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1. GIRIS VE AMAC

Son adet tarihine gore otuz yedinci gebelik haftasini tamamlamadan dogan
tim canli dogumlar preterm dogum olarak tanimlanmistir. Preterm dogumlar
perinatal saglik bakimiyla iliskili en 6nemli sorunlardan biridir [1]. Son yillarda
gelisen yenidogan bakimiyla birlikte asiri preterm infantlarin sag kalim oranlari
artmaktadir. Ancak tim Onlem ve geligmelere ragmen nekrotizan enterokolit
(NEK) ve ge¢ baslangigli sepsis (LOS), morbidite ve mortalitede 6nde gelen
nedenler olmaya devam etmektedir [2]. Kronik akciger hastaligi, prematiire
retinopatisi (ROP), sepsis, NEK gibi ¢cogu preterm morbiditesinin ortak noktasi
immatiirite ile beraber abartili bir inflamatuar siiregle baslayan yanittir. Anne siiti
ile beslenme ve oral kolostrum uygulamasi bu riskli grupta bagisiklik sistemi
tizerine etkili oldugu gosterilen uygulamalardir [3].

Kolostrum, meme epitelindeki siki baglantilar agikken meme tarafindan
tiretilen ilk siittiir. Kolostrum, sitokinler (anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar
sitokinler) ve sekretuar immunglobulin A (sIgA) ve laktoferrin gibi diger immun
ajanlardan zengindir. Bu immun ajanlar bakteriostatik, bakterisidal, antiviral, anti-
inflamatuar ve enfeksiyonlara karsi immunmodiilatér koruma saglayabilmektedir.
Meme epitelindeki siki baglantilar term dogumlarda preterm dogumlara kiyasla
cok daha erken olarak genellikle dogumdan bir giin sonra kapanmaktadir. Bu
durumun sonucu olarak preterm infant annelerinde kolostrumda immun koruyucu
faktorler daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir [4].

Orofaringeal kolostrum uygulamasi (OKU) infantlarda basit, giivenli ve kolay
uygulanabilir bir uygulamadir. OKU lokal immunstimulan etkilere sahiptir ve
enteral beslenmeyi kolaylastirarak sepsis riskini azaltabilir [2]. OKU’nun
potansiyel faydalari igerigindeki biyoaktif faktorlerine baghidir [5]. Kolostral
sitokinler hiicreden hiicreye sinyal ile sistemik yayilim yoluyla T hiicrelerini
aktiflestirerek orofaringeal lenfatik dokuyu uyarir [6]. Siit oligosakkaritleri
mukozal bariyeri korur ve prebiyotik etki ile mukozada faydali bakterilerin
iiremesini uyarir. sIgA mukozal ylizeye patojenlerin tutunmasini Onler.
Laktoferrin anti-inflamatuar etkileri ile ve mukozal iyilesmeyi destekleyerek

mukozal bariyeri korur. Siit antioksidanlar1 mukozay1 serbest radikallerin verdigi



zarardan korur ve membran biitiinliigiinii siirdiiriir. Intestinal trofik faktorler
immatiir intestinal hiicreler {izerinde trofik etkilidir. Siit biyofaktorleri
bozulmadan dolasima emilir ve NEK’e kars1 korur [7].

Son yillarda OKU ile ilgili yapilan ¢alismalarin sikligi artmaktadir. Yapilan
caligmalarda farkl: siire ve siklikta oral kolostrum uygulanmigtir. Ancak OKU ile
ilgili ¢ok sayida ¢alisma oldugu halde hangi siklikta ve ne kadar siire uygulanmasi
gerektigi ile ilgili net Oneri bulunmamaktadir. Onalti randomize kontrolli
calismanin incelendigi bir metaanalizde oral kolostrum uygulanan grupta (farkli
siklik ve siirelerde oral kolostrum uygulamasi yapilan grup) kontrol grubuna gore
NEK insidansinin ve ge¢ baslangigh sepsis insidansinin daha diisiik oldugu, tam
enteral beslenmeye gecis siiresinin ve dogum tartisin1 yakalama siiresinin
miidahale grubunda daha kisa oldugu ve mortalite oraninin miidahale grubunda
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayn1 metaanalizde dahil edilen ¢alismalardaki
oral kolostrum uygulama siirelerine gore dort alt grup (1-3 giin, 4-7 giin, 8-10 giin
ve > 10 giin olmak tizere) ve oral kolostrum uygulama sikligina goére de ii¢ alt
grup (her 2 saatte bir, her 3 saatte bir ve her 4 saatte bir olmak {izere)
olusturulmustur. Orofaringeal kolostrum uygulama sikliginin her 4 saatte bir ve
stiresinin 8-10 gilin olmas1 durumunda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
NEK geligsme orani daha diisiik bulunmustur. Uygulamanin farkli sikliklarinin geg
baslangicli sepsis insidansi tizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
Uygulama siiresi 8-10 giin oldugunda, miidahale grubunda geg¢ baslangigh sepsis
insidanst kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Orofaringeal kolostrum
uygulama siklig1 4 saatte bir, siiresi 1-3 giin ve 4-7 giin oldugunda miidahale
grubunda kontrol gruplarina gore total enteral beslenmeye gecis siiresi daha kisa
goriilmiistiir. Elde edilen bu farkli veriler dogrultusunda oral kolostrum
uygulanma sikligi ve siireleri konusunda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda birincil amag farkli siirelerde ve dolayisiyla farkli kiimiilatif
dozlarda uygulanan oral kolostrumun NEK insidansi ve beslenme iizerindeki
etkisini belirlemektir. Ikincil amac ise gastrointestinal sistem disindaki diger
morbiditeler iizerindeki etkinliginin incelenmesidir. Bu amaglarla Temmuz 2022-

Haziran 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun



Bakim iinitesinde (AUH YYBU) takip edilen 32. gestasyonel hafta (GH) ve/veya
1500 gr altinda dogan, oral kolostrum ile agiz bakimi farkli siirelerde uygulanan

hastalar ¢alismaya alinarak OKU yanitlar1 prospektif olarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anne Siitii

Anne siitli; yenidoganda optimum biiyiime ve gelisme icin gerekli olan tiim
s1v1, enerji ve besin dgelerini igeren, biyoyararliligr yiiksek, sindirimi kolay dogal
bir besindir [8]. Bu sebeple Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Birlesmis Milletler
Uluslararas1 Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF), infantlarin dogumdan sonraki ilk
alt1 ay boyunca sadece anne siitii ile beslenmesini ve uygun ek besinler ile birlikte
olmak kosulu ile emzirmenin en az iki yasa veya daha ileri yaslara kadar
stirdiiriilmesi 6nermektedir [9].

Anne siitiiniin bilesimi ve anne siitii bilesiminin formiil siit ile karsilastiritlmasi
lizerine bircok c¢alisma yapilmistir. Standart ve sabit bir bilesime sahip olan
formiil siitten farkli olarak anne siitiiniin bilesimi, laktasyon evresi, anne yasi,
annenin gebelik sayisi, gebelik haftasi, beslenme sekli, davranig faktorleri, anne
hormonlari, gevresel faktorler, bebegin cinsiyeti, emzirme zamani1 gibi pek ¢ok
faktore bagli olarak degiskenlik gostermektedir [10, 11].

Anne siitii ile beslenmenin yenidoganlar i¢in Onemli faydalar1 bir¢ok
calismada gosterilmistir. Anne siitii alan preterm infantlarda formul siit ile
beslenen pretermlere gore daha diisiik NEK, sepsis ve ROP insidansi1 goriilmiistiir
[12-14]. Uzun donemde anne siitii bronkopulmoner displazi (BPD) ve metabolik
sendrom riskini azaltmaktadir [15, 16]. Hastane yatis1 siiresince suboptimal kilo
alimlarina ragmen anne siitii ile beslenen preterm infantlarda ikinci ve besinci
yaslarda norogelisimsel avantajlar oldugu goriilmistiir [17]. Emzirmenin ayni
zamanda anneler i¢in de faydalari vardir: Meme kanseri, over kanseri ve
postpartum kanama riskini azaltmakta, uterusun eski haline dénmesini
kolaylastirmaktadir [18, 19]. Saglik kurumlari i¢in hastane yatisi siiresince anne
sitli saglama konusundaki maliyetler diger saglik bakimi iliskili maliyetlere gore
gorece daha diistiktir [20].

Ulkemizde Bebek Dostu Saglik Kuruluslari’nin ¢alismalar1 sonucunda
emzirme oranlar1 artis gostermektedir. Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2018

verilerine gore ¢ocuklarin % 98’i hayatlarinin bir doneminde anne siitii



almaktadir. Ayni raporda ortalama emzirme siiresi 16.7 ay, ilk 6 ay sadece anne
stiti alma oranlar1 %40.7, dogumdan sonraki ilk saat i¢cinde emzirme oranlar

2018°de %71 oldugu belirtilmistir [21].

2.2. Anne Siitiiniin I¢erigi

Icerik olarak ¢ok dar bir aralikta standardize edilmis formiil siitlerin aksine
anne siitii icerigi dinamiktir ve annenin beslenmesi, emzirmenin saati, laktasyon
asamasina bagli olarak degiskenlik gostermektedir [22]. Ayrica ¢evresel ve
genetik faktdrlerden etkilenir [23]. Ustelik pretermlik derecesi de siit bilesiminde
rol oynar [24].

Anne siitiinlin ana bilesenleri sunlardir: (i) konsantrasyonu emzirme agamasina
ve anne Ozelliklerine bagli olarak degisebilen protein, yag ve laktoz gibi
makrobesinler; (ii) anne diyeti ve viicut depolarina gore anne siitiinde degisen A,
B1, B2, B12 ve D vitaminleri gibi mikrobesinler; (iii) endokrin sistem, sinir
sistemi, dolasim sistemi ve intestinal sistem {izerinde gii¢lii bir sekilde etkili olan
biiyiime faktorleri; (iv) yenidogani inflamasyon ve enfeksiyondan korumak igin
gerekli olan immiinolojik faktorler; (v) yenidoganin ilk barsak mikrobiyotasinin
olusumunda 6nemli bir rol oynayan 200'den fazla farkli bakteri tiiriinii iceren

mikrobiyota [22, 25-28].

2.2.1. Anne Siitiiniin Laktasyon Siiresince Degisimi

Laktogenez, siit salgilanmasinin  baglangicidir ve erken gebelikte
farklilasmamis meme bezinden dogumdan sonra tam laktasyona gegene kadar
olan siirede meme epitelindeki tiim degisiklikleri icerir [29]. Laktogenez iki
asamali olarak tanimlanmustir [30, 31]. Evre |, gebeligin yaklasik olarak ortasinda
meydana gelir ve bezin kazein ve laktoz gibi belirli siit bilesenlerini az miktarda
salgilayacak kadar farklilagtign donemdir [29]. Plazmadaki laktoz ve a-
laktalbiimin konsantrasyonlarmin &lgiilmesiyle tespit edilebilir [32]. Bu evrede
progesteron ve Ostrojen varhigi ile siit salgilanmasi kontrol altinda tutulur. Evre Il

ise dogumla beraber siit salgilanmasinin baslangicidir ve dogumu da baslatan



plazma progesteronunda keskin bir diislisle ortaya ¢ikar. Genellikle dogumdan
sonra ilk hafta i¢inde tamamlanir [29].
Anne siitii  laktasyon siirecinde salgilanan doneme ve bilesimine gore

genellikle kolostrum, gegis siitii ve olgun siit olarak isimlendirilmektedir [25].

2.2.1.1. Kolostrum

Dogumdan sonra ilk bes giinde salgilanan siite kolostrum denir. Kolostrum
hacim, goriiniim ve bilesim a¢isindan olgun siitten farklidir. Dogum sonrasi ilk
birka¢ giinde diisiik miktarlarda iiretilen kolostrum, sIgA, laktoferrin, 16kositler
ve epidermal biiylime faktori (EGF) gibi immiinolojik bilesenler ag¢isindan
zengindir [24, 33, 34]. Kolostrum ayrica nispeten diisiik laktoz konsantrasyonlari
igerir, bu da birincil islevlerinin besinsel olmaktan ziyade immiinolojik ve trofik
oldugunu gosterir. Sodyum, kloriir ve magnezyum seviyeleri daha yiiksek ve
potasyum ve kalsiyum seviyeleri daha sonraki siite gore kolostrumda daha

diisiiktiir [33, 34].

Kolostrumun Islevi

Gegis siitiine ve olgun siite kiyasla kolostrum, daha yiiksek konsantrasyonda
anne sitii oligosakkaritleri (ASO), ekstraseliiler vezikiiller, sIgA, laktoferrin,
lizozim, sitokinler, 16kositler, kok hiicreler ve mikroRNA (miRNA) igerir. Bu 6zel
bilesim, hem term hem de preterm yenidoganlarin fizyolojik olarak
olgunlasmamis bagisiklik savunmalarim1 destekleyerek enfeksiyonu engeller,
bagisiklik i¢in temel olusturur ve inflamatuar barsak hastaliklar1 ve alerji riskini
azaltir [35, 36].

Kolostrumun koruyucu iglevi ozellikle yiiksek oligosakkarit icerigi ile
desteklenmektedir ki, olgun siite gore kolostrumun oligosakkarid igerigi yaklasik
iki kat fazladir, dordiincii giinde 23 g/100 ml’den laktasyonun ikinci aymin
bitiminde 13 gr/100 ml’ye diismektedir [37].

Kolostrumda yiiksek oranda bulunan ASO’nun patojenler i¢in adezyon
onleyici tuzak molekiiller olarak gorev yaptigi bilinmektedir [38, 39]. Patojenin
bebegin mukozal yiizeylerine tutunmasini Onleyerek viral, bakteriyel ve parazit

enfeksiyonlart riskini azaltir. Ayni zamanda infant barsaginda spesifik



bifidobakteriyel tiirler gibi spesifik bakteriler i¢in substrat olarak da etki
gosterebilirler. Ek olarak ASO, epiteli modiile ederek immun hiicre yanitini
azaltir, asir1 mukozal 16kosit infiltrasyonu ve aktivasyonunu Onler ve bu sayede
NEK riskini azaltir. Ayrica bebege beyin gelisimi ve kognitif beceriler icin
potansiyel olarak gerekli bir besin maddesi olan sialik asit saglar [39].

Insan kolostrumu ve olgun siit, hiicreler aras1 sinyaller génderen hiicrelerden
salinan lipit ¢ift tabakali pargaciklar igerir. Ekzosomlar, ekstraseliiler vezikiiller
(EV) olarak adlandirilan bu parcaciklarin en kiigiik boyutudur. Siit EV'leri,
miRNA'lar, immiinoglobulinler, laktoferrin, biliylime faktdrleri, hormonlar ve
enzimler dahil olmak iizere sayisiz protein, lipit, ASO ve kodlamayan RNA
tasir. En zengin ekzosom konsantrasyonu, gecis siitii ve olgun siite gore
kolostrumda bulunur ve bu da preterm infantlarda NEK riskini azaltir [40-42].
EV'ler anti-inflamatuar, immiinomodiilatér veya norogelisimsel etkilere sahiptir.
EV'lerdeki miRNA'lar bagisiklik hiicresi gen ekspresyonunu degistirebilir ve viral
bulasmay1 azaltabilir [43].

Literatiirde kolostrumda en yiiksek immunglobulin A (IgA) konsantrasyon
araliginin (1,5 ila 83,7 g/L) oldugu, gecis siitiinde ve olgun siitte biiyiik o6lciide
azaldig1 bildirilmistir [24, 44, 45]. IgA barsakta patojenik bakterilerin epitel
boyunca tagimmasint Onleyebilir ve epitele mikrobiyal yapismayi ve biyofilm
olusumunu destekleyerek barsakta simbiyontlarin kurulmasinmi tesvik edebilir;
ayrica diizenleyici T hiicre homeostazina aracilik ederler [42]. Boylece, IgA'lar
gelismekte olan barsak mikrobiyotasini patojen dislama yoluyla etkiler ve ortaya
c¢ikan saglikli mikrobiyotanin bagisiklik sistemini siirekli olarak etkileyebilecegi
sekilde toleransi tesvik eder [44]. Laktoferrinin en yiiksek konsantrasyonu
kolostrumda 9 mg/mL’ye kadardir ve olgun siitte 1 mg/mL’ye diiser [46].
Laktoferrin gram pozitif koklara, gram negatif basillere ve mantarlara karsi genis
bir mikrobisit aktivitesine sahiptir [47]. Antioksidan aktivitesi nedeniyle,
laktoferrin preterm infantlar icin temel bir biyoaktif proteindir. Asirt reaktif
oksijen tiirii tiretimi ve yiiksek serbest demir seviyeleri nedeniyle olusan hasardan
gelismekte olan beyni korur [48].

Insan siitii bilesimine odaklanan ¢alismalara bakildiginda, yiiksek

konsantrasyonlarda epidermal biiyiime faktorii, transforme edici biiyiime faktorii



beta(TGF- B) ve koloni uyarict faktor igerdiginden kolostrumun ayni zamanda

biiylimeyi destekleyici etkisi oldugu goriilmektedir [24].

