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OZET

Calisma, annelere verilen probiyotigin preterm bebekler iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla
tek kor randomize kontrollii deneysel olarak gerceklestirildi. Arastirma verileri, Sanlmurfa Egitim ve
Aragtirma Hastanesi yenidogan yogun bakim ftinitesinde yatan 56 preterm bebek ve annelerinden Ekim
2023- Mayis 2024 tarihleri arasinda toplandi. Gestasyonel yasi 28-32 hafta araliginda olan preterm bebekler
ve anneleri dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde ¢aligmaya dahil edildi. Caligmanin 6rneklemi anneye
probiyotik verilen (n=18), sadece anne siitii alan (n=17) ve sadece formiil siit alan (n=21) olmak iizere
toplam 3 gruptan olustu. Girisim grubunda bulunan annelere 21 giin boyunca Actiregularis (5x106
CFU\mL), (lactobacillus bulgaricus, streptococcus thermophilus, lactococcus lactis ve bifidobacterium
lactis)susu iceren 80 ml’lik probiyotik iiriin verildi. Bebeklerin hi¢biri NEK veya LOS tanisi almadi. Formiil
siit ile beslenen bebeklerin anlamli derecede daha uzun siire mekanik ventilator ile solunum destegi aldig1
belirlendi (p<0.05). Oral beslenmeye gegis zamani, taburculuk zamani, fototerapi alma siiresi, 5. giine ait
Total Serum Biliriibin diizeyi, viicut agirliklart ve bas ¢evresi uzunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Ancak formiil siit alan grupta yer alan bebeklerin en geg oral beslenmeye gectigi ve en geg
taburcu oldugu belirlendi. Bununla birlikte fototerapi alma siiresi en kisa olan, 5. Giin TSB diizeyi en diisiik
olan ve agirlik artis miktar1 en yiiksek/hizli olan grup annelere probiyotik verilen gruptu. Bu ¢aligmada
probiyotiklerin annelere verilen probiyotigin bebeklerin genel sagligi lizerinde olumlu etkileri oldugu
belirlendi. Farkli probiyotik tiirlerinin ve kombinasyonlarmin karsilastirildigi, daha biiyiik 6rneklem ve
daha uzun takip siirelerine sahip ¢aligmalar yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preterm, Anne siitii, Probiyotik, Nekrotizan Enterokolit, Sepsis
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ABSTRACT

The study was conducted as a single-blind randomised controlled experimental study to evaluate
the effects of probiotics given to mothers on preterm infants. Research data was collected from 56 preterm
infants and their mothers who were admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of Sanlurfa Education
and Research Hospital between October 2023 and May 2024. Preterm infants with a gestational age of 28-
32 weeks and their mothers were included in the study within the first 24 hours after birth. The study sample
consisted of 3 groups: those whose mothers received probiotics (n=18), those who received only breast
milk (n=17), and those who received only formula milk (n=21). Mothers in the intervention group were
given 80 ml of a probiotic product containing Actiregularis (5x106 CFU\mL), (Lactobacillus bulgaricus,
Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis and Bifidobacterium lactis) strains for 21 days. None of the
infants were diagnosed with NEC or LOS. It was found that formula-fed infants received mechanical
ventilation for a significantly longer period of time (p<0.05). No significant difference was found between
the groups with regard to transition time to oral feeding, discharge time, duration of phototherapy, TSB
level at day 5, body weight and head circumference length. However, it was found that the infants in the
formula milk group were the last to switch to oral feeding and the last to be discharged. However, the
group with the shortest duration of phototherapy, the lowest TSB level on day 5 and the highest/fastest
weight gain was the group in which the mothers were given probiotics. This study found that probiotics
given to mothers had a positive effect on the overall health of the infants. It is recommended that further
studies be carried out comparing different types and combinations of probiotics, with larger samples and
longer follow-up periods.

Keywords: Preterm, Breast milk, Probiotic, Necrotizing Enterocolitis, Sepsis



ONSOZ

Preterm dogum, diinya genelinde bebek Oliimlerinin ve uzun vadeli saglik
sorunlarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Preterm bebekler, term bebeklere kiyasla
daha savunmasizdir ve sagliklarin1 koruyabilmek i¢in 6zel bir bakim ve beslenme
gerektirirler.

Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini dengeleyerek, enfeksiyon riskini azaltma,
bagisiklik sistemini giiclendirme ve sindirim sagligini iyilestirme potansiyeline sahiptir.
Preterm bebeklerde ise bu potansiyel etkiler, hayati 6nem tasimaktadir. Bu bebeklerin
bagirsak florasi, henliz tam olarak gelismedigi icin enfeksiyonlara ve diger saglik
sorunlarina karsi daha hassastir. Bu nedenle, probiyotiklerin anne beslenmesine
eklenmesinin, preterm  bebeklerin  genel sagligina katkida  bulunabilecegi
diistinilmektedir.

Bu calismada, anne beslenmesine eklenen probiyotiklerin preterm bebekler
tizerindeki etkilerini inceleyerek, bu alandaki bilgi eksikligini gidermeyi ve prematiire
bebeklerin saglik durumunu iyilestirecek beslenme stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglamay1 amacladik. Arastirmamiz, bu konudaki literatiirii genisletmeyi ve saglik
profesyonellerine, preterm bebeklerin bakiminda daha etkili ve giivenli yontemler
sunmay1 hedeflemektedir.

Bu tezin sonuglarinin, preterm bebeklerin saglik ve yasam kalitesini artirmada
onemli bir rol oynayacagma inaniyoruz. Ayrica, probiyotiklerin anne beslenmesine
eklenmesinin, preterm bebekler i¢in potansiyel yararlarini daha iyi anlayarak, gelecekteki

arastirmalara ve klinik uygulamalara yon verecegini umuyoruz.

Filiz SOLMAZ
Gaziantep - 2024
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1. GIRIS

1.1. Cahismanin Amaci

Bu calisma ile, anne beslenmesine eklenen probiyotigin preterm bebeklerde
Nekrotizan Enterokolit (NEK) ve Ge¢ Baslangigli Sepsis (LOS) goriilme durumu ile
bebeklerde kilo alimi, bas ¢evresindeki artis, fototerapi alma siiresi, 1. ve 5. giin Total
Serum Biliriibin (TSB) diizeyleri, mekanik ventilator ve Nazal CPAP (Siirekli Pozitif
Hava Yolu Basinci) ile solunum destegi alma siireleri, tam oral beslenmeye ge¢is zamani

ve hastane yatis siiresine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

1.2. Konunun Onemi ve Problemin Tanimi

Preterm bebek ifadesi, 37. gebelik haftasinin tamamlanmasindan 6nce diinyaya
gelen bebekler i¢in kulanilmaktadir. Gebeliklerin yaklasik %10'unu etkiler ve perinatal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (Goldenberg et al., 2008). Preterm
dogum, besinci dogum giiniinden 6nce goriilen ve tim ¢ocuk Gliimlerinin 5'te 1'inden
fazlasin1 olusturmaktadir. Preterm dogan bebekler, hayatta kalsalar bile yasamlari
boyunca c¢esitli saglik sorunlartyla karsi karsiya kalabilmektedir. Ayrica s6z konusu
bebeklerin sakatlik ve gelisim geriligi riski de zamaninda dogmus bebeklere gore daha
yiiksektir (UNICEF, 2023; WHO, 2012).

Preterm bebeklerde sindirim sisteminin en onemli edinilmis hastaligi, degisen
derinliklerde ve lokasyonlarda bagirsak nekrozu ile karakterize olan ve en sik terminal
ileum ve proksimal kolonu etkileyen NEK’tir. NEK mortalite, morbidite ve topluma ytikii
acisindan biiylik 6nem tasiyan ¢ok etmenli etiyolojisi olan yikici bir hastaliktir (Neu &
Walker, 2011). Probiyotik desteginin NEK'i 6nlemedeki (van den Akker et al., 2020)
etkinliginin incelendigi c¢aligmalarda genel mortalitede Onemli bir azalma oldugu
sonucuna varilmigtir (Benor et al., 2013; Grev et al., 2018; Rautava, 2007; van den Akker
et al., 2020)

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk aymda enfeksiyona ait sistemik belirti ve
bulgularin oldugu ve kan kiiltlirlinde 6zgiil bir etkenin tiretildigi bir klinik sendromdur.
Gelismis tlkelerde daha diisiik olmak {izere yenidogan sepsisi insidanst 1000 canli

dogumda 1-8,1 arasinda degismektedir (Kucova et al., 2021). Preterm bebeklerde ise term



bebeklere gore sepsis insidansi 3-10 kat daha fazladir. Normal bagirsak mikrobiyotasinin
olusumundaki bozulmalar ve sindirim sistemini kolonize eden bagirsak mikroplari,
liimen igeriginin translokasyonu ile sonuglanan mukozal bariyerin bozulmasi yoluyla
sepsis riskini artirabilir (Mai et al., 2013).

Bebegin bagirsak mikrobiyotasi, yasamin ilk giinlerinde asamal1 ve siirekli olarak
sekillenen olduk¢a dinamik bir topluluktur (Gritz & Bhandari, 2015). Bebek
mikrobiyomunun kolonizasyonu, bebeklerin g¢evreden, annelerinin vajina, deri ve
bagirsaklarindan birgok farkli bakteri tiirii edinebildikleri dogumda baslar (Rautava et al.,
2012). Preterm Dbebeklerde olgunlasmamis bagirsak  tepkisi ve  bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler ya da anormal bagirsak kolonizasyonu, yenidoganlarin
bagirsaklarini iltihaplanmaya ve bir dizi pro-inflamatuar ve karsi-inflamatuar sitokin
yanitina yatkin hale getirir (Neu & Walker, 2011). Preterm bebeklerde saglikli bir
mikrobiyota gelisimini tesvik etmek NEK ve LOS’u 6nlemede etkilidir (Grev et al.,
2018), ancak onemli olan bu bebeklerde dogal kolonizasyon ve mikrobiyotanin
ardigikliginin miimkiin olup olmadigidir (Rautava et al., 2012).

Yenidogan mikrobiyomundaki degisimler saglik iizerinde yetiskinlige kadar
stirebilen uzun vadeli etkilere sahip olabilir. Probiyotikler yenidoganlarda ve bebeklerde
NEK ve LOS’un 6nlenmesi, bulasici ve atopik hastalik riskinin ve tedavi siiresinin
azaltilmasini da kapsayacak sekide gesitli amaglarla kullanilmaktadir (Grev et al., 2018).

Literatiir incelendiginde profilaktik probiyotik desteginin incelendigi bir¢ok
calisma bulunmaktadir (Alfaleh & Anabrees, 2014; Costeloe et al., 2016; Neu & Walker,
2011). Ancak bu caligmalar probiyotiklerin dogrudan bebeklere verilmesi seklinde
yiriitiilmiistiir. Preterm bebeklerde rutin profilaktik probiyotik destegi tartismali olmakla
birlikte probiyotik desteginin giivenli olup olmadig iizerinde durulmasi gereken dnemli
bir konudur (Grev et al., 2018).

Probiyotiklerin erken dogmus bebeklere dogrudan uygulanmasina iliskin giivenlik
endiseleri ve erken dogmus bebeklere verilen probiyotiklerin NEK ve 6liim oranini
azalttigini gosteren kanitlar (Alfaleh & Anabrees, 2014; Deshpande et al., 2010) normal
bir mikrobiyomu giivenli bir sekilde uyarmak i¢in degisik yoOntemlere ilgiyi
artirmigtir. Maternal flora ve anne siitiindeki bakteriler yenidoganlara dogal olarak
gee¢mekle birlikte, erken dogmus bebeklere dogrudan uygulanmadan ve dolayisiyla olasi
istenmeyen mikroorganizmalarin bulas riskini ortadan kaldiran probiyotik takviyesinin
farkli bir yolu, preterm bebeklerin annelerine probiyotik destegi verilmesi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Grev et al., 2018).



Sonug olarak bu g¢alisma ile, anne beslenmesine probiyotik eklenerek preterm
bebeklerde NEK ve LOS goriilme durumu ile bebeklerde kilo alimi, bag ¢evresi artisi, 5.
giin TSB diizeyleri fototerapi alma siireleri, mekanik ventilator ve Nazal CPAP ile
solunum destegi alma siiresi, oral beslenmeye gecis zamani ve hastane yatis siireleri

degerlendirilmistir.

1.3. Ozgiin Deger ve Katki

Yenidogan bagirsaginin faydali bakteriler tarafindan kolonizasyonu, mukozal
bariyerin kurulmasi ve siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir. Bu sekilde yenidogan enterik
patojenlerden ve hem lokal hem de sistemik inflamasyondan korunur. Yenidogan
mikrobiyomu bebek diyetinden, ¢cevreden ve anne mikrobiyomundan etkilenir. Bir¢ok
caligmada probiyotikler dogrudan bebeklere verilerek sonuglar incelenmistir. Ancak bu
calismada anne diyetine probiyotikler eklenerek bebek {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Bu konuda yurt disinda yapilmis sinirli sayida ¢aligma olmakla
birlikte (Baldassarre et al., 2016; Benor et al., 2013; Matin et al., 2022) annelere
probiyotik verilerek preterm bebeklerde sonuglarinin degerlendirildigi ¢ok az sayida

calismadan biri olmasi bakimindan ¢alismamiz 6zgiin deger niteligi tasimaktadir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. Yenidogan Donemi

Yenidogan donemi dogumu izleyen 4 haftalik siireyi igerir. Cocugun yasami
dollenme aninda baslar ortalama ilk 40 haftas1 uterus iginde geger. Intrauterin donem
organizmanin biiylime ve gelismesinin bilyiik ilerlemeler gosterdigi bir donemdir.
Bununla birlikte yenidogan viicut islevleri agisindan heniiz tam olgunluga erismemistir
(Can, 2010).

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk gliniinden doguma kadar
gegen siiredir. Bu siire normalde ortalama 40 haftadir ancak 38 ile 42 hafta arasinda da
degisebilir. Term yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis olan
bebeklerdir. Gebelik siiresi 37 tamamlanmig haftadan kisa olan yenidoganlar preterm, 42
tamamlanmis haftadan ge¢ doganlar ise postterm olarak kabul edilir (Can, 2010).

Gebelik yasmma dayali bu tamimlamalara karsin saglik istatistiklerinde
yenidoganlara iliskin veriler daha ¢ok "dogum agirligi"na dayalidir. Bunun nedeni,
intrauterin bitylimeye iliskin gebelik siiresini de iceren verilerin olduk¢a yeni olmasi, son
30-40 y1l oncesine kadar "preterm" ve "intrauterin biiyiime geriligi ya da gebelik yasina
gore diisiik agirlikli (small for gestational age)" ayriminin yapilamamasi ve 2500 gramin
altinda dogan tiim bebeklerin preterm olduklarinin disiliniilmesidir. Giintimiizde,
ozellikle gelismekte olan tilkelerde gebelik siiresi konusunda bilgi almak giigtiir bu
nedenle saglik istatistiklerinde "diisik dogum agirlikli bebek orami" 6nemli bir 6lgiit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Can, 2010).

Yenidogan bebek dogumu izleyen dakika, saat ve giinlerde viicudunun hemen tiim
sistemlerini igeren biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler ile uterus dis1 ortama uyum
yapmak zorunlugundadir. Bu uyum siirecinde karsilasilan sorunlar, bu donemde

morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasina neden olmaktadir (Can, 2010).

2.2. Preterm Yenidogan

Gebeligin 37. haftasinin tamamlanmasindan once dogan bebekler “preterm”
olarak tanimlanir. Preterm bebekler, olgunlagmamis viicut yapt ve fonksiyonlarindan

dolay1 girisimde bulunulmasi gereken énemli bir yenidogan grubudur.
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Tiim diinyada preterm dogum oranlarinin yiizde 5-18 arasinda degistigi, yilda 15
milyon bebegin preterm olarak dogdugu ve 1 milyonun iizerinde bebegin erken dogum
komplikasyonlari nedeniyle bir yasin1 tamamlayamadan hayatim1  kaybettigi
belirtilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore diinyada tiim yenidoganlarm %11'i
(vaklasik 14.9 milyon bebek); Avrupa’da ise %11.97'si preterm olarak dogmaktadir
(WHO, 2012). Preterm dogum oranlar1 Tiirkiye'de de Diinya’dakine benzer bir seyir
izlemekle birlikte; 2021 yilinda dogan 1 milyon 79 bin 842 bebegin %12'sinin preterm
olarak dogdugu ve bu bebeklerin yiizde 88.5'inin 32-36 gebelik haftasi araliginda, yilizde
11.5'inin ise 32 gebelik haftasinin altinda diinyaya geldigi agiklanmistir (TC.Saglik
Bakanligi, 2023).

2.2.1. Preterm yenidoganin tanimi, siniflandirilmasi

Gebelik yas1 38 gebelik haftasindan (<37 6/7) ya da 260 giinden erken canli dogan
“preterm” ya da “zamanindan 6nce” dogan bebek olarak isimlendirilirken, gebelik yasi
42 gebelik haftasindan (>41 6/7) ya da 294 giinden ge¢ dogan “postterm” ya da
“zamanindan sonra” dogan bebek olarak isimlendirilmektedir (Sekil 2.1.)(Giiler, 2020).

Diger tanimlar arasinda, belirli bir fetal gebelik yasinda 10. persentilden az agirlik
olarak tanimlanan “Gebelik Yasma Gore Kiiclik” (SGA) yer alir. Bu tanima gore
dogumda 2.500 gramin alti SGA olarak kabul edilir. “Gebelik Yasina Gore Biiyiik”
(LGA), gebelik siiresi i¢in 90. persentilden daha biiyiik agirlik olarak tanimlanir.
Miadinda dogumda 4.500 gramdan biiylik bebekler LGA'dir. Diisiik dogum agirlikli
bebekler ayrica, 1500 gramin altindaki bebekleri igeren ¢ok diisiik dogum agirlikli
(VLBW) ve 1000 gramin altindaki bebekler olan asir1 diisiik dogum agirlikli bebekler
(ELBW) olarak da siniflandirilabilir (Glass et al., 2015; Spong, 2013; D. L. Stewart et al.,
2019).

Annenin son adet tarihinin ilk giinlinden baglayarak 37. gebelik haftas1 veya 260
giinden once dogan preterm bebekler, kendi i¢lerinde de alt gruplara ayrilmaktadirlar.
Erken dogmus bebekleri alt gruplara ayirmak; degerlendirme, bakim ve izlem
kilavuzlarint olusturma, kayit tutma, damigsmanlik ve arastirma i¢in Onemlidir.
Giliniimiizde en yaygin kullanilan ve kabul edilen gruplama sekli Sekil 2.1.”de verilmistir
(Giiler, 2020).

- Tleri derecede asir1 preterm (28 0/7 gebelik haftasindan ya da 204 giinden 6nce
dogan)



- Cok preterm (29 0/7 gebelik haftas1 ile 31 6/7 gebelik haftas1 ya da 204 ile 224
giin arast dogan)

- Orta derecede preterm (32 0/7 gebelik haftasi ile 33 6/7 gebelik haftasi ya da 225
ile 238 giin aras1 dogan)

- Geg preterm (34 0/7 gebelik haftasi ile 36 6/7 gebelik haftasi1 ya da 239 ile 259
giin aras1 dogan) (Glass et al., 2015; Giiler, 2020; Spong, 2013; D. L. Stewart et al., 2019)
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Sekil 2.1. Gebelik siiresine gore yenidoganlarin siniflandirilmalari

Preterm dogan bebeklerde saglik sorunlari sikg¢a goriilmekle birlikte tanim
araliginin genis olmasi bu bebeklerde yasanabilecek sorunlarin farkliligini belirlemede
giicliiklere neden olmaktadir. Preterm bebeklerde gebelik haftasi azaldik¢a ortaya
cikabilecek sorunlar ve mortalite riski de artmaktadir (WHO, 2012).

Diinya genelinde erken dogum, yenidogan Oliimlerinin en yaygin nedenidir ve
diinya capinda hayatta kalma oranlarinda 6nemli 6l¢ilide farkli sonuglar olmasina karsin,
yilda yaklasik 3,1 milyon bebek erken dogumun dogrudan bir sonucu nedeniyle
Olmektedir. Yiiksek gelirli ilkelerde, 24. gebelik haftasinda dogan erken dogmus
bebeklerin yaklasik %350'si yenidogan doneminde (yasamin ilk 28 giinii) hayatta
kalmakla birlikte 28. gebelik haftasinda bu oran %90'a kadar yiikselmektedir. Buna
karsin, diisiik gelirli iilkelerde, genellikle 28. gebelik haftasinda dogan bebeklerin
%10'undan az1, 34. gebelik haftasindan biiylik dogan bebeklerin yaris1 yasayabilmektedir
(WHO, 2012).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-death
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-period

2.2.2. Preterm yenidoganlarda en sik karsilasilan sorunlar

Preterm dogum, bebek ve ¢ocuk 6liimlerinin 6nde gelen nedenleri arasinda yer
almakta ve bu bebekler hayatta kalsalar da yasamlar1 boyunca c¢esitli saglik sorunlariyla
kars1 karsiya kalabilmektedirler. Ayrica sdz konusu bebeklerin gelisim geriligi riski de
daha yiiksektir (UNICEF, 2023; WHO, 2012).

Erken dogan bebekler hem kisa hem de uzun siireli birgok saglik sorunu ile
karsilagabilmektedirler. Preterm bebeklerin baslica sorunlar1 asagida siralanmustir.

e Solunum Gigliigii Sendromu (RDS)

e Anemi

e Apne

e Preterm Retinopatisi (ROP)

e Nekrotizan Enterokolit (NEK),

e Duktus Arteriyozus Agikligi (PDA),

e Germinal Matriks Kanamasi-Intraventrikiiler Kanama (GMK- IVK)

e Bronkopulmoner Displazi (BPD)

e Sepsis

e Hipebiliriilbinemi

e Norogelisimsel sorunlar (Can, 2010; Platt,2014).

2.2.2.1. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

NEK, basta preterm bebekleri etkileyen, mortalite, morbidite ve topluma maliyeti
acisindan biiyiik bir yiik tasiyan ¢ok etmenli etiyolojisi olan yikict bir hastaliktir. NEK
preterm bebeklerde en sik goriilen ciddi gastrointestinal hastaliktir ve insidans oranlari
%3 ila %15 arasinda degismektedir. Aynt zamanda NEK’in %15 ile %30 arasinda
degisen mortalite oranlar1 da bulunmaktadir (Neu & Walker, 2011). Patofizyolojisi net
olmamakla birlikte ¢ok etmenli oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsak olgunlagsmamisligi,
hipoksi-iskemi, formiil siit ile beslenme ve mikrobiyal disbiyoz bagirsakta inflamatuar
yanit1 uyararak NEK siirecini baglatir. Bu inflamatuar siireg, 6zellikle hastaligin klinik
baslangicinda, sepsise benzeyebilen, 6zgilin olmayan belirtilere neden olmasindan dolay1
taninin  hizli  konulmasim1i ve erken donemde uygun tedaviye baslanmasini
engeller. NEK'in etiyolojisi net olmadigindan erken girisimde bulunulamamaktadir (Neu,
2014). Etiyolojisinin tam olarak belirlenememis olmasi nedeniyle, son yillarda NEK'in

tani, tedavi ve onlenmesinde c¢ok az ilerleme kaydedilmistir. NEK i¢in baglica risk



faktorleri; preterm dogum, hipoksi, perinatal asfiksi, kan degisimi, RDS, PDA, dogumsal
gastrointestinal sistem bozukluklari, umblikal kateterizasyon nazo-jejunal beslenme,
anemi, kronik ishal, netrojenik bakterilerle kolonizasyon, formiil siit ile beslenme,
hipertonik mamalar, hipotermi, polisitemi, trombositoz ve fazla 6l¢iide mamanin kisa
stirede verilmesi olarak sayilabilir (Neu & Pammi, 2018; Niemarkt et al., 2015).

