CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IKI FARKLI LiPID PREPERATININ PREMATURE
BEBEKLERIN ANTIOKSIDAN ENZIMLERI ve LiPiD
PEROKSIDASYONU ve MORBIDITE UZERINE
ETKILERI

Dr. Burak POYRAZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hacer YAPICIOGLU YILDIZDAS

ADANA-2016



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince engin bilgi ve tecriibelerini sevgiyle bana aktaran
degerli hocalarima,

Tezimin konusunun belirlenmesinde, arastirma asamasinda ve tamamlanmasinda
yakin destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibesiyle meslek yasantima biiyiik katkilarda
bulunan degerli hocam ve tez danigmanim Saym Prof. Dr. Hacer Yapicioglu
Yildizdas’a,

Tez ¢alismamdaki biyokimyasal analizleri titizlikle gerceklestiren, bu siirecte
tanidigim ve tanimaktan ¢ok mutlu oldugum Dog. Dr. Giilizar Atlt’ ya,

Tez ¢aligmamin istatistiksel analizlerini gerceklestiren Yrd. Dog. Dr. Yasar
Sertdemir’ e,

Beni bugiinlere getiren, cocuklar1 olmaktan her zaman onur duydugum, sahip
oldugum tiim degerleri bana kazandiran, varliklariyla kendimi sansli hissetmemi
saglayan sevgili annem Emine Poyraz ve babam Sahin Poyraz’ a,

Varliklartyla hayat1 giizellestiren biricik ablam Dilsat Davarci, enistem Oguz
Davarci ve giliciime gii¢ katan canim yegenlerim Almina ve Mislina’ ya,

Her zaman desteklerini hissettigim sevgili dostlarrm Mehtap C. Kokagya, A.
Burcu Sahin ve Ahmet Yontem’ e,

Basta yenidogan calisanlar1 olmak tizere tiim ¢aligma arkadaslarima,

Tez ¢alismamda bana destek olan ayrica varligiyla yiiziimii giildiiren ve beni

hayata motive eden sevgili M. Asena Atay’ a,

En icten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim...



ICINDEKILER

TESEKKUR........oiiiitiuiiiietceit ettt ettt ettt sttt st s ettt esabes s s s s s I
ICINDEKILER .....cootiititiiiictcieistete ettt ettt Il
TABLO LISTESI .....oouiiiititiiiieee ettt VI
SEKIL LISTESI...coiiiiititiiiictees et VIl
KISALTMA LISTESI ..ottt IX
O, ... T........coocorrerenne ... A A A Xl
ABSTRACT ...ttt ettt h bbbt Xl
L.GIRIS V& AMAC .......coiiiiiciiecisietee ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER..........ccciiiiiiiiiiitit sttt 3
2.1. Prematiirite, Diisiik Dogum Agirlig1 ve Total Parenteral Beslenme...................... 3
2.1.1 TANIM e 3
2.1.2. Total Parenteral Beslenmenin Hedefi ve I¢erigi .........covovvrevvieieirenienenne,s 3
2.0.2. 1 ENEIJI cuvieeiiiie ettt 4
2.1.2.2. Proteinler ......coooviiiiiiiiiicc e 5
2.1.2.3. LIPIIET e 6
2.1.2.3.1. Parenteral Lipit Emiilsiyonu Hazirlamak I¢in Kullanilan Yag
KaynakIari.......oeeeie e 11
2.1.2.3.1.2. SOYA YAZT...utiiiiiiiiiiieeeiiie et 11
2.1.2.3.1.0. ZEYLINYATT ..vveeeeiiiiiie ettt 11
2.1.2.3.1.¢. Ballk Ya81 .uvviiiiiiiiiiee e 12
2.1.2.3.1.d. HINdiStancevizi YaZ1 ......ceveeiiiuirieeiiiiiiie et 12
2.1.2.3.2. Parenteral Lipit Emiilsiyonlart ...........ccoocooviiiiiiiie 13
2.1.2.3.2.a. Soya Yag1 Bazli Emiilsiyonlar ............ccccooiiiniiiiniineeee, 14
2.1.2.3.2.b. Balik Yag1i Emiilsiyonlart ........cccccoovviviiiiiiiiiiiicceee 15
2.1.2.3.2.c. Soya Yag1-MCT-Zeytinyagi-Balik Yag1 Emiilsiyonu
(SMOFTIPIA) .t 16
2.1.2.3.2.d. Zeytin Yagi-Soya Yagi Emiilsiyonu (Clinoleic)....................... 17