Kolostrum ve Mikrobiyota iliskisi

Siit mikrobiyotasi, dogum kanalindan gecis sirasinda yenidogan tarafindan
yutulan maternal intestinal ve vajinal mikroorganizmalarla birlikte yenidoganlarin
ilk barsak mikrobiyomunu sekillendirerek emzirme yoluyla anne ve bebek
saghigim etkiler [49, 50]. Anne siitiinde bulunan bakteriler, Peyer plaklarini dogru
sekilde uyarmak ve yenidoganlarin barsak ortaminda IgA iireten plazma
hiicrelerinin  sayisint artirmak i¢in temeldir [51]. IgA, gida antijenlerini
yakalayarak belirli enzimler tarafindan ortadan kaldirilabilir, viriislerin ve
mikroorganizmalarin  barsak mukozasina yapismasini  Onleyebilir, ayrica
patojenlerin ¢ogalmasin1 Onleyebilir ve dogrudan bir immiinomodiilator aktivite
gosterebilir [52]. Yenidoganlarin barsaklarindaki degismis bir kolonizasyonun
kalict bir barsak disbiyozuna ve sonug¢ olarak infantlik ve ¢ocukluk doneminde
bagisiklik aracili metabolik hastaliklara yol agabilecegi gosterilmistir [53, 54].
Bacteroides, insan kolostrumunda bol bulunan bir bakteri cinsidir
ve yenidoganlarin barsak kolonizasyonunun erken evrelerinde ana role sahip
olabilir [55]. Ayni1 zamanda, kolostrumda yiiksek miktarda bulunan ASO infantin
barsak mikrobiyotasinin dagilimini ve biiytimesini etkiler [50].

Emziren annelerde ASO konsantrasyonu ve bilesimi bireyden bireye ve
emzirme donemine gore degismektedir [56]. ASO yapisindaki seker birimlerinin
glikozidik baglarin1 kontrol eden enzimlerin aktivitesini etkileyen genetik
varyasyonlar da bulunmaktadir [57]. ASO’nun biyik c¢ogunlugu kolayca
sindirilen laktozun aksine smurli sindirimleri nedeniyle distal ince barsak ve
kolona saglam ve yiiksek konsantrasyonlarda ulasir [58]. Bifidobacterium longum
subsp. infantis (B. infantis, JCM1222), ASO karbonhidrat kaynag olarak
sunuldugunda hizli direr [59, 60]. B. infantis'in ASO aracili hakimiyeti, sinirl
besin kaynagi icin rekabet eden potansiyel olarak zararli bakterileri kontrol altinda
tutabilir. Ayrica B. infantis ve birka¢ baska infant iligkili bakteri kisa zincirli yag
asitleri ve metabolitler (post-biyotikler) iireterek potansiyel patojenlere gore

komensallerin biiytimesini destekleyen bir ortam yaratir [61]. Komensal kolon
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bakterileri, naif ThO hiicrelerinin Thl hiicre tipine dogru olgunlagmasi i¢in uygun
dengeli bir mikrogevre yaratan spesifik sitokinlerin salinimini uyarabilir [62].

Ayrica oral mikrobiyota, anne siitii i¢cin gastrointestinal sisteme ulagsmak i¢in
zorunlu bir gecit oldugundan, barsak mikrobiyotasinin kolonizasyonunda énemli
bir rol oynar [63]. Calismalar, yenidoganlarin agiz mikrobiyotasi ile barsak
mikrobiyotasinin bilesiminde bir benzerlik oldugunu gdstermektedir; bu da agiz
ylizeyine yapigamayan ve yutulan bakterilerin barsak kolonizasyonuna katildigini
diistindiirmektedir [64, 65].

Preterm yenidoganlar bir siire yogun bakim {initelerinde kalirlar ve sindirim
sisteminin olgunlasmamis olmasi veya yenidoganin klinik durumu nedeniyle
trofik enteral diyetin uygulanmasi genellikle smrlidir. Anne kolostrumu
saglamanin immiinolojik faydalar1 g6z Oniine alindiginda, kolostrumun
orofaringeal uygulanmasi da dahil olmak iizere alternatif uygulama teknikleri
benimsenmistir; bu, steril bir pamuklu ¢ubuk veya oral aplikator araciligiyla
emilim i¢in az miktarda kolostrumun oral mukozaya yerlestirildigi bir bagisiklik
tedavisidir [3]. Kolostrumun orofaringeal uygulamasini kullanarak yapilan
caligmalar, oral mikrobiyotanin kolonizasyonu i¢in 6nemli oldugunu gostermistir,
¢linkii kolostrum uygulamasindan sonra oral kavitenin bakteri profili ile
gozlemlenebilen bdliimiinde erken matiirasyon uyarilmisg ve
Staphylococcus, Bifidobacterium ve Bacteroides gibi yararli bakterilerin sayisinin
arttigl gézlemlenmistir [66].

Meme epitelinde siki baglanti kapanmasi meydana geldikce, kolostrumda
sodyum-potasyum orani azalir ve laktoz konsantrasyonu artar, bu da salgisal

aktivasyonu ve gegis siitii tiretimini gosterir [22].

2.2.1.2. Gegis Siitii

Dogumdan sonraki ilk hafta icinde anne viicudundaki progesteron seviyesinin
diismesiyle birlikte, meme bezindeki hiicrelerdeki degisiklikler sayesinde siit
iretimi hizlanir ve giinliik 500-750 ml'ye kadar ulasir. Meme bezlerindeki siki
baglantilarin  (tight junction) kapanmasi, siitteki sodyum-potasyum oranini
diistiriirken, laktozun oranimi artirir ve bu da laktogenezin ikinci asamasinin

basladigin1 gosterir. Bu donemde iiretilen siit, "gecis siitii" olarak adlandirilir ve



meme bezlerinin aktif olarak siit salgilamaya basladigini1 gosterir. Bu aktivitenin
baslamasi, her annede farklilik gosterebilir, ancak genellikle dogumdan sonraki
birkag¢ giin i¢inde meydana gelir [29, 67].

Gegis siitli, kolostrumun bazi 6zelliklerine sahip olsa da, hizla biiyiliyen
bebegin gelisim ve beslenme ihtiyacglarini karsilamak igin siit iiretiminin
hizlandig1 bir donemi ifade eder. Bu siireg, genellikle dogumdan sonraki bes giin

ile iki hafta arasinda goriiliir ve sonrasinda siit biiyiik dl¢iide olgunlagsmis olur

[22].

2.2.1.3. Olgun Siit
Dogumdan sonraki dort ila alt1 hafta arasinda anne siitii tamamen olgunlagmis
kabul edilir. Yasamin ilk ayinda gbzlenen bilesimdeki dramatik degisimin aksine,

olgun anne siitii bilesimde nispeten benzer kalir, ancak emzirme siiresince siit

bilesiminde baz1 degisiklikler meydana gelir (Tablo 1, 2, 3) [22, 68, 69].

Tablo 1. Laktasyonun farkh evrelerinde anne siitiiniin makrobesin icerigi

Enerji Protein Yag Laktoz
(kcal/dL) (g/dL) (g/dL) (kcal/dL)
Preterm Term Preterm Term Preterm Term Preterm | Term
Kolostrum 49 54 2.7 2.0 2.2 1.8 5.1 5.6
Olgun Siit 73 63 11 1.0 3.3 3.4 6.2 6.5
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Tablo 2. Kolostrum ve olgun siitteki protein miktarlar

Kolostrum* Olgun sit*
Kazein preteinleri B-kazein 0.26 0.3-0.5
a-kazein 0.12 0.1-0.3
Whey proteinleri a-laktalbumin 0.36 0.2-0.3
Serum albiimin 0.04 0.03
Laktoferrin 0.35 0.1-0.3
Lizozim -- 0.05
sIgA/IgA 0.2 0.05-0.1
1gG 0.034 0.001
IgM 0.012 0.002

*(g/100 mL)
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Tablo 3. Preterm ve term anne siitiiniin zaman i¢indeki yag icerigi

Yag (g/dL)
Zaman Arahg Preterm Term
1-3 giin 22 1.8
4-7 giin 3.0 2.6
2. hafta 35 3.0
3-4. hafta 35 34
5-6. hafta 32 36
7-9. hafta 3.3 3.4
10-12. hafta 3.7 3.4

2.2.2. Anne Siitiiniin Gestasyonel Hafta ile Degisimi

Anne siitli iceriginin gestasyonel hafta ile iliskisi hakkinda son yillarda ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Maly ve ark. tarafindan 24+0 ve 35+6 gestasyon yasi
araliginda olan preterm annelerinin siitleri karsilastirilarak yapilan ¢alismada anne
siitliniin makronutrient igeriginde gestasyonel yas ile iligkili anlamli bir fark
bulunmamustir [70]. Cin’de yapilan preterm ve term anne siitiinde dallanmig
zincirli yag asitlerinin miktarini kiyaslayan ¢aligmada anlaml fark saptanmamistir
[71]. Ancak Ispanya’da Galvez ve ark.nin lipitlerle ilgili yaptig1 bir baska
calismada fosfatidilkolin, fosfatidilinositol ve fosfatidilserin gibi yapisal lipitler
ile gestasyonel yas arasinda anlamli iligki olmadigi; sfingomiyelin ve fosfatidil-
etanolaminin ise term kolostrumunda azalmakta oldugu gosterilmistir [72].
Ingvordsen ve ark. ise yaptiklar1 calismada preterm siitte term anne siitiine gore
fosfatidilkolin, sfingomiyelin ve toplam fosfolipaz konsatrasyonunu anlamli
olarak daha yiiksek saptamistir [73].

Jantscher-Krenn ve ark. yaptigi ¢alismada toplam anne siitii oligosakkaridi

konsantrasyonlarinda gebelik yasi ilerledik¢e anlamli sekilde pozitif korelasyon
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gostermistir [74]. Austin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde
term infantlarin siitlinde anne siitli oligosakkaridi en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmakta ve postmenstriicl yasin 40. haftasi civarinda pik yapmaktadir [75].

Jochum va ark. preterm ve term anne siitliniin toplam glutamin aminoasidi
igerigini kiyaslamiglar ve anlamli fark bulmamuslardir [76]. Arikan ve ark. ise
preterm anne siitlinlin protein igerigi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; postnatal 2.
haftada gestasyonel yasi 28 hafta altinda olan pretermlerin anne siitii ortalama
protein degerini gestasyon yasi 28-31 hafta arasi pretermlere gore anlamli olarak
yiiksek bulmustur [77]. Bir baska ¢alismada ise preterm infant annelerinin siitiinde
ozellikle laktoz ve oligosakkaritler daha yiiksek konsantrasyonda bulunmustur
[78]. Gidrewicz ve ark. yaptiklari caligmada preterm dogum yapan annelerin
kolostrumunu, term dogum yapan annelerin kolostrumuyla karsilastirdiklarinda
daha yiiksek miktarda protein ve benzer bir ASO Orintiisii sundugunu
gostermislerdir [68]. Gestasyonel yasa gore kolostrumdaki immunolojik faktorleri
inceleyen bir ¢alismada ise 32 hafta alti, 32-36 hafta arasi ve term infantlarin
kolostrumlart karsilastirildiginda, kolostrumdaki toplam protein miktar1 term
infantlara gore 32 hafta alti ve 32-36 hafta arasi infantlarin anne siitiinde anlaml
olarak daha yiiksek bulunmugstur. IgA diizeyinin 32 hafta alti infantlarda term
infant kolostrumuna gore anlamli olarak yiiksek ve 32-36 hafta arasi infant
kolostrumu ile benzer oldugu gosterilmistir. IgG diizeyleri ise 32 hafta altinda 32-
36 hafta arasi infantlarin  kolostrumuna gore yiiksek ve term infantlarin
kolostrumu ile benzer sonuglanmistir [79].

Ek olarak anne siitiindeki antioksidanlarin gestasyonel yas ile iliskisini
inceleyen ¢alismalarda melatonin ve anne siitii antioksidanlarinin gestasyonel yasa
adapte oldugu ve diisilk matlirasyon gosteren preterm infantlarin anne siitiinde
daha yiiksek seviyelerde bulundugu gosterilmistir [80, 81].

Anne siitii ve kolostrumun gestasyonel yasa gore makro ve mikrobesin igerigi
lizerine yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmis olsa da anne siitii ve
kolostrum bilesimi, preterm ve term yenidoganlarin annelerinde farklidir ve

yenidoganin ihtiyag¢larina uyum saglamaktadir [24, 82].
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2.2.3. Makrobesinler

Anne siitli yaklasik %87-88 oraninda su igerir ve 1.030 ozgiil agirliga,
yaklagik 286 mOsm/L ozmolariteye ve yaklasik %7 (60-70 g/L) karbonhidrat, %1
(8-10 g¢/L) protein ve %3.8 (35-40 g/L) yag dahil olmak iizere makrobesin olarak
124 g/L kat1 bilesene sahiptir [83-86].

Karbonhidrat

Karbonhidratlar anne siitiindeki en belirgin makrobesindir ve infant
beslenmesinde, tiim gastrointestinal sistemin fizyolojik islevinin dogumdan
itibaren gelismesinde ve barsak mikrobiyotasinin bilesiminin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir [87, 88]. Cogu insan karbonhidratlari glikoz
formunda tiiketirken, heniiz gastrointestinal sistemi gelismemis olan infantlar
karbonhidratlar laktoz formunda tiiketmektedir. Bu nedenle laktoz anne siitiiniin
baslica karbonhidrat bilesenidir ve anne siitiinde en bol bulunan besindir. Laktoz,
ince barsak firca kenarinin enterositlerinin apikal ylizeyinde bulunan laktaz olarak
da adlandirilan laktaz-florizin hidrolaz tarafindan sindirilir; laktoz hemen hemen
tim infantlarda kolayca sindirilir [85]. Ancak enzim eksikligi laktoz intoleransi
veya malabsorpsiyon gibi ¢esitli semptomlara neden olabilir. Kolostrumda ise
protein ve yag iceriginin aksine laktoz icerigi zaman i¢inde oldukca sabit kalir
[89, 90]. Anne siitiinde sabit bir ozmotik basincin korunmasi i¢in sabit bir laktoz
seviyesi Onemlidir. Daha yiiksek miktarda siit {ireten annelerin siitiinde daha
yiiksek laktoz konsantrasyonlari bulunur [91]. Ek olarak, oligosakkaritler gibi
karbonhidrat bazli biyoaktif bilesenler laktoza baglanir; bu, minerallerin ve
kalsiyumun emilimine yardimei olur [89]. Anne siitiindeki serbest glikoz ve diger
glikoz metabolitlerinin seviyeleri diisiiktiir; bu nedenle, bunlarin infantlarda
besinsel 6nemi ihmal edilebilir diizeydedir [92].

Laktozdan sonra anne siitiindeki en bol bulunan ikinci karbonhidrat ve en bol
bulunan tgilincii kati bilesen ASO’dur [26, 93]. ASO toplam anne siitii
karbonhidratlarinin yaklasik %20'sini olusturur ve olgun siitte 12-14 g/L ve
kolostrumda >20 g/L konsantrasyonda bulunur [93].

Dogumdan sonraki erken asamalarda ASO’nun barsak mikrobiyotasinin

gelisiminde dnemli bir prebiyotik rol oynadigi bilinmektedir [58]. Cesitli 6nceki
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caligmalarda, ASO'larin ishalin siiresini azalttig1 ve bifidobakterilerin biiyiimesi
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir [59, 94-97]. Ayrica
enterositler igin bir enerji kaynagi olarak onemli bir rol oynarlar ve barsak
sagligim korumak i¢in 6nemli sinyal molekiilleri olan kisa zincirli yag asitlerinin
tiretimiyle iliskilidirler [58]. Bu kisa zincirli yag asitlerinin barsak pH'in1 azaltarak
potansiyel olarak zararli barsak mikrobiyotasinin biiylimesini engelledigi
bilinmektedir [98].

Protein

Protein, insan viicudundaki tiim hiicreleri diizenleyen ve islev goren dnemli bir
bilesendir ve yeterli protein temini biiylime, gelisme ve islev icin esastir. Anne
siitli proteini, whey ve kazein karisimindan ve cesitli peptitlerden olusur. Kazein
miseldir ve zor sindirilir. Whey proteini sivi formdadir ve sindirimi kolaydir [22].
Whey/kazein orani anne siitline ge¢gme zamanina gore degisir. Kolostrumda,
whey/kazein 90:10 orami ile yiiksektir, ancak bu olgun siitte kademeli olarak
60:40'a diiser. Bununla birlikte, whey proteini orani anne siitiinde formiil siite gore
daha yiiksektir [84, 99]. Kazein alfa, beta, gama ve kappa kazein olarak bulunur.
Alfa kazein sigir siitiinde bol miktarda bulunur ve anne siitiinde nadiren bulunur
[86, 100]. Anne siitiiniin kazeini, barsak hareketliligini diizenleyen ve kalsiyum
emilimine yardimci olan karboksipeptidaz tarafindan daha gevsek misel formunda
daha kolay sindirilir. Anne siitiiniin esas whey proteinleri alfa-laktalbimin,
laktoferrin ve salgisal IgA'dir [22]. Bunlar arasinda alfa-laktalbiimin, anne
slitiiniin whey proteininin %40'im1 olusturur [101].