NEK'e neden olan bir¢ok patojen tanimlanmis olsa da, genel bagirsak
mikrobiyotasi, disbiyoz olarak adlandirilan bilesim degisiklikleri ve NEK arasindaki
iliski giderek daha iyi anlasilmaya baslanmaktadir (Neu & Pammi, 2018; Niemarkt et al.,
2015). NEK’e 0Ozgii disbiyozun ve/veya mikrobiyotadaki degisikligin taninmasi,
zamaninda taninin konmasi, amaca yonelik tedaviye baglanmasi NEK'in 6nlenmesine ya
da tedavisine olanak saglayabilir. Ayrica, NEK'de mikrobiyota tarafindan basglatilan
enflamatuar siire¢ ve etkileri yalniz bagirsakla sinirli olmayip, ayni zamanda cift yonlii
bagirsak-beyin ekseni yoluyla beyni de etkileyebilmesinden dolayr NEK’in 6nlenmesini
daha da 6nemli kilmaktadir (Moschopoulos et al., 2018).

Preterm bebeklerde NEK ile karistirilabilecek belirti ve bulgulari gosteren birgok
durum bulunmaktadir. Bununla birlikte, erken dogmus bir bebekte "klasik" NEK’in en
tipik baslangig¢ belirti ve bulgular1 arasinda beslenme intoleransi, abdominal distansiyon
(Sekil 1.2.) ve 8 ile 10 giinliik olduktan sonra kanli disk1 yer almaktadir (Bell et al., 1978).

NEK’in tan1 ve evrelendirmesi Bell ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. 1. evre
stipheli, 2. evre kesin ve 3. evre siddetli olgular olarak simiflandirilmigtir. Evre 1’de
beslenme intoleransi, sepsis ya da gastrointestinal kanama gibi NEK’e 6zgiil olmayan
belirti ve bulgular vardir. Evre 1, kesin NEK olarak kabul edilmemekle birlikte bu
belirtiler goriildiigiinde NEK olabilecegi de diistiniilmelidir. Evre 2, genellikle radyolojik
olarak pnomatozis intestinalis ve/veya portal vendz gazin varligi ile tan1 konulan erken
donem kesin NEK belirtilerini igerir. Evre 2 genellikle tibbi yonetim ile tedavi
edilebilir. Evre 3 ise genellikle sok, karin duvari eritemi ve barsak perforasyonu gibi
onemli sistemik belirtilerin oldugu evredir. Evre 3 genellikle cerrahi girisim gerektirir
(Bell et al., 1978).

Bazi NEK olgulari, belli belirsiz abdominal distansiyon, apne ve bradikardi
ve/veya beslenme intoleransi gibi artan degiskenliklere iliskin uyar1 belirtileri ile
baslarken, bazi olgular tam olarak stabil durumdan bir anda 3. evreye ve saatler i¢inde
olim durumuna ulasabilmektedir. Belli belirsiz belirtilerin bulundugu evrede siklikla

hastaligin daha ciddi bir bigime ilerlemesini onleyebilecek erken girisim olanagi



bulunabilmektedir. Ancak ikinci durumda bir anda ortaya ¢ikan siddetli belirtilere higbir
sekilde girisimde bulunma olanagi olmayabilir (Neu, 2007).

Amerika Birlesik Devletleri'nde NEK’ten etkilenen bebeklerin bakiminin yillik
yaklagik harcama giderleri 500 milyon dolar ile 1 milyar dolar arasinda degismektedir.
Bagirsak rezeksiyonu gereksinimi, NEK’in en sik goriilen ciddi komplikasyonlarindan
biridir ve ¢ocuk hastalarda kisa barsak sendromunun ana nedenidir. Kisa barsak
sendromlu bir ¢cocugun 5 yillik bir siire boyunca toplam ortalama bakim harcamasinin

yaklagik 1,5 milyon dolar oldugu ileri stiriilmektedir (Spencer et al., 2008).

Sekil 2.2. NEK belirtileri (Neu & Walker, 2011)

NEK’in 6nlenmesi igin enteral beslenmenin durdurulmasi, enteral antibiyotik
kullanilmasi, bebegin sagilmig anne siitii ile beslenmesi, probiyotik ajanlarin, prebiyotik
ajanlarin ya da her ikisinin uygulanmasi, cesitli blyiime etkenlerinin, antisitokin
ajanlarmin ve glukokortikoidlerin uygulanmasi gibi ¢ok sayida yaklasim onerilmektedir.
NEK’li bebeklerde beslenmedeki hizli artisin enterokolit olasiligini  artirdigini
diisiindiiren klinik deneyimler ve retrospektif incelemeler enteral beslenmenin
kesilmesine iligkin yaygin uygulamaya neden olmustur (Anderson & Kliegman, 1991).
Ancak yeni veriler, beslemenin biitiiniiyle kesilmesinin, parenteral beslenmenin uzun siire
kullanilmasimin yani sira bagirsak atrofisine, artmis gegirgenlige ve iltihaplanmaya ve
LOS’a yol acabilecegi i¢in tehlikeli oldugunu diisiindiirmektedir. Beslenmede herhangi
bir gecikmenin ortaya ¢ikmast durumunda NEK’in siddetinin artabilecegi
distiniilmektedir (Moss et al., 2008). NEK’in 6nlenmesine yonelik var olan bir diger
secenek ise sagilmis anne siitiiniin kiigiik dlgiilerde bebege verilerek enteral beslenmenin
stirdiiriilmesidir (Sullivan et al., 2010). NEK’in 6zgiin bir tedavisi yoktur. Medikal
tedavide enteral beslenme kesilip parenteral beslenmeye gegilmeli, barsak dinlendirilmeli

ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Cerrahi tedavi dren yerlestirme ya
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da nekroze barsak dokusunun ¢ikartilmasi seklinde uygulanir. Anne siitii ile enteral
beslenmenin hastaligi 6nlemede etkinligi kanitlanmis ve giivenilirligi gosterilmistir (Neu
& Walker, 2011).

Hastaligin seyrinin iyilestirilmesi amaciyla, 6ncelikle koruyucu ve kanita dayali
uygulamalarin yani sira tedavi protokollerinin olusturulmasi gereklidir. Hemsireler, rutin
bakimlarinda bagirsak seslerini dinlemek, vital bulgular izlemek, gaitada gizli kan
varligim1 kontrol etmek, beslenme intoleransini degerlendirmek, batin distansiyonunu
gozlemlemek ve enfeksiyonlara kars1 onlemler almak gibi gorevleriyle NEK’in erken
teshisinde Onemli rol oynamaktadirlar. NEK siiphesi olustugunda, tibbi tedavi hizla
baslatilmali ve hemsirelik bakimi destekleyici tedavilerle birlikte siirdiiriilmelidir. Bu
sliregte, ampirik antibiyotik tedavisi, fizik muayene, laboratuvar testleri ve radyolojik
izlem de yapilmalidir (Buldur & Yilmaz Bal, 2022).

2.2.2.2. Sepsis

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda sistemik infeksiyon bulgularinin oldugu ve
kandan bir ya da daha fazla patojenin izole edildigi bir klinik tablo olarak
tanimlanmaktadir. Neonatal sepsis 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya
genelinde yenidogan oOliimlerinin tiglincii 6nde gelen nedenidir ve genel yenidogan
Olimlerinin %13'"lint olusturmaktadir. Yenidogan sepsisinin yiiksek yiikiine karsin, tani
ve tedavide yiiksek nitelikli kanitlar azdir. Kanmitlanmis yenidogan sepsisi sikligr 1-
10/1.000 arasinda degigsmektedir. Hastanede uzun siireli yatis durumunda insidans %30’a
kadar yiikselmekte ve mortalite orani ise %10-50 arasinda seyretmektedir. Baslangic
zamanina gore yenidogan sepsisi temel olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Erken baglangicl
sepsis genellikle dogum oOncesi ve intrapartum enfeksiyonla iligkilidir ve baslangig
zamani dogumdan sonra ilk 72 saattir. LOS baglangi¢ zaman1 dogumdan 72 saat sonra
ortaya ¢ikar, genellikle hastane enfeksiyonu ya da toplumdan edinilmis enfeksiyon olarak
kabul edilir ve en yiiksek insidansin yasamin 10. ile 22. giinleri arasinda oldugu
bildirilmektedir (Kucova et al., 2021).

2.2.2.3. Geg baslangich sepsis (LOS)

LOS, tipik olarak yasamin f{igiincli glinlinden sonra alinan kan kiiltiiriinden
patojenik organizmalarin {iremesi olarak tanimlanir (Stoll et al., 2002). LOS insidansi
dogum agirlig1 ve gestasyonel yas ile ters orantilidir. Gebelik yas1 28 haftadan kiiciik

preterm bebeklerin %36,3"iniin en az bir kez LOS gecirmesi beklenirken, bu oranin orta

10



derecede preterm (29-32 haftalik) bebeklerde %29,6, ge¢ preterm (33-36 haftalik)
bebeklerde %17,5 ve term bebeklerde %16,5 oldugu goriilmektedir (Tsai et al.,
2014). Preterm olmanin yani sira, LOS i¢in baslica risk etkenleri; mekanik ventilasyon
ve intravaskiiler kateterizasyon gibi invaziv girisimlerin uzun siireli kullanimi, anne siitii
ile erken enteral beslenmenin basarisizligi, uzamis parenteral beslenme siiresi, hastaneye
yatis, cerrahi ve altta yatan solunum ve kardiyovaskiiler hastaliklar olarak siralanmaktadir
(Boghossian et al., 2013; Stoll et al., 2002; Tsai et al., 2014).

LOS siklikla apne, takipne, artmis ventilasyon gereksinimi, hipotansiyon, anormal
kalp hizi, hiperglisemi, anormal viicut 1s1s1 (hipotermi veya hipertermi), siyanoz, asidoz,
beslenme intoleransi, abdominal distansiyon, letarji ve deri beneklenmesi gibi klinik
kotiilesme belirtileri ile kendini gosterir (Tsai et al., 2014). Bu klinik belirtilerin bazilari
non-spesifik olabildiginden, sepsis ile menenjit, osteomiyelit ve NEK gibi derin
yerlesimli diger enfeksiyonlar arasinda klinik olarak ayrim yapmak zor olmaktadir
(Korang et al., 2021).

LOS’tan sorumlu en yaygin patojen, yiiksek gelirli iilkelerde tiim LOS olgularinin
%353 ile %78'ini olusturan Koagiilaz Negatif Stafilokoklardir(CONS) (Boghossian et al.,
2013; Dong & Speer, 2015; Korang et al., 2021; Stoll et al., 2011). Bununla birlikte,
CONS deri komensalleri oldugundan, bu organizmalar ayn1 zamanda yaygin kan kiiltiirii
kontaminantlaridir ve CONS igin pozitif olan kan kiiltiirlerinin nasil yorumlanacag:
konusunda fikir birligi yoktur. LOS’ta yaygin olan diger bakteriler; Escherichia coli, grup
B Streptococcus, Klebsiella Pneumoniae, Enterococcus, Candida ve Pseudomonas'tir.
CONS en yaygin mikroplardir ve bunlar1 daha yiiksek mortaliteye sahip (%19-%36)
gram-negatif organizmalar izlemektedir (Boghossian et al., 2013; Stoll et al., 2002, 2011).

LOS, preterm bebeklerde ¢oklu organ yetmezligi, beyin kanamasi, periventrikiiler
lokomalazi, menenjit ve RDS gibi ¢esitli komplikasyonlara neden olmaktadir (Stoll et al.,
2010). Yasayan bebeklerde ise sepsis, serebral palsi, biligsel ve psikomotor gecikme,
isitsel ve gorsel bozukluk ve BPD gibi uzun siireli 6nemli morbiditelerin temel nedenleri
arasinda yer almaktadir (Bakhuizen et al., 2014; Stoll et al., 2004).

Sepsis tedavisinin bebekleri her zaman uzun stireli ndrogelisimsel bozulma riskinden
korumadigr gbéz Oniine alindiginda, en iyi strateji LOS'n tedavi etmekten c¢ok
onlemektir. Yenidogan yogun bakiminda yerlesik enfeksiyon kontrol protokollerinin ve
daha az invaziv girisimlerin uygulanmasi LOS u 6nlemenin temel tasini olusturmaktadir

(Dong & Speer, 2015; Kurul et al., 2022). Yenidogan enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin
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hemsireler basta olmak {izere tiim saglik ekibinin almasi gereken genel 6nlemler asagida
siralanmistir (Rao et al., 2016; Sharma et al., 2017).
Dogumhanede alinabilecek 6nlemler

e El yikamaya titizlikle uyulmalidir.

e Vajinal muayenede, bas elektrodlarinin yerlestirilmesinde ve cihaz yardimiyla dogum
sirasinda eldiven giyilmelidir.

e Grup B streptokoklar i¢in risk faktorlerinin degerlendirilip, gerekiyorsa intrapartum
antibiyotik baslanmalidir.

Yenidogan iinitesinde alinabilecek 6nlemler

e Saglik bakimu ile iligkili enfeksiyonlar1 azaltmanin anahtar1 dikkatli el yikamadir.

¢ Yenidogan iinitesine giris sirasinda, tiim ¢alisanlar ve ziyaretgiler ellerini dikkatlice
yikamalidir.

e Bebege dokunmadan 6nce ve dokunduktan sonra ya da ¢evredeki ¢alisma alanlarina
dokunduktan sonra her seferinde eller yikanmali ya da alkol bazli dezenfektanlar
kullanilmalidir.

e Respiratdr ekipmaninin temizlenmesi saglanmali ve nemlendirici steril su sik sik
degistirilmelidir.

e Her bebege ait bir steteskop bulunmalidir.

e Entiibasyon, umblikal kateterizasyon, periferal santral kateter yerlestirilmesi,
intravendz kaniilasyon, interkostal kateterler ve lomber ponksiyon gibi
uygulamalarda aseptik cerrahi teknikler kullanilmalidir.

e lyot yerine antiseptik olarak daha etkin olmasi sebebiyle klorheksidin kullanilmalidur.

e Flukonazol ya da nistatin ile fungal proflaksisi kandidemi goriilme siklig1 yiiksek
tinitelerde ve VLBW bebeklerde kullanilabilir.

e Enfekte bebekler i¢in izolasyon teknikleri uygulanmalidir.

¢ Yenidogan {initesinin asir1 kalabalik olmas1 engellenmeli ve {initenin trafigi en aza
indirilmelidir.

e Anne siitiinlin immiinolojik 6zellikleri nedeniyle anne siitii kullanimi artirilmalidir
(Satar et al., 2018).

Laktoferrin ve probiyotik kullanimiin LOS geligsmesini 6nledigi ve mortaliteyi
azalttigt  yoniinde  bulgular  vardir. Toplum  kokenli LOS  tedavisinde
ampisilin+gentamisin/sefotaksim birlesimi ile en az 7-10 giin tedavi onerilmektedir.

Hastane kaynakli LOS un ampirik tedavisi ise iinitelerde daha sik goriilen patojenlere ve
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antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore diizenlenmelidir (Sirvan Cetin et al., 2015).
Aslinda, el hijyeni, gereksiz girisimleri azaltma, kateter ya da girisim ekipmanlarinin
siirlandirilmasi, vb. olmak tizere kapsamli dnleyici stratejiler ok daha 6nemlidir (Dong
& Speer, 2015; Kurul et al., 2022). Bunun 6tesinde, LOS’un patogenezi ve seyri yakindan
izlenmeli ve en iyi sonucu elde edebilmek i¢in hastaya 6zgili tedavi ve bakim plani

gelistirilmelidir.
2.2.2.4. indirekt hiperbiliriibinemi

Diinya ¢apinda preterm komplikasyonlar yenidogan Oliimlerinin en yaygin
nedenleri arasinda yer almaktadir. Hiperbiliriibinemi, neonatal mortalite ve morbiditeye
neden oldugu bilinen preterm komplikasyonlardan biridir. Sarilik, biliriibin birikiminin
neden oldugu ciltte ve/veya konjonktivada sarimsi renk degisikligidir. TSB diizeyi 5
mg/dI'nin lizerine ¢iktiginda klinik olarak yenidogan sarilig1 seklinde kendini gostermeye
baslamaktadir. Yenidogan bebeklerin neredeyse tamaminda TSB diizeyi, yetiskinler i¢in
normal degerin st sinirt olan 1 mg/dl'den yiiksektir (Dennery et al., 2001).

Preterm bebeklerde hiperbiliriibinemi, kirmizi kan hiicrelerinin kisa omrii ile
karaciger ve gastrointestinal yollarin olgunlasmamis olmasi nedeniyle zamaninda dogan
bebeklere gore daha yaygin, siddetli ve uzun siirelidir. Preterm bebeklerde ¢ogunlukla
enteral beslenme gecikir, bu da bagirsak hareketliligini ve bakteri kolonizasyonunu
sinirlayarak biliriibin atilmasini geciktirebilir (Maisels et al., 2009). Yiiksek TSB
seviyesinin en 6nemli komplikasyonlarindan biri, dolagimdaki biliriibinin kan-beyin
bariyerini gegmesi, beyin dokusuna yerlesmesi ve sonugta bir dizi ndrolojik soruna neden
olmasiyla ortaya ¢ikan akut biliriibin ensefalopatisidir. Yasayan bebekler, serebral palsi,
sensorindral isitme kaybi, entelektiiel zorluklar ya da major gelisimsel gecikmeler gibi
uzun siireli norogelisimsel sekellerle karsilasabilmektedirler (Mwaniki et al., 2012).
Kilavuzlar, siddetli hiperbiliriibinemi riski tasiyan bebeklerin erken belirlenmesinin ve
girisimde bulunulmasinin, iligkili komplikasyonlarin zamaninda ve etkili bir sekilde
onlenmesini kolaylastirabilecegini belirtmektedir (Aynalem et al., 2020; Dennery et al.,
2001). Preterm bebekler yenidogan sariligi agisindan yiiksek risk altindadir, ancak
fototerapi ve kan degisimi gibi etkili yonetim stratejileri, kernikterus riskini azaltmaktadir
(Platt, 2014).

Probiyotik suslar1 besinlerin bagirsaktan gecis siiresini kisaltabilir, ince bagirsakta
diizenli olarak olusan kas kasilmalarimin niteligini iyilestirebilir ve enterositlerdeki mitoz

oranin1 artirabilir (Banasaz et al., 2002). Preterm bebeklerin probiyotiklerle
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desteklenmesinin gastrointestinal motiliteyi diizenledigi ve enterohepatik dolagimi

azalttig1 caligmalarda gosterilmistir (Demirel et al., 2013).
2.2.2.5. Beslenme Sorunlari

Agizdan beslenmenin 6ncli motor becerileri anne rahminde gelismeye baglar
(Miller et al., 2007). Bu nedenle saglikli, term bebekler, yagsamlariin ilk giinlerinde anne
stitii ya da biberonla beslenme gereksinimlerinin tamamini karsilayabilirler (Jackson et
al.,, 2016). Ancak preterm bebekler igin, olgunlasmamis viicut islevleri ve tibbi
komplikasyonlarm birlesik etkisi nedeniyle beslenme daha zordur. Ozellikle asir1 preterm
ya da disik dogum agirlikli bebekler, ilk kez emzirme ya da biberonla agizdan
beslenmeye baslamadan once siklikla bir siire enteral beslenmeye (mide tiipliyle
beslenme) gereksinim duyarlar. ilk ¢abalarla birlikte “gecis dénemi” olarak tanimlanan
donemde bebek, agi1z becerilerini gelistirmeye ve yalnizca agizdan beslenme yetenegini
gelistirmeye baslar. Bebek uygun bir zaman diliminde gereksinimi olan besinin tamamini
emebilecek duruma gelinceye kadar, nazogastrik tiipten aldig: siit azaltilarak agizdan
alinan siit yavas yavas arttirthir. Bu durum, kardiyorespiratuar sistem ve 1s1 dengesini
korurken, uygun bir kilo alimin1 da saglamaktadir {Formatting Citation}. Giivenli ve
basaril1 bir beslenme, bebegin aspirasyon riskinin en diisiik diizeyde oldugu ve emme,
yutma ve solunum esgilidiimiiniin saglandigi anlamina gelmektedir (Barlow, 2009).

Oral beslenme, erken dogmus bebeklerin emme, yutma ve solunum islevleri
arasinda esgiidiim gerektiren fizyolojik olarak zor ve karmasik bir siirectir (Amaizu et al.,
2007). Agizdan beslenme davranisi, agizdan beslenmeye katilan goklu sistemlerin etkin
etkilesimlerinden kaynaklanir. Bu sistemler oral-motor, nérolojik, kardiyo-pulmoner ve
gastrointestinal sistemleri igerir. Cok erken dogmus bebekler solunum islevleri yeterince
gelismedigi i¢in emme-yutma-solunum esgiidiimiinii saglamakta zorlanirlar ve boylece
oral beslenme sirasinda oksijen satiirasyonunda azalma, bradikardi, tasikardi ve hipotoni
gibi fizyolojik ve davranissal stres belirti ve bulgulart gosterirler. Bu durum beslenme
basarilarin1 olumsuz etkiler ve emme etkinliginde azalmaya yetersiz besin alimina ve
beslenme siiresinin uzamasina yol agar (Mizuno et al., 2007). Sinaktif teori, erken
dogmus bebeklerin oral beslenme i¢in oncelikle otonomik sistemlerini kontrol etmeyi
basarmalar gerektigi ileri stirmektedir. Bu nedenle bebeklerin oral beslenme sirasinda
fizyolojik stabilizasyonunu destekleyecek girisimler énem tasimaktadir (Clark et al.,
2007).
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Amerikan Pediatri Akademisi, preterm bebeklerin hastaneden taburcu edilmeden
once yeterli agizdan beslenme becerilerini gostermelerini dnermektedir. WWangang ve
arkadaglari, tibbi kayit incelemelerinde (Wang et al., 2004) 35-36. gebelik haftasinda
dogan bebeklerin %32.2'sinin beslenme giigliigli yasadigini, %76'sinin bu nedenle eve
daha gec taburcu edildigini bulmustur. Agizdan beslenmeyle ilgili sorunlar potansiyel
olarak bebegin hastanede kalis siiresini uzatmaktadir (Majoli et al., 2021; Pridham et al.,
2004).

