
caligmaya alindi. Caligmaya alinan hastalar randomize olarak dort gruba ayrildi. Birinci
gruba probiyotik destegi olarak Lactobacillus rhamnosus (1 x 10° cfu) ve
Bifidobacterium lactis (1 x 10° cfu) igeren probiyotik kombinasyonu (BIFIFORM®
Sachet, Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti., Istanbul) verildi. Ikinci gruba ayni miktar ve tiirde
probiyotik destegi ve 1-2 mg/kg cinko (NUTRI-ZINC100 ml surup Pfizer ilaglari
Ltd.Sti., Istanbul) verildi. Uglincii gruba ise sadece 1-2 mg/kg ¢inko verildi. Dérdiincii
grup ise kontrol grubu olarak belirlendi ve diger gruplara verilen miktar kadar serum

fizyolojik verildi.

Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Aileler yapilan g¢alisma hakkinda bilgilendirilerek katilimlar1 saglandi.
Fakiilte Etik Kurulu tarafindan belirlenen standartlara uygun “Gonulli ve Hasta

Bilgilendirme Formu” imzalatilarak onaylar1 alindi.
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Hastalarin degerlendirilmesi

Hastalarin kabul edildiklerinde cinsiyetleri, viicut agirliklar1 (VA) (kg), boy(cm) ve bas
cevreleri (cm) olculdu. Gruplara uygun olarak yatislarinin ilk guninde probiyotik,
probiyotik+cinko, cinko ve serum fizyolojik enteral olarak baslandi. Uglincii giin,
yedinci giin ve takip eden her hafta basinda gaita 6rneklemesi yapildi. Gelen numuneler
mikrobiyoloji laboratuarinda nalidiksik asit ve brome krezol moru eklenmis sorbitolli
MRS agar (Merck, ), Chrom ID Carba agar (bioMerieux, Fransa) ve Chrom ID VRE
agar (bioMerieux, Fransa) besiyerlerine ekildi. MRS agar plaklar1 anaerob kavanozlarda
37c de 48 saat inkiibe edildi. Kromojenik besiyerleri aerobik sartlarda yine 37Cve 48
saatte inkiibe edildi. 48. Saat sonunda ve MRS agar besi yerindeki sari renkli
kolonilerden gram boyama yapildi. Morfolojik agidan laktobasille uyumlu olan
koloniler anaerob bakteri identifikasyon kiti (API)( bioMerieux, Fransa) ile tiplendirildi.
Kromojenik besiyerlerinde vankomisin direncli enterekok ve karbapenem direncli
mikroorganizma Uremeleri (Pseudomonas ve Acinetobacter dahil) degerlendirildi.
Karbapenem direngli mikroorganizmalarin tiplendirilmesinde konvansiyonel ve
otomatize yontemler kullanildi. Karbapenem direncinin dogrulanmasinda disk difiizyon

ve yontemi kullanildi. Zon ¢aplari CLSI 2014 kriterlerine gore degerlendirildi.

Hastalarin yatisg stireleri boyunca giinliik kilo alimi, gaita sayisi, oksijen ve/veya
ventilator ihtiyaci, beslenme miktari, TPN kullanimi ve suresi, gaitada kan olup
olmadig1 kaydedildi. U¢ giinden uzun olmayan beslenmeye ara vermeler, beslenme
intolerans: olarak degerlendirildi. Hastalardaki nekrotizan enterokolit evrelemesi ise
Walsh ve Kliegman tarafindan belirlenen NEK klinik evrelemesine gore yapilmistir.
Buna gore; kusma, bes giinden fazla oral alimin olmamasi batinda hafif distansiyon,
radyolojik olarak barsak anslarinda hafif dilatasyon ve gaitada kan pozitifligi siipheli
NEK olarak tanimlanmistir. Stpheli NEK bulgularina ek olarak; belirgin abdominal
hassasiyet, batinda asit varligi, ciddi metabolik asidoz, trombositopeni, radyolojik
olarak intestinal dilatasyon ve ileus varligi, pndmoperitoneum, pnémotozis intestinalis

varligt kesin NEK olarak tanimlanmustir.

Genel durum bozulan hastalar T6llner sepsis skorlamasina gore degerlendirildi.
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Hastalarin giinliik gézlem formlarinda bulunan antibiyotik kullanim siireleri kaydedildi.
Eritrosit siispansiyon destegi alanlar kaydedildi. Taburculuk sirasinda ise biitlin

bebeklerin yatis siireleri hesaplandi ve ¢ikis viicut agirlhig: 6lgtildii.
Hasta dosyalarinin taranmasi

Hasta dosyalar1 incelenerek; anne yasi, gebelik haftasi, gebelik sayisi, ¢ogul gebelik
varhigi, preeklampsi, maternal hastalik ( diabet, hipotiroidi, erken membran ripturi
(EMR) v.s.) verileri kaydedildi. Yattiklart dsnem boyunca uygulanan ROP muayeneleri
ve girisimleri kaydedildi. ROP olmamasit ve Evre 1 ROP varligi bir grup olarak
siiflandirildi. Evre 2 ve Evre 3 ROP ise baska bir grup olarak siniflandirildi.

istatistiksel analizler

Veriler IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Armonk, New York, USA) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine
Shapiro-Wilk Normallik Testi ile bakildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
ortalama * standart sapma (ort.£SD), normal dagilim gostermeyen degiskenler ise
ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde gruplar
karsilastirildiginda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Coklu karsilastirma testi
olarak Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen degiskenlerde ise
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi sonucu gruplar
arasi fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Dunn testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare testinin exact yontemi kullanildi.