2.1.2.4. KarbDONhIdratlar ........oooeee oo 18

2.1.2.5. Sivi, Elektrolit, Vitamin ve Mineraller.........................ooo. 19
2.1.3. Total Parenteral Beslenmenin Komplikasyonlari............ccccoooviiniiiiniinennn. 20
2.2.Yenidogan Bebeklerde Oksidan ve Antioksidan Sistem ............ccccceviiiiininnnne, 21
2.2.1. Serbest Oksijen RAAIKAHErT.........cccviiiiiiiiiiee e 21
2.2.2. Antioksidan Savunma SISEEMI .........covviriiiiieiiiicie e 21
2.2.2.1. Stiperoksit DISMULAZ .........ccvvieiiiiiiieiice e 22
2.2.2.2.KAAIAZ ... 22
2.2.2.3. Glutatyon PerokSidaz ...........cccceiieiiiiiiiiie e 23
2.2.3. Lipit Peroksidasyonu ve Belirtegleri ............ccoooviviiiiiiiiiiic e 24
2.2.4. Yenidogan Ddéneminde Oksidatif Stres ve iliskili Hastaliklar ...................... 24
2.2.4.1. Intraventrikiiler Kanama............c..cocveeveeeeeeesiissessessesseessiensseen, 25
2.2.4.2.Prematiire RetiNOPATIST ......eeiuvieiieiiiiieiiieiieeiie e 26
2.2.4.3. Nekrotizan Enterokolit ............ccocoiiiiiiiiiiii 28
2.2.4.4. Bronkopulmoner diSPlazi ........c.ccocuveiieieiiiie e 30
3. GEREC VE YONTEM .....oiiiiiiiiieterisisiiiisssstese e tesesese s s ssssesssssssasesesesessssssnsns 32
3.1. Hasta Sec¢imi ve Gruplarin Olusturulmast...........cccoeeviiiiiiiiiiiiininiiiiiiiceeeeee 32
3.2. Kan OrneKIerinin ANNMAST .....c.cviiiiiiieieisieieseseseeiessss s 34
3.3, Protein ANAlIZI......ccvoiiiiiiiiec 34
3.5. Katalaz Aktivitesi OIGHMI ......oveveeeieeieeceeceee ettt 36
3.6. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi OIGHMI.........ccvoevvrvevrieiriieeeseeeee e, 36
3.7. Tiyobiitirik Asitle Reaksiyona Giren Maddeler Yontemi..........ccccoccvvveeiiiinnenne 37
3.8. IStatiStikSEl ANALIZ....c.ccviveveviiiiereeiieteteeete ettt s 38
4. BULGULAR ...t 39
4.1. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Demografik
OZEIIKIBI ..ottt 39
4.2. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Yenidogan Yogun

Bakim Unitesi’nde Yattig1 Donemdeki Beslenme, Ventilasyon Destegi ve

MIOTDIAIEEIOT . ... e 41

4.3.

SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Lipit Almadan Onceki,

Lipit Alimmin 7. Giinii ve Hayatin 28. Giiniindeki Biyokimyasal Parametreleri........ 45



4.4. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarm Lipit Almadan Onceki,
Lipit Alimmin 7.Giinli ve Hayatin 28.Glinlindeki Katalaz, Siiperoksit Dismutaz,

Glutatyon Peroksidaz ve Tiyobiitirik Asitle Reaksiyona Giren Maddeler Degerleri ..50

S TARTISMA L.t e e e e e s e s 55
6. SONUCLAR ...t e e e e e e e e e st eeeeas 61
KAYNAKLAR L.ttt e e e e e s e r e e e e e e e e neenees 64
OZGECMIS ...ttt ettt ettt te et et te s tens et reseens 75
ERLER . e e e et e e e e 76
EK-1: Veri Toplama FOMMU ........ooiiiiiiii e 76
EK-2. Aile Bilgilendirme FOrMU .........cooiiiiiiiiie e 79
EK-3: EtiK KUrul ONay FOMMU ......oiuiiiiiiiiiie i 81



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Prematiire bebeklerde parenteral alim 6nerileri (TND Beslenme Grubu)........................... 4
Tablo 2. intravenéz lipit emiilsiyonlarinda kullamlan yag kaynaklarinn icerikleri........................ 13
Tablo 3. Clinoleic ve SMOFlipid preparatlariin icerikleri...................cccooooiiniii, 17
Tablo 4. Dogum tartisina gore idame s1vi gereKsSinimi ................ococoviiiiii 19
Tablo 5. Biyolojik sistemlerdeki enzimatik antioksidan savunma sistemi elemanlari...................... 21
Tablo 6. Bronkopulmoner displazi tanimi ve sSiIniflamasi................cccocoviinii e, 30
Tablo 7. Siiperoksit dismutaz reaksiyonu icin kullanilan kimyasallar ve miktarlari...................... 36
Tablo 8. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu icin kullanilan kimyasallar ve miktarlari................... 36
Tablo 9. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin 6zellikleri....................c...coocoeeinn, 39
Tablo 10. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin annelerinin gebelik boyunca
gecirdikleri hastalIKIar ... 40
Tablo 11. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin ilk kan gazlarindaki metabolik
asidoz varhg ve ilk giin mekanik ventilasyon uygulamalari....................cccccoooii 40
Tablo 12. SMOFlipid ve Clinoleic lipit desteg@i alan hastalarin beslenme verileri, dogum
agirhi@ina erisme ve yatis SUreleri ............oooveeiiiiiiiii 41
Tablo 13. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin mekanik ventilasyon ve oksijen
destegi alma SUIEleri.............ccccoiiiiiiiiii 41
Tablo 14. SMOFIlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalardaki prematiir apnesi ve
kafein/aminokardol uygulamalary ................cccoooiiiiii 42
Tablo 15. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin enfeksiyon ve vazopressor
Kullanim Oranlart ..............ccooiiiiiiiiic e 42
Tablo 16. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalardaki morbiditeler................................ 43
Tablo 17. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin haftalik tartilari.................c.c.cooee.. 44
Tablo 18. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin ¢alisma siiresince aldiklari
parenteral protein, lipit ve glikoz miktarlari..................cccooooi i 44
Tablo 19. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin haftalik parenteral ve toplam
Kalori alIMIATL............ccooiiiiiiii 45
Tablo 20. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tam kan sayinm degerleri................ 46
Tablo 21. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin total kolesterol ve trigliserit
AEGETLET . ..ottt 46
Tablo 22. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin total ve direk biliriibin degerleri.... 47
Tablo 23. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin albiimin degerleri.......................... 47
Tablo 25. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin alkalen fosfataz degerleri ............... 48
Tablo 26. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin alanin transaminaz degerleri ......... 49
Tablo 27. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin kan iire nitrojeni ve serum
Kreatinin de@erleri.............cooviiiiiiiiiii e 49
Tablo 28. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin katalaz degerleri............................. 50
Tablo 29. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin siiperoksit dismutaz degerleri........ 51

Tablo 30. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin glutatyon peroksidaz degerleri....... 52
Tablo 31. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tiyobiitirik asitle reaksiyona
giren maddeler deSerleri................ccoooiiiiiiiii i 53

VI



Tablo 32. Clinoleic grubunda annesinde uzamis membran riiptiirii olan ve olmayan hastalarin
tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler degerleri.......................cccccooii

VII



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.