Preterm bebeklerin beslenme sorunlar1 géz oniinde bulundurularak basarili ve
giivenli bir oral beslenme deneyiminin olmasini saglamak amaci ile yenidogan hemsiresi
bakiminda destekleyici ve iyilestirici girisimlere yer vermelidir. Literatiirde bu girisimler,
ipucu temelli beslenme, oral-motor uyaran girisimleri, besleme amagli olmayan emme ve
oral beslenme pozisyonu basliklar1 altinda toplanmistir. Yenidogan hemsiresi preterm
bebeklerin oral beslenmeye gegcirilmesi asamasinda, bu bakim girisimlerine yer vermeli,
kanita dayali bakim yaklasimi ile preterm bebeklerin oral beslenme becerilerini
gelistirmelidir. Bu sayede preterm bebegin oral beslenmeye gecis siiresinin kisalmasi,
oral beslenme becerisinin gelistirilmesi, biiyltime ve gelismelerinin desteklenmesi, daha
erken taburcu edilerek hastane enfeksiyonlarina daha az maruz kalmasi ve maliyet etkili
bakim verilmesi saglanabilir (Gozen & Aykanat Girgin, 2017; Guler et al., 2022; Giiler
& Cigdem, 2021).

2.3. Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasi, yaklagik 7000 sugla 1000'den fazla tiiri barindiran ve
insan genomundan 150 kat daha fazla gen iceren karmasik bir ekosistemden olusmaktadir
(Qin et al., 2010). Binlerce hiicreyi i¢eren bu karmasik ekosistemin, diinyadaki en yogun
mikrobiyal yasam alani oldugu diisiiniilmektedir. S6zii gecen mikrobiyal ekosistem ile
konakg1 arasindaki etkilesim, yasam boyunca en iyi saglik i¢in gerekli olan uzun bir
evrimsel simbiyozu temsil etmektedir. Insan genomundaki yaklasik 23.000 genle
karsilagtirildiginda, bagirsak mikrobiyomu "gizli" bir metabolik organ olarak anilmakta
ve binlerce metabolit iireten 3 milyondan fazla geni kodlamaktadir (Castanys-Mufioz et
al., 2016; Valdes et al., 2018).

Mikrobiyota, bacteroidetes ve firmicutes olmak {izere 2 baskin bakteri filotipini

kapsar; filum proteobakteriler, aktinobakteriler, fusobakteriler ve verrukomikrobiler
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nispeten daha diisiik miktarda bulunur (Qin et al., 2010). Ancak daha diisiik taksonomik
seviyelerde, bireyler diski mikrobiyotasinin bilesimi agisindan énemli 6lgiide farklilik
gosterir ve her bireyin kendine 6zgii mikrobiyal profil modeli bulunmaktadir (Eckburg et
al., 2005). Yerlesik mikrobiyota, genis genetik ve metabolik gesitliligiyle konak
metabolizmasi, fizyolojisi ve bagisiklik sisteminin gelisimi lizerinde etki gosterir

(Tremaroli & Béckhed, 2012).
2.3.1. Yenidogan bagirsaginin mikrobiyal kolonizasyonu

Uzun siireler boyunca doguma kadar intrauterin ortamin ve yenidoganin steril
oldugu distiniilse de, gobek kordonu, plasenta, amniyotik sivi ve mekonyumda
bakterilerin bulunmasi mikroorganizma ile karsilasmanin daha erken oldugunu
diistindiirmektedir (Rautava et al., 2012). Bagirsak mikrobiyotasi insan bagisiklik sistemi,
beslenmesi ve patolojik siireglerinde oOnemli bir rol oynamaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasinin son bilesimi, genetik miras, dogum sekli, beslenme sekli, probiyotik ya
da antibiyotiklerin uygulanmasi, stres ve enfeksiyonlar gibi birgok etmenden
etkilenmektedir (Gill et al., 2006). Yenidogan mikrobiyotasi eriskin mikrobiyotasi ile
karsilastirildiginda oldukga farklidir ve ¢ok hizli degisimler gostermektedir.

Bebek bagirsaginda mikrobiyal kolonizasyonun erken bigiminin, insan
gastrointestinal kanalinin diizgiin gelisimi i¢in 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Erken
dogmus bebeklerde gelisen bagirsak mikrobiyomunda ortaya ¢ikan degisiklikler, NEK ve
LOS gibi yasami tehdit eden hastaliklarla baglantili olup gelecekteki astim, atopi, obezite
ve psikososyal hastalik risklerini de etkileyebilmektedir (Cuna et al., 2021).

Dogumda yenidogan bebegin gastrointestinal sistemi, hemen kolonize olan
stafilokoklar, enterobakteriler ve enterokoklar: igeren bir dizi bakteri ile karsilasir. Bu ilk
giinlerde bagirsakta cogunlukla Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium ve
Bacteroides yasar. Yagamin bir ile besinci ay1 arasinda, gastrointestinal sistem bakterileri
Bifidobakteriler, Lactobaciller ve Clostridiales'ten olusur. Yaklasik bir yasinda
mikrobiyota yetigkinlerinkine benzer sekilde degisir (Baldassarre et al., 2014).

Bebek bagirsaginda kolonizasyona katkida bulunan en temel etken dogum
seklidir. Vajinal olarak dogan bebekler anneden gelen vajinal ve fekal bakterilerle
kolonize olurken, sezaryenle dogan bebekler cogunlukla klinik ortamdan gelen bakteriler
tarafindan kolonize edilir. Sezaryenle dogan bebeklerde daha az cesitlilik ve daha diistik

sayida Bifidobacterium iceren bir mikrobiyota olugmakla birlikte baslangigtaki bu

16



farkliliklarin bebek sagligi iizerinde uzun siireli olumsuz etkileri olmaktadir (Castanys-
Muiioz et al., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasinin edinimi ve kolonizasyonun ardisikligi, beslenme tiirti
ve emzirme siiresinden etkilenir. Bifidobacterium'un goreceli bollugu, zamaninda
dogmus bebeklerde daha yiiksekken, formiil siit ile beslenen bebeklerde
Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae ve Clostridiaceae’de artis goriilmektedir (Backhed et
al., 2015). Ek olarak emzirme, sezaryen sonrasi olusan mikrobiyom bozukluklarinin daha
hizli tersine ¢evrilmesiyle iligkilidir. Bu durum, faydali mikroorganizmalar igin uygun
ortam saglayan anne siitii oligosakkaritleri (HMQO) gibi destekleyici prebiyotik
bilesiklerin, es zamanli olarak anne siitiindeki mikroplarin dogrudan saglanmasindan
kaynaklanabilir (Rautava, 2020).

Antibiyotik kullanimi, erken dénem mikrobiyota kolonizasyonuna etki eden bir
diger etkendir ve mikrobiyotadaki bozulmalarla iliskilendirilmistir. Bebeklerde
antibiyotik tedavisi daha yiiksek oranda enterobakteri ve enterokok, daha diigiikk oranda
ise bifidobakteri ile iliskilendirilmistir (Vazquez et al., 2015). Bu farkliliklarin bir kismi1
tedavinin bitiminden 1 ay sonra bile etkisini siirdiirmektedir. VLBW yenidoganlarda
erken donem antibiyotik tedavileri de mikrobiyal diski ¢esitliligi ve digki mikrobiyal
saytlarini da 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Antibiyotik tedavisi, genellikle filogenetik
cesitlilikte bir azalmayla birlikte bagirsak mikrobiyotasinin normal gelisiminde
degisikliklere neden olur. Bebeklerde filogenetik ¢esitliligin azalmasi, neonatal sepsisin
baslangiciyla iligkili oldugundan dikkatle izlenmelidir (Selkrig et al., 2014).

Besleme rejiminin de bagirsak mikrobiyota bilesimi {izerinde 6nemli etkileri
vardir (Arrieta et al., 2014). Yararl bir bagirsak mikrobiyotasini olusturan etkenlerden
biri olan anne siitiiniin, emzirilen bebeklerde karmagik bakteri topluluklarinin kaynagi
oldugu ve erken bagirsak kolonizasyonuna katkida bulunabilecegi one siiriilmektedir
(Fernandez et al.,, 2013). Annenin derisinden bakteri gecisi emzirme sirasinda
gergeklesir, ancak bir¢ok ¢alisma ayni zamanda annenin bagirsagindan gelen bakterilerin
annenin dendritik hiicreleri ve makrofajlar1 yoluyla meme bezlerine ulastig
enteromammary yol hipotezini de desteklemektedir. Aslinda, anne digkisi, anne siitii ve
bebek digkisi arasinda cesitli bagirsak bakteri tiirlerinin paylasildigi rapor edilmektedir
(Bergmann et al., 2014; Jost et al., 2014). Anne siitiiniin bebek bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki etkileri tek bir bilesige dayandirilamaz ¢ilinkii birkag siit etmeninin bunu
sagladig1 disiiniilmektedir. Karbonhidratlar, HMO'lar, niikleotidler, yag asitleri,

immiinoglobulinler, sitokinler, bagisiklik hiicreleri, lizozimler, laktoferrin ve diger
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immiinomodiilator etkenler olmak iizere c¢ok cesitli bilesenler vardir. Ozellikle
laktoferrinin hem in vitro hem de hayvan modellerinde bifidobakterilerin biiyiimesini
destekledigi gosterilmistir (Maga et al., 2013). Anne siitli bebek i¢in benzersiz bir besin
ve enerji kaynagi olusturur ve yalnizca en iyi beslemeyi saglamakla kalmayip ayni
zamanda bagisiklik sisteminin olgunlasmasi, metabolik ve biligsel gelisim, bagirsak
olgunlagmasi ve en iyi bagirsak mikrobiyal kolonizasyonu i¢in gerekli olan biyoaktif
bilesenleri de saglayacak sekilde sekillendirilmistir. Anne siitiiniin bilesimi emzirme
doneminde annenin yasam tarzi, beslenme ve immiinolojik durumu, beslenme
aligkanliklarindaki farkliliklar nedeniyle de degisebilmektedir (Le Huérou-Luron et al.,
2010).

Bebek bagirsak mikrobiyotasini etkileyebilecek diger bir etken de annenin
bagirsak mikrobiyotasinin kendisidir. Annenin mikrobiyotas1 gebelik sirasinda biiyiik
Olciide yeniden sekillenir. Annelerin mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler de
bebeklerine aktarilabilir. Bireysel degiskenleri belirlemek zor olsa da emzirme, normal

dogum ve hastane yatisinin olmamasi daha faydali bir bagirsak mikrobiyota bilesimi ile

iliskilidir (Kerr et al., 2015).
2.3.2. Preterm bebeklerde mikrobiyal kolonizasyon

Erken dogmus bebekler, bagirsak mikrobiyomlarinin gelisimini olumsuz yénde
etkileyen gesitli benzersiz gevresel ve konak kosullariyla karst karsiyadirlar. Dogumdan
once bile erken dogan bebeklerin yaklasik %25-30'u, erken membran riiptiirii ve intra-
amniyotik enfeksiyon nedeniyle mikroplarla karsilagsmaktadirlar (Goldenberg et al.,
2008). Vajinal dogumdan kaynaklanan vajinal ve rektal mikrobiyota yerine cilt
mikrobiyotasinin bagirsakta kolonizasyonuyla sonuglanan sezaryen dogum da preterm
bebeklerde zamaninda dogmus bebeklere gore daha yaygidir (Rutayisire et al., 2016).
Dogumdan sonra ¢ogu preterm bebegin, stabilizasyon ve daha sonra yenidogan yogun
bakim {initesinde bakim gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum gerekli olsa da
invazivdir ve bebegin hastanenin mikrobiyal ortami ile karsilasmasina neden olur. Sonug
olarak, ciddi hastane enfeksiyonu riski yliksek oldugundan, preterm bebekler hastanede
kaldiklar1 siire boyunca siklikla giiclii genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alirlar.
Preterm beslenme ve beslenme uygulamalar1 (enteral beslenmenin gecikmesi, sik sik
beslenmenin durdurulmasi, asit baskilayici ilaglarin kullanimi ve yalnizca anne siitii
diyeti ya da formil siitiin kullanilmas1 gibi) bagirsak mikrobiyota igeriginin ana

degistiricileridir. Bu etkenler preterm bebegin dogasi geregi olgunlasmamis
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gastrointestinal ve bagisiklik sistemi ile olduk¢a karmasik ancak yeterince
tanimlanmamig bir silirecte etkilesime girer ve gelismekte olan erken bagirsak
mikrobiyomu tizerinde olumsuz etkiler birakir (Collado et al., 2015; Pammi et al., 2017).
Genel olarak, preterm bebekteki bagirsak mikrobiyotasi, gecikmis kolonizasyon, daha az
bakteri tiirii, daha az ¢esitlilik ve daha az sayida olmasi agisindan term bebekten farklidir
(Pammi et al., 2017).

Rahim i¢i potansiyel c¢evresel etkilere ek olarak, dogumdaki gebelik yasi gibi
bircok etkenin erken bagirsak kolonizasyonu {izerinde etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir.
Caligmalar, preterm  bebeklerin  bagirsak  mikrobiyotasinin = saghikli  term
bebeklerden farkli oldugunu, erken dogmus bebek mikrobiyomlarinin Enterobacter,
Staphylococcus ve Enterococcus tarafindan baskin oldugunu gostermistir (Pammi et al.,
2017; Patel, 2016). Preterm bebeklerin mikrobiyomundaki bu ve benzeri degisiklikler,
NEK (Pammi et al., 2017) ve LOS (Mai et al., 2013) gibi komplikasyonlarda artmis risk
ile iliskilendirilmistir.

2.3.3. NEK ve mikrobiyota iliskisi

NEK, erken dogmus bebeklerde bagirsak disbiyozunun bilinen en yaygin
sonucudur (Neu, 2014). Metagenomikteki gelismelerle birlikte gesitli ¢aligmalarda, NEK
gelisen preterm bebeklerin, NEK gelismeyen preterm bebeklerle karsilastirildiginda
bagirsak mikrobiyota imzalarmin degistigi ancak bu imzalarda c¢aligmalar arasinda
farklilik oldugu ortaya konmustur (Morowitz et al., 2010).

NEK ve LOS vakalari, olasilikla bagirsak ve cilt bariyerlerinin ve bagisiklik
tepkilerinin olgunlasmamis olmasi nedeniyle, preterm bebeklerde en yiiksektir. NEK
olgular1 ve salginlar1 ¢arpici ¢esitlilikte organizmalarla iliskilendirilmekte ve sorumlu tek
bir organizmanin olmadig1 6ne siiriilmektedir. Bagirsaktaki erken ya da kolonilesen
mikrobiyotanin daha sonra NEK ve LOS gelisimi riskini etkiledigine iliskin kanitlar
bulunmaktadir. NEK'in en yaygin olarak 28. gebelik haftasindan kiigiik dogan bebeklerde
goriildiigli ve en yaygin olarak 30. ve 32. gebelik haftalarinda, diizeltilmis gebelik yas1
34'te ortaya ¢iktig1 gozlemi, konak¢r immiin tepkisinin olgunlasmasinin ve bagirsak
mikrobiyotasinin olgunlagmasinin NEK patogenezinde 6nemli oldugunu gostermektedir.
Ince bagirsagm Paneth hiicreleri, bagirsak mikrobiyotasini sekillendiren biiyiik oranlarda
antimikrobiyal peptitler tiretir (Salzman & Bevins, 2013). Diizeltilmis gebelik haftasinin
29. haftasinda Paneth hiicrelerinin sayisinin artmasi ve bagisiklik acisindan yetkin

duruma gelmesi rastlanti degildir (Heida et al., 2016). NEK riskinin olas1 olarak
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koruyucu mikroplarin yokluguyla iliskili olup olmadigi ise hala belirsizligini koruyan bir
durumdur ve olasi olarak patojenik mikroplarin baskinligi ve disbiyozun NEK'in nedeni
mi yoksa konake¢i genetigindeki ya da bagisiklik gelisimindeki degisikliklerin bir

gostergesi mi oldugu belirsizligini korumaya devam etmektedir (Neu, 2014).
2.3.4. LOS ve mikrobiyota iliskisi

Dogumdan 72 saat sonra ortaya ¢ikan kiiltiir pozitif enfeksiyon olarak tanimlanan
LOS, VLBW bebeklerin %20 kadarinda goriiliir ve hem kisa hem de uzun siireli
morbidite ile iligkilidir (Stoll et al., 2002, 2004). Bagirsak mikrobiyomunda ortaya ¢ikan
bozulmalar ve patobiontlarin asir1 bliylimesi, artan bakteriyel translokasyon riskine ek
olarak LOS ile sonuglanabilir. LOS olgularinda izole edilen patojenler bagirsak
mikrobiyomunda yaygin olarak bulunmakta ve tani sirasinda baskin tiirlerden birini
olusturmaktadir (C. J. Stewart et al., 2017). Bifidobakterilerin bol oldugu karigik
mikrobiyota topluluklar1 olan bebeklerde daha az olgu goriilmesi nedeniyle LOS'a kars1
koruyucu oldugu diistiniilmektedir (Mai et al., 2013). Anne siitiiniin probiyotiklerle

desteklenmesi LOS gelisimini 6nlemede sinerjistik etkileri ortaya ¢ikarabilir.
2.3.5. Koruyucu mikrobiyotanin saghga faydalari

Insanlarda en biiyilkk mikroorganizma toplulugunu temsil eden bagirsak
mikrobiyotasi saglik ve hastalik lizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Ursell et al.,
2012). Anne siitiiniin, geligen bagirsak sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi iizerinde biiyiik
etkileri vardir. Yeni dogmus bir bebegin bagirsak epiteli olgunlagmamistir ve
olgunlagmaya yol agan degisiklikler diyet ve mikrobiyotadan tiiretilmis metabolitlerle
baglantili olarak mikrobiyal kolonizasyon tarafindan tetiklenir (Walker & lyengar,
2015).

Mikrobiyota, bagisiklik tepkisi ve tolerans mekanizmalar1 arasindaki denge,
yenidoganin bagirsak saglhig ve yetiskinlikte gastrointestinal hastaliklarin 6nlenmesi igin
gereklidir. Preterm bebeklerde yasamin erken donemlerinde normal bakteriyel
kolonizasyon diizeninde ortaya ¢ikan degisiklikler, bagisikligin gelisimini degistirerek
cesitli hastaliklara yatkinligr artirabilir. Ek olarak, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler, kanitlarla da gosterildigi gibi, ¢ocuklarda Tip 1 Diyabet, Crohn ve Colyak
Hastaligin1 da kapsayacak bi¢imde c¢esitli otoimmiin bozukluklarla birlikte obezite

gelisimine de neden olabilmektedir (Castanys-Munoz et al., 2016; Wopereis et al., 2014).
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Disbiyozun gergekten belirli bir hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
heniiz belirsizligini korumaktadir. Ancak c¢ogu calisma, disbiyozun bir¢ok pediatrik
hastalikla iligkili bir risk etkeni olarak kabul edildigi konusunda hemfikirdir. Bu sonug,
yasamin erken donemlerinde saglikli bir mikrobiyota olusturmanin yani sira ¢ocuklukta
ve yasamin ilerleyen donemlerinde hastaliklarin gelisimini 6nlemek i¢in de saglikli bir
mikrobiyal kompozisyonu korumanin énemini vurgulamaktadir (Castanys-Mufioz et al.,
2016). Cok erken dogmus bebeklerin sagligini siirdiirmek i¢in 6zellikle NEK ve LOS ile
iliskili tiirlerin  ve mikrobiyom yapisindaki zamansal dalgalanmalarin erken
belirlenmesinin yararli oldugu kanitlanmistir (Leggett et al., 2019). Klinik olarak anlamli
mikrobiyom degisikliklerinin hizli ve erken donemde belirlenmesi bagirsak bakterileriyle
iliskili komplikasyonlara karsi duyarli olan bebeklerde mikrobiyomu da igeren risk
smiflandirmasinin gelistirilmesinde yararli olabilir ya da antimikrobiyal se¢imi, besin
destegi se¢imi ve probiyotik tirii ya da tamamlayict HMO'larin segimi gibi

bireysellestirilmis yonetim kararlarina dogrudan rehberlik edebilir (Healy et al., 2021).
2.3.6. Beslenme girisimleri

Preterm bebekler i¢in probiyotikler ve emzirmenin yani sira beslenme ve
mikrobiyal tedavi yOntemlerinin gelistirilmesine yoOnelik ¢ok sayida girisim
bulunmaktadir. Anne siiti; HMO'lar, biiylime etmenleri, immiinoglobulinler ve
probiyotik bakterileri de kapsayan biyoaktif elementler igerir ve sagligin siirdiiriillmesi
icin gerekli bagirsak mikrobiyomunun olusturulmasi i¢in 6nemlidir (Arrieta et al., 2014;
Healy et al., 2021).