Tum istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun genel 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin 41’1 (%44,6) kiz, 51’1 (%55,4) erkekti. Hasta dagilimi ise,

probiyotik alan grupta 21 hasta, ¢inko alan grupta 18 hasta, probiyotik+c¢inko alan

grupta 29, kontrol grubunda 24 hasta idi. Gruplar karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi ( p> 0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyetin gruplara gore dagilimi

Calisma gruplari

Degiskenler

n (%) Probiyotik Cinko | Probiyotik+cinko |  Kontrol p
Kiz 10 (47,6) | 6(333) 12 (41,4) B4 |
Erkek 11(524) | 12(66.7) 17 (58.6) 11 (45.8) '

Gebelik haftasina bakildiginda; gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05). Viicut agirhigmin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir. (p >0.05)

Gruplar arasinda anne yas1 kiyaslandiginda sadece probiyotik ve ¢inko gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmistir ( p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Gebelik haftasi, anne yas1 ve viicut agirligi dagilimi

o ) Probiyotik ve
Degiskenler Probiyotik Cinko ) Kontrol
cinko

Gebelik haftasi

28.8£1.0 29.4+2.0 29.7£15 29+1.6
[Ortalama £ SD]
Anne yasi (yil

yast (1) 25.6+5% 31.2+5.72 28+4,6 28.8+6,1

[Ortalama = SD]
Viicut agirlig: (gr)

1247+152 12831316 14114197 1267+217
[Ortalama + SD]

a Probiyotik ve ¢inko gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (P=0.01). Diger gruplar
arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (P>0.05)

32,00

30,00 T
25,00 l

26,00

yag

T T T T
probiyetik cinko probiyotikveginko kortral
probiyotik

Grafik 1. Gebelik haftasinin dagilimi

Gebelik sayisina bakildiginda gruplar arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05).

Yatis siiresi gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p> 0.05)

(Tablo 5).
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Tablo 5. Gebelik sayis1 ve yatis siirelerinin dagilimi

Hasta gruplari
Degiskenler o . Probiyotik ve
Probiyotik Cinko ) Kontrol P
cinko

Gebelik sayis1

] 2(1-4) 2(1-8) 2 (1-10) 2 (1-6) 0,88
[ortanca (min-max) ]
Yatig siiresi (giin)

. 36 (21-57) | 40 (15-105) 31 (15-104) | 33(17-90) 0,45
[ortanca (min-max) ]

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yok (P>0.05).

Calismaya alinan tiim hastalara ilk 24 saat icerisinde total parenteral beslenme baslandi.
Oral beslemeye gegis sonrasinda gruplar arasinda beslenme intoleransi kiyaslandiginda,
probiyotik alan grupla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
Probiyotik ve ¢inko alan gruplarda kontrol grubuna gore daha az oranda beslenme

intoleransi oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Beslenme intoleransi dagilimi

Degiskenler Probiyotik ve
n (%) Probiyotik Cinko cinko Kontrol
Beslenme
2 (9,5)2 4 (22,2) 9 (31) 11 (45,8)?
intoleransi

a Probiyotik ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (P=0.007). Diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yok (p>0.05)

NEK siklig1 agisindan gruplar karsilastirildiklarinda probiyotik alan grupta hic NEK
vakas1 goriilmese de genele bakildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. NEK sikliginin karsilastirilmasi

Hasta gruplan

Degiskenler _ i S
Probiyotik Cinko | Probiyotik+cinko Kontrol
NEK sikligin (%) | 0(0) 3 (16) 6 (20) 3(12.5)
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NEK sikligi ile gebelik haftasi ve viicut agirligi karsilastirilmis ve aralarinda anlamli bir

iliski bulunamamustir (Grafik 2 ve 3).
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Grafik 2. NEK siklig1 ve gebelik haftasi arasindaki iligki
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Grafik 3. NEK siklig1 ve viicut agirligi arasindaki iligki
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Hastalar ventilatOre baglanma agisindan Kkarsilagtirildiklarinda SIMV ve CPAP
modunun kullanimi1 agisindan her iki segenekte de gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Ventilator kullanim dagilimi

Hasta gruplari

Degiskenler
Probiyotik ve
n (%) L . .
Probiyotik Cinko cinko Kontrol P

Ventilator kullanimi 7(33,3) 9 (50) 6 (20,7) 10 (41,7) 0,177
SIMV 5(23,8) 7(38,9) 6 (20,7) 8 (33,3) 0.40
CPAP 2(9,5) 2(11,1) 0 (0) 2(8,3) 0,40

Enfeksiyon siklig1 agisindan bakildiginda; gruplar arasinda sepsis siklig1 ve C reaktif

protein (CRP) yiiksekligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) .