Sekil 7.
Sekil 8.

Sekil 9.

SEKIL LiSTESI

Protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinin ortak ara iiriinii olan Asetil-CoA............... 7
Yag asitlerinin sentez yolaKIari................c.cccoooiiii 9
Prematiire retinopatisinde hastalik zonlarinin sematik olarak gosterilmesi........................ 27
Sigir serum albumin standart grafigi..................cocooiii 35
Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler standart grafigi ........................cccooceeis 37
SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin katalaz degerlerinin sematik

GOSTEIIIML ...ttt 50
SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin siiperoksit dismutaz degerlerinin
SEMALIK GOSTEITIM ........c.eiiiiiiiii s 51
SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin glutatyon peroksidaz degerlerinin
SEMAIK GOSTEIIIM ..........oiiiiiiiii s 52
SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tiyobiitirik asitle reaksiyona giren
maddeler degerlerinin sematik gosterimi ..................ccccooi 53

Sekil 10. Her iki lipit grubundaki uzamis membran riiptiirii olan ve olmayan hastalarin tiyobiitirik

asit ile reaksiyona giren maddeler degerlerinin sematik gosterimi.........................c.ocoe s 54

VI



KISALTMA LiSTESI

ADDA - Asir1 diisiik dogum agirhikhh

AGA . Gestasyon yasina uygun
ALA > a-linoleik asit

ALP . Alkalen fosfataz

ALT . Alanin transaminaz
ARA . Arasidonik asit

AST : Aspartat transaminaz
BPD : Bronkopulmoner displazi
BUN : Kan iire nitrojeni

CAT . Katalaz

CHP : Kiimen hidroperoksit

CDDA - Cok diisiik dogum agirlikl
CDYA . Coklu dogmamais yag asitleri

DA : Dogum agirligi

DDA - Diistik dogum agirlikl
DHA : Dokosaheksaenoik asit
DYA : Doymus yag asitleri
EPA . Eikosapentaenoik asit
GGT : Gama glutamil transferaz
GH - Gestasyon haftasi

GPx : Glutatyon peroksidaz
GSH : Rediikte glutatyon
GSSG - Glutatyon disiilfid

GST : Glutatyon S-transferaz
GR . Glutatyon rediiktaz

HIE : Hipoksik iskemik ensefelopati
H,0, : Hidrojen peroksit

V. : Intravensz

IVK - Intraventrikiiler kanama
LA : Linoleik asit

LCT : Uzun zincirli yag asitleri
LGA : Gestasyon yasima gore biiyiik
LOOH : Lipit hidroperoksit

MA : Mead asit

MCT > Orta zincirli yag asitleri
MDA : Malondialdehit

MV : Mekanik ventilasyon
NEK : Nekrotizan enterokolit
OA : Oleik asit

ol > Stiperoksit anyonu



OH-
PDA
PNALD
PVL
RDS
ROP
SGA
SOD
SOR
TBARS
TND
TPB
UMR
ViP

: Hidroksil radikali

: Patent duktus arteriozus

: Parenteral beslenme iliskili karaciger hasar1
: Periventrikiiler 16komalazi

- Respiratuar distres sendrom

: Prematiire retinopatisi

: Gestasyon yasina gore kiigiik

: Stiperoksit dismutaz

- Serbest oksijen radikalleri

: Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler
: Tiirk Neonatoloji Dernegi

: Total parenteral beslenme

: Uzamis membran riiptiiri

: Ventilator iliskili pndmoni



OZET

iki Farkh Lipid Preperatinin Prematiire Bebeklerin Antioksidan Enzimleri ve
Lipid Peroksidasyonu ve Morbidite Uzerine Etkileri

Amag: Bu c¢alismada prematiire bebeklerde total parenteral beslenme (TPB)
iceriginde kullanilan 1ki farkli lipit preperatiin antioksidan enzimler, lipit
peroksidasyonu ve morbidite iizerine etkilerinin arastirilmasi amacland.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya yasamin ilk giiniinden itibaren TPB baglanan ve
en az 7 gin lipit destegi alan GY<32 hf ve/veya DA<1500 gr olan bebekler alindi.
Bebekler randomize olarak ya SMOFlipid ya da Clinoleic preperat: aldilar. Lipit
oncesi, 7. giin ve 28. glinde biyokimya degerleri, oksidan ve antioksidan diizeyleri ve
prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi
(BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), kolestaz ve enfeksiyon oranlar1 karsilastirildi.