2.3.7. Probiyotikler

Yeterli sekilde uygulandiginda konakgiya saglik agisindan yarar saglayan canli
mikroorganizmalar" olarak tanimlanan probiyotikler preterm bebeklere uygulandiginda
bagirsak mikrobiyomunu degistirebilmektedir (Costeloe et al., 2016). Probiyotik destegi,
preterm bebeklerin bagirsak mikrobiyomunda zamansal dalgalanmalarin azaltilmasi ve
biyolojik siniflandirmada goreceli bollugun degisimi ile iliskilidir (van Best et al., 2020).
Yenidogan iinitelerinde kullanilan probiyotikler ¢esitli formlarda bulunurlar ve genellikle
farkli sus kombinasyonlarini destekleyen yeterli kanit yoktur (van den Akker et al.,
2020). Preterm bebeklerde en giivenli oldugu gosterilen ve yaygin olarak kullanilan
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerini igeren probiyotiklerdir (Costeloe et al., 2016;

Deshpande et al., 2010). Bu bakteriler bagirsak mukozasinin korunmasina yardimei olur,
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patojenlerin bagirsakta ¢ogalmasint ve mukoza boyunca inflamasyonun ilerlemesini
Onler ayrica bagisiklik sistemini harekete gecirir (Hickey et al., 2012). Bu durum da NEK
riskini ve sonrasinda LOS gelisimini azaltmaya yardimci olur. Probiyotiklerin giivenli
olduguna iliskin ¢aligmalar var olsa da baz1 olgularda probiyotigin neden olabilecegi
sepsis, fungemi ve gastrointestinal iskemi gibi riskler kesinlikle g6z Oniinde
bulundurulmahdir (van den Akker et al., 2020). Giiniimiizde preterm bebeklere rutin
probiyotik destegi, biiyiik 6lgiide NEK ve LOS insidansinin azaldiginmi gosteren klinik
verilere dayanarak daha yaygin hale gelmektedir (Costeloe et al., 2016; Robertson et al.,
2020). Probiyotik uygulamasinin kesilmesinden sonra bifidobacterilerin  kalict
kolonizasyonunun 60 giine kadar (Abdulkadir et al., 2016) siirdiigii gosterilmistir. Ancak
sonraki degistiricilerin (6rnegin antibiyotiklerin) uzun siireli kolonizasyon iizerindeki

etkisi ile ilgili bilgiler heniiz net degildir (Healy et al., 2021).
2.3.8. Anne siitii mikrobiyotas1 ve probiyotikler

Bebegin edinilmis mikrobiyota topluluklari, annesinin ¢esitli viicut bolgelerinde
(bagirsak, vajina, agiz boslugu ve deri) bulunur ve dogum sekli, dogumdaki gebelik yas1
ve beslenme seklinin yani sira antibiyotik kullanimi ve konakgi genetigi gibi birgok
etmenden etkilenmektedir (Fouhy et al., 2019). Bunun disinda ¢alismalar, yasamin ilk
yilinda bebeklerin bagirsak mikrobiyotasinin biiyiik bir kisminin anne siitiinden elde
edildigini gostermistir (Murphy et al., 2017). Anne siitii titkketimi yeni dogan bebeklerin
kolonizasyonuna biiyiik katki saglar ve anne siitiinde Staphylococcus, Streptococcus ve
Corynebacteria'nin yan1 sira Lactobacillus ve Bifidobakterilerin baskin oldugu 200'den
fazla bakteri tlirlinin yer aldigi gosterilmistir (Bergmann et al., 2014). Yenidogan
bagirsak mikrobiyomunun anne siitiinde ve annenin digkisinda bulunan bakterileri
yansittigina iligkin kanitlar vardir (Bergmann et al., 2014; Cilieborg et al., 2012; Jost et
al., 2014). Entero-meme yolu kuramina gore bakteriler, kan araciligiyla ve aktif taginma
ile annenin gastrointestinal kanalindan memedeki siit kanallarina aktarilir (Bergmann et
al., 2014; Jost et al., 2014). Maternal bagirsak liimenindeki dendritik hiicrelerin bakterileri
yakaladig1 ve mononiikleer hiicrelerin yardimiyla onlar1 kan yoluyla memeye tasidigi
diistiniilmektedir. Bunun hormonal aracili oldugu, ii¢ilincii trimesterin sonlarinda ortaya
ciktigi ve bakterilerin ¢ogunun peripartum donemde memede var olduklari
diistiniilmektedir (Bergmann et al., 2014). On anne-bebek ikilisi ile yapilan bir ¢aligmada
anne siitli ve bebek digkis1 arasindaki paylasilan mikrobiyal yapilar 1., 3., 6. ve 12.

haftalarda incelenmis ve bebeklerin toplam bakterilerinin sirasiyla %88, %85, %88 ve
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%70'ini olusturdugu sonucu elde edilmistir. 100'den fazla anne-bebek ¢iftini i¢eren daha
biiyiik bir ¢alismada ise emzirilen bebeklerin, yasamlarinin ilk 30 giinii boyunca diski
mikroplarinin %28'ini anne siitiinden aldig1 ve paylasilan mikroplarin sayisinin, doza
bagli olarak giinliik anne siitii alim sikligiyla birlikte arttigi bulunmustur (Pannaraj et al.,
2017). Her ne kadar sonuglar, mikrobiyotanin anne siitiinden bebegin bagirsagina dikey
olarak aktarildigr varsayimini bir dereceye kadar desteklese de, bu caligmalardaki
paylasilan mikroplarin orani ve kimligi, bebek mikrobiyotasinin en biiyiik vericisi olan
anne bagirsak mikrobiyotasinin 6zenle yorumlanmasimi gerektirmektedir (Jost et al.,
2014).

Anne siitii bebege giinde 800.000'e kadar (yaklasik 800 ml/giin) ¢cok sayida bakteri
saglayabilir ve bu nedenle bebek bagirsaginin dncii kolonilestiricisi olarak gorev yapar
(Doare et al., 2018). Anne siitii, mikrobiyotanin anneden bebege dogrudan aktariminin
yani sira, rnegin belirli bakterilerin biiyiimesini tesvik eden HMO'larin varlig1 nedeniyle
bebeklik doneminde mikrobiyotanin dizilisini de olumlu yonde etkileyebilir (Cong et al.,
2017).

Arastirmalar annenin agizdan aldigi laktobasillerin dogum oncesi ve dogum
sonrast donemde anne siitinde de bulundugunu gostermistir (Bergmann et al.,
2014). Dogumdan oOnce {iglincii trimesterde probiyotik destegi, annenin kolostrum
iceriginde istatistiksel olarak anlamli bir artigsa neden olmus (Abrahamsson et al., 2009)
ve ayni zamanda annelerin diskidaki bakteri ¢esitliligini arttirmistir (Gueimonde et al.,
2006). Bakteriler anneden bebege aktarildigi i¢in annenin probiyotik tiiketimi gocuklarin
mikrobiyotasinin gelisimini etkileyebilir. Finli annelerin dogumdan 6nce ve emzirme
sirasinda probiyotik tiiketimi, 6zellikle var olan Bifidobacterium tiirlerinin gesitliligini
artirarak, bebeklerin Bifidobacterium florasinin kolonizasyonunda ve gelisiminde
degisikliklere neden olmustur (Gueimonde et al., 2006). Bir diger ¢alismada da benzer
sekilde anneye verilen probiyotik kombinasyonlari anne-bebek mikrobiyotasinin
benzerligi ile sonuclanmistir (Gronlund et al., 2011).

Gebelik ve emzirme sirasinda annenin diyetinde yapilan degisiklikler, hem
annenin bagirsak ve anne siiti mikrobiyotasinda hem de bebegin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerle iliskilendirilmistir. Emzirilen bebeklerde formiil siit
ile beslenen bebeklere kiyasla daha biiyiik etkiler gozlemlenmistir (Calkins & Devaskar,
2011). Bu bulgular, anne beslenmesinin, bebegin bagirsak mikrobiyotasini sekillendiren
onemli bir etmen oldugunu, saglik sonuc¢larini iyilestirmeye ve hastalik riskini azaltmaya

yonelik anne beslenmesine yonelik uygulanan girisimlerin etkisinin desteklendigini
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gostermektedir. Biyomolekiiler teknolojiler ve biyoinformatikteki son gelismeler,
bagirsak mikrobiyotasinin gelisiminin ve karmagik ortak¢t ve simbiyotik insan-
mikroorganizma iliskilerinin daha iyi anlasilmasimi saglamaktadir (Ursell et al., 2012;
Zaidi et al., 2021).

Sonug olarak yiiksek riskli bebeklerde probiyotik uygulamasinin, NEK insidansini
ve mortaliteyi azalttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Alfaleh & Anabrees, 2014;
Deshpande et al., 2010). Dogum sonrasi probiyotik uygulamasi, evre II-111 NEK gelisme
riskini yaridan fazla azaltmistir (Alfaleh & Anabrees, 2014). Deshpande ve ark. (2010)
caligmalarinda, daha fazla plasebo kontrollii denemeye gerek kalmadan probiyotiklerin
rutin kullanimini 6nermektedir (Deshpande et al., 2010). Bununla birlikte, bu meta-
analizlere aliman g¢alismalardaki probiyotikler tiir, doz, uygulama zamani ve siiresi
acisindan birbirlerinden oldukga farklidir. Yapilan bir diger sistematik incelemede de
yine benzer sekilde, belirli tiirler i¢in etkinlik kanit1 bulunmadig1 6ne siirtilerek VLBW
bebeklerde hem metodolojik hem de giivenlik kaygilar1 nedeniyle probiyotiklerin
evrensel kullanimi konusunda 6zenli olunmasi gerektigi bildirilmistir (Garland et al.,
2010; Mihatsch et al., 2012; Soll, 2010). Beslenme Komitesi tarafindan yazilan Amerikan
Pediatri Akademisi 2010 Klinik Raporu, 1000 gramin altindaki bebeklerde probiyotik
onermek i¢in yeterli veri bulunmadigini ve tiim probiyotikler {izerinde ¢alisilmadigindan
genel olarak hepsinin 6nerilemeyecegini belirtmektedir (Thomas & Greer, 2010). Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi Beslenme Komitesi,
immiinolojik agidan olgunlasmamis olmalar1 nedeniyle VLBW bebeklere olasi olarak
enfeksiy0z aracilarin uygulanmasi konusunda 6zen gosterilmesini 6nermekte ve preterm
yenidoganlara probiyotik uygulamasmin giivenli oldugu sonucuna varmak i¢in yeterli
veri bulunmadigin1 agiklamaktadir (Agostoni et al., 2010). Probiyotiklerin giivenligini
One siiren birgok calisma olmasina karsin (Alfaleh & Anabrees, 2014; Costeloe et al.,
2016) ), erken dogmus bebeklere verilen probiyotik tiirleri nedeniyle sepsis olgulari
(Bertelli et al., 2015), ayrica erken dogmus bir bebege dogrudan uygulanan Rhizopus
oryzae ile bulasmis probiyotikten kaynaklanan gastrointestinal mukormikoz nedeniyle
Olim olgulart bildirilmistir. Ortaya ¢ikan bu giivenlik endiseleri sonucunda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA), bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
probiyotik kullanimina kars1 bir uyart yayinlamistir (Vallabhaneni et al., 2015). Su anda
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki birgok YYBU’de VLBW popiilasyonunda probiyotik
kullanimi rutin degildir (Viswanathan et al., 2016).
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Probiyotiklerin erken dogmus bebeklere dogrudan uygulanmasina iliskin bu
giivenlik endigeleri ve erken dogmus bebeklere verilen probiyotiklerin NEK ve 6lim
oranlarini azalttigim gosteren kanitlar (Alfaleh & Anabrees, 2014; Deshpande et al.,
2010), normal bir mikrobiyomun giivenli bir sekilde gelisimini saglamak i¢in degisik
yontemlere ilgiyi artirmistir. Maternal flora ve anne siitiindeki bakterilerin fetiis ve
yenidoganlara dogal olarak aktarildigi bilindiginden, preterm bebeklere dogrudan
uygulamay1 ve dolayisiyla da olasi kontaminantlarin bulasini 6nleyen, probiyotik destegi
igin farkli bir uygulama yontemi, preterm bebeklerin annelerine probiyotik verilmesidir.
Tiim probiyotik tiirleri, glivenligi ya da gebelikte uygulama zamanlamasi hakkinda kesin
aciklamalar yapacak kadar kapsamli bir sekilde arastirlmamis olsa da gebelik ve
emzirme déoneminde probiyotikler genellikle giivenli olarak kabul edilmistir (Elias et al.,
2011; Grev et al., 2018).

Birgok calismada probiyotikler bebeklere verilerek sonuglar incelenmistir.
Ancak yukarida sozli gegen giivenlik endiseleri ile probiyotiklerin var olan yararlar
arasindaki zit iligski preterm bebekler i¢in daha giivenli bir uygulama yolu arayigina neden
olmus ve farkli bir yontem olarak anneye probiyotik verilmesini giindeme getirmistir. Bu
calisma da, preterm bebeklerin annelerine odaklanan ve dogumdan sonra annelere
probiyotik uygulamasinin yapildig1 az sayida calismadan biridir. Bu c¢alisma ile, anne
beslenmesine eklenen probiyotigin preterm bebeklerde NEK ve LOS goriilme durumu ile
bagirsak mikrobiyota igerigine etkisi ve ayrica bebeklerde kilo alimi, bag ¢evresi artist, 1.
ve 5. giin TSB diizeyi, fototerapi alma siireleri, mekanik ventilatér ve Nazal CPAP ile
solunum destegi alma siiresi, oral beslenmeye ge¢is zamani ve hastane yatis siireleri

degerlendirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Hipotezleri

Calisma asagidaki hipotezleri test etmek iizere planlandi.
HO: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda fark yoktur.
HZ1: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda NEK goriilme durumu agisindan fark
vardir.
H2: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda LOS goriilme durumu agisindan fark
vardir.
H3: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda 5. giin TSB diizeyi agisindan fark
vardir.
H4: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda mekanik ventilasyonda kalma siireleri
acgisindan fark vardir.
H5: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda Nazal CPAP’ta kalma siireleri
acgisindan fark vardir.
H6: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda fototerapi alma siiresi agisindan fark
vardir.
H7: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda tam oral beslenmeye gegis zamani
acgisindan fark vardir.
H8: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda bebeklerin biiylime (viicut agirligi ve
bas ¢evresi) gostergeleri agisindan fark vardir.
H9: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine

probiyotik eklenmeyen bebekler arasinda hastanede yatis siiresi agisindan fark vardir.
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3.2. Arastirmanin Yeri, Tipi ve Zamam

Bu calisma YYBU’nde gestasyonel yasi 28-32 hafta araliginda olan preterm
bebekler ve anneleri ile tek kor randomize Kkontrollii deneysel tasarim olarak
gerceklestirildi. Calisma, Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde yer alan ve Tiirkiye Istatistik
Kurumu 2023 yili verilerine gore kaba dogum hizinin en yiiksek oldugu (binde 24.8)
Sanlurfa ilinde yer alan Sanlwrfa Egitim ve Arastirma Hastanesi YYBU’nde yapildi.
Aragtirma verileri, Ekim 2023- Mayis 2024 tarihleri arasinda toplandi.

YYBU hastane binasinin 1. ve 2. katlarinda yer almaktadir. Toplam 7 salon ve
110 kuvozden olugmaktadir. Salonlardan 7 numarali salon 1. katta diger salonlar ise
hastanenin 2. katinda yer almaktadir. YYBU’niin 1, 6 ve 7 numarali salonlarinda 2.
basamak diizeyinde, 2, 3, 4 ve 5 numarali salonlarinda ise 3. basamak diizeyinde bebekler
yatmaktadir. Her salonda toplam 6 oda, her bir oda da ise 2 ya da 3 hastanin bakim ve
tedavisi siirdiiriilmektedir. Bebekler genelde taburculuk 6ncesi donemde 7 numarali
salona alinarak izlenmekte, ayn1 zamanda bebekler bu salonda anneleri ile bir araya
getirilerek taburculuga hazirlanmaktadir. Bebegin izole edilmesi gereken durumlarda
kullanilan ve 6 adet kiivoziin yer aldig1 izolasyon odasi da yine 2. katta yer almaktadir.
YYBU’niin igerisinde ise 1 hekim, 1 hemsire, 1 giyinme ve 1 arag-gere¢ deposu odalari
bulunmaktadir. Ikinci katta YYBU’niin yaninda mama odasi, 22 yatakli anne oteli ve
kuvdz yikama odasi vardir. YYBU’de biri egitim, biri enfeksiyon ve {i¢ii sorumlu olmak
tizere toplam 133 hemsire, 2 yenidogan uzmani, 10 ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmani,
4 tanesi pratisyen hekim olmak tizere toplam 16 hekim, 5 bilgi islem ve 30 temizlik destek
calisan1 gérev yapmaktadir. Unitede ¢aligma saatleri 08:00-16:00 ve 16:00-08:00 seklinde
olup, her caligma saatinde 40 hemsire, 6 hekim, 3 bilgi islem ve 15 temizlik ¢alisani

bulunmaktadir.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan “fla¢ Dis1 Klinik Arastirmalar Onay1” (18/04/2022 tarih, HRU/22.08.38
onay numaral) (Ek-1) ve Sanlhurfa Il Saghk Miidiirliigii’'nden (EK-2) arastirmanin
yapilabilecegine iliskin izin alinmistir. Ayrica ¢alisma i¢in ClinicalTrials.gov (Identifiers:
NCT06118801, Unique Protocol ID: HarrranU-FSolmaz-001) adresine kayit

olusturulmustur.
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3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmamin Evreni: Bu ¢alismanin evrenini; EKim 2023-Mayi1s 2024 tarihleri arasinda
arastirmanin yapildigi Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi YYBU’de yatan,
sezaryen ile dogan, 28-32. gebelik haftalar1 arasinda olan preterm bebekler ve annelerin
timii olusturdu. Preterm bebeklerin dogumdaki gebelik haftalari, annelerin son adet
tarihlerine gore hesaplandi.

Arastirmanin Orneklemi: Deney/kontrol desen yapisinda olan ¢alismanin drneklem
sayisi i¢gin G*Power ile gii¢ analizi yapildi. Kaynak yazindaki (Matin et al., 2022) iligkin
oranlar incelendiginde % 95 giiven, % 95 test giicli ve d=0.6397352 etki biiytikligii temel
alinarak yapilan 6rneklem sayisinin belirlenmesinde ¢alismanin 42 preterm bebek ve
annesi ile ylriitiilmesi gerektigi sonucuna varildi. Caligsma ii¢ grupla yiiriitiildiigii i¢in her
bir gruba 14 bebegin alinmasi gerekti. Bebeklerin erken taburculuk ya da calismadan
ayrilma durumlari g6z Oniine alindiginda her bir gruba 21 bebegin alinmasina karar
verildi.

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 0.6397352
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
Number of groups =3

Output:  Noncentrality parameter A = 17.1889673
Critical F = 3.2380961
Numerator df =2
Denominator df = 39
Total sample size = 42

F tests - ANUVA: FIXed erffects, omnibus, qn_—wa(}/
Number of groups = 3, « err prob = 0.05, Effect sizd f = 0.639735

rotar samprle S1Ze

-. ! . ! 7 75 . j ! . ! .
0.6 0-65 0 P%wser ( —%8err prgb%5 0.9 0:95
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Bebekler icin Calismaya Alinma Olgiitleri;

Bebegin gestasyonel yasinin 28 hafta ve iizeri ve 32 hafta ve altinda olmasi
Bebegin anne siitii ya da formiil mama almaya engel olusturacak bir saglik
sorununun olmamasi

Sezaryen dogum ile diinyaya gelmis olmasi

Bebekler icin Calismadan Dislanma Olgiitleri;

Bebekte genetik ve metabolik hastaligin olmasi,
Bebekte dogumsal bozuklugun olmasi,
Tanimlanmig ndrolojik, gastrointestinal ya da Onemli kardiyak bozukluklar

ve/veya beyin hasar1 olmasi.

Anneler I¢in Cahsmaya Ahnma Olgiitleri;

18 yas ve lizeri olmasi

Tiirkce okuma, yazma ve anlama becerisinin olmasi,

Tekil gebelik olmasi,

Dogum zamaninin 28-32 gebelik haftas1 araliginda olmasi,

Annenin tanit almis herhangi bir sindirim sistemi rahatsizliginin olmamasi
(Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 vb.)

Arastirmaya katilmaya gontillii olmasi

Sezaryen ile dogum yapmis olmast

Anneler I¢in Cahsmadan Dislanma Olgiitleri;

Annede siitiiniin sagilmas1 ya da meme ile ilgili sorunlarin olmasi,

Annenin kronik bir hastaliginin (diyabet, hipertansiyon, hipotroidizm, otoimmiin
hastaliklar, astim, alerji, bobrek veya karaciger hastaliklari, viral, bakteriyel ya da
protozoan enfeksiyon, anemi gibi dnceden olan klinik durumlar vb.) olmasi
Annenin bagka bir probiyotik {iriin kullaniyor olmasi

Annenin Onerilen probiyotigi uygun sekilde ve uygun zamanda kullanmamasi
Probiyotiklere kars1 alerji dykiisii

Ornekleme alinan annenin, diger klinik calismalarda ayni zamanda yer almasidir.

Randomizasyon: Bu galismada, ¢alismaya alinma oOlgiitlerini karsilayan bebekler ve

anneleri dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde arastirmaci tarafindan 6rneklem grubuna

alindi. Girisim (probiyotik + anne siitii) ve Kontrol 1 (yalniz anne siitii) gruplaria

atanacak olan bebek ve annelerin belirlenmesinde https://www.random.org/sequences/

sitesi kullanildi. Kontrol 2 (formiil siit) grubu ise hangi bebeklerin anne siitii
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almayacagi/alamayacag1 dnceden ongoriilemeyeceginden ve bebegi imkan varken sadece
formiil siit ile beslemek etik agidan uygun olmayacagindan dolay1 randomizasyona dahil
edilmedi. Caligsma siireci i¢inde ¢alismaya alinma kriterlerine uygun olan ancak anne siitii
alamayan, almasi olanaksiz olan (annenin kurum disina sevk edilmis ya da annenin il
disinda ikamet ediyor olmasi vs.) bebekler kontrol 2 grubunu olusturdu. Orneklem
randomizasyonu i¢in sayfaya giris yapmadan once set 1 Girisim, set 2 Kontrol 1 olarak
belirlendi. Sonug olarak Girigim ve Kontrol 1 gruplarinin randomizasyonu asagidaki gibi
stralandi.

# 1 Girisim (Probiyotik + anne siitii alan grup)

1,3,5,7,8,12, 16, 19, 20, 23, 25, 26, 27, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 39, 41

# 2 Kontrol 1 (Yalmz anne siitii alan grup)

2,4,6,9,10, 11, 13, 14, 15, 17, 18, 21, 22, 24, 28, 30, 34, 37, 38, 40, 42
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UYGUNLUK iCiN DEGERLENDIRILEN =
72

Dahil edilmeyen =4
l — Katilmay1 reddeden = 5

Diger nedenler = 0

RANDOMIZASYON

AYIRMA

GIRISIM GRUBU =21 KONTROL 1=21 KONTROL 2 =21

l : l

iZLEMDE KAYIP=3 iZLEMDE KAYIP= 4 iZLEMDE KAYIP=0
Probiyotik iiriiniin diizenli Anne siitii
kullanilmamasi=3 bebek verilmemesi = 4 bebek
ANALIZ
ANALIZ EDILEN=18 ANALIZ EDIiLEN =17 ANALIZ EDILEN =21

Sekil 3.1. CONSORT Akis semasi
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh degiskenleri: Bebeklerin NEK ve LOS tanisi alip almadigi, fototerapi alma
stiresi, 5. giin TSB diizeyi, viicut agirhig1 artisi, bas ¢evresi uzamasi, mekanik ventilator
ve Nazal CPAP ile solunum destegi alma siiresi, tam oral beslenmeye gecis zamani,
hastanede yatis siiresi,

Bagimsiz degiskenler: Annelerin probiyotik kullanim1 olarak belirlendi.

3.6. Veri Toplama Geregleri

Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu (EK-3): Arastirmaya alinan bebeklerin
ebeveynlerinin calismaya katilmaya goniillii ve istekli olduklarini onayladiklari ve
istedikleri zaman hicbir gerek¢e belirtmeden calismadan ayrilabilecekleri, ¢alismanin
amaci, asamalar1 ve kendilerinden higbir iicret istenmeyecegi vb. bilgilerinin yer aldig:
formdur. Girisim ve kontrol gruplari i¢in farkli olacak sekilde 2 ayri form seklinde
olusturuldu.

Anne ve Bebek Tamitic1 Bilgi Formu (EK-4): Arastirmacilar tarafindan 5 uzman goriisii
alinara ve alanyazin taranarak (Baldassarre et al., 2016; Grev et al., 2018; Matin et al.,
2022; Yildiz Karaahmet et al., 2022) hazirlanmis olup 21 sorudan olusmaktadir. Formda
ebeveyne iliskin sosyodemografik 6zellikler ile annenin gebelik siirecine iliskin sorular
yer almaktadir.

Bebek Izlem Formu (EK-5): Arastirmaci tarafindan hazirlanmis ve 6 sorudan
olugmaktadir. Bebegin fototerapi alma siiresi, 1. ve 5. glin TSB diizeyleri, mekanik
ventilator ve Nazal CPAP ile solunum destegi alma siiresi, bebegin haftalik biiyiime
6l¢tim kayitlar (viicut agirligi, bas ¢evresi uzunlugu), oral beslenmeye gecis zamani ve
taburculuk siirelerine iligkin bilgilerin islendigi formdur.