Alfa-laktalbiimin, meme bezlerinde laktoz sentezine ve infantlarda temel
amino asitlerin saglanmasina ve mineraller ile eser eclementlerin emilimine
yardime1 olur [102]. Ayrica bagisiklik sistemi ve antibakteriyel 6zelliklerde de rol
oynar. Laktoferrin ve lizozim, potansiyel olarak patojenik bakterilerin yayilmasini
engeller ve IgA barsak mukozasini korur ve bakterileri yok eder [22].

Dogumda anne siitiindeki protein igerigi yaklasik 14-16 g/L'dir, ancak
dogumdan 3-4 ay sonra 8-10 g/L'ye ve 6 ay sonra da 7-8 g/L'ye diiser [84, 89].
Anne stitiindeki toplam amino asitler (TAA'lar), protein bagli amino asitlerin yani

sira siitlin protein olmayan azot fraksiyonuna ait serbest amino asitleri (FAA'lar)
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de icerir. TAA konsantrasyonlari kolostrumdan olgun siite dogru azalir ve
laktasyonun 4. ayindan itibaren sabit kalir; bu da bebegin degisen protein
ihtiyaglarina karsilik gelir [103, 104]. Glutamat, laktasyonun Olgiilen tiim
asamalarinda en bol bulunan FAA'dir [104]. Glutamattan sentezlenebilen ancak
kosullu olarak esansiyel olan glutamin [76], kolostrumdan ii¢ aylik laktasyona
kadar yaklasik 20 kat artar, boylece glutamat ve glutamin birlikte anne siitiindeki
FAA'larin yaklagik %50'sini temsil eder [105-108]. Glutamatin ve glutaminin sinir
dokusuna islevsel substratlar sagladigi, barsak biiylimesini ve biitiinligiini
korudugu ve bagisiklik gelisimi i¢in gerekli oldugu tahmin edilmektedir [105,
109-112].

Taurin, emzirmenin tiim evrelerinde en bol bulunan ikinci FAA'dir [104].
Taurin, safra asidi konjugasyonunda, retinal fotoreseptorlerin yapisinda ve
islevinde ve norogelisimde rol oynar [113-115]. Formiille beslenen infantlarla
karsilastirildiginda, barsakta daha asidik taurin safra asidi konjugatlarinin varligi,

Lactobacillus ve Bifidobacteria tarafindan kolonizasyonu destekleyebilir [116].

Yag

Anne siitinde yag, ikinci en biiyiikk makrobesindir ve infantlarda besin
ihtiyacini karsilamada (toplam enerji iceriginin yaklasik %50'si) ve merkezi sinir
sisteminin gelisiminde en Onemli rolii oynar [89]. Yag, siitiin en degisken
makrobesin maddesidir. Kolostrum 15-20 g/L yag igerir, ancak bu miktar giderek
artar ve olgun siit neredeyse 40 g/L igerir. Seviyeleri, son siitte 6n siite gore 2-3
kat daha yiiksektir [117].

Anne siitii yag asidinin ana bileseni trigliserittir (%95-98) ve ayrica iki temel
yag asidi, linoleik asit ve alfa-linolenik asit icerir [84]. Linoleik asit ve alfa-
linolenik asit sirasiyla arasidonik asit ve eikosapentaenoik asidin (EPA)
onciileridir, ikincisi daha sonra dokosaheksaenoik aside (DHA) doniistiiriiliir ve
insan viicudunda sentezlenemez. Ek olarak, in vivo sinyal iletimi iiretiminde
gerekli bilesenler ve sinir sistemi ve retinanin bilesenleri olarak inflamatuar
yanitlar, bagisiklik fonksiyonu ve biliylime i¢in 6nemlidirler [89]. Trigliseritlerin
ve orta zincirli yag asitlerinin konsantrasyonlar1 ve siit yagi kiireciginin boyutu

kolostrumdan olgun siite dogru artarken, kolesterol ve esterlesmis kolesterol
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konsantrasyonlari azalir [118-120]. Yag konsantrasyonlari olgun siitte sabit kalir
[119, 121], ancak yag igerigi, anne diyeti ve gebelik sirasinda kilo alimi ile
yakindan iliskilidir [89]. Anne siitii yagi, yliksek palmitik ve oleik asit icerigiyle
karakterizedir [117]. Anne siitiindeki yaglar, pankreas lipazlarini tamamlayan
safra tuzu wuyarili lipazlarin varligt ve anne siitii trigliseritlerinin sn-2
pozisyonunda palmitik asidin varligi nedeniyle formiil siitteki yaglardan daha

kolay sindirilir ve emilir [122].

2.2.4. Mikrobesinler

Anne siitii, infant beslenmesi i¢in normatif standardi saglar. Bununla birlikte,
birgok mikrobesin, anne diyetine ve viicut depolarina bagh olarak anne siitiinde
degisiklik gosterir, bunlar arasinda A, B1, B2, B6, B12, D vitaminleri ve iyot
bulunur. Anne diyeti her zaman optimum degildir, bu nedenle emzirme
déneminde multivitaminlere devam edilmesi 6nerilir [123, 124]. Sadece emzirilen
infantlarde D ve K vitaminleri yetersiz olabilir ve takviye gerekebilir. Anne siitii
tipik olarak 1 mg'dan az veya 40 IU/L'den az D vitamini igerir ve bu miktar
infantlarin ihtiyaglarin1 karsilamaya yeterli degildir. Emzirilen infantlar, emziren
annelerde giines 1518ina maruz kalmayla sentezlenen veya hamilelik sirasinda
depolanan anne siitinden D vitamini alabilirler. Ancak depolanan D vitamini
infantlarde hizla tiikenir. Amerikan Pediatri Akademisi emziren annelere ve
infantlare bakim dozlarinda giinde 200-400 IU ve eksiklik durumunda giinde
2.000 TU D vitamini takviyesi almalarin1 6nermektedir [125, 126]. K vitamini de
siirlt miktarlarda anneden fetiise gectiginden, yenidogan infantlarde K vitamini
eksikligi goriilebilir. Bu nedenle, dogumdan sonra K vitamini takviyesi Onerilir
[89, 127]. Suda ¢bziinen vitaminler de anne durumundan biiyiik dlgiide etkilenir
[128]. Genel olarak, yeterli beslenmeyen annelerde B6, B12 vitaminleri ve folat
eksikligi olabilir, ancak yine de nispeten yeterli tiamin ve riboflavin igerigine
sahip olabilirler [128]. Anne siitiinde demir, bakir ve ¢inko dahil 20'den fazla
mineral tanimlanmistir, bunlarin ¢ogu kolostrumda bol miktarda bulunur ve
emzirme ilerledik¢e azalir [129]. Vitaminlerin aksine, ¢ogu mineral anne

durumundan 6nemli Olclide etkilenmez ve anne takviyeleriyle biiylik dlgiide
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degismez [22, 86, 89, 130]. Anne siitiindeki mineral igerigi formiil siite gére daha
diistiktiir, ancak yiiksek biyoyararlanimlar1 nedeniyle tam emzirme sirasinda ek
bir takviyeye gerek yoktur. Ozellikle kolostrumda demir igerigi 0,5-1,0 mg/L,
olgun siitte 0,3-0,7 mg/L'dir, ancak biyoyararlanimi %20-50'dir ve formiil siite
gore (%4-7) daha etkilidir. Bu nedenle, sadece anne siitityle beslenen infantlarde
genellikle 4-6 ayliktan 6nce demir verilmesine gerek yoktur ve daha sonra demir
acisindan zenginlestirilmis kat1 gidalarla kademeli olarak verilmesi onerilir [131].

Ayrica anne siitiinde ¢ok sayida hormon ve biiylime faktorii de bulunmaktadir
[22].

2.2.5. Depolama ve Pastérizasyonun Siit Bilesenleri Uzerine Etkisi

Giderek artan bir sekilde, anne siitilyle beslenme, annenin memesinden
beslenmenin disinda gerceklesmektedir. Yapilan bir c¢alismada Kuzey
Amerika'daki emziren kadinlarin ¢ofunun artik siitlerini sagip sakladig
gosterilmistir [132]. Besin maddesine ve saklama yontemlerine bagli olarak
degisen derecelerde besin kayb1 meydana gelir. C vitamini i¢in, taze sagilmis anne
stitiinli biberonla besleme siirecinde bile kayip hizla gerg¢eklesir [133]. Bununla
birlikte, birden fazla anne siitii bileseni i¢in 6nemli bozulma yalnizca uzun stireli
depolama ve bakterisidal kapasiteyi azaltma egiliminde olan dondurma-¢6zme
dongiileriyle meydana gelebilir [22].

Anne siitii i¢in ¢esitli pastorizasyon yontemleri mevcut olup her pastdrizasyon
yontemi, miimkiin oldugunca c¢ok sayida biyoaktif bilesen ve besin maddesini
korurken patojenleri ortadan kaldirma kabiliyeti a¢isindan arastirilmistir [134-
136]. Ne yazik ki, anne siitiine 1s1l islem uygulanmasi, 6zellikle protein bilesimi
ve islevinde, biyoaktif bilesenlerinin konsantrasyonunu ve islevselligini azaltir.
Pastorizasyondan sonra sIgA, lizozim, safra tuzuyla uyarilan lipaz, sitokinler,
lipazlar, TGF-B ve adiponektin gibi proteinlerde onemli azalmalar gosterilmistir

[137, 138]. Etki derecesi pastorizasyon yontemine gore degismektedir [139].
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2.3. Anne Siitii ile Beslenmenin Saghk Uzerine Etkileri

Anne siitli, anti-enfeksiyoz ajanlar [Laktoferrin, lizozimler, sigA, CCI28,
musin, beta defensinler, vb.], anti-inflamatuar ajanlar (prostaglandinler, kortizol,
Interlokin (IL) 10, Tiimor biiyiime faktdri Bl ve ¢esitli antioksidanlar),
immiinomodiilatérler 1, 2 (IL-7, IL-2, IL-18, IL-12, IL-4, IL-8 RANTES,
eritropoietin, vb.) ve aktive edilmis Iokositler (notrofiller, makrofajlar ve T
hiicreleri) dahil olmak fiizere ¢esitli bagisiklik diizenleyici bilesenler igerir [140-
142]. Laktoferrinin hayvan modellerinde immiinomodiilatér Ozelliklere sahip
oldugu gosterilmistir [143, 144]. Laktoferrin takviyesi, sepsis ve NEK’in ge¢
baslangicin1 azaltmak ve mantar enfeksiyonlarina karsi korumak icin preterm
infantlarda kullanilmigtir [145]. Anne siitii, yenidoganin potansiyel patojenlerle
savagmasina yardimci olabilen yiiksek konsantrasyonda sIgA igerir. sIgA'nin
patojenlere baglandigi, bunlarin barsak epitel tabakasiyla temas etmesini 6nledigi
ve inflamatuar bir yanit olusturmadan bunlari mukus tabakalari arasinda hapsettigi
gosterilmistir [146].

Laktositler, meme kok hiicreleri, epitel hiicreleri ve yaklagik 5 x 10 ® 16kosit
iceren kan hiicreleri anne siitiinde bulunan hiicreler arasindadir. Bu l6kositlerin
cogunlugu mikrobiyal ajanlara kars1i savasta yardimci olan notrofiller ve
makrofajlardir. Alt1 ay veya daha uzun siire emzirmenin orta kulak, alt solunum
yolu enfeksiyonlari ve alerjileri azalttigi bilinmektedir [22, 147-149].

Emzirme sirasinda emilen ASO ayrica yenidoganin bagisiklik sisteminin
dogum sonras1 olgunlagsmasinda dogrudan bir rol oynayabilir [150]. Infantlarin
barsaklar1 eser miktarda siyalillenmis oligosakkarit icerir [151]. Bu molekiiller
siyalik asit bagimli patojenlere baglanir ve patojenlerin yenidoganlarin epitel
hiicrelerine yapismasini engeller [152]. Anne siiti, dogustan gelen bagisikligi
tamamlamanin yani sira, timusu sekillendirerek ve T hiicresi gelisimini tesvik
ederek adaptif bagisikliga katkida bulunur [153, 154]. Yirmi yildan uzun siire
once, arastirmacilar emzirme ile timus bilyiikliigii arasinda bir baglant1 kesfettiler
ve bagka bir grup, emzirmeyi birakan infantlarde CD8 ve CD4 seviyelerinin
azaldigim kesfetmistir [153, 155]. Anne siitiiniin bir diger ilgi ¢ekici bileseni,
transkripsiyon sonrasi diizeyde bagisiklik hiicresi gelisimini diizenlemede rol

oynadigi bilinen, ekzosomlarda paketlenmis olduk¢a korunmus bir RNA olan
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miRNA’dir [156]. Uyarilmig T hiicreleri tarafindan in vitro IL-2 ve interferon-y
tiretimini inhibe ederler ve T diizenleyici hiicrelerinin tiretimini artirirlar [157].
Emzirmenin diyabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik
bulasict olmayan hastaliklara karsi koruma sagladigi gosterilmistir [158].
Emzirmenin yetigkinlerde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve kolesterol
seviyelerini etkiledigi gosterilmistir [159]. Emzirme ayrica sistolik ve diyastolik
kan basincim etkileyerek kan basincimi diistirebilir [160] ve en az 6 ay emzirilen
cocuklarin hi¢ emzirilmeyen veya 6 aydan az emzirilen ¢ocuklara gore daha diisiik
kan basincina sahip oldugu gorilmiistiir [159]. Daha fazla emzirme, yasamin
ilerleyen donemlerinde obezite, atopi, astim, egzama, Colyak hastaligi ve Tip 11

diyabet riskini azaltir [161-164].

2.3.1. Kolostrumun Preterm infantlarda Etkileri

Prematiirite ve morbiditeleri bes yas alt1 ¢ocuklarda ikinci 6nde gelen 6lim
nedenidir. Kolostrum, preterm infantlarda enfeksiyonu 6nlemek ve olgunlagsmay1
desteklemek icin gereklidir. Anne siitii, hizla biiyliyen pretermin protein ve
mineral ihtiyaclarim1 karsilamak i¢in supplement ile desteklenme gerektirir.
Hastane yatisi sirasinda pretermler orogastrik sonda ile beslendigi i¢in supplement
vermek kolaydir ancak bu takviye infant emmeye baslayinca uygulanmasi gii¢
oldugundan ¢ogunlukla kesilir. Bu nedenle emzirme yatis sirasinda ya da taburcu
olduktan sonraki haftalarda daha az kilo alimiyla iligkili olabilir. Bu durum
emzirme paradoksu olarak isimlendirilir ancak preterm infantlarin anne siitiiyle
beslenmesi, emzirme paradoksundan dolay1r suboptimal kilo alimi riskinin
artmasina ragmen, olumsuz noérogelisimsel sonuglarin riskini azaltir [12, 17,
165]. Anne siitiiniin ndrotrofinler ve EGF gibi biiylime faktorleri igerdigi
bilinmektedir [22]. Hayvan modellerinde nérotrofinlerin nérogenezi diizenledigi
ve intranazal verilmesinin neonatal beyin hasarina karsin noroprotektif ve
rejeneratif etkilere aracilik ettigi bilinmektedir [166]. Kaps ve ark. tarafindan fare
olfaktor soganlar1 iizerinde yapilan c¢alismada, 25-28 gestasyon haftas
araligindaki preterm infantlarin annelerinden kolostrum ve olgun siit drnekleri

toplanarak fare olfaktor soganlar kollajen jel i¢ine ekildikten sonra kolostrum ve
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olgun siit Ornekleri eklenmistir. Kolostrum grubu kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda noronal dokuda anlamli olarak iki kat artis oldugu
goOsterilmistir [167].

Kilavuzlar, bagisiklik korumasi saglamak i¢in preterm infantlarin dogumdan
sonra mimkiin olan en erken zamanda oral/enteral yollarla kolostrumla
beslenmesini onermektedir; ancak ¢esitli morbiditeler ve koordine olmayan emme
ve yutma islevi nedeniyle, enteral yolla kolostrum verilmesi miimkiin
olmamaktadir ve bu da kolostrumun sagladigi bagisiklik korumasini
sinirlamaktadir [168, 169]. Bu nedenle son yillarda orofaringeal kolostrum
uygulamasi  preterm infantlarin  bakiminda alternatif bir yol olarak
yayginlagsmaktadir [169].

Randomize kontrollii ¢alismalardan (RCT) elde edilen son kanitlar, OKU'nun
preterm infantlarda sepsis, NEK ve ventilatorle iliskili pnomoniyi (VIP)

azaltmaya yardimci olabilecegini gostermektedir [170].