Kan transflizyon ihtiyaci karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik
gorulmedi (p> 0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Enfeksiyon sikligi ve kan transfiizyonu dagilimi

Hasta gruplari
Degiskenler _
o _ Probiyotik
n (%) Probiyotik Cinko ) Kontrol P
ve ¢inko
Sepsis 8(38.1) 12 (66,7) 13 (44,8) 16 (66,7) 0,128
CRP yiiksekligi 8(38,1) 12 (66,7) 10 (34,5) 15 (62,5) 0,06
ES destegi 13 (61,9) 12 (66,7) 14 (48,3) 14 (58,3) 0,63

Hastalardan alinan kan ve gaita kiiltiirlerindeki iireme siklig1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Gaitada kan varlig1 agisindan da gruplar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kulttrlerde Greme ve gaitada kan dagilimi

Degiskenler Hasta gruplar1
n (%) Probiyotik | Cinko | Probiyotik+cinko | Kontrol P
Kan kiltarinde treme 3(14,3) | 8(44,4) 6 (20,7) 8(33,3) | 0,139
Gaita kiltarinde treme 0 (0) 0 (0) 2 (6,9) 3(12,5) | 0,198
Gaitada kan 0 (0) 0 (0) 3 (10,3) 4(16,7) | 0,08

Calismadaki hicbir hastada vankomisin direngli enterokok iiremesi saptanmadi.

Kolonizasyonlar gruplar arasinda kiyaslandiginda ise psddomonas, acinetobacter ve

kleibsella kolonizasyonu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Bakteri kolonizasyonunun gruplara gore dagilimi

Hasta gruplar
Degiskenler _
o ] Probiyotik ve
n (%) Probiyotik Cinko ) Kontrol P

cinko
Psddomonas kolonizasyonu 9 (42,9) 10 (55,6) 8 (27,6) 9 (37,5) 0,29
Acinetobacter kolonizasyonu | 3 (14,3) 5 (27,8) 4(13,8) 6 (25) 0,53
Kleibsella kolonizasyonu 6 (28,6) 3(16,7) 3(10,3) 4 (16,7) 0,42
Laktobasil kolonizasyonu 20 (95,2) 7 (38,9) 26 (89,7) 11 (45,8) 0,0

Yatis stiresi ile mikroorganizma kolonizasyonu kiyaslandiginda hem acinetobacter hem

de psddomonas kolonizasyonu ile yatis siiresi arasinda iliski saptanmamustir (Grafik 4

ve b).
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Grafik 4. Yatis siiresi ve acinetobacter kolonizasyonu iliskisi
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Grafik 5. Yatis stiresi ve psddomonas kolonizasyonu iliskisi
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Anneye ait faktorlerde; maternal hastalik gruplar arasinda farklilik gdstermemistir
(p>0.05). Maternal diabet ve preeklampsi varligi karsilastirildiginda yine gruplar
arasinda farklilik gorilmemistir (p>0.05). EMR siklig1 agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Ikiz gebelik agisindan dort grup karsilastirildi ve anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 12)

Tablo 12. Anneye ait faktorlerin dagilimi

Hasta gruplari
Degiskenler
o ] Probiyotik
n (%) Probiyotik |  Cinko ) Kontrol P
ve ¢inko
Diger maternal hastaliklar 8(38,1) 9 (50) 10 (34,5) | 10(41,7) 0,77
Maternal diyabet 0 (0) 1(5,6) 2 (6,9) 1(4,2) 0,8
Preeklampsi 6 (28,6) 8 (44,4 5(17,2) 6 (25) 0,24
Erken membran riptiri (EMR) 1(4,8) 1(5,6) 5(17,2) 3(12,5) 0,46
Cogul gebelik 9(42,9) 3(16,7) 14 (48,3) 7(29,2) 0,125

Hastalarin yattiklari siire boyunca oksijen kullanim siiresine (glin ) bakildiginda ¢inko
ile probiyotik ve ¢inko alan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05)

(tablo 13).

Gebelik haftasi ve maternal hastaliklar kiyaslandiginda aralarinda herhangi bir iliski

bulunamamistir (Grafik 6).
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Grafik 6. Gebelik haftasi maternal hastalik iliskisi

Preeklampsi ile gebelik haftasi ve dogum agirlig1 kiyaslandiginda preeklampsinin viicut

agirligi ve gebelik haftasi arasinda negatif korelasyon saptanmamugtir (Grafik 7 ve 8)
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Grafik 7. Preeklampsi gebelik haftasi iligkisi
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Grafik 8. Preeklampsi ve viicut agirhigi iliskisi

Oksijen kullanim siiresi kiyaslandiginda; probiyotik ve cinkoyu birlikte alan grupta

digerlerine goére oksijen kullanim siiresi daha kisa olarak bulunmustur. Antibiyotik

kullanim siiresi (glin) ve c¢ikis viicut agirhi@i agisindan ise gruplar arasinda fark

bulunmamustir (P>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Oz kullanim siiresi, ¢ikis viicut agirlig1 ve antibiyotik kullanim siiresi dagilimi