Probiyotik Uriin izlem Formu (EK-6): Anneler tarafindan tiiketilen probiyotigin
alindig: tarih ve saatin diizenli olarak islendigi formdur. Bu form annelerin probiyotik
irtin almay1 unutmasini engellemek ve unuttuysa bunu kayit altina almasin1 saglamak
amaciyla olusturulmus olup, probiyotik alirken annenin 6nemle tizerinde durmasi gereken
tiim konular maddeler halinde bu formda yer almaktadir. Probiyotik iiriin izlem formunun
anneler tarafindan doldurulup doldurulmadigi siire¢ boyunca haftada en az 3-4 kez
sorgulandi ve 21. giiniin sonunda annelerden imzali1 olarak bu form teslim alindi.

Tart1 Aleti: Ornekleme alinan tiim bebeklerin viicut agirlig1 izlemi igin 20 kilograma
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kadar 6l¢iim yapabilen ve 10 grama duyarh dijital tarti aleti kullanildi (Sekil 3.7.1.).

& _fz’

Sekil 3.2. Bebek tarti aleti

Bebek Bas Cevresi Olciim Mezurasi: Bebegin bas cevresi uzunlugunu 6lgmek amaciyla

esnek olmayan mezura kullanildi.

3.7. Verilerin Toplanmasi

Calismanin verileri 3 asamada toplandi.

Birinci Asama; On ¢alisma asamasi olup YYBU’nde yatan hasta sayisi, annelerin anne
siitli verme durumlari, dogum sayisi, dogum sonrasi annenin hastanede kalma siiresi gibi
verilerin toplanmasinda rehberlik edecek durumlarin tespiti yapilmis olup bu asama iki

hafta stirmiistiir.

ikinci Asama; Randomizasyon sonucunda elde edilen siralamaya gore galismaya alinma
Olciitlerine uyan bebek ve anneleri ¢alisma gruplarina girisim ve kontrol 1 grubu olarak
alindi. Caligmaya alinma Olgiitlerini saglayan ancak herhangi bir nedenle anne siitii
alamayan ve formiil siit ile beslenen bebek ve anneleri ise Kontrol 2 grubunu olusturdu.
Her {i¢ calisma grubunda yer alan bebek ve anneleri dogum sonrasi ilk 24 saat i¢inde
arastirmacit tarafindan ornekleme alindi. Herhangi bir nedenle anne veya bebegin
calismadan ayrilmasi durumunda bir sonraki olgu kaybedilen 6rneklem yerine alind1 ve
randomizasyondaki listeye uyularak kalindigi yerden olgularin alinmasi siirdiiriildii.
Calismanin baslangicinda, arastirmaya alinma dlgiitlerine uyan bebeklerin annelerine
caligmanin amaci ve igerigi hakkinda bilgi verilerek arastirmaya katilmayi kabul
edenlerden s6zlii ve yazili onam (EK-4) alindi. Calismaya katilmay1 kabul eden tiim

annelere dogum sonu servisinde yer alan hasta odasinda yatakbasinda arastirmaci
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tarafindan bebek ve anneye iligskin 6zelliklerin soruldugu “Anne ve Bebek Tanitic1 Bilgi
Formu” ylizyiize goriisme yontemiyle dolduruldu. Anneden elde edilen veriler i¢in anne
sezaryenden c¢iktiktan sonra, sakin ve agrisinin olmadigi bir zaman belirlenerek
dolduruldu. Anne ve Bebek Tanitict Bilgi Formu anneler tarafindan yaklagik 5 -7
dakikalik siire i¢inde yanitlandi. Ornekleme alinan tiim annelere, anne siitii ve emzirme
danismanhigi konusunda sertifikasi1 (EK-8) olan arastirmaci tarafindan kuramsal ve
uygulamali olarak anne siitii ve emzirme egitimi verildi. Verilen bu egitim 6ncesinde
annenin konu ile ilgili olarak bilgilendirilmesine 6zen gosterilerek, annenin kendisini iyi
hissettigi ve egitimi almak i¢in uygun oldugunu belirtttigi zaman diliminde egitim verildi.
Anne siitii ve emzirme egitimi yaklasik 20 dakika siirdii.

Girisim grubuna alinan annelere anne siitii ile ilgili egitimin hemen ardindan
probiyotik tiriin hakkinda bilgi verilerek probiyotik almay1 kabul edenlerden yazili onam
alindi. Girisim grubuna giren annelere Actiregularis (5x10° CFU\mL) (lactobacillus
bulgaricus, streptococcus thermophilus, lactococcus lactis ve bifidobacterium lactis) susu
iceren 80 ml’lik probiyotik iiriin (EK-7), tim asamalarda soguk zincire dikkat edilerek
teslim edildi. Probiyotik iiriinii kullanmay1 kabul eden anneye 21 giin boyunca bu {iriinii
diizenli olarak kullanmasi, bu siiregte bagka bir probiyotik iiriin kullanmamasi konusunda
bilgi verildi. Annelere probiyotik iiriiniin kullanimina iligkin; probiyotik {riinii tok
karnina giinde bir kez, olanak varsa her giin ayni saatte tercihen 6gle yemeginden sonra
tilketmeleri, ictikten sonra bir saat boyunca su dahil hi¢ bir igecek ve yiyecek
tilkketmemeleri gerektigi bilgisi verildi. Oral antibiyotik recete edilmisse bu konuda
arastirma ekibine haber vermesi ve probiyotik ile antibiyotigi en az 2 saat arayla almalar1
talimat1 verildi. Bu siiregte annenin bebegine en az § kez/giin anne siitli vermesi gerektigi
ve bunun dnemi agiklandi. Bu gériisme sonrasinda anneye Probiyotik Uriin Izlem Formu
(EK-6) teslim edildi. Aym1 zamanda siire¢ boyunca anneler hafta da 3-4 kez
aranarak/ylizylize gortslilerek probiyotik iiriin kullanimi ve anne siitlinlin bebege
ulastirilip ulastirilmadiginin takibi yapildi. Bebeklere anne siitii veya formiil siit
orogastrik sonda araciligiyla ya da oral olarak verildi.

Kontol 1 grubuna alinan annelerden de anne siitii ve emzirme egitiminin ardindan
onam alindi1 ve siire¢ boyunca haftada 2-3 kez aranarak/yiizyiize goriisiilerek anne siitiinii
aksatmadan bebege ulastirmalar1 sagland.

Kontrol 2 grubundaki annelere de anne siitii ve emzirme egitimi verildi. Ilk
goriisme esnasinda ¢aligma hakkinda bilgi verilerek ve bebegin caligmaya alinmasi i¢in

yazili onam alindu.
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Uciincii Asama; Calismanin ii¢lincii asamasinda tiim bebeklerin biiyiime 6lgiimleri
(viicut agirligi, bas ¢evresi uzunlugu) 1., 7., 14. ve 21. giinler olmak iizere toplam 4 kez,
kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak amaciyla aragtirmaci gozetiminde bebege
bakim veren hemsire tarafindan Ol¢iildii. Neonatolog tarafindan giivenli olmadigi
diisiiniilmedigi siirece, her bebegin agirlig: giinliik olarak 6l¢iildii. Her katilimcinin tibbi
dosyasindan arastirmaci tarafindan 1.,7.,14.ve 21. giinlerde agirliklar kaydedildi.
Herhangi bir ani agirlik degisikligi varsa, agirlik Ol¢iimii arastirmaci tarafindan
tekrarlandi. Ayrica siire¢ boyunca bebeklerin anne siitii diizenli alma durumu ve beslenme
takibi, Bell evrelendrimesine gore evre 2 ve lizeri NEK tanisi alip almadig (Bell et al.,
1978), pozitif kan kiiltiirii ile dogrulanmig sepsis tanis1 alip almadigi, 1. ve 5. giin TSB
diizeyleri, fototerapi alma siireleri, mekanik ventilatér ve Nazal CPAP ile solunum
destegi alma siireleri, oral beslenmeye gecis zamani ve hastane yatis siireleri kaydedildi.
YYBU’nde yatan her bebegin yatisinin 1. giinii ve 5. giiniinde rutin olarak IV yoldan kan
alinarak bilirlibin degerlerine bakilmaktadir. Bebeklerin TSB diizeyleri bu sonuglardan
elde edilmis olup sadece bu ¢alisma amaciyla bebek icin risk olusturacak invaziv bir
girisim uygulanmadi. Tim veriler arastirmacinin yenidogana yapmis oldugu giinliik
ziyaretler ile elde edildi. Her bir ziyaret takip edilen 6rnek sayisi, ger¢eklesen dogum
sayist ve annelere verilecek egitimin zamani gibi degiskenlere gore degismekle birlikte
ortalama 2.5-3 saat siirdii. Caligma siiresince girisim grubundan 1 anne probiyotik iiriin
almaya devam etmedigi, 2 anne probiyotik {irlinii diizensiz kullandig1 i¢in, kontrol 1
grubunda 4 anne, anne siitiinii diizenli getirmedigi ve bebege 24 saatten daha uzun siire
formiil siit verildigi igin 6rneklem disi1 birakildi. Calisma annelere probiyotik verilen
grupta 18, anne siitii alan grupta 17, mama alan grupta 21 olmak iizere toplam 56 bebek

ve annesi ile tamamlandi.

3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler IBM SPSS V23 (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagilma durumlari Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplara gore kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilan verilerin
karsilastirilmasinda tek yonli varyans analizi ve normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Ayrica Kuskal Wallis testinde ¢oklu
karsilastirmalar Dunn testi ile incelendi. Grup i¢i karsilastirmalarin zaman igindeki

degisimi Friedman testi ile incelendi. Analiz sonuglar1 nicel veriler i¢in ortalama +

35



standart sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde, kategorik veriler frekans
(ylizde) olarak sunuldu. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi. Verilerin analizi verilerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bagimsiz bir

arastirmaci tarafindan yapilmistir.

3.9. Arastirmanin Giiclii ve Simirh Yonleri

Giiclii yonleri;

e Arastirmanin girisim ve kontrol grubundan olusan randomize ve tek kor tasarim
tipinde olmasi,

e Preterm bebeklere ait bircok parametreyi degerlendirerek 2 farkli kontrol grubu
ile karsilagtirmasi,

e Her anneye anne siitii ve emzirme danismanligr sertifikasi almig arastirmaci
tarafindan egitim verilmis olmasi,

e Bu alanda yapilmis ve annelere probiyotik verilerek sonuglarin degerlendirildigi
cok az sayida ¢alismadan biri olmasi,

e Probiyotik iiriinlerin ¢caligmanin tiim siire¢lerinde soguk zincire uyularak transfer
edilmesi ve kullaniminin takip edilmesi,
Sinirh Yonleri;

e (Calismanin tek bir merkezde yiiriitiilmiis olmasi,

e Finansal kisitliliklar nedeniyle, ¢alismada bebek digki ve anne siitii 6rneklerinde
probiyotik bakteri konsantrasyonunun élgiilememesi,

e Zaman kisithilig1 nedeniyle, girisimin anne ve bebek sonuglar1 tizerindeki uzun
stireli etkilerinin gézlenememesi,

e Ayrica alanyazinda benzer caligmanin ¢ok az olmasi ve neredeyse tiim
caligmalarda yontemsel farkliliklarin bulunmasi ve yontemin tam olarak net
aciklanmamasi nedeniyle ¢alismamizi baska calismalarla tartisma/karsilastirma

kisminin yetersiz kalmis olmasi ¢alismamizin bir diger sinirliligidir.
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4. BULGULAR

Annelere verilen probiyotigin preterm bebeklerin NEK ve LOS tanisi alip
almadigi, fototerapi alma siiresi, 5. glin TSB diizeyi, viicut agirlig1 artisi, bas gevresi
uzunlugundaki artig, mekanik ventilator ve/veya Nazal CPAP ile solunum destegi alma
siiresi, tam oral beslenmeye gecis zamani Ve taburculuk siiresi {iizerine etkisini
degerlendirmek amaciyla tek kor randomize kontrollii deneysel olarak gerceklestirilen
arastirmadan elde edilen veriler, istatistiksel analizler dogrultusunda incelendi ve

cizelgeler halinde bu boliimde sunuldu.
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4.1. Preterm Bebeklerin ve Ailelerinin Tanitici Ozelliklerine liskin Bulgular

Gruplarin tanimlayici 6zelliklerine iliskin kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Cizelge 4.1.de verilmistir.

Cizelge 4.1. Ailelere iliskin kategorik degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi (n=56)

Gruplar
) Anne siitii Formiil Siit Probiyotik Toplam )
Ailelere Iliskin Kategorik Degiskenler n % n % n % n % Test Ist. P
Cinsiyet Kiz 8 (47.1) 12 (57.1) 11 (61.1) 31 (55.4) 2 =0.742 0.691
Erkek 9 (52.9) 9 (42.9) 7 (38.9) 25 (44.6)
Okur-yazar Degil 6 (35.3) 4 (19) 3 (16.7) 13 (23.2)
A o Esiti Okur-yazar 1(5.9) 5 (23.8) 2(11.1) 8 (14.3)
D‘J'r‘j‘r’;‘l] gitim ilkogretim 6 (35.3) 7(33.3) 9 (50) 22 (39.3) x? =4.698 0.789
Ortadgretim 3 (17.6) 4 (19) 3(16.7) 10 (17.9)
Lise 1(5.9) 1(4.8) 1(5.6) 3(5.4)
Okur-yazar Degil 3 (17.6) 2 (9.5) 1(5.6) 6 (10.7)
- Okur-yazar 0(0) 3(14.3) 1(5.6) 4(7.1)
pabamn Egitim flkgretim 3(17.6) 4 (19) 4(22.2) 11 (19.6) 42 =5516 0.707
Ortadgretim 5 (29.4) 5 (23.8) 3(16.7) 13 (23.2)
Lise 6 (35.3) 7 (33.3) 9 (50) 22 (39.3)
. Gelir gideri kargilamiyor 6 (35.3) 13 (61.9) 5 (27.8) 24 (42.9)
Gelir . . 2
Durumu Gelir gidere esit 10 (58.8) 7 (33.3) 12 (66.7) 29 (51.8) x* =5.297 0.258
Gelir giderden fazla 1(5.9) 1(4.8) 1 (5.6) 354
Aile Tipi Cekl.rdelf Aile 9 (52.9) 15 (71.4) 15 (83.3) 39 (69.6) 42 =3.870 0.144
Genis Aile 8 (47.1) 6 (28.6) 3(16.7) 17 (30.4)
Babamin Sigara Evet 9 (52.9) 15 (71.4) 9 (50) 33 (58.9) 200 2333
f¢me Durumu Hay1r 8 (47.1) 6 (28.6) 9 (50) 23 (41.1) X =< '

x2: Ki-kare test istatistigi, n (%)
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Cizelge 4.1. incelendiginde ¢alismaya alinan bebeklerin %55.4 linlin (n=31) kiz, %44.6’s1nin (n=25) erkek oldugu ve gruplara gore cinsiyet
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlendi. Annelerin egitim durumu incelendiginde %39.3’iiniin (n=22) ilkdgretim
mezunu, babalarin ise %39.3’iiniin (n=22) lise mezunu oldugu goriildii. Arastirma kapsamina giren ailelerin %51.8’inin (n=29) gelirinin gidere esit
oldugu ve %69,6’smin (n=39) cekirdek aile tipinde oldugu, babalarin %41.1’inin (n=23) sigara i¢gmedigi goriildii. Ailelere iliskin kategorik

degiskenler acisindan gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.2. Anneye iliskin kategorik degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi (n=56)

Gruplar
Anneye Iligkin Kategorik Degiskenler Anne siitii Formiil Siit Probiyotik Toplam Test st p
n % n_ % n % n % est st
I¢me Durumu Hayir 16 (94.1) 17 (81) 16 (88.9) 49 (87.5) X== '
Gebelikte Herhangi Bi Hayir 9 (52.9) 15 (71.4) 10 (55.6) 34 (60.7)
ebelikte Herhangi Bir - -
Saglik Sorunu Yasama Hipertansiyon 6 (35.3) 4 (19) 6 (33.3) 16 (28.6) ¥2 =1.771 0.778
Durumu Kanama ve 2 (11.8) 2(9.5) 2 (11.1) 6 (10.7)
Digerleri
Dogum Siirecinde Herhangi Evet 0 (0) 3(14.3) 2(11.1) 5(8.9)
gir Saghk Sorunu Yasama Hayir 17 (100) 18 (85.7) 16 (88.9) 51 (91.1) x* =2.543 0.285
urumu
Gebelik Siirecinde Evet 4 (23.5) 8(38.1) 3(16.7) 15 (26.8)
Antibiyotik Kullanma Hay1r 13 (76.5) 13 (61.9) 15 (83.3) 41(73.2) x* =2.401 0.301
Durumu
Daha Once Preterm Dogan Evet 0(0) 1(4.8) 1(5.6) 2(3.6) 2 _0.922 0.631
Bebegin Olma Durumu Hayir 17 (100) 20 (95.2) 17 (94.4) 54 (96.4) 2 '
Evet 16 (94.1) 21 (100) 17 (94.4) 54 (96.4) x? =1.247 0.536
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Bebegin Planh Bir Gebelik Hayir 1(5.9) 0 (0) 1(5.6) 2 (3.6)
Sonucu Diinyaya Gelme
Durumu

x?: Ki-kare test istatistigi, n (%), a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Anneye iligskin kategorik degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi Cizelge 4.2.’de verilmistir. Cizelge 4.2. incelendiginde annelerin
%87.5’inin (n=49) sigara igmedigi goriildii. Annelerin gebelikte herhangi bir saglik sorunu yasama durumu incelendiginde %28.6’simin (n=16)
hipertansiyon nedeniyle, %10.7’sinin de (n=6) diger nedenlerle (kanama, diabetes mellitus, oligohidroamnios, polihidroamnioz, idrar yolu
enfeksiyonu, dekolman plasenta) saglik sorunu yasadigi gozlendi. Caligma kapsamina giren annelerin %91’inin (n=51) dogum siirecinde herhangi
bir saglik sorunu yasamadigi, %73.2’sinin (n=41) gebelik siirecinde antibiyotik kullanmadigi, %96.4’iiniin (n=54) baska bir preterm dogum
Oykiisiinlin olmadig1, %96,4’liniin (n=54) bebeginin planli ve istenen bir gebelik sonrasi diinyaya geldigi goriildii.

Anneye iliskin kategorik degiskenler gruplara gore karsilastirildiginda; annenin sigara igme durumu (p=0.464), gebelikte herhangi bir saglik
sorunu yasama durumu (p=0.778), dogum stirecinde herhangi bir saglik sorunu yasama durumu (p=0.285), gebelikte antibiyotik kullanma durumu
(p=0.301), daha once preterm dogum Gykiisiinlin olma durumu (0.631) ve bebegin planl bir gebelik sonucu diinyaya gelme durumu (p=0.536)

dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p>0.05), (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.3. Nicel verilere iliskin ortanca degerlerin gruplara gore karsilagtirilmasi (n=56)

Gruplar
Anne Siitii Formiil Siit Probiyotik
Nicel Veriler Median Median Median Test
Mean+SD (Min-Max) Mean+SD (Min-Max) Mean£SD (Min-Max) Istatistigi P
APGAR 1. Dakika 6.29 + 1.53 7(3-8) 6.19+1.21 6 (4 -8) 6.89 +0.9 7(5-8) x%=3.343  0.188
APGAR 5. Dakika 7.71 £0.85 8(6-9) 7.86 +0.65 8(6-9 8.17+0.71 8(7-9) x%=3.150 0.207

Gestasyon Yasi (hafta) 29.76+1.15 30 (28 - 32) 29.67+1.43 29 (28 - 32) 30.06 £ 0.94 30 (28 - 31) x%=1.092 0.579
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Annenin Yas (y1l) 26.65+6.86 26 (18 - 40) 27.1+7.63 26 (18 - 45) 2033+6.48  285(19-42)  x*=1.840 0.398
Babanin Yasi (y1l) 29.65+7.83 26 (21-52) 329+9.44 31 (23 - 57) 31.56 +3.57 32 (24 - 36) x%=3.039 0.219
Gebelik Sayisi 2.65+2.06 2(1-9) 2.67+1.74 2(1-7) 2.44 +0.70 2 (1-4) x%=0.418 0.811
Dogum Sayisi 2.24+1.79 2(0-7) 2.33+1.46 2(1-6) 1.61 £0.98 2 (0-3) x%=1.580 0.454
Diisiik Sayisi 0.35+0.61 0(0-2) 0.67+0.91 0(0-3) 0.89 £0.83 1(0-2) x%=4.008 0.135
Yasayan Cocuk Sayis1  2.18 = 1.47 2(1-6) 2.19+1.29 2(1-5) 1.61 £0.98 2 (0-3) x%=1.277 0.528

x?=Kruskal Wallis test istatistigi, Mean+SD: Ortalama+ Standart Sapma, Median (Min-Max): Ortanca (Minimum-Maxsimum), a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.3.’te gruplarin baz1 nicel verilerine iligkin karsilagtirilmalar verilmistir. Bebeklerin APGAR puani ortanca degerleri

karsilastirildiginda 1. dakikadaki APGAR puani ortanca degeri anne siitii alan grupta 7, formiil siit alan grupta 6 ve annelere probiyotik verilen

grupta 7 olarak bulundu. Gruplarin 5. dakika APGAR skorlar karsilagtirildiginda ise, 5. dakikaya ait APGAR puani ortanca degeri anne siitii alan

grupta 8, formiil siit alan grupta 8, annelere probiyotik verilen grupta da yine 8 olarak bulundu ve yapilan analiz sonucunda 1. dakika APGAR

skoru ve 5. dakika APGAR skoru acisindan grup ortanca degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.188, p=0.207).

Gruplara gore bebeklerin gestasyon yaslar1 Cizelge 4.3.’te karsilagtirllmistir. Anne siitii alan gruptaki bebeklerin gestasyon yasi ortanca

degeri 30 hafta, formiil siit alan gruptaki bebeklerin 29 hafta, annelere probiyotik verilen grubun gestasyon yas1 ortanca degeri ise 30 hafta olarak

belirlendi ve gestasyon yas1 ortanca degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu (p=0.579).

Anne yas1 ortanca degeri anne siitii alan grupta 26 yil, formiil siit alan grupta 26 yil, annelere probiyotik verilen grupta 28.5 yil olarak

belirlendi ve gruplara gore annelerin yasina iligkin ortanca degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p=0.398).

Baba yas1 ortanca degeri anne siitli alan grupta 26 yil, formiil siit alan grupta 31 yil, annelere probiyotik verilen grupta ise 32 y1l olarak

bulundu ve gruplara goére babalarin yasina iliskin ortanca degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p=0.219).
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Ornekleme alinan annelerin gebelik sayisina iliskin ortanca degerler karsilastirildiginda, anne siitii alan gruptaki annelerin gebelik sayisi
ortanca degeri 2, formiil siit alan gruptaki annelerin 2, probiyotik verilen gruptaki annelerin de 2 olarak bulundu ve gruplara gore gebelik sayilar
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gorildii (p=0.811).

Gruplara gore annelerin dogum sayisina iligskin ortanca degerler karsilastirildiginda; anne siitii alan grupta bulunan annelerin dogum sayisi
ortanca degeri 2, formill siit alan gruptaki annelerin 2, probiyotik verilen gruptaki annelerin de 2 olarak bulundu ve gruplara gére dogum sayisi
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildi (p=0.454).