2.3.1.1.0ral Kolostrum Uygulamasimmin Nekrotizan Enterokolit Uzerine
Etkisi

Preterm infantlarda gastrointestinal sistemin en sik goriilen ciddi edinilmis
hastaligt NEK’tir [171]. Cesitli uzunluk ve derinlikte barsak duvari nekrozu ile
karakterizedir. Etkilenen infantlarin ticte birinde barsak perforasyonu goriiliir
[172]. Vakalarin %5-25'i term infantlarda goriilse de esas olarak preterm
infantlarin bir hastalifi olup vakalarin ¢ogunlugu cok diisiik dogum agirlikli
infantlarda (VLBW, dogum agirhigi < 1500 gr) gorilir [173]. NEK patogenezi
hala tam olarak anlagilamamistir. NEK biiyiik olasilikla mukozal hasara neden
olan faktorlerin karmasik bir etkilesimini temsil eder [174]. NEK gelisiminde {i¢
patolojik olaydan- barsak iskemisi, patolojik bakteriler tarafindan barsakta
kolonizasyon ve barsak liimeninde asir1 protein substratinin bir araya gelmesi-
ikisinin varhigimin etkli oldugu tahmin edilmektedir [173, 175]. NEK gelisimi i¢in
bakteriyel kolonizasyon gereklidir[176, 177]. Term infantlarla karsilastirildiginda,
NEK riski tastyan VLBW infantlar anormal diski kolonizasyonuna sahiptir,
normal enterik bakteri tiirlerinin azhigi ve bakteriyel kolonizasyonun gecikmeli
baslangiciyla karakterizedirler [178, 179].
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Yang ve ark. tarafindan vyiiriitiilen tek merkezli randomize kontrollii bir
caligmada gestasyon haftasi < 32 hafta olan preterm infantlarda NEK ve geg
baslangicli  sepsisin  Onlenmesinde ~ OKU’nun  roliinii  degerlendirmek
amaclanmistir ve sonug olarak OKU yapilan grupta NEK ve LOS anlamli olarak
diisiik bulunmustur [180]. Fu ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, OKU
grubunda NEK, ge¢ baslangich sepsis, beslenme intoleransi ve 6liim insidansinin
daha diisiik, tam enteral beslenmeye kadar gegen siirenin daha kisa ve dogum
agirligina ulagsma giiniiniin kontrol grubuna gore daha erken oldugu gosterilmistir
[168]. Tao ve ark. tarafindan NEK, ge¢ baslangigli sepsis ve Oliim insidansi
tizerine OKU’nun etkisini saptamak amaciyla yiiriitiilen randomize kontrollii
caligmalarin metaanalizinde ise OKU’nun preterm infantlarda NEK, gec
baslangicli sepsis ve 6liim insidanslarini azaltmadigi, ancak pozitif bir etki egilimi

yarattig1 gosterilmistir [181].

2.3.1.2.0rofaringeal Kolostrum Uygulamasimin Neonatal Sepsis Uzerine
Etkisi

Sepsis, siklikla 6liimciil olan bir dizi inflamatuar bagisiklik tepkisini tetikleyen
sistemik enfeksiyonlarin neden oldugu yasami tehdit eden bir durumdur.
Yenidogan sepsisi, dogumdan sonraki ilk 28 giin i¢ginde ortaya ¢ikan sepsis olarak
tamimlanir [182]. Farkli patogenez ve patojen epidemiyolojisi goz Oniinde
bulunduruldugunda sepsis enfeksiyon baslangi¢c zamanina gore erken baslangiglt
sepsis (EOS) ve LOS olarak simiflandirilabilir [182, 183]. EOS c¢ogunlukla
dogumdan sonraki ilk 48-72 saat i¢inde ortaya ¢ikan bir durum olarak tanimlanir
[182, 184, 185]. LOS, oncelikle hastane veya toplum ortamlarina maruziyete ve
hastane kaynakli veya yatay patojen edinimine atfedilir. Patojen maruziyeti,
yerlesik invaziv tibbi cihazlarin kontaminasyonu veya kolonizasyonu, bakim
saglayicilarla temas ve/veya diger g¢evresel kaynaklar ve yiizeyler nedeniyle
meydana gelebilir. Erken dogum ve kritik hastalik ile iliskili ihtiyaclar1 goz 6niine
alindiginda, santral kateterler, mekanik ventilasyon, uzun siireli parenteral
beslenme ve cerrahi miidahaleler LOS ic¢in 6nemli risk faktorleridir [186-
188]. Predispozan faktorler arasinda ayrica preeklampsi, koryoamniyonit ve

intrauterin biiylime geriligi gibi maternal ve perinatal risk faktorleri ve hastanede
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kalis siiresi ve eslik eden hastaliklar bulunur [184, 186, 188-190]. LOS oranlari,
cok erken dogan ve/veya VLBW infantlarda %12-50 oraninda iken term
yenidoganlarda %1,6 olarak bildirilmistir [183, 184, 189, 191].

Preterm infantlarda LOS goriilme oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle son
yillarda alternatif koruyucu Onlemler aranmasi yoluna gidilmistir. Bu
alternatiflerden biri olarak degerlendirilen oral kolostrum uygulamasi sonrast LOS
gelisme oranlari tizerine gesitli ¢alismalar yapilmistir [4, 192, 193]. Lee ve ark.
tarafindan yapilan ¢ift kor randomize kontrollii calismada, kolostrum uygulanan
grupta kontrol grubuna gore klinik sepsis oraninda anlamli azalma gdsterilmistir
[192]. Benzer sekilde Huo ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir metaanalizde, preterm
infantlarda orofaringeal kolostrum uygulamasi sonrast LOS gelisme sikliginda
anlamli oranda azalma goriilmistir [193]. Zhang ve ark. tarafindan VLBW
infantlar ile yapilan ¢alismada ise OKU’nun tiikiiriik laktoferrin diizeyini artirdigi
gosterilmis ancak klinik sepsis, kiiltiir kanitli sepsis ve NEK ile iligkili istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir [4]. Literatiirdeki yaymlarin ortak
goriisi OKU’nun morbidite ve mortalite ile iliskisi hakkinda bilgi sahibi
olabilmek ic¢in daha kapsamli ve daha iyi planlanmis ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

yoniindedir.

2.4. Preterm Infantlar

Preterm dogum, gebelik siiresinin 37. haftasindan 6nce dogum olarak
tanimlanir ve bir lilkenin 6nde gelen saglik gostergelerinden biri olarak kabul
edilir [194]. Yenidogan oliimlerinin en sik nedeni ve diinya ¢apinda < 5 yas
cocuklarda ikinci en sik 6lim nedenidir [195]. Ayrica, hayatta kalmay1 basaran
infantlarin, term infantlara kiyasla norolojik ve gelisimsel engeller de dahil olmak
lizere uzun vadeli morbidite oranlar1 daha yiiksektir [196]. Preterm dogumlar
genellikle dogum anindaki gebelik yasina ve klinik prezentasyona goére analiz
edilir. Dogum anindaki gebelik yasi ile neonatal morbidite ve mortalite riski
arasinda ters oranti vardir [197, 198]. Cok erken (<28 hafta), erken (28 -
31 " hafta) ve orta (31 *°—33 *® hafta) preterm ddnemlerinde dogan infantlar
dogumlarin en kii¢lik oranini olustururken (sirastyla 2013 yilinda ABD'deki tiim

dogumlarin %0,7'si, %1,2'si ve %1,5'), bu infantlar orantisiz sekilde daha yiiksek
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prematiirite ile iliskili komplikasyon oranlar1 yasarlar. Preterm dogumlarin ¢ogu

(tim dogumlarin %38,0’1) ge¢ preterm donemde (340/7- 36"

hafta) gerceklesir
[199]. Her ne kadar ge¢ preterm infantlarde morbidite ve mortalite oranlar1 daha
erken gebelik yaslarinda doganlara kiyasla diisiik olsa da, yine de term infantlarin
morbidite ve mortalite oranlarini agsmaktadir [200, 201]. Preterm dogumun en sik
morbiditeleri arasinda solunum yolu morbiditeleri ( respiratuar distres sendromu
(RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD) gibi), NEK, sepsis, norolojik
morbiditeler (periventrikiiler 16komalazi (PVL), ndbet, intraventrikiiler kanama
(IVK), serebral palsi ve hipoksik iskemik ensefalopati gibi), beslenme giicliikleri

ile gérme ve igitme sorunlar1 yer alir [202-204].

2.4.1. Preterm infantlarda Anne Siitii Bilesenleri

Preterm infantlar, term dogumlara kiyasla cesitli sorunlar yasayabilirler.
Postnatal biiyiime geriligi, noérogelisimsel gecikme, sepsis ve NEK gibi
gastrointestinal sorunlar riski daha yiliksek oldugundan, beslenmeye dikkat
edilmesinin yaninda yeterli beslenmenin saglanmas1 gereklidir [205]. Ugiincii
trimesterda plasentadan fetiise aktarilan cesitli besinlerin erken dogum nedeniyle
iletilememesi sonucu olarak bazi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir [206, 207]. Bu
durumda bile, anne siitii birincil enteral beslenme sekli olarak kabul edilir.
Preterm infantlarda anne siitii igerigi, term infantlarin anne siitiinden farklidir.
Protein igerigi ve biyoaktif bilesenler, preterm infantlarda daha zengin olma
egilimindedir ve daha fazla yag, serbest amino asit ve sodyum igerir [205]. Ancak,
bu bilesenler emzirme ilerledik¢e kademeli olarak azalma egilimindedir. Bakir ve
cinko, preterm infantlart besleyen annelerin anne siitinde de daha yiiksektir ve
emzirmeyle birlikte kademeli olarak azalirken, kalsiyum preterm vakalarda daha
diisiiktiir ve emzirmeyle birlikte kademeli olarak artar [208, 209]. Kolostrumda
diisiik miktarlarda bulunan ve emzirme ilerledikg¢e artan laktoz, preterm siitte daha
belirgindir [205]. Ek olarak, ince barsaktaki laktaz, gebeligin 32. haftasina kadar
olusmaz ve salgilanmaz, bu nedenle 32. gebelik haftasindan dnce dogan preterm
infantlarin anne siitiinii sindirmesi zordur. ASO, genetik ¢esitlilige ve fiikozile

ASO'nun igerigine bagh olarak genel igerikte degisiklik gosterir [210, 211].
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Biiylime faktorleri ve laktoferrin gibi biyoaktif molekiiller, kolostrumda erken
olgun siite kiyasla, preterm dogum yapan anne siitlerinde ise term dogum yapan

anne siitlerine kiyasla daha fazladir [205].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Temmuz 2022-
Haziran 2024 tarihleri arasinda 32. gestasyonel hafta ve altinda canli dogan ve
YYBU’ne yatirilan yenidoganlarmn dahil edildigi tek merkezli prospektif vaka
kontrollii kohort ¢alisma olarak planlandi. Calisma Akdeniz Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.07.2023 tarihinde yaymlanan KAEK- 503 say1li

Kararnamesi ile etik kurul onay1 alinarak yapildi.

3.1. Calismanin Amaci

Calismamizda birincil amag farkli siire ve dozlarda OKU’nun NEK insidansi
ve beslenme iizerindeki etkisini belirlemektir. ikincil olarak ise OKU’nun
gastrointestinal sistem digsindaki diger preterm morbiditeleri tizerindeki etkisinin

incelenmesi amaclandi.

3.2. Dahil edilme kriterleri
e <1500 grve < 32 hafta pretermler
® Anne siitii ilk 24 saat i¢inde temin edilenler

® Izlemi klinigimizde tamamlanan infantlar

3.3. Dislama kriterleri

® Anne siitii alamayan veya yasamin ilk 24 saatinden sonra kolostrum temin
edilenler

e Gastrointestinal anomalisi ya da konjenital anomalisi olanlar

® Yasamin ilk 10 giiniinde kaybedilen infantlar ¢calisma dis1 birakildi.

3.4. Gruplarin Tanimlanmasi

Hastalar 3 grupta kategorize edildi.

Grup 1: Oral kolostrum uygulanmayanlar

Grup 2: 3 giin siireyle oral kolostrum uygulananlar
Grup 3: 10 giin siireyle oral kolostrum uygulananlar
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Grup 1’deki hastalarin verileri hasta dosyalart ve hastane bilgi sistemi
(MIAMED) iizerinden, calismaya baslanan tarihten itibaren gecmise doniik
taranarak retrospektif olarak elde edildi. Hasta verilerine ulasmak i¢in AUH
YYBU’niin hasta dosyalar1 ve hastanenin hasta bilgi sistemi (MIAMED) kaytlar1
incelendi.

Grup 2 ve Grup 3 ise AUH’de dogan, YYBU’ne yatis1 yapilan ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan tiim hastalar iki grup arasinda kapali zarf randomizasyonu

yapilarak olusturuldu.

3.5. Oral Kolostrum Uygulanmasi

Calismaya dahil edilen infantlarin kendi annelerinden dogumdan sonra
miimkiin olan en kisa siire icerisinde siitlerini sagarak YYBU’ye getirmeleri
istendi. Aileden teslim alinan kolostrumlar buzdolabi, derin dondurucu ya da
herhangi diger bir depolama siirecine alinmadan taze olarak uygulandi. Oral
kolostrum uygulamasi i¢in 1 ml’lik steril enjektorler kullanildi. Enjektore toplam
0.2 ml kolostrum ¢ekildi. Igne ucu ¢ikarildiktan sonra preterm infantlarin sag ve
sol yanak i¢lerine sirasiyla 0.1 ml olacak sekilde kolostrum nazik¢e uygulandi. Bu
protokol Grup 2 i¢in {i¢ giin boyunca ve Grup 3 igin 10 giin boyunca her ti¢ saatte
(8 x 0.2 ml) bir tekrarlandi. Hemodinamik olarak stabil olan ve enteral beslenme
kontrendikasyonu olmayan tiim pretermlere yasamin ilk giinii minimal enteral
beslenme baslanarak kademeli artirildi. Calisma donemi boyunca iinitemizde

beslenme protokoliinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.

3.6. Verilerin Toplanmasi
Tiim hastalarin verileri veri kayit formu olusturularak kaydedildi.

Veri kayit formunda yer alan veriler asagidaki sekilde siralandi.

Demografik Veriler:
e Gestasyon haftasi

e Dogum agirhig
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e Cinsiyet

e Dogum sekli

e 5.dk APGAR skoru

e  (Cogul gebelik varligi

e Diisiik dogum agirligi (SGA) varligi
e Anne yas!

e Gravida/Parite

Klinik Veriler:

Antenatal Risk Faktorleri:

¢ Antenatal steroid uygulamasi

e Dogumda restisitasyon gerekliligi

e Koryoamniyonit/Erken Membran Riiptiirii (EMR) varlig
e Preeklemsi/Eklemsi varlig

Erken Postnatal Tanilar:

e Respiratuar Distres Sendromu

e Intraventrikiiler Kanama ve evresi

e Nekrotizan Enterokolit

e Patent Ductus Arteriosus

e PDA olan infantlarde ilk uygulanan tedavi
Geg Neonatal Morbiditeler:

e Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

e Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) siiresi
e (Oksijen siiresi

e Bronkopulmoner Displazi varlig1 ve evresi
e Nekrotizan Enterokolit varlig1 ve evresi

e Total enteral beslenme zamani

e Total oral beslenme zamani

o Kiiltiir kanitli sepsis sayist

e Toplam antibiyotik siiresi

e Tedavi gerektiren ROP varligi
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e Periventrikiiler I6komalazi varlig

Yatis sonu verileri:

e Ex

e Taburcu

e Taburculukta viicut agirligi Z skoru
e Taburculukta bas ¢evresi Z skoru

e Extrauterin bityiime geriligi (EUBG)
e Yatis siiresi

e Taburculukta beslenme durumu

Cahisma Degiskenlerinin Tanimlanmasi

RDS; Klinik ve radyolojik olarak RDS diisiindiiren ve siirfaktan tedavisi
uygulanan tiim hastalar RDS tanisi ile veri formuna kaydedildi. Surfaktan ihtiyaci
olmayan ancak klinik olarak solunum distres bulgular1 goriilen ve posteroanterior
akciger (PA AC) grafisinde RDS ile uyumlu goriiniim saptanan hastalar da RDS
tanisi ile kayit altina alindi.

IVK; VOLPE siniflamasi kullanilip evresi yazildi (Tablo 4) [212] .

Tablo 4. Volpe’ye gore GMK-IVK evrelemesi ve kraniyal ultrason bulgular

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki goriiniim

Evre | Germinal matriks kanamasi (GMK). Ventrikiil i¢ine tasarsa
ventrikiiliin <%10’unu doldurur

Evre Il Kanama ventrikiil alaniin %10-50’sini doldurur

Evre 111 Kanama ventrikiil alanimmin >%350’sini doldurur (posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler hemorajik Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama (herhangi bir
infarkt evreye eslik edebilir)

NEK; NEK siniflamasi i¢in Modifiye Bell kriterleri kullanildi [213,

214]. NEK tanmis1 alip almadigi, tani aldiysa evresi veri formuna
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kaydedildi.

Sepsis; Postnatal 4. giinden itibaren sepsis tanisi alan infantlar ge¢ neonatal
sepsis olarak kaydedildi. Sepsis tanisi i¢in kan Kkiltiir tiremeleri tarandi.
Kontaminasyon dis1 tiremeler kiiltiir kanith sepsis olarak kaydedildi. Kiiltiir
tiremesi olmayan ancak klinik (ates, tasikardi, takipne, apne, hipotansiyon vb.) ve
laboratuvar parametreleri (akut faz reaktanlarinda artig, trombosit sayisinda
diisiikliik, 16kositoz, 16kopeni gibi) klinik sepsis diistindiiren infantlar klinik sepsis

tanisi ile kayit altina alindi.