Hasta gruplari
Degiskenler —
. o ] Probiyotik ve
[ortanca (min-max) ] Probiyotik Cinko ; Kontrol P
cinko
Oksijen kullanim siiresi
) 13 (0-53)® 21 (0-90)° 3 (0-85)? 9,5 (0-80)* | 0,02
(gtin)
Antibiyotik kullanim
o 10 (0-41) 14 (0-45) 9 (0-40) 13,5(0-65) | 0,57
siiresi (guin)
1900 2170 1950 1942
Cikis viicut agirligi (gr) 0,29
(1720-2500) (1710-2720) (1360-3200) (930-2500)

Ayni harfler gruplar arasinda benzerligi ifade ederken farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir.

39




Calismaya alman 126 hastanin 8’1 erken donemde exitus oldugu icin c¢alismadan
cikarilmistir. Calismaya devam eden vakalarda ise toplam dort exitus olmustur ve

bunlarin dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Exitus dagilimi

Degigkenler Hasta gruplar1
n (%) Probiyotik Cinko Probiyotik+¢inko | Kontrol P
Exitus 0(0) 0(0) 1(3,4) 3(12,5) 0,132

Hastalara retinopati takibi agisindan ROP muayenesi yapildi. Probiyotik, probiyotik ve
¢inko alan grupta ROP sikliginin daha az oldugu goriildii (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. ROP muayene ve girisimlerinin dagilimi

Hasta gruplari
Degiskenler _
o ) Probiyotik
n (%) Probiyotik | Cinko ) Kontrol P
ve ¢inko
ROP varligi 2 (9,5) 4 (22) 0 (0) 3(12,5) | 0,05
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5. TARTISMA

Prematurite; perinatal, neonatal ve postnatal donemlerde mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir. Prematiire dogumlarin yaklagik %25-30’unu ¢ok diisiik dogum
agirlikli infantlar olusturmaktadir (17,25,26).

Erken dogumlarin bir boliimiinde neden belirlenemez. Neden cok g¢esitlidir. Fetal,
plasental, uterin ve maternal faktorler arasinda karmasik etkilesim sonucu olusur.
Prematiire dogum, intrauterin gelisme geriligi ve diisiik sosyoekonomik durum arasinda
giicli bir korelasyon mevcuttur. Prematiire dogumlar ve diisik dogum agirlikli
bebeklerle iligkili faktorleri birbirinden ayirmak genellikle zordur. Bunun yaninda, anne
yast (<16 yas, >35 yas), annede asemptomatik bakteriiiri, daha 6nce prematiire veya
LBW infant dogum Oykiisii, gebeliklerin arasinin kisa olmasi prematiire dogum igin
6nemli risk faktorleridir (17,27). Calismamizda maternal faktorlere baktigimizda anne
yasi ile prematiire dogum arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Yine
maternal hastalik ac¢isindan kiyaslandiginda gebelik haftasi ile maternal hastalik

arasinda herhangi bir iliski oldugu saptanmamastir.

Preeklampsi maternal hastaliklar arasinda prematiirite agisindan ayri bir yere sahiptir.
Uteroplasental yetmezlik nedeniyle fetiisiin beslenme ve gelisimi sekteye ugramakta
IUGR ve prematiirite kaginilmaz hale gelmektedir. Bunun aksine ¢alismamizda
preeklamptik anne bebeklerinin viicut agirliklar1 ve gebelik haftalar1 karsilastirildiginda

preeklamptik anne bebeklerinin viicut agirliklarinin preeklampsi olmayan annelerin
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bebeklerine benzer oldugu bulunmustur. Gebelik haftasina bakildiginda ise yine

preeklampsinin erken prematiiriteye yol agmadigi goriilmistiir.

Dogumla beraber steril olan gastrointestinal sistem, annenin beslenmesi, probiyotik
kullanimi, dogumun sekli, gebelik yasi, bebegin primer beslenme sekli, bebegin
immunolojik durumu ve gastrointestinal sistem gecis zamani1 gibi faktorler floranin

belirlenmesinde oldukca etkilidir (1,3,4,7,8).

Sezaryenle dogan bebekler dogum kanalindan ge¢mediklerinden flora daha geg
olusmaktadir. Bu yiizden bu grup gastrointestinal sistem (GIS) ve immunolojik sistem
bozukluklarina daha yatkindir. Bebegin anne siitii almaya baglamasiyla bifidobakteriler
baskin rol oynarken mama alan bebeklerde baskin mikroorganizma genelde
enterobakter turleridir. 1. ayin sonunda gelismekte olan iilkelerde anne siitii alanlarda
hakim mikroorganizma bifidobakter iken mama alanlarda bacteroides hakimdir
(3,4,5,69).