Gruplara gore annelerin disiik sayisina iliskin ortanca degerler karsilagtirildiginda; anne siitii alan grupta bulunan annelerin diisiik sayist
ortanca degeri 0, formiil siit alan gruptaki annelerin 0, probiyotik verilen gruptaki annelerin ise 1 olarak bulundu ve gruplara gore diisiik sayilar
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriildi (p=0.135).

Gruplara gore yasayan ¢ocuk sayisina iligkin ortanca degerler karsilastirildiginda; anne siitli alan gruptaki annelerin yasayan gocuk sayisi
ortanca degeri 2, formiil siit alan grupta 2, annelere probiyotik verilen grupta da 2 olarak bulundu ve gruplara gére annelerin yasayan ¢ocuk sayisi

ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p=0.528) (Cizelge 4.3.).
4.2. Annelere Verilen Probiyotik Desteginin Preterm Bebekler Uzerine Etkisine iliskin Bulgular
Bu béliimde girisim ve kontrol gruplarini olusturan bebeklerin; mekanik ventilasyonda kalma siiresi, Nazal CPAP ile solunum destegi alma

stiresi, dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine ait biiylime dl¢iimleri, 1. ve 5. giin TSB diizeyleri, fototerapi alma siireleri, oral beslenmeye gecis zamani

ve hastanede yatis siiresine ait ortalama ve ortanca degerler verilmis ve gruplar karsilastirilmistir.
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Cizelge 4.4. Bebeklere iliskin baz1 degiskenlerin ortanca degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi (n=56)

Gruplar
Anne Siitii Formiil Siit Probiyotik
Degiskenler Median Median Median Test
i MeantSD in Maxy  MeansSD i Maxy  MeaESD i Max)  istatistigi P
Mekanik Ventilasyonda
Kalma Siiresi (giin) 3.94+3.33 2 (0-10)® 10.86 + 8.75 9 (0-28)"° 3.17+4.55 2(0-17)* x?=12.001 0.002
Nazal CPAP
Kalma Siiresi (giin) 2.47+3.28 2(0-13)" 5.48 +5.09 4(0-22)? 228+193 2(0-7)®  x?=7.867 0.020
Oral Beslenmeye
Gecis Zamam (giin) 27.76 £ 10.69 26 (10 - 50) 42.14 +£22.52 35 (5-90) 29.39+9.89 31.5(7-43) x?=5.457 0.065
Taburculuk Zamam (giin) 35.65+10.14 32 (21 - 54) 49.14 £ 25 41(19-113) 34.72+7.31 345(20-45) x?=3.706 0.157
NEC tanis1 alan bebek sayisi 0
LOS tanis1 alan bebek sayisi 0

x2=Kruskal Wallis test istatistigi, Mean+SD: Ortalama+ Standart Sapma, Median (Min-Max): Ortanca (Minimum-Maxsimum), a-b: aymi harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.4.”de bebeklere iliskin baz1 degiskenlerin ortanca degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi verilmistir. Gruplara gore bebeklerin
mekanik ventilasyonda kalma stiresi karsilagtirllmistir. Anne siitii alan grup ve annelere probiyotik destegi verilen grupta bulunan bebeklerin
mekanik ventilasyonda kalma siirelerinin ortanca degeri 2 giin iken formiil siit alan grupta bu deger 9 giin olarak bulundu. Gruplar
karsilastirildiginda mekanik ventilasyonda kalma siirelerinin ortanca degerleri agisindan aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve aradaki
farkin formiil siit alan gruptan kaynaklandig: belirlendi (p=0.002).

Gruplar Nazal CPAP’ta kalma siirelerine gore karsilastirildiginda; anne siitii alan grup ile annelere probiyotik destegi verilen grubun Nazal
CPAP’ta kalma siiresi ortanca degerleri 2 giin iken, formiil siit alan grupta olanlarin ortanca degeri 4 giin olarak saptandi. Nazal CPAP’ta kalma
stirelerinin ortanca degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve farkin anne siitii alan gruptan kaynaklandig1 sonucu elde edildi

(p=0.020).
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Gruplara gore bebeklerin oral beslenmeye gecis zamanlarinin ortanca degerleri karsilastirildiginda; anne siitii alan grupta yer alan bebeklerin
oral beslenmeye gec¢is zamani 26 giin, formiil siit alan grupta olanlarin 35 giin ve annelere probiyotik verilen grupta olanlarin ise 31.5 giin oldugu
belirlendi.. Gruplara gore bebeklerin oral beslenmeye ge¢is zamani ortanca degerleri arasinda farkin anlamli olmadig1 ancak formiil siit alan
gruptaki bebeklerin oral beslenmeye en ge¢ gectikleri belirlendi (p=0.065).

Gruplara gore bebeklerin taburculuk zamani ortanca degerleri karsilagtirildiginda; anne siitii alan grupta yer alan bebeklerin taburculuk
zamani ortanca degerleri 32 giin, formiil siit alan grupta olanlarin 41 giin ve annelere probiyotik verilen grupta olanlarin 34.5 giin oldugu goriildii.
Gruplara gore taburculuk zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi sonucunun elde edilmesiyle birlikte formiil siit alan grubun
en gec taburcu oldugu gozlendi.

Ornekleme alman higbir bebegin NEC veya LOS tanis1 almadig1 belirlendi (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.5. Bebeklerin fototerapi alma stirelerinin, 1. ve 5. giinlerdeki TSB diizeylerinin ortalama ve ortanca degerlerinin gruplara gore
karsilastirilmast (n=56)

Gruplar
Fototerapi alma siiresi Anne Siitii Formiil Siit Probiyotik
ve TSB diizeyi Median Median Median Test
MeantSD  (Min-Max)  Mean+SD (Min-Max) Mean+SD (Min-Max) Istatistigi P
Fototerapi Alma Siiresi (saat) 2247+1328 23(0-41) 22.81+1454 25(0-50) 20.56+10.67 18 (0 - 37) F=0.162 0.851
1. Giin TSB Diizeyi (mg/dl) 524+1.92 46(1.6-9) 642+3.67 54(1.6-164) 564143 6.1(3-7.4) x*=0.502 0.778
5. Giin TSB Diizeyi (mg/dl) 8.08+298 8.2(35-16) 6.8+3.6 6.9(1.7-175) 6.94+2.64 58(3.8-12.6) x*=2271 0.321

x2: Kruskal Wallis test istatistigi, F: Varyans analizi test istatistigi, Mean=SD: Ortalama+ Standart Sapma, Median (Min-Max): Ortanca (Minimum-Maxsimum),
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Bebeklerin fototerapi alma siirelerinin ve TSB diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi Cizelge 4.5.°te gosterilmistir. Calismada
bebeklerin fototerapi alma siiresi ortalamasi anne siitli alan bebeklerde 22.47 + 13.28 saat, formiil siit alan bebeklerde 22.81 & 14.54 saat ve annelere
probiyotik destegi verilen bebeklerde ise 20.56 + 10.67 saat olarak bulundu. Fototerapi alma siiresi ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.851).

Gruplara gore bebeklerin 1. giin TSB diizeyi ortanca degerleri karsilastirildiginda; anne siitii alan grupta yer alan bebeklerin 1. giin TSB
diizeyi ortanca degeri 4.6 mg/dl, formiil siit alan gruptaki bebeklerin 5.4 mg/dl ve annelere probiyotik verilen gruptaki bebeklerin ise 6.1 mg/dl
oldugu belirlendi. Birinci giine iliskin TSB diizeyi ortanca degeri annelere probiyotik verilen grupta en yiiksek seviyede olmakla birlikte gruplar
arasi karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 belirlendi (p=0.778).

Bebeklerin 5. giin TSB diizeyi ortanca degerleri karsilastirildiginda; anne siitii alan gruptaki bebeklerin 5. giine iliskin TSB diizeyi ortanca
degeri 8.2 mg/dl, formiil siit alan gruptaki bebeklerin 6.9 mg/dl ve annelere probiyotik destegi verilen gruptaki bebeklerin 5.8 mg/dl oldugu goriildii.
Besinci giine iliskin TSB diizeyinin en yiiksek anne siitii alan bebeklerde oldugunun saptanmis olmasiyla birlikte TSB diizeyi ortanca degerleri

acisindan gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bulundu (p=0.321)(Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.6. Bebeklerin dogum, 7., 14. ve 21. giinlerdeki viicut agirligina iligkin ortalama ve ortanca degerlerinin gruplara gore ve grup i¢i
karsilastirilmasi (n=56)

Gruplar
Anne Siitii Formiil Siit Probiyotik
Viicut Agirhg Median Median (Min- Median Test
Mean£SD (Min-Max) Mean+SD Max) Mean+SD (Min-Max) Istatistigi P

Bebegin Dogumda 1535.29 + 1550 (1060 - 1530 (900 -

Viicut Agirhgi (g)  264.86 1900)/b 1445.71 + 338.64 2250)b 1421.11 £219.17 1415 (1030 - 1870)d F=0.792 0.458
Bebegin 7. Giin 1425.59 + 1450 (990 -

Viicut Agirhgi (g)  236.40 1450 (970 - 1800)c  1429.81 + 308.50 2220)b 1421.11£195.47 1370 (1070 - 1820)cd  F=0.006 0.994
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Bebegin 14. Giin 153794 + 1460 (1020 -

Viicut Afirh@i () 208.90 1650 (1100 - 1820)b  1504.52 + 298.28 2200)ab 1548.61 +220.73 1535 (1030 - 1870)bd  F=0.167 0.846
Bebegin 21. Giin  1686.47 + 1610 (1110 - 1667.50 (1140 -
Viicut Afirhg () 277.27 1710 (1150 - 2100)a 1598.33 + 298.13 2120)a 1679.17 + 237.12 2100)a F=0.628 0.538
Test istatistigi** 32.077 24.188 37.994
P P<0.001 P<0.001 P<0.001

F: Varyans analizi test istatistigi, Mean+SD: Ortalama+ Standart Sapma, Median (Min-Max): Ortanca (Minimum-Maxsimum), **: Friedman Testi, a-d: Ayni1 harfe sahip gruplar
arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.6.’de bebeklerin dogum, 7., 14. ve 21. giinlerdeki viicut agirligina iligskin ortalama ve ortanca degerlerinin gruplara gore ve grup
i¢i karsilagtirilmasi verilmistir.

Gruplara gore bebeklerin doguma iliskin viicut agirligi ortalamalari incelendiginde; bu degerlerin, anne siitii alan grupta 1535.29 + 264.86
g, formiil siit alan grupta 1445.71 + 338.64 g ve annelere probiyotik verilen grupta 1421.11 + 219.17 g oldugu gorildii. Gruplara gore bebeklerin
dogumdaki viicut agirlig1 ortalamalari karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig belirlendi (p=0.458).

Gruplara gore bebeklerin 7. giine iliskin viicut agirlig1 ortalamalari incelendiginde; bu degerlerin, anne siitii alan grupta 1425.59 + 236.4 g,
formtil siit alan grupta 1429.81 & 308.5 g ve annelere probiyotik verilen grupta 1421.11 + 195.47 g oldugu goriildii. Gruplara gore bebeklerin 7.
giine iligkin viicut agirlig1 ortalamalar: karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p=0.994).

Gruplara gore bebeklerin 14. giine iliskin viicut agirli§1 ortalamalar1 incelendiginde; bu degerlerin, anne siitii alan grupta 1537.94 + 208.9
g, formiil siit alan grupta 1504.52 + 298.28 g ve annelere probiyotik verilen grupta 1548.61 + 220.73 g oldugu belirlendi. Gruplara gore bebeklerin
14. giine iliskin viicut agirlig1 ortalamalari karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0.846).

Gruplara gore bebeklerin 21. giine iliskin viicut agirhigi ortalamalar1 incelendiginde; bu degerlerin, anne siitii alan grupta 1686.47 = 277.27
g, formiil siit alan grupta 1598.33 +298.13 g ve annelere probiyotik verilen grupta 1679.17 £ 237.12 g oldugu saptandi1. Gruplara gore bebeklerin
21. giine iligkin viicut agirlig1 ortalamalar1 karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p=0.538) (Cizelge 4.6.).
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Cizelge 4.6.° te bebeklerin viicut agirligindaki artisin zaman igerisindeki degisiminin grup ici karsilagtirilmasi Friedman testi ile incelendi.

Anne siitli alan grupta yer alan bebeklerin viicut agirligi ortanca degeri dogumda 1550 g, 7. giinde 1450 g, 14. giinde 1650 g ve 21. giinde
1710 g olarak belirlendi. Anne siitii alan grupta yer alan bebeklerin viicut agirliklarinin zaman igerisindeki degisimi karsilastirildiginda; bebeklerin
dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine ait viicut agirlig1 ortanca degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Grup i¢indeki
anlamli farkliligin 7. glindeki ve 21. giindeki ortanca viicut agirlig: artisindan kaynaklandigi belirlendi.

Formiil siit alan grupta yer alan bebeklerin ortanca viicut agirligi dogumda 1530 g, 7. giinde 1450 g, 14. giinde 1460 g ve 21. giinde 1610 g
olarak bulundu. Formiil siit alan grupta yer alan bebeklerin viicut agirligindaki artisin zaman igerisindeki degisimi karsilastirildiginda; bebeklerin
dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine ait viicut agirlig1 ortanca degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Grup igindeki
anlamli farkliligin 21. giin ile dogum viicut agirlig1 ve 21. giin ile 14. glin viicut agirhig: ortanca degerleri arasindaki artistan kaynaklandigi
belirlendi.

Annelere probiyotik verilen grupta yer alan bebeklerin ortanca viicut agirligi dogumda 1415 g, 7. glinde 1370 g, 14. giinde 1535 g ve 21.
giinde 1667.50 g olarak belirlendi. Annelere probiyotik verilen gruptaki bebeklerin viicut agirligindaki artigin zaman igerisindeki degisimi
karsilastirildiginda; bebeklerin dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine ait viicut agirhif1 ortanca degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Yapilan ileri analizde grup i¢indeki anlamli farkliligin dogum, 7. giin ve 14. giindeki viicut agirlig1 ile 21. giine ait viicut agirhig

ortanca degerleri arasindaki artigtan kaynaklandig: saptandi.

Cizelge 4.7. Bebeklerin dogum, 7., 14. ve 21. giinlerdeki bas ¢evresi uzunlugu ortalamalarinin gruplara gore karsilastirilmasi (n=56)

Guruplar
Anne Siitii Formiil Siit Probiyotik
Bas Cevresi Uzunlugu Median (Min- Median (Min- Median (Min- Test
Mean+SD Max) Mean£SD Max) Mean£SD Max) Istatistigi P
29.06 +1.52 29 (26 - 32) 28.57+1.75 29 (26 -32) 29.17+1.47 29 (27 - 32) F=0.782 0.463

Bebegin Dogumda
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Bas Cevresi Uzunlugu
(cm)
Bebegin 7. Giin
Bas Cevresi Uzunlugu 29.24+1.48 30 (26 - 32) 28.67+1.77 29 (25-31) 29.33+£1.57 29 (27 - 32) F=0.97 0.386
(cm)
Bebegin 14. Giin
Bas Cevresi Uzunlugu 29.47+1.59 30 (26 -32) 29.0+1.79 29 (26 - 31) 29.75+1.63 30 (27 - 33) F=1.000 0.375
(cm)
Bebegin 21. Giin
Bas Cevresi Uzunlugu 30.12+1.41 30(27-32) 29.33+1.71 30(26-32) 30.17+1.42 30(28 - 33) F=1.829 0.171
(cm)
F: Varyans analizi test istatistigi, Mean+SD: Ortalama+ Standart Sapma, Median (Min-Max): Ortanca (Minimum-Maxsimum)

Cizelge 4.7.°de bebeklerin dogumda, 7., 14. ve 21. giinlerde elde edilen bas ¢evresi uzunluk Ol¢iim ortalamalarinin gruplar arasi
karsilastirilmalar1 verilmigtir.

Cizelge 4.7. incelendiginde; bebeklerin dogumdaki bas ¢evresi uzunlugu ortalamasinin anne siitii alan grupta 29.06 + 1.52 cm, formiil siit
alan grupta 28.57 + 1.75 cm ve annelere probiyotik verilen grupta 29.17 £ 1.47 ¢cm oldugu saptandi. Ug grubun karsilastirildigi varyans analizi
sonucunda bebeklerin dogumdaki bas ¢evresi uzunlugu ortalamasinin gruplar arasinda anlaml bir farklilik gostermedigi belirlendi. (p=0.463).

Bebeklerin 7. giin bas ¢evresi uzunlugu ortalamasinin anne siitii alan grupta 29.24 + 1.48 cm, formiil siit alan grupta 28.67 £ 1.77 cm ve
annelere probiyotik verilen grupta ise 29.33 £ 1.57 cm oldugu goriildii. Bebeklerin 7. giindeki bas ¢evresi uzunlugu ortalamalar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0.386).

Bebeklerin 14. giine iliskin bag ¢evresi uzunlugu ortalamalar1 incelendiginde; her ii¢ grubun da bas ¢evresi uzunlugu ortalamasinin birbirine

oldukca yakin oldugu goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0.375).
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Bebeklerin 21. giin bas ¢evresi uzunlugu ortalamasinin anne siitii alan grupta 30.12 + 1.41 cm, formiil siit alan grupta 29.33 = 1.71 cm ve
annelere probiyotik verilen grupta ise 30.17 £ 1.42 cm oldugu goriildii. Bebeklerin 21. giine iliskin bas ¢evresi uzunlugu ortalamalar1 agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0.171) (Cizelge 4.7.)
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5. TARTISMA

Bu boliimde anne beslenmesine eklenen probiyotigin preterm bebeklerde NEK
ve LOS goriilme durumu ile bagirsak mikrobiyota icerigine etkisi ve ayrica bebeklerde
kilo alimi, bas gevresi artisi, 5. giin TSB diizeyi, fototerapi alma siireleri, mekanik
ventilasyon ile solunum destegi alma siiresi, Nazal CPAP ile solunum destegi alma siiresi,
oral beslenmeye ge¢is zamani ve hastane yatis siirelerinin degerlendirilmesi amaciyla
gerceklestirilen tek kor randomize kontrollii deneysel tipteki arastirmanin bulgulari,
alanyazin bilgileri ve arastirma hipotezleri dikkate alinarak benzer ¢alisma sonuglariyla

tartisilmastir.

5.1. Tamtic1 Ozelliklere iliskin Bulgularin Tartisiimasi

Bu boliimde ¢alisma gruplarina iliskin tanitict 6zellikler tartigildi.

Calismaya alinan bebeklerin ve annelerinin tanitici 6zellikleri karsilastirildiginda
cinsiyet, anne-baba egitim durumu, gelir durumu, aile tipi, anne-baba sigara igme
durumu, gebelik-dogum siirecinde sorun yasama durumu, gebelik doneminde antibiyotik
kullanimi, preterm bebek oOykiisii, bebegin planli bir gebelik sonucu diinyaya gelip
gelmemesi, anne-baba yasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, diisiik sayisi, yasayan ¢ocuk
sayist, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 arasinda anlamli bir fark olmay1p ¢alismaya alinan
bebekler ve annelerinin tanimlayici 6zellikler agisindan benzer oldugu gézlendi (p>0.05;

Cizelge 4.1.,Cizelge 4.2.,Cizelge 4.3.).

5.2. Probiyotik Uygulamasinin Preterm Bebekler Uzerine Etkisine Iliskin

Bulgularin Tartisiimasi

Calismanin girisim ve kontrol gruplarimi olusturan bebeklerin  mekanik
ventilasyonda kalma siiresi, Nazal CPAP ile solunum destegi alma siiresi, oral
beslenmeye gegis zamani, NEC ya da LOS tanisi alma durumu, taburculuk zamani, 5.
giin TSB diizeyi, fototerapi alma siiresi, dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giin elde edilen
bliyiime ol¢iimleri gibi 6zelliklerine iliskin veriler bu boliimde tartisildi.

Gruplara gore bebeklerin mekanik ventilasyonda kalma siiresi karsilagtirilmistir.

Anne siitii alan grup ile annelere probiyotik verilen gruplarda bulunan bebeklerin
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mekanik ventilasyonda kalma siiresinin ortanca degeri birbirlerine benzer sekilde 2 giin
iken, formiil siit alan grupta yer alan bebeklerde bu deger 9 giin olarak bulundu. Gruplar
karsilastirildiginda mekanik ventilasyonda kalma stiresinin ortanca degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve farkin formiil siit alan gruptan kaynaklandigi
belirlendi (p=0.002). Formiil siit alan grupta yer alan bebekler daha uzun siire mekanik
ventilator ile solunum destegi aldi.

Preterm bebeklerin annelerine probiyotik takviyesinin yapildig1 diger ¢alismalar
incelendiginde Matin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve VLBW bebege sahip anne ve
bebeklerinin drnekleme alindig: ¢ift kor randomize kontrollii ¢aligmada gruplar arasinda
mekanik ventilasyonda kalma siiresi ile Nazal CPAP ile solunum destegi alma siireleri
agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Matin et al., 2022).

Benor ve arkadaglari tarafindan yiiriitilen 49 anne ve 58 VLBW bebegin
ornekleme alindigr ¢ift kor plasebo kontrollii calismada ikili probiyotik karigiminin
emziren annelere dogumdan sonraki 1. giin ile 3. giin arasinda baslayarak, bebek taburcu
olana kadar uygulandigi ¢calismada mekanik ventilasyonda kalma siiresi agisindan girisim
ve kontrol gruplar1 arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte annelere probiyotik destegi
verilen grupta yer alan bebeklerin mekanik ventilasyonda kalma siiresinin daha kisa
oldugu (2.9+4.8 giin, 6.4+£10.9 giin) belirlenmistir (p=0.09). Aymi ¢alismada benzer
sekilde girisim ve kontrol gruplari arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte annelere
probiyotik destegi verilen grupta yer alan bebeklerin Nazal CPAP ile solunum destegi
alma siirelerinin daha kisa oldugu (4.2+4.7 giin, 7.9+18.1 giin) bulunmustur (p=0.28).
Ayrica 58 bebekte probiyotik grubunda %20, kontrol grubunda ise %27 oraninda BPD
bildirmistir (Benor et al., 2013).

Preterm bebeklerin dogumdan hemen sonra baglayarak 6rnekleme alindig1 ve 12
ay boyunca izlendigi bir diger ¢aligmada; probiyotik kullanan bebeklerin
kullanmayanlara kiyasla daha az solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi ancak mekanik
ventilasyonda kalma siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi (p=0.46)
belirtilmistir (Luoto et al., 2014).