PDA; Postnatal 48- 72 saatten sonra yapilan ekokardiyografik
degerlendirmelerde sol atriyum/aort kokii (LA/Ao) oran1 > 1.4 veya duktus cap1 >
1.4 mm/kg saptanan hastalar PDA olarak kabul edildi. Bu odlgiitleri saglamayan
ancak ductus acikligi devam ederken hemodinamik bozulma goriilen hastalarda
Uflirlim, solunum sikintisi, hiperaktif prekordiyum, hipotansiyon, takipne, apne
varlig1 ve ventilator ihtiyacinda artis sorgulanarak taniya karar verildi. PDA tanisi
alan ve birden fazla tedavi (parasatemol, ibuprofen, cerrahi ligasyon) uygulanan

hastalarda ilk uygulanan tedavi kaydedildi.

BPD; BPD icin Jobe AH. ve Bancari E.’nin 2001 Ulusal Saglik Enstitiileri
Calistay’inda onerdikleri ve gilinlimiizde en yaygin kullanilan tanim ve siniflama
baz alindi [215]. Buna gore her hasta igin hafif, orta, agir diye ti¢ grup belirlendi.

Simiflama i¢in:

e En az 28 gin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. Haftada veya

taburculukta oksijen almryorsa hafif

e En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. Haftada veya

taburculukta <%30 oksijen aliyorsa orta

e En az 28 giln oksijen alip postkonsepsiyonel 36. Haftada veya
taburculukta >%30 oksijen aliyorsa veya ventilasyon destegi devam

ediyorsa agir olarak simiflandirild.

Periventrikiiler 10komalazi varligi, hastalarin term yasa ulastiklarinda ¢ekilen

kraniyal manyetik rezonans goriintiileri incelenerek belirlendi.

Prematiire retinopatisi acisindan ise Akdeniz Universitesi Goz Hastaliklari
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Anabilim Dali hekimleri tarafindan yapilan muayenelerde yalnizca tedavi

uygulanma karari alinan infantlar kaydedildi.

Son olarak hastalarin taburculukta viicut agirligi ve bas c¢evresi
degerlendirilirken 2013 Fenton egrilerine gére Z skorlar1 dikkate alind1 ve ayrica
taburculukta viicut agirligi persantili onuncu persantil altinda olan pretermler

ekstrauterin biliylime geriligi olarak kaydedildi.

3.7. Istatiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 programi
(Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatistikler frekans, yiizde,
ortalama, standart sapma, ortanca ve %25 - %75 persentil (Q1-Q3) degerleri ile
sunuldu. Sayisal veriler arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima
uydugu durumda ‘Independent Samples t test (Bagimsiz iki Orneklem t Testi)’,
normal dagilima uymadigi durumda iki grup i¢in ‘Mann-Whitney U
Testi’kullanildi. Ikiden fazla grup karsilastirmasinda normal dagilim varliginda
‘Tek yonlii varyans analizi’ (ANOVA), normal dagilima uymadigi durumda
‘Kruskall Wallis Testi’ kullanildi. Kategorik veriler arasindaki iliskiler ise ‘Ki-
Kare Testi’ ile analiz edilerek beklenen degeri besten kiiciik hiicre oran1 %20’den
diisiik oldugunda ‘Pearson’s Chi-Square’, %20’den biiylik oldugunda ‘Fisher’s
Exact Test’ kullanildi. P degerinin .05’ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Orneklem biiyiikliigi i¢in G*Power siiriim 3.1.9.4
kullanildi. Iki grup arasinda %20 farkin anlamli olacag varsayiminda, %80 gii¢

ve 0.05 hata payu ile her grup i¢in 46 toplamda 138 hasta hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Demografik Veriler A¢isindan Degerlendirilmesi

Temmuz 2022— Haziran 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Klinigi’nde dogan ve gestasyonal yas1 32 hafta ve altinda
olanprematiir infantlar calismaya dahil edildi. Bu infantlar oral kolostrum
uygulanmayan (Grup 1, n=46), li¢ giin uygulanan (Grup 2, n=46) ve on giin
uygulananlar (Grup 3, n=46) olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Demografik veriler
incelendiginde kiz cinsiyet, Grup 1’de n=21 (%45.7), Grup 2’de n=24 (%52.2) ve
Grup 3’te n= 18 (%39.1) olarak goriildii. Grup 1’de ortalama gestasyon haftasi
27.8 + 2.5 hafta iken Grup 2’de 28.4 + 2.1 hafta ve Grup 3’te 28.2 + 2.2 hafta
olarak sonug¢landi. Grup 1’in 1115 £ 316 gram, Grup 2’nin 1140 + 296 gram ve
Grup 3’tin 1083 = 271 gram ortalama dogum agirligina sahip oldugu goriildii.
Grup 1’de %93, Grup 2 ve 3’te %95 oraninda dogum sekli sezaryen dogum olarak
saptand1. Grup 1, 2 ve 3 arasinda SGA oranlar1 sirastyla %13, %10 ve %17 olarak
goriildi. Gruplarin ortalama 5. dakika APGAR skorlar1 ve annelerin ortalama yasi
benzer olarak sonuglandi. Gruplar arasinda demografik veriler agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin demografik veriler acisindan degerlendirilmesi

Oral kolostrum Uc giin 10 giin p

uygulanmayanlar uygulananlar uygulananlar

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Kiz cinsiyet (n,%) 21(% 45.7) 24(%52.2) 18(%39.1) 0.45
Gestasyon haftasi 27.8+2.5 284+21 282422 0.53
Dogum agirhigi, gr 1115+ 316 1140 + 296 1083 +£271 0.64
Sezaryen dogum (n,%) 43 (%93.5) 44 (%95.7) 44 (%95.7) 0.86
5. dk APGAR skoru 72+14 75+1.4 72+15 0.59
Cogul gebelik (n,%) 12 (%26.1) 13 (%28.3) 10 (%21.7) 0.76
SGA (n,%) 6 (%13.0) 5 (%10.9) 8 (%17.4) 0.65
Anne yas1, y1l 31.9+6.0 31.3+6.6 31.1+6.0 0.84
Gravida * 3(1-4) 1(1-3) 1(1-3) 0.70
Parite * 1(1-3) 1(1-2) 1(1-2) 0.47

* (Ortanca)(IQR) olarak verildi, SGA; gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirlig

4.2.  Gruplarin  Antenatal/Natal  Risk  Faktorleri  Acisindan
Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalar antenatal risk faktorleri agisindan
incelendiginde antenatal steroid uygulanma oran1i Grup 1°de 15 (%32.6), Grup
2’de 28 (%60.8) ve Grup 3’te ise 27 (%58.6) olarak saptandi (p=0.024). Grup
1’de antenatal steroid tam kiir uygulanma orani Grup 2 ve 3’e gore anlamli olarak
diisiiktii (sirastyla p:0.014, p:0.020).

Grup 1 ve 3’te 4 (%8.7) annede koryoamniyonit saptanirken Grup 2’de
koryoamniyonit saptanan anne goriilmedi. Grup 1’de 4 (%8.7), Grup 2’de 5
(%10.9) ve Grup 3’te 8 (%17.4) annede EMR goriildii. Preeklemsi ise Grup 1’de
11 (%23.9) annede, Grup 2 ve 3’te ise 7 (%15.2) annede saptandi.
Koryoamniyonit, EMR ve preeklemsi sonuglar1 istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Dogumda resiisitasyon gereksinimi agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmadi (Tablo 6).

33



Tablo 6. Gruplarin antenatal/natal risk faktorleri acisindan karsilastiriimasi

Oral Uc giin 10 giin | p
kolostrum uygulananlar uygulananlar
uygulanmayanlar (Grup 2) (Grup 3)
(Grup 1)
Antenatal Yok 20 (%43.4) 9 (%19.5) 9 (%19.5)
steroid * _
Var ( Eksik ) 11 (%23.9) 9 (%19.5) 10 (%21.7) | 0.024
Var (Tam) 15 (%32.6) 28 (%60.8) 27 (%58.6)
Dogumda Yok 18 (%39.1) 24 (%52.2) 20 (%43.5)
resiisitasyon
Pozitif basingl 27 (%58.7) 21 (%45.7) 26 (%56.5)
ventilasyon 0.6
Kompresyon + 1 (%2.2) 1 (%2.2) 0
Adrenalin
Koryoamniyonit 4 (%8.7) 0 4 (%8.7) 0.12
Erken membran riiptiirii 4 (%8.7) 5 (%10.9) 8 (%17.4) | 0.41
Preeklempsi 11 (%23.9) 7 (%15.2) 7(%15.2) | 0.45

*Grup 1’de antenatal steroid (tam kiir ) oran1 Grup 2 ve Grup 3’ e gore anlamli diisiik (sirasiyla p:0.014,

p:0.020)

4.3. Gruplarin Oral Kolostrum Uygulama Verileri Acisindan Incelenmesi

Oral kolostrum uygulamasi ile ilgili veriler incelendiginde oral kolostrumun

ilk verilme zamani1 Grup 2’de ortalama 16 + 7.3 saat, Grup 3’te ise ortalama 12 +

8.1 saat olarak saptandi. Hastalara uygulanan total oral kolostrum hacimleri ise

Grup 2’de ortalama 3.6 = 1.5ml ve Grup 3’te ortalama 11.7 + 3.2 ml olarak

saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Oral kolostrum uygulama verileri

Oral kolostrum ii¢ giin
uygulananlar (Grup 2)

Oral kolostrum on giin
uygulananlar (Grup 3)

Ilk verilme zamani, saat

16 £7.3

12+8.1

Total kolostrum dozu, ml

36+1.5

11.7+32
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4.4.Beslenme ve NEK Verileri Acisindan U¢ Grubun Incelenmesi

Nekrotizan enterokolit insidansi agisindan veriler incelendiginde Grup 1’de
Evre 2 ve tlizerinde NEK goriilen infant sayisi 5 (% 10.9), Grup 2’de 2 (% 4.3)
olarak sonuglandi. Grup 3’te ise evre 2 ve ilizerinde NEK goriilmedi. NEK
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Total enteral beslenme
zamani Grup 1’de ortanca 12 (9-15) giin, Grup 2’de ortanca 9 (7-13) giin ve Grup
3’te ise ortanca 9.5 (7-12) giindii ve total enteral beslenme zamani agisindan
farkliliklar mevcuttu (p: 0.013). Gruplarin ikili analizinde ise Grup 1’de total
enteral beslenme zamaninin Grup 2 ve 3’e kiyasla daha uzun oldugu goriildii
(sirastyla p:0.034, p:0.004). Total oral beslenme zamani agisindan veriler
incelendiginde ise Grup 1°de total oral beslenme zamaninin ortanca 59 (38-80)
giin, Grup 2’de ortanca 40 (26-61) giin ve Grup 3’te ortanca 59 (44-83) giin
oldugu goriildii ve sonuglar istatiksel olarak anlamliydi (p:0.008). Gruplar ikili
olarak analiz edildiginde Grup 1ve 3’te Grup 2’ye gore total oral beslenme
zaaman1 daha uzun saptandi (sirastyla p:0.007, p:0.001). Taburculukta beslenme
sekli acisindan veriler istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Taburculukta beslenme igerigi incelendiginde ise Grup 1’de taburculuk
sirasinda sadece anne siitii ile beslenen infant sayist 14 (%34.1), Grup 2’de 24
(%54.5) ve Grup 3’te 30 (%71.4) olarak goriildii ve gruplar arasinda farklilik
mevcuttu (p: 0.019). Ikili grup analizinde taburculukta sadece anne siitii ile
beslenme orant Grup 1’de Grup 3’e gore daha diisiik sonuglandi (p:0.003) (Tablo

8). Taburculukta anne siitii ile beslenme oranlar1 Sekil 1’de verildi.

35



Tablo 8. Gruplarim beslenme ve NEK agisindan karsilastirilmasi

Oral  kolostrum Ug giin 10 giin p
uygulanmayanlar uygulananlar uygulananlar
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
NEK Yok/Evrel 41 (%89.1) 44 (%95.7) 46 (%100) | 0.057
Var (= Evre 2) 5(% 10.9) 2 (% 4.3) 0
Total enteral beslenme zamani, 12 (9-15) 9 (7-13) 9.5(7-12) | 0.013
giin®
Total oral beslenme zaman, giin ° 59 (38-80) 40 (26-61) 59 (44-83) | 0.008
Taburculukta | Oral beslenme 37 (%90.3) 42(%95.5) 42 (% 100) | 0.11
beslenme sekli 50 enteral 4(%9.7) 2 (%4.5) 0
Beslenme Sadece AS 14 (%34.1) 24 (%54.5) 30(%71.4) | 0.019
icerigi © Sadece formula 10 (%24.4) 6 (%13.7) 6 (%14.3)
AS + formula 17 (%41.5) 14 (%31.8) 6 (%14.3)

NEK: Nekrotizan enterokolit AS: Anne siitii, Veriler n(%),ortanca (IQR) olarak verilmistir.

2Grup 1°de total enteral beslenmeye gecis siiresi Grup 2 ve Grup 3’e kiyasla daha uzun (p:0.034, p:0.004)
P Grup 1 ve Grup 3’te Grup 2’ye gore total oral beslenmeye gegis daha uzundu (p:0.007, p:0.001)

¢ Sadece anne siitii ile beslenme orani Grup 1° de Grup 3’e gore daha diisiik (p:0.003)
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60,00%
50,00%
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Sekil I: Taburculukta beslenme icerigi

Grup 1

M Sadece AS

Grup 2
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4.5. Diger Klinik Veriler Acisindan U¢ Grubun Incelenmesi

Klinik veriler incelendiginde gruplar arasinda RDS ve IVK agisindan farklilik
saptanmadi. Grup 1°de 28 (%60) infantte PDA goriiliirken Grup 2’de 16 (%34.8)
infantte ve Grup 3’te 25 (%54.3) infantte PDA mevcuttu. Gruplar arasinda PDA
acisindan anlamli farklilk mevcuttu (p:0.01). Gruplar ikili olarak analiz
edildiginde ise Grup 2°’de PDA goriilme oran1 Grup 1 ve 3’e kiyasla daha diisiik
saptand: (sirastyla p: 0.007, p: 0.022). Grup 1°de invaziv solunum destegi (IMV)
ithtiya¢ duyan 34 (%73.9) infant, Grup 2’de 21 (%45.7) infant ve Grup 3’de 34
(%73.9) infant saptand1 (p: 0.005). Grup 2’de IMV ihtiyacinin Grup 1 ve 3’e
kiyasla daha diisik oldugu goriildii (sirastyla p:0.004, p:0.013). Non-invaziv
mekanik ventilasyon, oksijen destegi ve BPD siklig1 agisindan sonuglarda
istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Kiltiir kanitli sepsis Grup 1°de 21 (%45),
Grup 2’de 8 (%17.4), Grup 3’te 6 (%]13) infantta saptandi. Gruplar ikili olarak
kiyaslandiginda ise Grup 1’°de kiiltiir kanith sepsis insidansi1 Grup 2 ve 3’e kiyasla
daha yiiksekti (sirasiyla p: 0.004, p< 0.001). Antibiyotik tedavi siireleri
incelendiginde Grup 1°de ortanca 21 (12-41) giin, Grup 2’de ortanca 10 (7-20)
giin ve Grup 3’te ortanca 17 (10-25) giin infantlarin antibiyotik gereksinimi
oldugu goriildi (p: 0.003). Gruplar ikili olarak analiz edildiginde ise Grup 1’de
toplam antibiyotik siiresinin Grup 2’ye kiyasla daha yiiksek oldugu goriildi
(p:0.001). Gruplar arasinda tedavi gerektiren ROP insidansi, PVL ve mortalite
acisindan istatiksel anlaml farklilik goriilmedi. Grup 1’de 5 (%10.9), Grup 2’de 2
(%4.3) ve Grup 3’te 4 (%8.7) infant kaybedildi. Biiyiime izleminde ise her ii¢
grupta infantlarin taburculukta bakilan viicut agirligi ve bas gevresi Z skorlarinda
ve ayrica EUBG siklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin klinik veriler acisindan karsilastirilmasi

Oral Ug giin 10 giin p
kolostrum uygulananlar uygulananlar
uygulanmayanlar (Grup 2) (Grup 3)
(Grup 1)

Respiratuvar distres sendromu 38 (%82.6) 31 (%67.4) 40 (%87) 0.054
GM- Evre 1 3 (%6.5) 1 (%2.1) 5 (%10.8) 0.54
IVK Evre 2 4 (%8.7) 2 (%4.3) 2 (%4.3)