Prematiirelerde hastane yatis siiresinin uzamasi, oral alima gegiste gecikme, invaziv
girisimler gibi nedenlerle yararli mikroorganizmalar yerine patojen mikroorganizmalar

tarafindan kolonize olmaktadir (71).

Prematlr bebeklerde biiyiimenin yavas olmasi, organ immatiiritesine bagli eser
elementlerin eksikligi, immunfloranin ve gastrointestinal sistemin gelismemesi, bunlara
bagli sik ve ciddi enfeksiyonlara yakalanma sikligim1 arttirmaktadir (8). Bu

enfeksiyonlarin baginda nekrotizan enterokolit gelmektedir.

NEK, bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterli dnemli bir gastrointestinal
hastaliktir.(44) NEK insidansi, azalan dogum agirligi ve azalan gestasyon yasi ile
orantil1 olarak artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 1000 gr in altindaki bebeklerde NEK
goriilme insidansinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu insidans vucut agirlig ile ters
orantilidir (45-49). Calismamizda viicut agirligi ile NEK arasinda negatif korelasyon
saptanmamistir. Gebelik haftas1 ve NEK siklig1 karsilastirildiginda da arada bir iligki

bulunamamastir.

Enteral beslenmeye hizli ve erken gecis, enterik kan akiminda ve mukozanin oksijen

ihtiyacinda artmaya neden olmaktadir. NEK gelisen bebeklerin %90-95’inde enteral
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beslenmenin major rol oynadigi gorilmistir (52). Hem calismamiza alinan hem de
yenidogan servisinde yatan diger prematiire bebeklere de yatiglarindan itibaren minimal
enteral beslenme baslanmustir. Bebekler 1.glinden itibaren 6 x 0.5 cc olacak sekilde
orogastrik sonda ile beslenmeye baslanmis ve bu kademeli olarak arttirilmistir. Yapilan
bazi ¢alismalarda prematirelerin glnlik beslenme miktarlar1 artis hizi ortalama 12-24
cc/ kg/ giin olarak belirlenmistir (74,75). Buna karsin Stark ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢alismada pretermlerde erken donemde olusturulan mikrofloranin erken oral

alima gegisi kolaylastirdig1 goriilmiistiir (76).

Calismamizda NEK evrelemesi Bell ve ark. nin yaptig1 evrelemeye gore yapilmistir.

Evre 1 siipheli NEK, evre 2 ve 3 kesin NEK olarak siniflandirilmistir.

NEK epidemilerine ragmen etken olan spesifik bir mikroorganizma tespit
edilememistir. Bakteriler (K. pneumoniae, E. coli, koagiilaz negatif stafilokoklar),
viruslar (rotavirus, coronaviriis ve digerleri), klostridiumlar etken olabilmektedir (8).
Calismamizda toplam 12 vakaya kesin NEK tanis1 konulmustur. Bu vakalarin 3 {inde
acinetobacter ve kleibsella, 2 vakada acinetobacter ve psédomonas, 2 vakada sadece
kleibsella, 1 vakada sadece psédomonas 1 vakada ise her ¢ patojen mikroorganizma da

gosterilmistir.

. Probiyotik, konakg¢min barsak florasini diizenleyerek ve immiin sistemini uyararak
yasamini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizma destegi olarak tanimlanabilir.
Gilinlimiizde ‘dogal’ gidalarin tercih edilmeye baglanmasi, organik beslenmenin daha
revagta olmasi probiyotik kullanimini daha cazip hale getirmektedir (1,71). Bakterilerin
zararli ve hastalik yapict mikroorganizmalar oldugu fikri uzun siiredir kabul gorse de
probiyotik gibi canli mikroorganizmalarin bircok hastaligin tedavisinde hatta
olusmasinin 6nlenmesinde etkili oldugunu gosteren bilimsel ¢aligmalar her gecen gin

artmaktadir (1,3,9,71).

Calismamizda Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacterium lactis igeren probiyotik
kombinasyonu 10°cfu olarak verildi. Probiyotik alan grupta alim sonrast 3. giin alian
gaita orneklerinde laktobasil kolonizasyonu gosterilmistir. Westerbeek ve arkadaslarinin
yaptig1 bir derlemede pretermlerde higcbir calismada lactobasil kolonizasyonu dogumdan
hemen sonra bulunamamustir. Ortalama 2. haftada laktobasil kolonizasyonu olustugu