Calisma sonucunda bulgumuz “H4: Anne beslenmesine probiyotik eklenen
preterm bebekler ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda
mekanik ventilasyonda kalma siiresi agisindan fark vardir” ve “H5: Anne beslenmesine
probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen
preterm bebekler arasinda Nazal CPAP ile solunum destegi alma siirelerinin agisindan

fark vardir” hipotezlerini desteklemektedir. Alanyazin incelendiginde anne beslenmesine
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probiyotik eklenerek sonuglarin degerlendirildigi ¢ok az calisma bulunmaktadir. Bu
nedenle bir¢cok degisken i¢in karsilagtirmalar daha ¢ok preterm bebeklere probiyotik
verilen ¢aligmalarla yapildi. Calisma sonuglar1 yontem, drneklem sayisi ve izlem siiresi
acisindan farkliliklar igerse de ¢alismamiza benzer sekilde probiyotik desteginin
bebeklerin solunum destegi alma stirelerini kisalttigin1 gostermektedir.

Preterm bebeklerin olgunlagmamig akciger yapisi ve yetersiz ylizey aktif
maddelerinin bir sonucu olarak, preterm bebekler dogumdan hemen sonra baslayabilen
hipoksemik durumlar ile sik karsilasirlar ve yeterli oksijenasyona ulagmak icin destege
gereksinim duyarlar. Riskli bir grup olan preterm bebeklerde probiyotik kullaniminin
solunum yolu enfeksiyonlarinin sikligini azaltarak, oksijenasyon seviyelerini iyilestirdigi
ve bunun sonucunda da solunum destegi siiresini kisalttig1 diisiiniilmektedir.

Calismada bebeklerin oral beslenmeye gecis zamanlarinin ortanca degerleri
karsilastirildi. Anne siitli alan grupta yer alan bebeklerin oral beslenmeye gecis zamani
26 giin iken, formiil siit alan grupta yer alan bebeklerin 35 giin ve annelere probiyotik
destegi verilen grupta olanlarin ise 31.5 giin oldugu belirlendi. Gruplara gore bebeklerin
oral beslenmeye gecis zamani ortanca degerleri arasindaki farkin anlamli olmadig
saptand1 (p=0.065). En ge¢ oral beslenmeye gecen grubun ise formiil siit alan gruptaki
bebekler oldugu goriildii.

Benor ve arkadaslan tarafindan yiiriitiilen ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada
ikili probiyotik karigiminin emziren annelere dogumdan sonraki 1. giin ile 3. giin arasinda
baglayarak bebek taburcu olana kadar uygulanmasinin plasebo grubuna gore probiyotik
alan grupta tam enteral beslenmeye ulagsmak i¢in gecen ortalama siireyi diistirdiigi (12.7
giin;15.6 giin), (p=0.82) ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bildirilmistir (Benor et al., 2013).

Matin ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada oral beslenmeye ulagsmak i¢in
gecen ortalama stire agisindan gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmistir. Calismada hem annelere probiyotik destegi verilen grupta (p=0.034) hem
de bebeklere probiyotik destegi verilen grupta yer alan bebeklerin (p=0.022) plasebo
grubunda yer alan bebeklere gore oral beslenmeye gegis zamanimin daha kisa oldugu
aciklanmistir (Matin et al., 2022).

Aceti ve arkadaglarinin yaptiklari, anne siitii ve formiil siit ile beslenen preterm
bebeklerin karsilastirildigr sistematik inceleme ve meta-analiz ¢alismasinda, probiyotik

grubundaki 359 bebek ve kontrol grubundaki 360 bebekten elde edilen veriler
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degerlendirilmis ve probiyotik kullaniminin tam enteral beslenmeye ulasma siiresini
azalttig1 bildirilmistir (p=0.003) (Aceti et al., 2016).

Athalye ve arkadaslar tarafindan yapilmis, 19 arastirma ve 4527 preterm bebegi
kapsayan sistematik derlemede probiyotik desteginin oral beslenme ile ilgili sonuglar
tizerinde yararl etkileri oldugu gosterilmis ve probiyotik alan gruptaki bebeklerin oral
beslenmeye gegis siirelerinin daha kisa oldugu belirtilmistir (p<0.00001) (Athalye-Jape
etal., 2014).

Wejryd ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen ve gebelik haftas1 28+0'dan kii¢iik olan
134 ELBW (<1000 g) bebegi i¢eren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada her
iki grupta da tam enteral beslenmeye (150 ml/kg/giin) ulasmak i¢in gecen medyan siire
15 giin olarak belirlenmis ve gruplar arasinda bir fark bulunmamaistir (p=0.74) (Wejryd et
al., 2019).

Sowden ve arkadaglarmin calismasinda da probiyotiklerin, preterm
bebeklerde tam enteral beslenmeye kadar gecen siireyi kisalttigini bildiren sonuglar yer
almaktadir. Bu ¢aligmada yer alan verilere gore probiyotik alan grupta yer alan bebeklerin
(8.74£2.0 giin), plasebo grubunda yer alan bebeklere gore (9.7+4.3 giin) tam oral
beslenmeye daha erken ulastig1 bildirilmistir ( p = 0.04)(Sowden et al., 2022).

Calisma bulgularimiz “H7: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm
bebekler ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda tam
oral beslenmeye gecis zamani agisindan fark vardir” hipotezini desteklememektedir.

Alan yazinda probiyotik desteginin preterm yenidoganlarda enteral beslenme
tizerindeki etkileri gogunlukla preterm bebeklere probiyotik verilerek degerlendirilmistir.
Bunun disinda ¢ok az sayidaki calismada annelere probiyotik verilerek sonuglar
incelenmistir. Preterm bebeklerde oral beslenmeye gecis, genel saghk durumunu ve
bliylime ve gelismelerini 6nemli Olgiide etkileyebilecek olduk¢a Onemli bir doniim
noktasidir. Alanyazin incelendiginde probiyotikler, bagirsak olgunlugunu ve islevini
tyilestirmedeki potansiyel yararlar1 agisindan bir¢cok ¢alismada incelenmistir. Sonuglar
arasinda yapilan bu calisma ile benzerlik gosteren annelere probiyotik destegi verilen
calismalar olsa da diger ¢alismalar ile aradaki farkliligin bir¢ok nedeni olabilir. Farkli
probiyotik tiirleri ve kombinasyonlari, farkli etkiler gosterebilir. Cesitli probiyotik
tirlerini ve dozlarimi test etmek, hangi kombinasyonun en etkili oldugunu belirlemek
acisindan yardimci olabilir ancak benzer yontem, uzun siireli izlem ve daha biiyiik
orneklemle yapilmasi gereken daha ¢ok ¢aligmaya gereksinim vardir. Ayn1 zamanda tam

oral beslenmeye gecis zamanin etkileyebilecek diger etkenleri de (6rnegin, dogum
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haftasi, dogum agirlig1, enfeksiyon varligi, bebegin beslenme sekli, kullanilan ilaglar,
annenin beslenme sekli vs.) kontrol altinda tutmak probiyotiklerin etkisinin daha net bir
sekilde goriilmesine yardimei olabilir.

Calismaya alinan gruplarin taburculuk zamani Cizelge 4.4.’de karsilagtirildi.
Taburculuk zamani agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 sonucunun elde edilmesiyle birlikte formiil siit alan gruptaki bebeklerin diger
iki grupta yer alan bebeklere gore taburculuk stirelerinin en uzun oldugu goriildii.

Bazi c¢alismalar, probiyotiklerin anne beslenmesine eklenmesinin preterm
bebeklerde taburculuk siiresini azaltabilecegini One siirerken, diger caligsmalar ise
probiyotiklerin taburculuk siiresi {izerinde anlaml1 bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Sun ve arkadaslarmin yapmis oldugu ve probiyotiklerin preterm bebeklerde NEK,
LOS, intraventrikiiler kanama, mortalite, hastanede kalis siiresi ve kilo alimi {izerine
etkilerinin incelendigi meta analizde probiyotiklerin, preterm bebeklerde hastanede kalig
stiresini ortalama 3.77 giin (Sun et al., 2017), Zhang ve arkadaslar1 5.18 giin (Zhang et
al., 2022), Athalye ve arkadaslar ise 1.54 giin (Athalye-Jape et al., 2014) azalttiginm
bulmuslardir. Ancak her 3 ¢alismada da probiyotikler annelere degil bebeklere verilmisti.

Matin ve arkadaglarinin annelere probiyotik destegi vererek yapmis olduklar
caligmada ise gruplar arasinda taburculuk siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmasa da hem bebek hem de annelere probiyotik verilen grupta yer alan
bebeklerin hastanede kalis siiresi kontrol grubuna gore yaklasik 3.5- 4.0 giin daha kisa
bulunmustur (p>0.05) (Matin et al., 2022).

Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu hiperbiliriibinemili 1067 yenidogam
kapsayan 13 klinik ¢alismanin meta analizi sonucunda bebeklerde probiyotik
kullaniminin hastanede yatig siiresini kisalttigi bulunmustur (p<0.00001)(Chen et al.,
2017).

Sharif ve arkadaglar tarafindan ¢ok erken dogan ya da ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde probiyotik destegini plasebo ya da probiyotik desteginin verilmedigi tedaviyle
karsilastiran aragtirmalarin incelendigi, 22 randomize kontrollii calismay1 ve toplam 5454
bebegi kapsayan sistematik incelemede, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklere uygulanan
probiyotiklerin hastanede kalis siiresini 1.93 giin kadar azalttig1 gosterilmistir (Sharif et
al., 2020).

Calisma bulgular1 “H9: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler
ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda hastanede yatis

sliresi agisindan fark vardir” hipotezini desteklememektedir.
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Genel olarak, var olan arastirmalar, probiyotiklerin anne beslenmesine
eklenmesinin preterm bebeklerde hastanede kalis siiresini kisaltabilecegine iliskin olumlu
sonuglar vermektedir. Ancak, her ¢alismanin yontemi, érneklem buyiikligi ve diger
etkenler gdz oniinde bulundurularak sonuglarin titiz bicimde degerlendirilmesi 6nemlidir.
Probiyotiklerin preterm bebeklerde taburculuk zaman: tizerine etkisini belirleyebilmek
icin daha biiylik 6rneklem ve daha uzun uygulama siirelerinden olusan calismalar
yapilmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte preterm bebekler yenidogan yatis siirecinde
bircok olumsuz durum ile karsi karsiya kalabilmektedir. Bu durumlarin probiyotigin
etkilerinden bagimsiz olarak hastanede yatis siirecine etki edecegi gz Oniinde
bulundurularak degerlendirilmesi dogru sonuglara ulasilmasi agisindan 6nemlidir.

Calismada bebeklerin fototerapi alma stiresi ortalamalar1 karsilastirildi ve
fototerapi ama siiresi anne siitii alan bebeklerde 22.47 + 13.28 saat, formiil siit alan
bebeklerde 22.81 + 14.54 saat ve annelere probiyotik verilen bebeklerde ise 20.56 + 10.67
saat olarak bulundu. Fototerapi alma siiresi ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte en kisa siire fototerapi alan grubun
probiyotik alan grup oldugu goériildii (p=0.851).

Demirel ve arkadaslarinin 179 preterm bebek ile yiiriittiikleri ve bebeklerde
probiyotik kullaniminin hiperbilirubinemi seyri ve tedavi siiresi lizerine etkinligini
inceledikleri calismada bizim c¢alsmamiza benzer sekilde probiyotik alan gruptaki
bebeklerin fototerapi siiresinin daha kisa olugunu belirtmislerdir (1.9 + 0.86 giin - 2.6 +
0.9 giin, p=0.000) (Demirel et al., 2013).

Nasief ve arkadaglari tarafindan preterm  yenidoganlarda  indirekt
hiperbilirubineminin tedavisinde probiyotikli ve probiyotiksiz fototerapinin etkinligini
belirlemek amaciyla yiiriitiilen yakin tarihli bir ¢alismada serum biliriibin diizeyleri
yiiksek olan bebeklerde probiyotik kullaniminin fototerapi siiresini azalttig1 sonucuna
varmiglardir. Probiyotik almayan grupta yer alan bebeklerin ortalama fototerapi alma
sliresi 36.55 + 14.25 saat, annelere probiyotik verilen grupta ise 24.61 + 9,25 saat olarak
bulunmustur (p<0.05) (Nasief et al., 2024).

Chen ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ve 1067 yenidogani kapsayan 13 klinik
calismanin meta-analizinde; patolojik yenidogan sariliginin tedavisinde probiyotik
desteginin glivenli ve etkili oldugu ve fototerapi siiresini kisaltabilecegi ileri siirtilmiistiir
(p<0.00001) (Chen et al., 2017).

Matin ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitilen ve annelere probiyotik verilen,

bebeklere probiyotik verilen ve plasebo gruplarinin karsilagtirildigi ¢alismada bebege
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probiyotik verilen grupta yer alan bebekler ile plasebo grubunda yer alan bebekler
arasinda ikili/ii¢lii fototerapi kullanma orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundugu bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada gruplarin fototerapi alma siirelerine giin
olarak bakilmis ve probiyotik alan gruplar ile plasebo grubu arasinda anlamli bir fark
oldugu belirtilmistir (p<0.05) (Matin et al., 2022)

Eghbalian ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢alismada fototerapi ile
birlikte probiyotik destegi vermenin, hiperbiliriibinemili term yenidoganlarda fototerapi
stiresini tek bagina fototerapi alan bebeklere gore 6nemli lgiide azalttigi belirlenmistir.
Fototerapi siireleri kombine tedavi grubunda 26.2 + 9.9 saat iken, sadece fototerapi
grubunda 31.4 £ 10.3 saat olarak bulunmustur (p=0.001) (Eghbalian et al., 2023).

Yenidoganlarda hiperbiliriibineminin 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in probiyotik
desteginin etkisinin incelendigi, Deskhmuh ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen
randomize kontrollii caligmalarin sistematik bir incelemesinde; bizim ¢alismamiza benzer
sekilde preterm bebeklere probiyotik verildikten sonra fototerapi siiresinde Onemli
azalma gergeklestigi sonucuna vartlmigtir (p<0.00001) (Deshmukh et al., 2019).

Calisma bulgular1 H6: “Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler
ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda fototerapi alma
siiresi acisindan fark vardir.” hipotezini kismen desteklemektedir. Cizelge 4.5.
incelendiginde gruplar arasindaki fark anlamli olmasa da annelere probiyotik verilen
gruptaki bebeklerin 1. giin TSB diizeyi ortanca degeri en yiiksek olmasmna karsin,
fototerapi alma siiresinin en kisa ve ayn1 zamanda 5. giin TSB diizeyi ortanca degerinin
en diisiik oldugu gozlenmistir.

Probiyotiklerin anne beslenmesine eklenmesi ve preterm bebeklerde fototerapi
stiresini de igeren ¢esitli neonatal sonuglar iizerindeki etkileri daha 6nce de belirtildigi
gibi ¢cok az arastirmada tartisilmistir. Sinirh diisiik nitelikli kanitlar, probiyotik desteginin
hiperbililriibinemili yenidoganlarda fototerapi siiresini kisaltabilecegini gostermektedir.
Boyle bir etkinin, preterm bebegin bagirsaginda artan anaerobik bakteri kolonilerinden,
bagirsak mikroflorasinin iyilestirilmis dengesinden, artan hepato-intestinal dolasimdan,
artan bagirsak peristaltizminden ve artan digski atilimindan kaynaklantyor olabilecegi
diistintilebilir (Chen et al., 2017). Yenidogan sariligin1 6nlemek ya da tedavi etmek igin
rutin probiyotik kullanimi1 bir¢ok ¢alismada oOnerilmekle birlikte annelere verilen
probiyotiklerin hiperbiliriibinemi {izerine etkisini ortaya koymak ve 6nermek i¢in daha

biiylik 6rneklem ve daha ¢ok ¢alismaya gereksinim vardir.
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Bebeklerin 5. giin TSB diizeyleri Cizelge 4.5.’te karsilastirildi. Besinci giine
iliskin TSB degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla birlikte 5. giin TSB diizeyi en diisiik olan grup anneleri probiyotik destegi
alan gruptur.

Chen ve arkadaglar1 tarafindan yliriitilen meta-analizde, patolojik yenidogan
sarthi@inin tedavisinde probiyotik desteginin TSB diizeyini diislirdigli agiklanmistir
(p<0.05) (Chen et al., 2017).

Matin ve arkadaslariin annelere ve preterm bebeklere probiyotik vererek plasebo
grubuyla karsilagtirdiklar1 ¢alismada 7. giin dlgiilen TSB diizeylerinde gruplar arasinda
anlaml1 bir fark oldugunu belirtmislerdir (p<0.001)(Matin et al., 2022).

Deshkmuh ve arkadaslar1 da yine benzer sekilde preterm bebeklere probiyotik
verildikten sonra 96. saatte TSB diizeyinde onemli azalma gergeklestigi sonucuna
varmiglardir (p=0.004) (Deshmukh et al., 2019).

Asgharian ve arkadaglari tarafindan yapilmis bir diger ¢alismada asir1 kilolu ve
obez kadinlara 24. gebelik haftasindan doguma kadar probiyotik yogurt verilmis ve
dogumdan 1 ay sonrasina kadar izlenmistir. Bu ¢alisma sonucuna gére dogumdan sonraki
3-5. giinlerde bebeklerin TSB diizeylerinin ve yenidogan doneminde fototerapi kullanim
oranlarinin 6nemli 6l¢iide azaldigr belirtilmistir. Probiyotik alan grupta TSB diizeyi
9.1(3.0) mg/dl iken, diger grupta 11.3(2.7) mg/dl olarak bulunmustur (p< 0.001)
(Asgharian et al., 2020).

Calisma bulgular1 “H3: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler
ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda 5. Giin TSB
diizeyi acisindan fark vardir.” hipotezini kismen desteklemektedir. Cizelge 4.5.
incelendiginde gruplar arasindaki fark anlamli olmasa da anneleri probiyotik destegi alan
gruptaki bebeklerin 1. giin TSB diizeyi ortanca degeri en yiliksek olmasma karsin,
fototerapi alma siiresinin en kisa ve ayn1 zamanda 5. Giin TSB diizeyi ortanca degerinin
en diisiik oldugu gozlenmistir.

Probiyotiklerin bagirsak sagligini destekleyici etkisi, biliriibin metabolizmasin
etkileyebilir. Probiyotikler bagirsak florasinin dengeli ve saglikli olmas: siirecinde rol
alirken, ayni zamanda beslenme toleransini ve digki sikligini da artirarak biliriibinin daha
etkili bir sekilde atilmasina da yardimci olabilmektedir. Bu bulgular esliginde hem
dogrudan preterm bebeklere hem de anne beslenmesi yoluyla probiyotik destegi, preterm
bebeklerde hiperbiliriibinemiyi yonetme ve Onleme konusunda etkili olabilecek bir

yontem olarak Onerilebilir.
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Gruplara gore bebeklerin dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine iligskin viicut
agirliklar1 ortalamalart ve ortanca degerleri Cizelge 4.6.’da karsilastirilmistir. Yapilan
varyans analizi sonucunda gruplar arasi karsilastirilmalarda viicut agirliklar ortalamalari
arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak bebeklerin viicut agirligindaki artisin zaman
icerisindeki degisiminin grup ici karsilastirilmast Friedman testi ile incelendiginde
anlamli sonuclar elde edildi. Anne siitii alan grupta grup i¢indeki anlamli farkliligin 7.
giin ile 21. glindeki ortanca viicut agirhigi artisindan kaynaklandigi, formiil siit alan grupta
anlaml farkliligin 21. giin ile dogum viicut agirligi ve 21. giin ile 14. giin viicut agirhigi
ortanca degerleri arasindaki artistan kaynaklandigi, annelere probiyotik verilen grupta ise
bebeklerin dogum, 7. giin ve 14. giine ait viicut agirlig1 ortanca degerleri ile 21. giine ait
viicut agirlig1 ortanca degerleri arasindaki farktan kaynaklandigi belirlendi.

Cizelge 4.7.’de bebeklerin dogum, 7., 14. ve 21. giinlerde elde edilen bas ¢evresi
uzunluk 6l¢iim ortalamalarinin gruplar arasi karsilagtirilmalart verilmistir. Bebeklerin
dogumda, 7. giin, 14. giin ve 21. giinlerde elde edilen bas c¢evresi uzunlugu
ortalamalarinin gruplar arasinda anlamli bir farklilik géstermedigi belirlendi.

Sowden ve arkadaglar1 preterm bebeklere verdikleri ¢ok suslu probiyotigin
biiyiime ve enteral beslenmeye ulagma siiresine etkisini incelemislerdir. Dogum agirligi
750-1500 g gebelik yas1 <37 hafta olan ve dogumdan sonra ilk 72 saatte ¢alismaya alinan
preterm bebeklerde probiyotiklerin, kilo alimini ve biliylime hizin1 iyilestirdigi
belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada bebeklerin hem viicut agirligi hem de bas ¢evresi artisinin
probiyotik grubunda plasebo grubuna gore daha iyi oldugu, ancak bas ¢evresindeki artig
acisindan aradaki farkin anlamli olmadig: belirtilmistir ( p<0.001; p=0.17) (Sowden et
al., 2022).

Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve 1244 bebegi kapsayan meta-analiz
sonuglari, probiyotik desteginden sonra probiyotik alan grupta yer alan bebeklerin kilo
aliminin kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu gostermistir (p<<0.00001) (Zhang et al.,
2022).

Sun ve arkadaglar tarafindan yapilmis meta analizde 3751 bebek katilimciy:
kapsayan on bes ¢alismada kilo alimi1 bir sonug degiskeni olarak 6l¢iilmiis ve probiyotik
alan grupta yer alan bebeklerde ortalama kilo alim1 16.41 g/giin, kontrol grubunda ise
16.57 g/giin olarak belirlenmistir. Ayn1 meta analizde, probiyotik alan gruptaki
bebeklerin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 0.29 g
daha diisiik kilo aldig1 (95% CI: -1.16, 0.58 g, P = 0.51) belirtilmistir. Ancak alt grup

analizi sonucunda anne siitii veya formiil siit alan probiyotik grubundaki VLBW
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bebeklerin, diger bebeklerle karsilastirildiginda anlamli derecede daha fazla kilo artisi
gosterdikleri saptanmistir (Sun et al., 2017).

Demirel ve arkadaslar1 ¢alismalarinda VLBW bebeklerde probiyotik desteginden
sonra beslenme intoleransinin azaldigini ve ikincil sonuglardan biri olan kilo aliminda
probiyotik ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik olmadigini bildirmislerdir (Demirel et al.,
2013).

Benor ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitilen, 49 anne ve onlarin 58§ VLBW
bebeklerinin 6rnekleme alindigi randomize kontrollii calismada probiyotik karigiminin,
emziren annelere dogumdan sonraki siiregte verilmesinin, dogum sonrasi 1. ve 4.
haftalarda yenidoganin kilo alimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (Benor et al., 2013).

Matin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve ¢alismamiza benzer sekilde annelere
probiyotik desteginin verildigi 3 kollu ¢ift kor randomize kontrollii calismada maternal
probiyotik grubundaki bebeklerde diger gruplara kiyasla anlamli olmamakla birlikte daha
fazla kilo artis1 oldugu goriilmiistiir (Matin et al., 2022).

Athalye ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen preterm yenidoganlarda enteral
beslenmede probiyotiklerin yararlarini inceledikleri sistematik incelemelerinde preterm
bebeklerde probiyotik desteginin kilo alimini ve biiyiime hizin1 iyilestirdigini
bulmuslardir (Athalye-Jape et al., 2014).