Evre 3 2 (%4.3) 1(%2.1) 0
Periventrikiiler 4 (%8.7) 1(%2.1) 1(%2.1)
hemorajik infarkt
PDA *? 28 (%60) 16 (%34.8) 25 (%54.3) 0.01
PDA tedavi Parasetamol 13 (%44.8) 7 (%43.8) 18 (9%66.7) 0.20
Tbuprofen 15 (%51.7) 9 (%56.3) 7 (%25.9)
invaziv solunum destegi ihtiyac ° 34 (%73.9) 21 (%45.7) 34 (%73.9) 0.005
Noninvaziv solunum destegi, giin 19 (7-35) 12 (3-36) 22 (5-31) 0.72
Oksijen siiresi, giin 2 (0-13) 3 (1-6) 2 (1-6) 0.94
BPD Hafif 15(%36.6) 9(%20.5) 17(%37) 0.56
Orta 3(%7.3) 4(%9.1) 2(%4.3)
Agir 4(%9.8) 3(%6.8) 3(%6.5)
Kiiltiir kanitli sepsis varligi © 21 (%45) 8(%17.4) 6 (%13) <0.001
Antibiyotik siiresi giin ® 21 (12-41) 10 (7-20) 17 (10-25) 0.003
Tedavi gerektiren ROP 3 (%7.1) 3 (%6.8) 2 (%4.8) 0.88
Periventrikiiler 16komalazi 5 (%12.1) 7 (%15.9) 3 (%7.1) 0.21
Sonug Ex 5 (%10.9) 2 (%4.3) 4 (%8.7) 0.50
Taburcu 41 (%89.1) 44(95.7) 42 (%91.3)
Taburculuk kilo Z skoru (25-75) -0.93(-1.63- 0.18) | -0.83(-1.86- 0.14) -1,1(-2.0- (-0.27)) | 0.75
Taburculuk bas ¢evresi Z skoru -0.44(-1- 0.51) -0.45(-1.3-0.42) -0.77(-1.2--0.05) | 0.50
EUBG 10 (%21.7) 12 (%26) 16 (%34) 0.42
Yatis siiresi, giin 71 (41-118) 47 (33-68) 65 (49-89) 0.12

Veriler n (%),ortanca (IQR) olarak verilmistir

PDA,; Patent duktus arteriozus, GM-IVK; Germinal matriks-intraventikiiler kanama, BPD; Bronkopulmoner
displazi, EUBG; extrauterin biiyiime geriligi

8Grup 2’ PDA siklign Grup 1 ve Grup 3’ye kiyasla daha diisiik (sirasiyal p:0.007, p:0.022)

b Grup 2°de IMV ihtiyact Grup 1 ve Grup 3’ye kiyasla daha diisiik (sirasiyla p:0.004, p:0.013)
¢ Grup 1 ‘de kiiltiir kanith sepsis varligi Grup 2 ve Grup 3’e kiyasla anlamli yiiksek (p:0.004, p:0.001)
d Grup 1°de kiiltiir kanith sepsis insidans1 Grup 2 ve Grup 3’e kiyasla daha yiiksek( p:0.004, p< 0.001)

¢ Grup 1’de toplam antibiyotik siiresi Grup 2’ye kiyasla daha yiiksek( p:0.001)
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4.6.0ral Kolostrum Uygulanan ve Uygulanmayan Pretermlerin NEK ve
Beslenme Sonuclar1 A¢isindan Incelenmesi

Calismaya dahil edilen preterm infantlar oral kolostrum uygulanan grup
(n=92) ve uygulanmayan grup (n=46) olmak iizere analiz edildiginde oral
kolostrum uygulanan grupta 2 (%2.2) hastada ve uygulanmayan grupta 5 (%210.9)
hastada evre 2 ve tizeri NEK goriildii. Oral kolostrum uygulanan grupta > evre 2
NEK insidansi istatiksel olarak daha diisiik sonuglandi (p:0.028). Total enteral
beslenme zamani acisindan bu iki grup karsilastirildiginda oral kolostrum
uygulanan grupta ortanca 9 (7-12) giin ve oral kolostrum uygulanmayan grupta
ortanca 12 (9-15) giin oldugu goriildii. Oral kolostrum uygulanan grupta hastalarin
total enteral beslenme zamani daha kisa olarak sonuglandi (p:0.004). Total oral
beslenme zamani ve taburculukta beslenme sekli iki grup arasinda
kiyaslandiginda ise anlamli farklilik saptanmadi. Beslenme igerigi agisindan oral
kolostrum uygulanan ve uygulanmayan grup karsilastirildiginda oral kolostrum
uygulanan grupta taburculuk sirasinda sadece anne siitii ile beslenen 54 (% 62.7)
infant, sadece formiil siit ile beslenen 12 (% 13.9) infant ve anne siitii+ formiil siit
ile beslenen 20 (% 23.2) infant goriildi. Buna karsin oral kolostrum
uygulanmayan grupta ise taburculuk esnasinda 14 (%34.1) infant sadece anne siitii
ile, 10 (%24.3) infant sadece formiil siit ile ve 17 (%41.4) infant anne siitii +
formiil siit ile beslenmekteydi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde sadece
anne siitli ile beslenme orami formiil siit veya anne siitii + formiil siit alanlara
kiyasla oral kolostrum uygulanan grupta daha yiiksekti (sirasiyla p: 0.022,
p:0.007) (Tablo 10).

4.7.0ral Kolostrum Uygulanan ve Uygulanmayan Pretermlerin Diger
Klinik Sonuclar Ac¢isindan Incelenmesi

Oral kolostrum uygulanan ve uygulanmayan pretermler iki grup halinde

karsilastirildiginda uygulanan grupta 14 (%15.2) infantta, uygulanmayan grupta

21 (%45) infantta kiiltiir kanith sepsis oldugu goriildii. Oral kolostrum uygulanan

grupta uygulanmayan gruba gore kiiltiir kanith sepsis insidansi daha diisiik

bulundu (p< 0.001).
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Oral kolostrum uygulanan grupta antibiyotik tedavisi verilme siiresi ortalama

14 (7-24) giin iken uygulanmayan grupta 21 (12-41) giin olarak sonuglandi. Oral

kolostrum uygulanan grupta uygulanmayana gore antibiyotik tedavisi gerektiren

stire daha kisaydr (p: 0.004). Diger klinik veriler agisindan oral kolostrum

uygulanan ve uygulanmayan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo

11).

Tablo 10. Oral kolostrum uygulanan ve uygulanmayan hastalarin beslenme ve NEK
acisindan karsilastirnlmasi

Oral kolostrum

Oral kolostrum

uygulanmayanlar uygulananlar p
(n:46) (n:92)
NEK Yok /Evre 1 41 (%89.1) 90 (%97.8) 0.028
Var (> Evre 2) 5 (%10.9) 2 (%2.2)
Total enteral beslenme zaman, giin 12 (9-15) 9(7-12) 0.004
Total oral beslenme zamani, giin 59 (38-80) 50 (32-68) 0.107
Taburculukta Oral beslenme 37 (%90.3) 84 (%95.7) 0.087
beslenme sekli Diger enteral 4 (%9.7) 2 (%4.3)
Beslenme icerigi ® | Sadece AS 14 (%34.1) 54 (% 62.7) 0.01
Sadece formiil siit 10 (%24.3) 12 (% 13.9)
AS-+formiil siit 17 (%41.4) 20 (% 23.2)

Veriler n (%),ortanca (IQR) olarak verilmistir

NEK; Nekrotizan enterokolit AS; Anne siitii

# Sadece anne siitii ile beslenme oran1 formiil siit veya anne siitii + formiil siit alanlara kiyasla oral kolostrum
uygulanan hastalarda daha yiiksekti (p:0.022, p:0.007)
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Tablo 11. Gruplarin klinik veriler agisindan karsilastirilmasi

Oral kolostrum Oral kolostrum p
uygulanmayanlar uygulananlar
(n:46) (n:92)
Respiratuvar distres sendromu 38 (%82.6) 71 (%77.2) 0.46
GM- Evre 1 3 (%6.5) 6 (%6.5) 0.054
IVK
Evre 2 4 (%8.7) 4 (%4.3)
Evre 3 2 (%4.3) 1(%1)
Periventrikiiler hemorajik 4 (%8.7) 2 (%2.1)
infarkt
PDA @ 28 (%60) 41 (% 44.5) 0.071
Invaziv solunum destegi ihtiyaci ® 34 (%73.9) 55 (%59,8) 0.102
Noninvaziv solunum destegi, giin 19 (7-35) 17 (5-33) 0.71
Oksijen siiresi, giin 2 (0-13) 2 (1-6) 0.13
BPD Hafif 15 (%36.6) 26 (%28.2) 0.66
Orta 3 (%7.3) 6 (%6.5)
Agir 4 (%9.8) 6 (%6.5)
Kiiltiir kanitl sepsis varligi 21 (%45) 14 (%15.2) <0.001
Antibiyotik siiresi, giin ° 21 (12-41) 14 (7-24) 0.004
Tedavi gerektiren ROP 3 (%7.1) 5 (%5.4) 0.77
Periventrikiiler 1okomalazi 5 (%12.1) 10 (% 11.6) 0.38
Sonug Ex 5 (%10.9) 6 (%6.5) 0.37
Taburcu 41 (%89.1) 44 (%95.7)
Taburculuk kilo Z skoru (25-75) -0.93 (-1.66- 0.18) -0.96 (-1.86-0.14) | 0.99
Taburculuk bag gevresi Z skoru -0.44 (-1- 0.51) -0.68 (-1.3-0.42) | 0.29
EUBG 10 (%21.7) 28 (%30.4) 0.36
Yatig siiresi, giin 71 (41-118) 62 (38-80) 0.122
Veriler n (%), ortanca (IQR) olarak verilmistir
PDA; patent duktus arteriozus, GM-IVK; Germinal matriks-intraventikiiler kanama, BPD;

bronkopulmoner

displazi
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, her yil diinya ¢apinda yaklasik 15
milyon preterm infant dogmaktadir [216, 217]. Yenidogan yogun
bakimindaki gelismelerin ardindan son donemde preterm infantlarin sag kalimi
artmustir [218, 219]. El hijyenine dikkat edilmesi, probiyotik kullanimi, anne siitii
kullaniminin artirilmasi, Kateter yerlestirilmesi ve bakimi igin aseptik 6nlemler
alinmasi, kanguru anne bakimi yapilmasi, enteral beslenmenin erken baslatilmasi
gibi stratejilere ragmen NEK ve LOS, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir [220-223]. Pretermlerde yasam sansi arttikga morbiditelerle
miicadele i¢in yeni uygulamalar ve tedaviler giindeme gelmektedir. OKU bu
uygulamalardan biridir [66, 168, 224].

Anne siitii, 6zellikle kolostrum, infantlarda en iyi ilk bagisiklik uyaricisidir
[225]. Preterm infantlarin annelerinin kolostrum ve olgun siitiinde daha yiiksek
konsantrasyonda sIgA ve salgisal IgM, lizozim, laktoferrin ve lokositler gibi
antimikrobiyal faktorler, sitokinler ve diger bilyiime faktorleri bulunur [24, 226-
228]. Bu faktorler lokal barsak bagisikligini artirir ve barsak biiylimesini ve
farklilasmasini tesvik eder. Enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 pretermlerde,
orofaringeal kolostrum bu faktorleri saglayarak ve orofarinks iligkili lenfoid
dokuyu (OFALT) uyararak fayda saglayabilir [192]. Bu 6zellikleri nedeniyle anne
siitii ile beslenme preterm infantlar icin olduk¢a énemlidir ancak YYBU’de yatis
siiresince preterm infantlarin enteral beslenme yoOnetimi, immatiir sindirim
sistemi, enteral beslenmeyi ge¢ tolere edebilme veya antibiyotik kullanim
nedeniyle gii¢clesmekte, bunun sonucunda flora dengesizligi gelismekte ve bu da
NEK, LOS gelisimi ve yenidogan mortalitesini biiylik 6l¢iide artirmaktadir [229].
Bu nedenle, bazi calismalarda preterm infantlarin bagisiklik fonksiyonunu
diizenlemek ve sonuglar1 iyilestirmek igin kolostrumun oral yol ile uygulanarak
oral immiin tedavi olarak kullanilmasini 6nerilmistir [1].

Bu tedavide, orofaringeal mukozaya enjektor ya da pamuklu ¢ubuk ile az
miktarda (0,2 mL) kolostrum uygulanir. Gereken siit hacminin az olmasi

(dolayisiyla yasamin ilk giiniinden itibaren kolay ulasilabilir olmasi) ve uygulama

kolayligt nedeniyle son zamanlarda popiilerlik kazanmistir [230, 231].
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Orofaringeal mukozaya dogrudan uygulandiginda, kolostrum ii¢ sekilde etki
ederek fayda saglayabilir: (1) orofarinks iliskili lenfoid doku sistemini uyararak,
(2) bukkal mukozadan koruyucu faktorlerin sistemik emilimini destekleyerek,
sistemik bagisiklig1 indiikleyerek ve (3) bir bariyer gorevi gorerek mukozaya
mikrobiyal yapismayr engelleyerek [232]. Bu sayede beslenme intoleransi
insidansin1 azalttigi ve preterm infantlarda tam enteral beslenme zamani ve
hastanede yatis siiresini kisalttigi gosterilmistir [180, 233, 234]. Mevcut
calismalar orofaringeal Kolostrum uygulamasinin preterm infantlarda mortalite ve
morbidite insidansini azaltmada faydali olabilecegini dogrulamis olsa da, bu
azalmanin dozaj, siklik veya siireyle iligkili olup olmadig bilinmemektedir [168].

Nekrotizan enterokolit, barsak epitelinin nekrozu ve perforasyonuna neden
olabilen, 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agan yikici bir inflamatuar barsak
hastaligidir [235, 236]. NEK patogenezinin karmasik ve ¢ok faktorlii yapisina
ragmen, gelisiminde ii¢ onemli risk faktorii rol oynamaktadir: erken dogum,
disbiyozis ve formiil mamayla beslenme [237].Pretermler sahip olduklari
immatiir barsak yapisi nedeniyle barsak hasarina karsi daha hassastirlar [238-240].
Barsakta meydana gelen hasar sonrasi saglam enterositlerin hasarlt bolgeye goc
ettigi gosterilmistir [241]. Bu enterosit gociliniin ise toll like reseptdr 4 (TLR4)
sinyalizasyonu sonrasi inhibe edilerek hasarlt mukozanin onariminin engellendigi
goriilmiistiir [237]. Pretermlerde term yenidoganlara goére TLR4 ekspresyonunun
daha yiiksek oldugu ve hipoksi, ekzojen bakteriler ve gram negatif bakteri
endotoksini  olan lipopolisakkarit varliginda o6nemli Olgiide yiikseldigi
gosterilmistir [242, 243]. Pretermlerde mide asidi, sindirim enzimleri, mukus
iiretimi, peristaltizm ve polimerik immiinoglobulin A gibi ¢esitli gastrointestinal
savunma mekanizmalart yeterince gelismemistir [239, 240, 244]. Saglikhi
yenidoganlarda gastrik asidite ve sindirim enzimleri ¢ogu antijeni ve yutulan
patojenleri ortadan kaldirirken, mukus mikrobiyal yapismayi engeller [244, 245].
Aktif peristaltizm olmamasi1 durumunda gastrointestinal yoldaki antijen-antikor
kompleksleri ortadan kaldirilamaz ve bakteriyel immobilite 6nlenemez [244-247].
Luminal antijenlere baglanarak gastrointestinal mukozaya penetrasyon riskini
azaltan polimerik 1gA’nin yeterli diizeyde olmasi gereklidir [244-247]. Tim bu

kritik savunma mekanizmalar preterm yenidoganlarda yeterince gelismemistir ve
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bu da NEK riskini artirir [237, 248]. Anne siitiinlin antioksidan etkisi sayesinde
oksidatif strese karst koruyucu etkisi vardir ve ayrica Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve Candida gibi patojen tiirlerin kolonizasyonunu
onleyerek NEK’e karsi etkin koruma sagladigi gosterilmistir [249, 250]. Bu
nedenle anne siitii alan preterm infantlarda, preterm formiil siitle beslenenlere
kiyasla NEK gortilme siklig1 daha diisiiktiir [12].