goriilmiistiir. Butel ve ark. nin 52 preterm infantla yaptig1 baska bir ¢aligmada ise 4-23.
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giin arasinda bifidobacterium kolonizasyonu olustugu gosterilmistir (68). Mohan ve ark
nin yaptigi ¢alismada bifidobacterium replasmani ile GIS florasinda enterobakter ve
bacteroides kolonizasyonunun ters orantili olarak azaldigi gosterilmistir. Bunun aksine
antibiyotik direngli bakteri suslarin1 azaltmada etkisiz olarak bulunmus (5).
Calismamizda ise patojen mikroorganizma kolonizasyonu (acinetobacter, psddomonas,
kleibsella, vankomisin direngli enterekok) agisindan gruplar kiyaslandiginda hasta bazli
bakildiginda probiyotik ve ¢inko kullanimi ile patojen maruziyeti arasinda ters orani
oldugu goriilse de genele bakildiginda anlaml fark bulunamamustir (p>0,05). Laktobasil
kolonizasyonu ile psédomonas kolonizasyonu kiyaslandiginda arada anlamli bir fark
bulunmazken; acinetobacter kolonizasyonu ile lactobasil kolonizasyonu kiyaslandiginda
aralarinda negatif korelasyon sasptanmistir. Bu durumda barsak florasinda laktobasil
gibi yararli patojenlerin hakim olmasiyla, acinetobacter gibi morbidite ve mortaliteyi
olduke¢a etkileyen bir mikroorganizmanin florada engellenmesi, prematiire bebeklerde
sepsisin ve buna bagli gelisecek komplikasyonlarin minimuma indirilmesine imkan
saglayacaktir. Yatig siiresi ve firsat¢1 mikroorganizma kolonizasyonu kiyaslandiginda
hem acinetobacter hem de psddomonas kolonizasyonunda yatis siiresi ile bir iliski

saptanmamigtir.

Probiyotiklerin NEK den korunma iizerine olumlu etkileri birgok ¢alisma ve meta
analizde belirtilmigtir. Lin ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada <1500 gr infantlarda
probiyotik replasmaninin NEK insidansin1 azalttigi gosterilmistir (70). Caligmamizda
ise gruplar NEK siklig1 agisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Hasta bazli bakildiginda probiyotik ve ¢inko alan hastalarda beslenme intoleransi ve
NEK siklig1 daha az goriilse de anlamli sonug¢ elde etmek icin daha genis hasta
poplilasyonlaria ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Rouge ve ark nin ¢alismasinda
prematirelerde o6zellikle 1000 gr iizerindeki vakalarda probiyotik kullaniminin oral
beslenmeye gegisi kisalttig1 gosterilmistir. Fakat ayni1 calismada probiyotik kullaniminin
TPN kullanimini azaltmadigi bulunmustur. Calismamizda da biitiin vakalara yatislari ile
beraber TPN baslandi. TPN kullanim suresi ile gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Szajewska nin yaptigi bir derlemede, toplam 730 vakalik iki ¢aligmada
NEK e bagl mortaliteye etkisi olmadig1 gosterilmistir (7). Calismamizda NEK e bagh
mortalite goriilmemistir. Calismamizin mortalite sebepleri daha ¢ok sepsis ve solunum

yetmezligi kaynakli idi.

44



Diisiik dogum agirlikli bebeklerde uzun siiren yatigslar ve antibiyotik kullanimi
mikrofloranin olusmasini geciktiren diger bir sebeptir. Rouge ve ark.nin ¢alismasinda
<1000 gr bebeklerde antibiyotik kullanimi siiresi ile probiyotik kolonizasyonunun ters
iliskili oldugu gosterilmistir (71). Calismamizda ise antibiyotik kullanim siiresi gruplar
arasinda farklilik gostermemistir. Lactobacil kolonizasyonu goriilen vakalarda uzun siire
antibiyotige maruz kalma kolonizasyonun kesintiye ugramasina neden olmamuistir. Yatis
stiresi ile antibiyotik kullanim siiresi paralellik gdstermekle beraber yatis siiresi gruplar

arasinda kiyaslandiginda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Sepsis, prematire bebeklerde mortaliteyi arttiran en Onemli sebepler arasinda
sayllmaktadir. Prematiireler, anneden transplesental Ig G gecisinin yetersiz olmasi,
hiicresel immiin yanitin azlig1, uzun siire hastanede kalma, beslenme bozuklugu, invaziv
islemlere maruz kalma gibi nedenlerden dolay1 enfeksiyon riski yiiksek bir gruptur.
Neonatal sepsis her 1000 canli dogumda 1-4 oraninda goriilmekte iken, prematiirelerde
bu oran uzun siire hospitalizasyonlar ve bahsedilen nedenlerden dolayr 1000 canli

dogumda 300’e kadar yiikselebilmektedir.

Probiyotik kullanim1 ile hem firsat¢1 mikroorganizma kolonizasyonu Onlenerek
dogrudan, hem de immun modiilator sistemler uyarilarak dolayli olarak sepsise karsi
savunma sistemleri olusturulur (2). Lin ve arkadaslarinin yaptig1 iki ayr1 ¢aligmada 1.
calismada probiyotik kullaniminin sepsis sikligini azalttig1 gosterilmisken, daha genis
poplilasyonla yapilan ikinci ¢aligmada ise probiyotik kullaniminin sespsis sikligina
etkisi gosterilememistir (3). Taiwan da yapilan 434 vakalik bir ¢alismada ise probiyotik
alan grupta sepsisin daha sik goriildiigii saptanmistir (7). Yine ayni ¢alismada kan
kiiltiirlerinde probiyotik olan mikroorganizmalar1 igeren iireme olmadig1 gosterilmistir.
Calisgmamizda gruplar arasinda sepsis sikligt agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir.
CRP yiiksekligi, kan ve gaita kiiltiirlerindeki tiremeler de gruplar arasinda farklilik

gostermemistir.