Wejryd ve arkadaglar: tarafindan yiiriitiilen ve 28. gebelik haftasindan 6nce dogan
134 ELBW bebegi iceren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada probiyotik alan
bebeklere ait yapilan Olgiimlerde kontrol grubuna kiyasla bas ¢evresinin daha fazla
arttigini, ancak bu farkin diizeltilmis 36 haftalik yasta anlamli olmadig1 gosterilmistir.
Ayni calismada viicut agirligi artis1 agisindan probiyotik ve kontrol grubu arasinda bir
fark bulunmamistir (Wejryd et al., 2019).

Gebelik ve emzirme doneminde probiyotikli ya da probiyotiksiz anne besin
desteklerinin anne ve bebek sagligi lizerindeki etkilerinin incelendigi randomize kontrollii
calismada, probiyotiklerin giivenli oldugu aciklanmis ve 12. ayda yapilan Sl¢limde
kombine destek alan anne bebeklerinde destek almayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla viicut agirlig1 (p = 0.001) ve boy uzunlugu (p = 0.031) artis1
ve yasa gore daha yiiksek bir agirlik z skoru (p = 0.45) oldugu belirlenmistir (Mantaring
etal., 2018).

Calisma bulgular1 “H8: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler

ile anne beslenmesine probiyotik eklenmeyen Preterm bebekler arasinda bebeklerin

59



bliylime (viicut agirligt ve bas cevresi) gostergeleri agisindan fark vardir” hipotezini
kismen desteklemektedir. Cizelge 4.6. incelendiginde yapilan varyans analizi sonucunda
gruplar arasi karsilastirilmalarda viicut agirliklar1 ortalamalar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ancak bebeklerin viicut agirligindaki artisin zaman igerisindeki degisiminin
grup ici karsilagtirllmasi Friedman testi ile incelendiginde anlamli sonuglar elde edildi.
Annelere probiyotik verilen gruptaki bebeklerin 21. giine ait viicut agirlig1 ortanca degeri
ile dogum, 7. giin ve 14. giine ait viicut agirlig1 ortanca degerleri arasindaki fark anlaml
bulundu. Bu bulgular sonucunda en yavag/diisiik viicut agirligi artisinin formiil siit ile
beslenen grupta, en hizli/yiiksek viicut agirligi artisinin ise annelere probiyotik destegi
verilen grupta oldugu disiiniilmiistiir. Ayrica dogumdaki viicut agirligir ortalamasi en
diisiik olan grup oldugu halde 21. giin yapilan 6l¢iimde agirlik artisinin en ¢ok oldugu
grubun annelere probiyotik verilen grup oldugu goriildi.

Her bebekte dogumdan sonra yiizde 10 kadar fizyolojik tart1 kayb1 gergeklesir ve
bebekler en gec¢ 15. giine kadar kaybedilen tartiyr geri alir. Calismada bebeklerin viicut
agirliklarmin grup igindeki degisimi karsilastirildiginda annelere probiyotik verilen
gruptaki bebeklerin dogum tartisin1 7. giin itibariyle geri kazandigi, 14 giine gelindiginde
de her 3 gruptaki bebeklerin viicut agirlig1 ortalamalarinin dogum agirligindan daha fazla
oldugu goriildii. Gruplarm 7. ve 14. gline ait viicut agirligi ortalama degerleri
karsilastirildiginda annelere probiyotik verilen grubun 7. giinde dogum tartisini geri
kazandig1 bu nedenle de dogum viicut agirlig1 ortanca degeri en diisiik olan grup oldugu
halde toplam alinan viicut agirlig1 acisindan en 1yi olan grup oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak diger bir¢ok ¢alismada da gosterildigi gibi probiyotiklerin preterm
bebeklerde agirlik artisi {lizerine olumlu etkileri vardir. Probiyotiklerin preterm
bebeklerde gastrointestinal sagligi iyilestirerek, oral beslenmeye gegis siiresini azaltarak
ve besin emilimini artirarak agirlik artisini destekleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada higbir grupta NEK ve LOS olgusu goriilmediginden “H1: Anne
beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine probiyotik
eklenmeyen preterm bebekler arasinda NEK goriilme durumu agisindan fark vardir” ve
“H2: Anne beslenmesine probiyotik eklenen preterm bebekler ile anne beslenmesine
probiyotik eklenmeyen preterm bebekler arasinda LOS goriilme durumu ag¢isindan fark
vardir” denencesi test edilememistir.

Calismada higbir grupta NEK ve LOS olgusu goriilmemesinin bir¢ok nedeni
olabilir. NEK insidansinin %3 ile %15 (Neu & Walker, 2011), LOS insidansinin %0.61
ile %14.2 (Dong & Speer, 2015) olmasi ve her iki hastalik i¢in de en 6nemli risk etkeninin
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dogum haftas1 ve dogum agirligi oldugu goz oniine alindiginda ¢alismanin 6rneklem
sayist ve Ornekleme alinan bebeklerin dogum haftasinin 28-32 hafta olmasi bu olgulara
rastlanmamis olmasini kismen de olsa agiklayabilir. Arastirma stliresince gézlenen diger
nedenler ise ¢alismanmn yiiriitiildiigii YYBU’de bebeklerin 24 saat boyunca hekim ve
hemsire tarafindan izlenmesi, ¢alisan tiim hemsirelerin temel yenidogan bakimi egitimi
aldiktan sonra ancak YYBU’de calistyor olmasi idi. Bunun sonucu olarak farkindaligin
artmastyla tiim bebeklere daha etkili bakim verildigi gdzlenmistir. Ayn1 zamanda YYBU
bakim ortaminin fiziki kosullarinin 6zellikle preterm bebekler igin iyilestirici ¢evre
sartlarina uygun sekilde tasarlanmis olmasinin da etkili olabilecegi belirtilebilir. Diger
etkenler olan anne siitii kullanim oranlarinin artirilmasi, enteral beslenmeye erken
baslanmasi ve agamali olarak artirilmasi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin siki bir sekilde
uygulanmasi, el hijyeni uyumu, sterilizasyon protokollerine uyum ve enfeksiyon kontrol
ekiplerinin ¢aligmalari, non-invaziv ventilasyon tekniklerinin kullanimi, bebeklerin genel
bakimi ve iyilestirici ¢gevre etkenlerinin bilinmesi ve uygulanmasi, antibiyotiklerin akilci
kullanim1 gibi bir¢ok sartin karsilamyor olmasinin NEK ve LOS olgusuna

rastlanmamasinda etkili oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonug

Bu boliimde “anne beslenmesine eklenen probiyotigin preterm bebeklerde NEK

ve LOS goriilme durumu ile bebeklerde kilo alimi, bas ¢evresindeki artis, fototerapi alma

stiresi, 5. giin TSB diizeyleri, mekanik ventilatdr ve Nazal CPAP ile solunum destegi alma

stireleri, tam oral beslenmeye gecis zamani ve hastane yatis stirelerine etkisini

degerlendirilmek” amaciyla tek kor randomize kontrollii deneysel olarak gerceklestirilen

arastirmadan elde edilen sonuglar 6zetlenmistir.

Calismaya alinan bebeklerin ve annelerinin tanitict 6zellikleri karsilastirildi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmayip, girisim ve kontrol grubundaki
bebekler ve annelerinin tanimlayici 6zellikler agisindan homojen oldugu gézlendi.
Bebeklerin higbiri NEK ya da LOS tanis1 almadi.

Bebeklerin mekanik ventilasyonda kalma siiresi ortanca degerleri karsilastirildi.
Analiz sonucunda mekanik ventilasyonda kalma siirelerinin ortanca degerleri
acisindan aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve formiil siit ile beslenen
bebeklerin daha uzun siire mekanik ventilator ile solunum destegi aldigi belirlendi.
Gruplara gore bebeklerin Nazal CPAP ile solunum destegi alma siiresi ortanca
degerleri karsilagtirildi. Gruplarin Nazal CPAP’ta kalma siirelerinin ortanca degerleri
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ve farkin anne siitii alan gruptan
kaynaklandig1 sonucu elde edildi.

Bebeklerin oral beslenmeye gecis zamanlariin ortanca degerleri karsilagtirildiginda
aradaki farkin anlamli olmadig1 ancak oral beslenmeye en ge¢ gecen grubun formiil
stit alan gruptaki bebekler oldugu goriildii.

Gruplarin taburculuk zamani karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 sonucunun elde edilmesiyle birlikte formiil siit alan grubun
en gec taburculuk zamanina sahip oldugu goriildii.

Bebeklerin fototerapi alma siiresi ortalamalar1 karsilastirildi ve fototerapi alma siiresi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte en

kisa siire fototerapi alan grubun probiyotik alan grup oldugu belirlendi.

Bebeklerin 5. giine ait TSB diizeyleri incelendi, 5. giine ait TSB diizeyleri acisindan
gruplar arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte 1. giin TSB diizeyi ortanca degeri

en yiiksek olan grubun annelere probiyotik verilen grup oldugu halde, bu grubun hem
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fototerapi alma siiresi en kisa hem de 5. giin TSB diizeyi ortanca degeri en diisiik olan
grup oldugu belirlendi.

Gruplara gore bebeklerin dogum, 7. giin, 14. giin ve 21. giine iliskin viicut agirliklari
ortalamalar1 ve ortanca degerleri karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirilmalarda
vicut agirliklart ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak bebeklerin
viicut agirligindaki artisin zaman igerisindeki degisiminin grup i¢i karsilastirilmasi
incelendiginde anlamli sonuglar elde edildi. Anne siitii alan grupta grup icindeki
anlamli farkliligin 7. giin ile 21. gilindeki ortanca viicut agirligr artisindan
kaynaklandigi, formiil siit alan grupta dogumda ve 14. giindeki viicut agirligi ile 21.
giin viicut agirlig1 ortanca degerleri arasindaki artistan kaynaklandigi, annelere
probiyotik verilen grupta ise bebeklerin 7. giin ve 14. glindeki viicut agirlig1 ortanca
degerleri ile 21. giine iligkin viicut agirligi ortanca degerlerinden kaynaklandigi
belirlendi. Bu bulgularin sonucunda en yavas/diisiik viicut agirligr artisinin formiil siit
ile beslenen grupta, en hizli/yiiksek viicut agirligi artiginin ise annelerine probiyotik
destegi verilen grupta oldugu gozlendi.

Bebeklerin bas ¢evresi uzunluk 6l¢iim ortalamalarinin gruplar arasi karsilastiriimalari
yapildi. Gruplardan dogumda, 7. giin, 14. giin ve 21. giinlerde elde edilen bas ¢evresi

uzunlugu ortalamalarina iligkin farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

6.2. Oneriler

Anne beslenmesine eklenen probiyotigin preterm bebekler iizerine etkilerinin 3

farkli grup karsilastirilarak incelendigi ¢alismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda;

Probiyotiklerin uzun siireli etkilerini ve giivenli olup olmadigini daha iyi anlamak i¢in
preterm bebeklerin daha uzun siireli izlendigi ¢alismalar yapilmalidir. Bu ¢alismalar
ile preterm bebeklerin biiyiime ve gelisme siireglerini izleyerek probiyotiklerin uzun
stireli saglik iizerindeki etkileri degerlendirilmelidir.

Farkli probiyotik tiirlerinin ve kombinasyonlarmnin preterm bebekler {izerindeki
etkilerini inceleyen daha fazla arastirma yapilmalidir. Bu, hangi probiyotik tiirlerinin
en etkili oldugunu belirlemeye yardimci olacaktir.

Caligmanin tek bir merkezde yapilmasi yerine, ¢ok merkezli olarak gerceklestirilmesi,
farkli popiilasyonlarda probiyotiklerin etkilerini karsilagtirma olanagi saglar. Bu da

bulgularin daha genis bir kitleye uygulanabilirligini artirir.

63



e Probiyotiklerin preterm bebekler lizerindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in anne
sitii  Orneklerinde, anne ve bebek diski Orneklerinde probiyotik bakteri
konsantrasyonunu ortaya koyabilmek adina mikrobiyota analizleri yapilmalidir.

e Calismamizin bulgulari, probiyotiklerin anne beslenmesine eklenmesinin preterm
bebeklerin genel sagligi tizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini gostermektedir. Bu

nedenle, annelere probiyotik destegi verilmelidir.
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EKLER

EK-3 : BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

(GIRISIM GRUBU)
Cahismanin Adi: Anne Diyetine Eklenen Probiyotigin Preterm Bebeklerde Baz
Hastaliklarin Goriilme Durumu ve Bagirsak Icerigine Etkisi

Asagida bilgileri yer almakta olan ¢alismaya katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden
Once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, calismanin neleri
icerdigini, olas1 yararlar1 ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger
caligmaya katilma karar1 verirseniz, Caliymaya Katilma Onayr Formu’nu imzalayiniz.
Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Caligmaya katildiginiz igin
size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme
katkis1 istenmeyecektir.
Calismamin Konusu ve Amaci: Anne siitii ile beslenen preterm bebeklerin annelerine
verilen probiyotigin bebekler tizerindeki yararlari incelenecektir.
Cahisma Islemleri: Verilerin toplanmasinda anket kullanilacaktir. Sizden giinde 1 defa
olmak iizere aragtirmaci tarafindan temin edilecek olan 80 ml (bir ¢cay bardagi) probiyotik
iriin tliketmeniz istenecektir. Ayrica bu slirecte bebeginizi sadece anne siitii ile
beslemeniz gerekmektedir. Eger 1 giinden daha uzun bir siire bebeginize anne siitii
vermeyecek olursaniz veya 1 defadan fazla probiyotik almay1 unutursaniz ¢alisma dist
birakilacaksiniz.
Calismaya Katilmamin Olas1 Yararlar: Nelerdir?
Bu caligmaya katiliminiz sayesinde preterm bebeklerin sagligina onemli katkilar
saglayacaksiniz. Sizlerden alinan bilgilerle bu bebeklerin hastaliktan korunmasi ve daha
cabuk iyilesmesi acisindan 6nemli sonuglara ulagilmasi hedeflenmektedir.
Kisisel Bilgilerim Nasil Kullanilacak?
Kisisel bilgileriniz hi¢bir yerde kullanilmayacaktir. Calismada anket ve 6l¢ek sorularina
verdiginiz yanitlarda ve c¢alismanin tamaminda kimlik veya kisisel bilgileriniz yer
almayacaktir.
Soru ve Problemler i¢cin Basvurulacak Kisiler:

1. Ogr.Gér.Filiz Solmaz Harran Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi

2. Dr. Ogr. Uyesi Zerrin Cigdem Tel

Calismaya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmact ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
aragtirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaltyorum.
Bu onay, ilgili hi¢gbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam icin
bu belgenin bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde
bana teslim etmistir.

Goniillii Adr Soyadt: Tarih ve Imza:

Telefon:
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BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU (BGOF)
(KONTROL GRUBU)
Calismanin Adi: Anne Diyetine Eklenen Probiyotigin Preterm Bebeklerde Bazi
Hastaliklarin Goriilme Durumu ve Bagirsak Icerigine EtKkisi

Asagida bilgileri yer almakta olan ¢alismaya katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden
Once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, calismanin neleri
icerdigini, olas1 yararlar1 ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger
caligmaya katilma karar1 verirseniz, Caliymaya Katilma Onay1 Formu’nu imzalayiniz.
Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiinliz. Calismaya katildiginiz igin
size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme
katkis1 istenmeyecektir.
Calismanin Konusu ve Amaci: Anne siitii ile beslenen preterm bebeklerin annelerine
verilen probiyotigin bebekler lizerindeki yararlari incelenecektir.
Cahisma Islemleri: Verilerin toplanmasinda anket kullanilacaktir. Bu ¢alismada siz ve
bebeginiz kontrol grubu olarak yer almaktasimiz. Size verilecek anketteki bilgileri
ictenlikle doldurmaniz istenmektedir. Calisma siiresince sizin ve bebeginizin dosyadan
elde edilen bazi bilgileri kullanilacaktir (bebeginizin: boy, kilo, biliriibin diizeyi, oral
beslenmeye gecis zamani, fototerapi alma siiresi ve taburculuk siiresi vb)
Calismaya Katilmamin Olas1 Yararlar: Nelerdir?
Bu c¢alismaya katiliminiz sayesinde preterm bebeklerin sagligina 6nemli katkilar
saglayacaksiniz. Sizlerden alinan bilgilerle bu bebeklerin hastaliktan korunmasi ve daha
cabuk iyilesmesi agisindan 6nemli sonuglara ulagilmasi hedeflenmektedir.
Kisisel Bilgilerim Nasil Kullanilacak?
Kisisel bilgileriniz hi¢bir yerde kullanilmayacaktir. Calismada anket ve 6l¢ek sorularina
verdiginiz yanitlarda ve c¢alismanin tamaminda kimlik veya kisisel bilgileriniz yer
almayacaktir.
Soru ve Problemler i¢cin Basvurulacak Kisiler:

1. Ogr.Gér.Filiz Solmaz

Harran Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi

2. Dr. Ogr. Uyesi Zerrin Cigdem
Calismaya Katilma Onay
Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmaci ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin
sorularimi1 cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum.
Bu onayi, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam i¢in
bu belgenin bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde
bana teslim etmistir.

Goniillii Adr Soyadi: Tarih ve imza:
Telefon:
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EK-4 : ANNE VE BEBEK TANITICI BiLGIi FORMU

VERI TOPLAMA FORMU

Sayin anneler bu arastirma ile “Anne Beslenmesine Eklenen Probiyotigin Preterm
Bebeklerde Nekrotizan Enterokolit ve Sepsis Goriilme Durumu ile Bagirsak Mikrobiyota
Icerigine Etkisi”nin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Anketi doldurmaniz yaklasik 8-
10 dakika siirecektir. Arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Arastirma
sirasinda size ait bilgilerin gizliligine 6nem Verilecek, vermis oldugunuz bilgiler kesinlikle
baska bir kisi ya da kurum ile paylasilmayacak, sadece egitim ve bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Verilerin giivenirligi i¢in sorular1 samimiyetle cevaplamaniz arastirma
sonuglarinin giivenirligi agisindan 6nemlidir. Yardimlariniz i¢in tesekkiir ederiz.

Anket no: Anket tarihi:_/ /

A.SOSYO DEMOGRAFIK OZELLIKLER
1. Annenin yasi (yil) __ Babani Yasi :

2. Annenin egitim durumu: ( ) Okuryazar, ( ) Temel egitim, ( ) Orta egitim, ()
Universite

3. Babanin egitim durumu: ( ) Okuryazar, ( ) Temel egitim, ( ) Orta egitim ( )
Universite

4. Annenin ¢alisma durumu: ( ) Calistyor () Calismiyor

5. Gelir durumu: 1-Gelir gideri karsilamiyor 2 Geliri giderine esit 3 Geliri
giderinden fazla

6. Aile tipi: (1 ) Cekirdek (2 ) Genis  (3) Pargalanmus aile

7. Annenin gebelik 6ncesi sigara kullanma durumu (1) Evet () Hayir

8. Babanin sigara kullanma durumu (1) Evet ( ) Hayir

B.GEBELIK DONEMINE AIT OZELLiKLER

9. Annenin gebelikte yasadig1 mide-bagirsak problemi ( ) Var () Yok

10. Gebelige iliskin hastalik\rahatsizlik mevcut mu?

( )Evet Agiklayin....................... () Hayrr

11. Gebeligin planlanma durumu: ( ) Planli () Plansiz

12. GPAY: Gebelik Sayisi__ Dogum Sayisi___ Diisiik/Kiiretaj Sayisi
Yasayan Cocuk Sayist
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13. Gebelik siiresince antibiyotik kullandiniz mi1? ( ) Evet ( ) Hayr
14. Annenin doguma iligkin sorunlar1 __

15. Dogum yaptiginiz tarih / / Saat: _

16. Dogum sekli () NVSD(Normal Dogum) () Sezaryen dogum
C.YENIDOGANA AIT OZELLIKLER

1. Bebegin cinsiyeti: ( ) Kiz () Erkek

2. Gestasyon yasi:_ hafta/ Son adet tarihi ............ Joviiiiiiininn [oviiiiiininn
3. ()SGA () AGA () LGA

4. Bebegin viicut agirhigi:_ cm

5. Bebegin bas ¢evresi:_cm
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EK-5 : BEBEK iZLEM FORMU

D. YENIiDOGANA AIT OZELLIKLER

Bebegin biliriibin diizeyi

Olgiim tarihi

Indirekt Bil mg/dl

IFototerapi alma siiresi

Ol¢iim tarihi

Viicut Agirhgi(gr)

Bas Cevresi(cm)

Dogumda

1.Hafta

2.Hafta

3.Hafta

Bebegin oral beslenmeye gegis zamani

Bebegin fototerapi alma durumu

Bebegin fototerapi alma siiresi(toplam) | ... saat
Mekapik ventialtor ile solunum destegi alma | giin
surest

Nazal CPAP ile solunum destegi alma stiresi |~ =+-eeoeeeeee giin
Taburculuk tarihi | giin

Notlar:
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EK-6 : PROBiYOTIiK URUN iZLEM FORMU

Annenin ad1 soyadi:

Yasti:

Bebegin cinsiyeti:

Bebegin gestasyonel haftasi:
Probiyotik iiriine baslama tarihi:

agrwpnE

PROBIYOTIiK URUN TUKETILIiRKEN DIiKKAT EDILMESI GEREKEN NOKTALAR

1. |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 11.|12.| 13.| 14.| 15.| 16.| 17.| 18.| 19.| 20.| 21

EVET

HAYIR

SAAT:

1. Probiyotik {iriinii mutlaka buzdolabinda muhafaza ediniz.

2. Her giin ayn1 saatte ve tok karna tiiketiniz. Probiyotik {iriinii aldiktan sonra 1 saat boyunca
higbir sey yiyip igmeyiniz.

3. Antibiyotik kullanmaniz durumunda mutlaka haber veriniz ve

4. Antibiyotik kullantyorsaniz probiyoitk ile arasinda en az 2 saat zaman gegmis olmasina
dikkat edin.

5. Probiyotik iiriinii 21 giin boyunca kesintisiz kullaniniz.
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EK-7 : PROBiYOTIiK URUN BiLGi FORMU

PROBIYOTIK URUN BILGISI

“URUN KATALOG BIiLGiSi

i let K tN dogal probiyotik .
e Ko e ACTIVIA

Net Miktar (g/ml)

80 x2 probiyotik
shot

Mensei her giine

TURKIYE

Icindekiler

Icindekiler: Inek siitii, laktaz enzimi, yogurt mayasi ve probiyotik
bakteri(Activia’nin  igeriginde;  lactobacillus  bulgaricus,
streptococcus  thermophilus, lactococcus lactis ve kendi
probiyotik bakterisi olan bifidobacterium lactis bulunur)

bt Sade .

Alerjen Uyarisi
slit icerir

Saklama Kosullar
3-8 °C muhafaza ediniz

Gida Isletmecisi / Uretici / ithalatcl / Dagitica
DANONE TIKVESLI GIDA VE iCECEK SAN.VE TIC.A.S.

Kaynak: https://www.activiaturkiye.com/urunlerimiz/probiyotik-shotlar/x2-probiyotik-
shotlar/shot-sade/ erisim tarihi:21.11.2022
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