Nekrotizan enterokolitin 6nlenmesi arastirmacilarin ilgisini ¢eken 6nemli
konulardan biridir. Fu.ve ark. tarafindan yiiriitiilen, gebelik haftas1 < 37 hafta olan
1736 preterm bebegin dahil oldugu ve toplam 16 randomize kontrollii ¢alismanin
incelendigi bir metaanalizin subgrup analizinde oral kolostrum uygulama
stirelerine gore dort alt grup (1-3 giin, 4-7 giin, 8-10 giin ve > 10 giin olmak iizere)
ve oral kolostrum uygulama siklifina gore de ii¢ alt grup (her 2 saatte bir, her 3
saatte bir ve her dort saatte bir olmak tizere) olusturuldugu goriildi. Alt gruplar
Evre 2 ve lizeri NEK insidansi agisindan degerlendirildiginde miidahale ve kontrol
gruplar arasindaki farkin, orofaringeal kolostrum uygulama sikliginin her dort
saatte bir ve siiresinin 8-10 giin olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterilmistir [168]. Ayni metaanalizde miidahale grubunda NEK
insidansinin kontrol grubundan daha az oldugu ve farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir [168]. OuYang ve ark. tarafindan yiiriitilen Cin’de
tek merkezli bir {iciincii basamak YYBU’de takip edilen GH < 32 olan toplam 252
pretermnin dahil edildigi bir RCT’de infantlarin 127’si oral kolostrum (dogumdan
sonraki ilk 48 saat iginde baglayarak 10 giin boyunca her {li¢ saatte bir 0.4 ml)
uygulanan gruba ve 125’1 kontrol grubuna (serum fizyolojik) alinarak yapilan
degerlendirmede Evre 2 ve lizeri NEK insidansinin oral kolostrum uygulanan
grupta daha diisiik oldugu belirtilmistir (p: 0.01) [180]. Toplam 11 randomize
kontrollii ¢aligma alinarak ve GH < 32 hafta veya dogum agirligt < 1500 gr
olan 1173 preterm dahil edilerek yiiriitilen bir metaanalizde oral kolostrum
uygulanan grupta 581 ve kontrol grubunda 592 pretermyi NEK agisindan
karsilastirdiklarinda kolostrum grubu ile kontrol grubu arasinda nekrotizan
enterokolit insidansinda anlamli fark oldugu gosterilmistir (p =0,009) [193].
Panchal ve ark. tarafindan yapilan altt RCT (n =269) ve 4 randomize kontrollii
olmayan ¢alismanin (n= 737) incelendigi GH < 37 hafta ve ¢ok diisiik dogum
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agirlikli infantlarin  dahil edildigi caligmada oral kolostrum uygulanan ve
plasebo/standart bakim uygulanan infantlar karsilastirildiginda NEK , LOS ve
mortalite agisindan anlamli fark saptanmamistir [2]. GH < 30 hafta ve dogum
agirh@ < 1.250 g olan 117 bebegin dahil edildigi randomize kontrollii bagka bir
calismada pretermlerin 59'u oral kolostrum uygulama grubuna (postnatal 24.
saatten sonra baglanip 72 saat uygulama) ve 58'i rutin bakim grubuna randomize
edildigi Sharma ve ark. tarafindan yiiriitilen bu calisjmada NEK insidansi
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir [233]. Calismalar NEK insidansi
konusunda heterojen sonuglar gostermektedir. Ancak bu durum dahil edilen
hastalarin gestasyonel haftas1 ve oral kolostrumu ilk uygulama zamaninin
farklilagmast (> 24 saat) gibi heterojen veriler kaynakli olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda oral kolostrum uygulanma siiresinin Evre 2 ve
tizeri NEK insidansina etkisi goriilmedi. Aslinda kolostrum uygulanan grupta
NEK insidans1 diisiik olmasina ragmen istatiksel farkliligin olmamas1 kiiclik
orneklem sayist ile iliskilendirilebilir. Nitekim hastalar siireden bagimsiz olarak
kolostrum uygulananlar ve uygulanmayanlar olarak kiyaslandiginda NEK
insidansinin  kolostrum uygulanan grupta istatiksel anlamli disiik oldugu da
saptandi (p:0.028).

Fu.ve ark. tarafindan yiiriitilen metaanalizde subgrup analizi yapildiginda
orofaringeal kolostrum uygulama siklig1 dort saatte bir, siiresi 1-3 giin ve 4-7 giin
oldugunda total enteral beslenme zamani agisindan kontrol gruplari ile arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilmiistiir [168]. Ayn1 metaanalizde
oral kolostrum uygulanan ve uygulanmayan gruplar karsilastirildiginda ise tam
enteral beslenmeye gecis siiresinin ve dogum tartisin1 yakalama siiresinin
miidahale grubunda daha kisa oldugu gosterilmistir (p = 0.002) [168].
Orofaringeal kolostrum uygulamasmin su, salin, plasebo veya herhangi bir
miidahale yapilmamasi ile karsilastirlldigi alti ¢alismanin dahil edildigi ve
gestasyonel yaslar1 25 ile 32 hafta arasinda degisen ve dogum agirliklar1 410 ile
2500 gr olan 335 preterm bebegin dahil edildigi Cochrane metaanalizinde Nasuf
ve ark. NEK ag¢isindan anlamli fark saptamamislardir ancak tam enteral
beslenmeye gecis siiresini oral kolostrum uygulanan grupta daha kisa

saptamuiglardir [1].
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Mekanik ventilatorde izlenmekte olan asir1 diisitk dogum agirlikli infantlarda
yapilan bir ¢alismada Chen ve ark. miidahale grubuna oral kolostrum uygulamasi
yapmis ve kontrol grubuna beslenme dis1 gastrointestinal miidahalede
bulunmamuslardir. Sonuglar incelendiginde miidahale grubunda, beslenme
sirasinda gastrik retansiyon olmamasi, tam enteral beslenmeye baslama, emmenin
baslamasi ve total oral beslenmenin baglamasi i¢in gegen siirenin daha kisa oldugu
gorilmistlir. Ayrica miidahale grubunda beslenme intoleransi oranini ve NEK
insidansini, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik saptamislardir [251].
Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde oral kolostrum uygulanmayan grupta
i¢ glin ve on giin uygulanan gruplara gore total enteral beslenme zamaninin daha
uzun oldugu, benzer sekilde oral kolostrum uygulanmayan grupta oral kolostrum
uygulananlara gére de total enteral beslenme zamaninin daha uzun oldugu goriildii
(p:0.004).

Ayrica oral kolostrum uygulanmayan ve 10 giin uygulanan grupta 3 giin
uygulanan gruba gére total oral beslenme zamam daha uzun saptandi. Infantlarin
komorbiditelerinin ve klinik seyirlerinin bu farkin sebebi olabilecegi diistiniildii.
Kolostrum uygulama siirelerinin karsilastirildigi daha fazla calismaya ve veriye
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz total enteral beslenme zamaninin oral
kolostrum uygulamast sonrast kisaldigin1 gosterdi ve literatiir ile benzerlik
tasimaktadir ancak oral kolostrum uygulama siiresinin total enteral beslenme
zamani Uzerindeki etkilerini daha net anlayabilmek adina alt grup analizlerinin
yapildig1 daha fazla ¢aligsmaya ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir.

Powers ve ark. tarafindan 124 YYBU ve 42.891 yenidogan iizerine yiiriitiilen
retrospektif bir c¢alismada taburculuk sonrasi kontrollerde hastalarin 21.327
(%49.7)’sinin sadece anne siitii ya da anne siitii+ formiil siit ile beslendigi, 21.564
(%50.3)’tinlin ise sadece formiil siit ile beslendigi goriilmiis ve anne siitii alma
oraninin gestasyon yasinin biylikligl, yiksek dogum agirligi, beyaz irk ve
ebeveynlerin evli olmasi ile pozitif korele oldugu gosterilmis [252]. GH < 33
hafta olan 6404 yenidoganin dahil edildigi bir g¢alismada Dharel ve ark.
taburculukta sadece anne siitii ya da anne siitii+ formiil siit alan hastalarin oranini
4457 (%70), sadece formiil siit alanlar1 ise 1947 (%30) olarak bulmuslardir ve

gestasyon yasinin biiyiik olmasi, primipar anneye sahip olmak ve postnatal 3.gilin
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anne siitli ile besleniyor olmanin taburculukta yiiksek anne siitii ile beslenme orant
arasinda iliski saptamislardir [253]. Wilson ve ark. 11 Avrupa iilkesininin ¢esitli
YYBU’lerinde takip edilen GH< 32 hafta olan toplam 6592 yenidogan ile
yaptiklar1 ¢calismada sadece anne siitii ve anne siitii+ formiil siit ile beslenme
oranini 3826 (%58) olarak saptamislardir. Taburculukta anne siitii alma orani ile
ilk dogan infant olma, antenatal steroid uygulamasi, postnatal ilk 24 saat i¢inde
enteral beslenmeye baslama ve beslenmede anne siitii kullanilmasi arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Diigiik gestasyon yasi olan infantlarin ise anne
sitli alma oraninin diigiik oldugu gdsterilmistir. Calismamizda taburculukta
infantlarin 90 (%70)’1 anne siitli ve anne siitiit formiil siit ile beslenmekteydi.
Verilerimiz literatiir ile benzer sonuglandi. Sadece anne siitii ile beslenme orani
Grup 1°de Grup 3’e gore istatiksel olarak daha diisiik bulundu ancak Grup 1-2 ve
Grup 2-3 karsilastirilldiginda anlamli fark saptanmadi.Ayrica oral kolostrum
uygulanan ve uygulanmayan gruplar karsilastirildiginda sadece anne siitii ile
beslenme orani formiil siit veya anne siitli + formiil siit alanlara kiyasla oral
kolostrum uygulanan hastalarda daha yiiksekti (p:0.022, p:0.007). Literatiirde
orofaringeal kolostrum uygulamasi yapilan ve yapilmayan pretermlerin
taburculukta anne siitii ya da formula ile beslenme oranlarinin kiyaslandigi bir
caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz oral kolostrum uygulamasinin
anne siitli ile beslenme oranlar1 iizerine etkisini inceleyen ilk calisma olarak
gortilmektedir.

Fu ve ark. tarafindan yiiriitiilen metaanalizde sonuglar, orofaringeal kolostrum
uygulamasinin uygulanmayan gruba gore gec baslangicl sepsis sikligini azalttigi
ancak farkli siklik ve siireler iizerine subgrup analizi yapildiginda uygulama
sikliginin  ge¢ baslangi¢li sepsis iizerinde etkisinin olmadigr gosterilmistir.
Orofaringeal kolostrum uygulama siiresinin ise 8-10 giin oldugu grupta geg
baslangicli sepsis insidanst kontrol grubuna gore daha diisik ve fark da
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir [168]. OuYang ve ark. tarafindan
yiiriitiilen Cin’de tek merkezli bir iiciincii basamak YYBU’de takip edilen GH <
32 olan toplam 252 pretermnin dahil edildigi bir randomize kontrollii ¢alismada
caligma grubunda kontrol grubuna kiyasla ge¢ sepsis ve kiiltiir kanitli sepsis

insidanst anlamli diisiik saptanmistir [180]. Toplam 11 RCT alinarak ve GH < 32
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hafta veya dogum agirlig1 < 1500 g olan 1173 preterm dahil edilerek yiiriitiilen bir
metaanalizde oral kolostrum uygulanan grupta 581 ve kontrol grubunda 592
preterm karsilastirilmis ve LOS acgisindan anlamli fark oldugu gosterilmistir
(p =0,002) [193]. Tao ve ark. tarafindan yiiriitiilen dokuz RCT’nin dahil edildigi
bir metaanalizde GH < 34 hafta ve dogum agirligi < 1500 gr olan toplam 689
infant calisma grubu (postnatal 24. saatten sonra baslanarak postnatal yedinci
giine kadar ve sikligi iki-alti saat araliginda degisen 0.2 ml oral kolostrum
uygulanan grup) ve kontrol grubu (salin,steril su ya da standart beslenme
uygulanan grup) olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendiginde ge¢ baslangich
sepsis acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (p: 0.08)
[181]. Ferreira ve ark. tarafindan yapilan ¢ok diisiik dogum agirlikli 113 infantin
dahil edildigi ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢alismada infantlara postnatal 48-
72. saatten baslanarak, 48 saat boyunca her 2 saatte bir orofaringeal yolla 0,2 mL
maternal kolostrum veya steril su (plasebo) verilmis gruplar kiyaslandiginda gec
baslangigli sepsis insidanst agisindan anlamli farklilik bildirilmemistir [254].
Orofaringeal kolostrum uygulamasinin su, salin, plasebo veya herhangi bir
miidahale yapilmamasi ile karsilastirildigi alti ¢alismanin dahil edildigi ve
gestasyonel yaslar1 25 ila 32 hafta arasinda degisen ve dogum agirliklar1 410 ila
2500 gram olan 335 preterm bebegin dahil edildigi bir metaanalizde ¢aligmamizin
aksine ge¢ baslangigh sepsis insidansi agisindan anlamhi farklilik saptanmamistir
[1].

Oral kolostrum uygulanan miidahale grubu ile kontrol grubunun kiyaslandigi
sekiz randomize kontrollii calismay1 kapsayan, gastasyonel yasi 32 hafta ve alt1 ve
dogum agirligi 1500 gram ve altinda olan 682 infantin dahil oldugu diger bir
metaanalizde ise Ma ve ark. calismamizin aksine miidahale grubunda NEK
insidansinda ve kiiltiir kanithh sepsis insidansinda anlamli bir farklilik
gostermemiglerdir [170]. Calismamizda oncelikle oral kolostrum uygulama siiresi
tizerinden verilerimizi degerlendirdigimizde oral kolostrum uygulanmayan grupta
kiltiir kanith sepsis varligi ii¢ glin ve on gilin uygulanan gruplara kiyasla anlamli
yiikksek bulundu (p:0.004, p:0.001). Aymi zamanda kolostrum uygulamasi
yapmadigimiz grupta toplam antibiyotik siiresi ii¢ giin uyguladigimiz gruba
kiyasla daha yiiksek( p:0.001) sonuclandi. Ayrica ¢alismamizda oral kolostrum
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uyguladigimiz grupta uygulamadigimiz gruba kiyasla kiiltiir kanitli sepsis
insidans1 anlaml diisiik saptandi. Calismamizda oral kolostrum uygulanma stiresi
ile kiltiir kanitl sepsisin dnlenmesi arasinda analamli bir etki oldugunu gosterse
de oral kolostrum uygulanmasinin ge¢ sepsis insidansi ve antibiyotik siiresi
tizerine etkileri konusunda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu farkliliklarin
kolostrumun ilk uygulanma zamaninin caligmalarda farkli olmasi ile iligkili
olabilecegini diisiindliirmektedir. Calismamizda ilk kolostrum uygulama
zamaninin 24 saat i¢inde olmasi diger bir¢ok ¢alismaya gore calismamizin giiglii
yanini temsil etmektedir.

Abd-Elgawad ve ark. tarafindan yiiriitiillen GH< 32 hafta ve DA <1500 gr olan
200 preterm infantin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢alismada oral
kolostrum uygulanan (n=100) ve rutin enteral beslenme disinda uygulama
yapilmayan (n=100) iki grup karsilastirilmistir. Calisma sonuglar1 incelendiginde
infantlarin mekanik ventilatdre bagli kalma siiresinde oral kolostrum uygulanan
grupta siirda bir kisalma oldugu (p:0.05) oksijen tedavi siiresinde ise anlamli bir
kisalma oldugu (p:0.01) goriilmiistiir [255]. Thibeau ve ark. tarafindan dogum
agirhig 1500 gram altinda olan 138 infantin dahil edildigi ¢alismada infantlar
caligma oncesi (n=70) ve caligma sonrasi (n=68) olarak iki gruba ayrilmistir.
Caligsma sonrasi gruba oral kolostrum emdirilmis pamuk ¢ubuklar ile agiz bakimi
yapilmistir. Sonugta mekanik ventilasyon siireleri arasinda iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir [256]. Calismamizda ise ii¢ giin oral kolostrum
uygulanan grupta IMV siiresi oral kolostrum uygulanmayan ve on giin uygulanan
gruba gore daha kisa sonuglanmis olup oksijen tedavi siireleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Literatiirdeki calismalar dogrultusunda oral kolostrum
uygulamasinin ve uygulanma stirelerinin solunum destegi iizerindeki etkisini
anlayabilmek i¢in daha fazla c¢aligmaya ihtiyag oldugunu diistinmekteyiz.
Calismamizda ti¢ giin oral kolostrum uygulanan grupta oral kolostrum
uygulanmayan ve on giin uygulanan gruba gore PDA siklig1 diisiik saptanmis olup
literatiir tarandiginda oral kolostrum uygulamasi ile PDA iligkisini gdsteren bir
calismaya rastlanmamistir. Bu konuda daha fazla veriye ihtiyag duyulmaktadir.
Bu c¢alismada oral kolostrum uygulanmayan grupta ii¢ giin ve on giin oral

kolostrum uygulanan gruba gore tam kiir antenatal steroid uygulama oraninin
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istatiksel olarak daha diisiik olmas1 diger morbiditeler iizerinde de kafa karistirict
faktor olarak goriilmektedir.

Fu ve ark. tarafindan yiiriitilen metaanalizde calismamizla benzer sekilde
gruplar arasinda BPD, ROP ve VK insidansinda anlamli farklilik saptanmamistir
[168]. Calismamizdan farkli olarak miidahale grubunda mortalite daha disiik
saptanmistir.

Calismamizin prospektif olmasi, farkli siirelerde kolostrum uygulamasini
kapsamasi, ilk 24 saatte kolostrum uygulamasina baslanmasi ¢alismamizin giiclii
yonleridir. Bu yOniiyle literatiire katki saglayacagini diisiindiigiimiiz bulgularinin
yaninda kisitliklar1 da mevcuttur. Tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve pretermlerin
yasamin ilk giinlerinde beslenme verilerinin ¢aligmaya dahil edilmemesi
c¢alismamizin kisitliliklaridir.

Sonu¢ olarak oral kolostrum wuygulanan grupta NEK gelisme oram
uygulanmayan gruba gore literatiir ile benzer sekilde daha diisiik bulundu. Oral
kolostrum uygulanma siiresinin NEK gelisimi lizerine etkisi saptanmadi. Oral
kolostrum uygulanan grupta total enteral beslenme zamaninin daha kisa oldugu ve
sadece anne siitii ile beslenme oraninin formiil siit veya anne siitii + formiil siit

alanlara kiyasla oral kolostrum uygulanan grupta daha yiiksek oldugu goriildii.
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6.