Prematiire retinopatisi ¢ogunlukla kiiciik prematiire yenidoganlarin damarlanmasi heniiz
tamamlanmamis retinalarinda goriilen, erken donemde taniip gerekli onlemler alinmazsa
korliikle sonuglanabilen bir oksidan hasar hastaligidir. Gelisimsel siiregte retinanin

damarlanmast nazal retinada 36.temporal retinada 40. gestasyon haftasinda tamamlanir

(39).
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Retinopati siklik derecesi, gestasyon haftasi ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Prematiire
retinopatisi 1500 gr altindaki bebeklerin %25-35’nde goriiliirken, 1000 gr’in altinda siklik
%80’lere ulasmaktadir (41).

Prematiire retinopatisinde en ¢ok suglanan etken oksijendir. Asir1 prematiirite, apne, sepsis,
hiper-hipokapni, vitamin E eksikligi, germinal matriks kanamasi ve intraventrikiiler
kanama, anemi, kan degisimi, hipoksi, asidoz, maternal komplikasyonlar ve parlak 15181n

ROP riskini arttirdig: bildirilmistir (41).

Literatiire bakildiginda probiyotik ve/veya ¢inko kulanimimin ROP u onlemede olumlu
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Porcelli ve ark. anne sutinin ROP
cerrahi sikligimmi azalttigin1 gostermislerdir (77). Bunun yani sira docosahexaenoic asit
(DHA) ve uzun zincirli poliansatiire yag asitlerinin (LCPUFA) ROP gelisimini engelledigi
gosterilmistir (78). Calismamizda ise probiyotik kullaniminin ROP u &nlemede olumlu

etkisi oldugu bulunmustur (p< 0.05).

Canlilarda proliferasyon, replikasyon ve farklilagmanin saglanmasi i¢in aminoasit,
glukoz ve yag gibi temel molekiillerin yani sira minerallere de ihtiya¢ duyulmaktadir.
Cinko organizma i¢in her giin belirli bir miktar alinmasi gereken Onemli eser

elementlerden birtanesidir (11).

Iki yiizden fazla enzim, protein, hormon ve néropeptidin yapisinda yer almaktadir.
Intraselliier diizenleyici olup molekiiler etkilesimlerde proteinler icin yapisal destek
saglar. Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitlinliiglinii korur.
Niikleik asit ve ya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol oynar.
Redoks aktivitesinin olmamasi nedeniyle baglandigi proteini dayanikli hale getirir.
Karbonhidrat, lipit, protein, nukleik asit, hem sentezinde, gen ekspresyonunda, ireme

ve embriyogeneziste gorevleri bulunmaktadir (11-16).

Cinko eksikligi biiyiimenin hizli oldugu prematiirite, gebelik gibi fizyolojik nedenlerle
olabilecegi gibi; karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari, uzun siire

parenteral beslenme gibi patolojik durumlarda da gérilebilmektedir.

Vicuttaki ¢inko depolart 3. trimestrde olustugu igin prematiirelerde ¢inko eksikligi
kaciilmaz bir hal almaktadir. Sur ve ark nin yaptig1 ¢alismada sosyoekonomik giicii

diisiik olan ailelerin prematiire dogan c¢ocuklarina dogumlarindan 1. Yaglarina kadar
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cinko destegi verilmis ve takipte diare insidansinin azaldigi gosterilmis. Bu etkinin
emmenin azaldigi donemde daha belirgin oldugu gorilmis (79). Calismamizda
beslenme intoleransi, NEK siklig1 gibi gastrointestinal pasaji etkileyen patolojilerin

probiyotik ve ¢inko alan gruplarda daha az goriildiigii saptanmaistir.

Sazawal ve ark nin ¢alismasinda c¢inko replasmaninin mortaliteye olan etkisi
arastirtlmis. Cinko replasmaninin 6zellikle 4. ay civarinda mortaliteyi azalttigi
gosterilmis (72). Calismamiz slresince toplam 4 bebegi kaybettik. Bunlarn 1 i
probiyotik ve ¢inko grubundan 3 i ise kontrol grubundan idi. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik yoktu.

Literatlirde ¢inkonun biiylime {izerine olan etkilerine bakildiginda Sur ve ark nin yaptig1
calismada diisiik dogum agirlikli bebeklerde hem boy uzamasi hem de kilo alimi
kaydedilmis (79). Fakat bu ¢alismada ¢inko replasmani 12 ay boyunca verilmis ve bu
siire boyunca hastalar takip edilmistir. Islam ve ark nin yaptig1 baska bir ¢caligmada ise
prematiire bebeklere 21. Giinlerinden itibaren ¢inko replasmani yapilmis ve 12 hafta
boyunca takip edilmis. Cinko alan grupta diare sikliginin azaldigi, boy uzamasi ve kilo
alimimin daha fazla oldugu goriilmiistiir (15). Calismamizda ise hastalar yatis siireleri
boyunca ¢inko aldilar ve taburculuk sonrasi replasmana devam edilmedi. Hastalarin
cikis agirliklar hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Yattiklar: siire

boyunca ¢inkonun tarti alimina olumlu bir etkisi saptanamadi.