SONUCLAR

Temmuz 2022- Haziran 2024 tarihleri arasinda AUH’nde dogan ve YYBU’ne

yatirilarak takip edilen 32.GH alti dogum O&ykiisii ve/veya 1500 gram altinda

dogum agirligi olan 138 preterm yenidoganin dahil edildigi bu prospektif

caligmada farkli siirelerde ve farkli kiimiilatif dozlarda uygulanan oral

kolostrumun NEK insidansi ve beslenme tizerine etkisinin ve ikincil olarak da

gastrointestinal morbiditiler disindaki klinik veriler {izerine etkisi incelendi ve

asagidaki sonuclara varildi;

1)

2)

3)

Grup 1’de ortalama gestasyon haftas1 27.8 + 2.5 hafta iken Grup 2’de 28.4 +
2.1 hafta ve Grup 3’te 28.2 + 2.2 hafta olarak sonug¢landi. Grup 1’in 1115 +
316 gram, Grup 2’nin 1140 + 296 gram ve Grup 3’iin 1083 + 271 gram
ortalama dogum agirligina sahip oldugu goriildii. Antenatal steroid uygulanma
orant Grup 1°de 15 (%32.6), Grup 2’de 28 (%60.8) ve Grup 3’te ise 27
(%58.6) olarak saptandi (p=0.024). Grup 1’de antenatal steroid tam kiir
uygulanma oran1 Grup 2 ve 3’e gore anlamli olarak diisiiktii (sirastyla p:0.014,
p:0.020).

Oral kolostrumun ilk verilme zamani1 Grup 2’de ortalama 16 + 7.3 saat, Grup
3’te ise ortalama 12 + 8.1 saat olarak saptandi. Hastalara uygulanan total oral
kolostrum hacimleri ise ,Grup 2’de ortalama 3.6 = 1.5 ml ve Grup 3’te
ortalama 11.7 + 3.2 ml olarak saptandi.

Nekrotizan enterokolit insidansi agisindan veriler incelendiginde Grup 1’de
Evre 2 ve tizerinde NEK goriilen infant sayis1 5 (% 10.9), Grup 2°de 2 (% 4.3)
olarak sonuclandi. Grup 3’te ise evre 2 ve lizerinde NEK goriilmedi. NEK
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Total enteral
beslenme zamani Grup 1’de ortanca 12 (9-15) giin, Grup 2’de ortanca 9 (7-13)
giin ve Grup 3’te ise ortanca 9.5 (7-12) giindii ve total enteral beslenme
zamani agisindan farkliliklar mevcuttu (p: 0.013). Gruplarin ikili analizinde ise
Grup 1’de total enteral beslenme zamanimin Grup 2 ve 3¢ kiyasla daha uzun
oldugu goriildii (sirasiyla p:0.034, p:0.004). Total oral beslenme zamani
acisindan veriler incelendiginde ise Grup 1’de total oral beslenme zamaninin
ortanca 59 (38-80) giin, Grup 2’de ortanca 40 (26-61) giin ve Grup 3’te
ortanca 59 (44-83) giin oldugu goriildii ve sonuglar istatiksel olarak anlamliydi
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4)

5)

6)

(p:0.008). Gruplar ikili olarak analiz edildiginde Grup 1 ve 3’te, Grup 2’ye
gore total oral beslenme zamani daha uzun saptandi (sirasiyla p:0.007,
p:0.001). Taburculukta beslenme igerigi incelendiginde ise Grup 1°de
taburculuk sirasinda sadece anne siitii ile beslenen infant sayis1 14 (%34.1),
Grup 2’de 24 (%54.5) ve Grup 3’te 30 (%71.4) olarak goriildii ve gruplar
arasinda farklilik mevcuttu (p: 0.019). Ikili grup analizinde ise taburculukta
sadece anne siitii ile beslenme oran1 Grup 1’de Grup 3’e gore daha diisiik
sonuglandi (p:0.003).

Grup 1’de 28 (%60) infantta PDA goriiliirken Grup 2°de 16 (%34.8) infantta
ve Grup 3’te ise 25 (%54.3) infantta PDA mevcuttu. Gruplar arasinda PDA
acisindan anlamli farklilik mevcuttu (p:0.01). Gruplar ikili olarak analiz
edildiginde ise Grup 2’de PDA goriilme orant Grup 1 ve 3’e kiyasla daha
disiik saptandi (sirasiyla p:0.007, p:0.022). Grup 1’de invaziv solunum
destegi siiresi ortanca 4 (0-19.5) giin iken Grup 2’de ortanca 0 (0-5) giin ve
Grup 3’te ortanca 5 (0-10) gilin olarak saptandi (p: 0.007). Gruplar ikili
degerlendirme ile analiz edildiginde ise Grup 2’de IMV siiresi Grup 1 ve 3’e
kiyasla daha diisiik goriildii (sirastyla p:0.004, p:0.013).

Gruplar ikili olarak kiyaslandiginda Grup 1’de kiiltiir kanith sepsis insidansi
Grup 2 ve 3’e kiyasla daha yiiksekti (sirastyla p:0.004, p< 0.001). Antibiyotik
tedavi siireleri incelendiginde Grup 1°de ortanca 21 (12-41) giin, Grup 2’de
ortanca 10 (7-20) giin ve Grup 3’te ortanca 17 (10-25) giin infantlarin
antibiyotik gereksinimi oldugu goriildii. Antibiyotik siireleri istatiksel olarak
anlamli saptand1 (p: 0.003). Gruplar ikili olarak tekrar analiz edildiginde ise
Grup 1’de toplam antibiyotik siiresinin Grup 2’ye kiyasla daha yiiksek oldugu
gortldii (p:0.001).

Calismaya dahil edilen pretermler oral kolostrum uygulanan grup (n=92) ve
uygulanmayan grup (n=46) olmak iizere analiz edildiginde oral kolostrum
uygulanan grupta 2 (%2.2) hastada ve uygulanmayan grupta 5 (%10.9) hastada
Evre 2 ve lizeri NEK goriildi. Oral kolostrum uygulanan grupta > evre 2
NEK insidansi istatiksel olarak daha diisiik sonuglandi (p:0.028). Total enteral
beslenme zamani agisindan bu iki grup karsilastirlldiginda oral kolostrum

uygulanan grupta ortanca 9 (7-12) giin ve oral kolostrum uygulanmayan
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7)

8)

grupta ortanca 12 (9-15) giin oldugu goriildii. Oral kolostrum uygulanan
grupta hastalarin total enteral beslenme zamani daha kisa olarak sonuglandi
(p:0.004).

Beslenme icerigi agisindan oral kolostrum uygulanan ve uygulanmayan grup
karsilastirildiginda oral kolostrum uygulanan grupta taburculuk sirasinda
sadece anne siitii ile beslenen 54 (% 62.7) infant, sadece formiil siit ile
beslenen 12 (% 13.9) infant ve anne siitii+ formiil siit ile beslenen 20 (% 23.2)
infant goriildii. Buna karsin oral kolostrum uygulanmayan grupta ise
taburculuk esnasinda 14 (%34.1) infant sadece anne siitii ile, 10 (%24.3)
infant sadece formiil siit ile ve 17 (%41.4) infant anne siitii+ formiil siit ile
beslenmekteydi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde sadece anne siitii ile
beslenme orani formiil siit veya anne siitii+ formiil siit alanlara kiyasla oral
kolostrum uygulanan grupta daha yiiksekti (sirasiyla p:0.022, p:0.007).

Oral kolostrum uygulanan ve uygulanmayan pretermler iki grup halinde
karsilastirnildiginda uygulanan grupta 14 (%15.2) infantta, uygulanmayan
grupta 21 (%45) infantta kiiltiir kanith sepsis oldugu goriildii. Oral kolostrum
uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore kiiltlir kanithi sepsis insidansi
daha diisiik bulundu (p< 0.001). Oral kolostrum uygulanan grupta antibiyotik
tedavisi verilme siiresi ortalama 14 (7-24) giin iken uygulanmayan grupta 21
(12-41) giin olarak sonuglandi. Oral kolostrum uygulanan grupta
uygulanmayana gore antibiyotik tedavisi gerektiren silire daha kisaydi (p:

0.004).
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7. OZET

Giris ve Amac: Preterm dogumlar perinatal saglik bakimiyla iligkili en
onemli sorunlardan biridir. Son yillarda gelisen yenidogan bakimiyla birlikte asiri
preterm infantlarin sag kalim oranlar1 artmaktadir. Ancak tiim Onlem ve
gelismelere ragmen nekrotizan enterokolit (NEK) ve ge¢ baslangich sepsis,
morbidite ve mortalitede 6nde gelen nedenler olmaya devam etmektedir. Anne
siitii ile beslenme ve orofaringeal kolostrum uygulamasi bu riskli grupta bagisiklik
sistemi lizerine etkili oldugu gosterilen uygulamalardir. Kolostrum, meme
epitelindeki siki baglantilar agikken meme tarafindan {retilen ilk stittir.
Kolostrum, sitokinler ( anti-inflamatuar sitokinler ve pro-inflamatuar sitokinler)
ve SIgA ve laktoferrin gibi diger immun ajanlardan zengindir. OKU igerigindeki
biyoaktif faktorler sayesinde NEK ve sepsis gibi morbiditelere karsi koruma
saglar. Bu calismada birincil amag farkli siirelerde ve dolayisiyla farkli kiimiilatif
dozlarda uygulanan oral kolostrumun NEK insidansi ve beslenme iizerindeki
etkisini belirlemektir. Ikincil amag¢ ise gastrointestinal sistem disindaki diger

morbiditeler lizerindeki etkinliginin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Temmuz 2022- Haziran 2024 tarihleri arasinda 32. gestasyonel
hafta ve altinda canli dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilan
yenidoganlarin dahil edildigi tek merkezli prospektif vaka kontrollii kohort
calisma olarak planlandi. Hastalar oral kolostrum uygulanmayanlar (Grup 1), ti¢
giin siireyle oral kolostrum uygulananlar (Grup 2) ve on giin siireyle oral
kolostrum uygulananlar (Grup 3) olmak iizere {i¢ grupta kategorize edildi. Gruplar

nekrotizan enterokolit ve diger morbiditeler agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Her bir gruba 46 hasta olmak iizere toplam 138 hasta ¢alismaya
alindi. Grup 1’de Evre 2 ve tizerinde NEK goriilen infant sayis1 5 (% 10.9), Grup
2’de 2 (% 4.3) olarak sonuglandi. Grup 3’te ise Evre 2 ve ilizerinde NEK
goriilmedi. Ug grup NEK agisindan incelendiginde oral kolostrum uygulanma
stiresinin NEK insidansi tizerinde etkisi saptanmadi. Total enteral beslenme

zamani Grup 1°de ortanca 12 (9-15) giin, Grup 2’de ortanca 9 (7-13) giin ve Grup
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3’te ise ortanca 9.5 (7-12) giindii ve total enteral beslenme zamani agisindan
farkliliklar mevcuttu (p: 0.013). Grup 1°de total enteral beslenme zaman1 Grup 2
ve 3’e¢ kiyasla daha uzun saptandi (sirasiyla p:0.034, p:0.004). Taburculukta
beslenme igerigi incelendiginde Grup 1°de taburculuk sirasinda sadece anne siitii
ile beslenen infant sayis1 14 (%34.1), Grup 2’de 24 (%54.5) ve Grup 3’te 30
(%71.4) olarak goriildii. Taburculukta sadece anne siitii ile beslenme orani Grup
1’de Grup 3’e gore daha diisiik sonucglandi (p:0.003). Kiiltiir kanitli sepsis oran
Grup 1’de Grup 2 ve 3’e kiyasla daha yiiksekti (sirasiyla p:0.004, p< 0.001).
Grup 1’de ortanca 21 (12-41) giin, Grup 2’de ortanca 10 (7-20) giin ve Grup 3’te
ortanca 17 (10-25) giin infantlarin antibiyotik gereksinimi oldugu goriildi. Grup
1’de toplam antibiyotik siiresi Grup 2’ye kiyasla daha yiiksek saptandi (p:0.001).
Calismaya dahil edilen pretermler oral kolostrum uygulanan grup (n=92) ve
uygulanmayan grup (n=46) olmak iizere analiz edildiginde oral kolostrum
uygulanan grupta 2 (%2.2) hastada ve uygulanmayan grupta 5 (%10.9) hastada
evre 2 ve iizeri NEK goriildii. Oral kolostrum uygulanan grupta > evre 2 NEK
insidans1 daha disiik sonuglandi (p:0.028). Total enteral beslenme zamani
acisindan iki grup karsilastirildiginda oral kolostrum uygulanan grupta ortanca 9
(7-12) giin ve oral kolostrum uygulanmayan grupta ortanca 12 (9-15) giin oldugu
goriildii. Oral kolostrum uygulanan grupta hastalarin total enteral beslenme

zamani daha kisa olarak sonuglandi (p:0.004).

Sonug: Oral kolostrum uygulanan grupta NEK gelisme orani uygulanmayan
gruba gore literatiir ile benzer sekilde daha diisiik bulundu. Oral kolostrum
uygulanma siiresinin NEK gelisimi iizerine etkisi saptanmadi. Oral kolostrum
uygulanan grupta total enteral beslenme zamaninin daha kisa oldugu ve sadece
anne siitli ile beslenme oraninin formiil siit veya anne siitii+ formiil siit alanlara

kiyasla oral kolostrum uygulanan grupta daha yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Preterm, Orofaringeal Kolostrum, Nekrotizan

Enterokolit, Sepsis
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8. ABSTRACT

Introduction and Aim: Premature births are one of the most important
problems associated with perinatal health care. In recent years, survival rates of
extremely premature infants have increased with improved neonatal care.
However, despite all measures and developments, necrotizing enterocolitis (NEC)
and late-onset sepsis remain the leading causes of morbidity and mortality.
Breastfeeding and oropharyngeal colostrum (OCU) administration have been
shown to be effective on the immune system in this high-risk group. Colostrum is
the first milk produced by the breast when the tight junctions in the mammary
epithelium are open. Colostrum is rich in cytokines (anti-inflammatory cytokines
and pro-inflammatory cytokines) and other immune agents such as secretory
immunoglobulin A (slgA) and lactoferrin. Thanks to the bioactive factors in
OKU, it provides protection against morbidities such as NEC and sepsis. The
primary objective of this study was to determine the effect of oral colostrum
administered at different durations and thus at different cumulative doses on the
incidence of NEC and nutrition. The secondary aim was to examine its efficacy on
other morbidities other than gastrointestinal system.

Materials and Methods: This study was planned as a single-center
prospective case-controlled cohort study involving newborns born alive at 32
weeks gestational age and below and hospitalized in the neonatal intensive care
unit between July 2022 and June 2024 at Akdeniz University Faculty of Medicine
Hospital. Patients were categorized into 3 groups: those who did not receive oral
colostrum (Group 1), those who received oral colostrum for three days (Group 2)
and those who received oral colostrum for ten days (Group 3). The groups were
compared in terms of necrotizing enterocolitis and other morbidities.

Results: A total of 138 patients, including 46 patients in each group, were
included in the study. The number of infants with grade 2 or more NEC was 5
(10.9%) in Group 1 and 2 (4.3%) in Group 2. No NEC grade 2 and above was
observed in group 3. When the three groups were analyzed in terms of NEC, the
duration of oral colostrum administration had no effect on the incidence of NEC.
The median total enteral feeding time was 12 (9-15) days in Group 1, 9 (7-13)
days in Group 2 and 9.5 (7-12) days in Group 3 and there were differences in total
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enteral feeding time (p: 0.013). Total enteral feeding time was longer in Group 1
compared to Groups 2 and 3 (p:0.034, p:0.004, respectively). When the nutritional
content at discharge was analyzed, the number of infants who were exclusively
breastfed at discharge was 14 (34.1%) in Group 1, 24 (54.5%) in Group 2 and 30
(71.4%) in Group 3. The rate of exclusive breastfeeding at discharge was lower in
Group 1 compared to Group 3 (p:0.003). The rate of culture-proven sepsis was
higher in Group 1 compared to Groups 2 and 3 (p:0.004, p< 0.001, respectively).
Infants required antibiotics for a median of 21 (12-41) days in Group 1, 10 (7-20)
days in Group 2 and 17 (10-25) days in Group 3. Total antibiotic duration was
higher in Group 1 compared to Group 2 (p:0.001). The number of culture-proven
sepsis episodes was lower in the oral colostrum group compared to the non-
colostrum group (p< 0.001). When the premature infants included in the study
were analyzed as oral colostrum group (n=92) and non-oral colostrum group
(n=46), 2 (2.2%) patients in the oral colostrum group and 5 (10.9%) patients in the
non-oral colostrum group had grade 2 or higher NEC. The incidence of stage 2
NEC was lower in the oral colostrum group (p:0.028). When these two groups
were compared in terms of total enteral feeding time, the median was 9 (7-12)
days in the oral colostrum group and 12 (9-15) days in the non-oral colostrum
group. Total enteral feeding time was shorter in the oral colostrum group
(p:0.004).

Conclusion: The rate of NEC development was lower in the group
administered oral colostrum compared to the group not administered colostrum,
similar to the literature. The duration of oral colostrum administration had no
effect on NEC development. Total enteral feeding time was shorter in the oral
colostrum-treated group and the rate of exclusive breastfeeding was higher in the
oral colostrum-treated group compared to those receiving formula milk or breast
milk + formula milk.

Keywords: Prematurity, Oropharyngeal Colostrum, Necrotizing

Enterocolitis, Sepsis
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