Literatlire bakildiginda ¢ok az vakada ¢inko desteginin yasamin ilk aylarinda olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Genele bakildiginda ¢inkonun biiylime ve gelisme

tizerine etkisi yaklasik 23-27. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Cinko nun verilme sekli ile ilgili de ¢alismalar bulunmaktadir. Sazawal (72) ve Sur un
(79) yaptig1 caligmalarda likit formunun tablet formuna gore daha etkili oldugu

gosterilmistir. Calismamizda da ¢inko siispansiyon seklinde kullanilmistir.

Calismada ventilatdre baglanma konusunda gruplar arasinda farklilik saptanmazken;
oksijen kullanim siiresi probiyotik ve ¢inko yu beraber alan grupta digerlerine oranla
daha az bulunmustur. Bu sonug, ¢inko ve probiyotik kullaniminin uzun doénem

yenidogan servisinde yatan fakat entiibasyon ihtiyacit olmayip sadece oksijen destegi
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alan hastalarda sinerjistik etki gosterebilecegi konusunda bir kanit olabilir. Bunu

desteklemek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Simdiye kadar literatiirde yapilan bir¢ok ¢alismada probiyotiklerin prematiirelerde ve
diistik dogum agirlikli bebeklerde beslenme, yatis siiresi ve sepsis sikligini azalttigi
vurgulansa da bu mikroorganizmalarin giivenli kullanim1 konusunda halen bir¢ok soru
isareti bulunmaktadir. Kullanim sikligi, dozu, kullanilacak hasta profili probiyotikler
acisindan cevap bekleyen sorulardir (70). Rouge ve ark nin yaptigi ¢alismada <1000 gr
altindaki infantlarda probiyotiklerin enteral beslenmeye kars1 gastrointestinal toleransin

gelismesine katki saglamadig1 gosterilmistir (71).

Probiyotik replasmaniin ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde komplikasyona yol
actigin1 gosteren yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun aksine 1425 infanttan
olusan 9 calismali bir review da ise < 2500 gr prematiirelerde probiyotik kullanimina
iligskin bir yan etki saptanmamustir (3). Bunun aksine Boyle ve ark nin yaptig1 ¢alismada
prematiire ve immun yetmezligi olan bebeklerde probiyotiklerin dikkatli kullanilmasi
gerektigi bildirilmistir (4). Besselink ve ark nin ¢alismasinda naso-enterik tlple
probiyotik kokteyli alan prematiirelerde ciddi pankreatite bagli 6limler bildirilmistir
(80). Calismamizda da probiyotik ve ¢inko kullanimi sonrasi herhangi bir yan etki

olusmamustir.

American Food and Drug Administration (FDA) tarafindan heniiz onay verilmese de
probiyotikler Japonya, Finlandiya, Italya gibi iilkelerin yenidogan {initelerinde uzun

zamandir kullanilmaktadir ve belirgin bir yan etki bildirilmemistir.
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6. SONUCLAR

Prematiirite yenidogan doéneminde bir¢ok komplikasyonun ortaya ¢iktigi ve bebegin
yasamin1 olumsuz etkileyecek risk faktorlerinin bir arada bulundugu bir durumdur. Oral
beslenmeye gegisin uzamasi, NEK gelisim riski, uzun siire yatisa bagli direngli
enfeksiyonlara maruz kalma, ventilator ihtiyaci olmasi gibi morbidite ve mortaliteyi
arttiran kosullar1 ortadan kaldirmak birincil amag¢ olmalidir. Calismamizda probiyotik
ve ¢inko replasmani ile patojen floranin olusumunu engellemek ve yerine hem apatojen
hem de immun sistemi diizenleyici probiyotik destegi koymak amaclanmistir. Beslenme
intoleransinin probiyotik destegi alan grupta daha az oldugu goriilmiistiir. Cinkonun
beslenme intoleransina olumlu bir etkisi bulunamamistir. Bunun aksine oksijen
kullanim siiresine bakildiginda ¢inko ve probiyotik alanlarda bu siirenin daha kisa
oldugu goriilmiistiir. Her iki durum da yatis siiresini kisaltarak komplikasyon gelisme
riskini azaltabilir. Flora kolonizasyonuna bakildiginda lactobasil gibi apatojen
mikroorganizma varlig1 ile patojen mikroorganizma varlig1 arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Apatojen bakteri hakimiyeti ile sepsis, NEK gibi enfeksiyonlarin sikligi
azalacak, bunlara sekonder gelisen uzun siire yatig Oykiisii, ventilatér kullanimi,
beslenme intoleransi gibi olumsuz faktorler ortadan kalkmis olacaktir. Caligmamizda
ROP sikliginin probiyotik alan grupta daha az oldugu da bulunmustur. Literatiirde
bununla ilgili kiyas yapilacak ¢ok calisma bulunmamaktadir. O ylizden daha cok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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