Bulgular: SMOFlipid grubunda 27, Clinoleic grubunda 23 hasta vardi. Gruplar
arasinda preeklampsi, eklampsi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit ve annede
idrar yolu enfeksiyonu sikligi, gestasyon yasi, dogum agirligi, Apgar skorlari, oksijen
alma siireleri, mekanik ventilatorde kalma siireleri, tam beslenmeye gecis siireleri, TPB
ve lipit alma siireleri benzerdi. Ancak uzamis membran riiptiirii oran1 Clinoleic alan
grupta daha fazlaydi (8/23, % 34,8’e karsm 1/27, % 3,7), (p=0,007). SMOFlipid grubu
dogum agirligma ortalama 10 giinde, Clinoleic grubu ise 13 giinde erigsmisti (p= 0,013).
iki grup arasinda IVK, ROP, BPD, enfeksiyon ve kolestaz agisindan fark gdzlenmedi
(p>0,05). Antioksidan diizeylere baktigimizda Clinoleic grubunda 7. giinde siiperoksit
dismutaz (SOD), 7. ve 28. giinde katalaz (CAT) degerleri daha yiiksekti (p=0.048, p=
0.06, p=0.009). Glutatyon peroksidaz (GPx) ise farkl degildi. Lipit peroksidasyonunu
gosteren tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler (TBARS) diizeyleri Clinoleic
grubunda hem 1.giinde hem de 7. giinde daha yiiksekti (p=0,004, p=0,005), 28. giinde
ise farklilik yoktu. SMOFlipid grubundaki hastalarin TBARS ve GPx degerleri zaman
icinde degisiklik gostermemesine karsin, Clinoleic grubunda TBARS diizeyleri diisiis
gosterdi. CAT ve SOD zaman igerisinde degiskenlik gostermekle birlikte iki lipit
preperati arasinda degisim acisindan farklilik saptanamadi.

Sonu¢: Sonu¢ olarak caliymamizda her iki lipit preperatinin da preterm
bebeklerde giivenilir oldugunu ve iyi tolere edildigini saptadik. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreler bakimindan farklar1 yoktu. Ayrica erken donem morbiditeler
acisindan da farklilik saptamadik. Ozellikle de oksidan sistem ve antioksidan enzim
calismalar1 i¢in daha fazla sayida hastanin alindigi prospektif, randomize caligmalar
yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: SMOFlipid, Clinoleic, Prematiire, morbidite, antioksidan
enzimler, lipit peroksidasyonu
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ABSTRACT

The Effects of Two Different Lipid Preperations on Antioxidant Enzymes and
Lipid Peroxidation and Morbidity of Premature Newborns

Purpose: In this study; we aimed to investigate the effects of two different lipid
preperations on antioxidant enzymes, lipid peroxidation and morbidity of preterm
babies.

Materials and Methods: We enrolled the preterm babies <32 gestastional weeks
age and/or <1500 g who were applied lipid preperation for total parenteral nutrition in
the first day of life and continued at least 7 days. The patients were enrolled to
SMOFlipid or Clinoleic lipid groups randomly. Biochemical values, hematological
values, oxidant and antioxidant levels in the first day of life, in the 7th day of lipid use
and in the 28th day of life, retinopathy of prematurity (ROP), intraventricular
hemorrhagia (IVH), broncopulmonary dysplasia (BPD), necrotising enterocolitis,
cholestasis and infection rates were compared.

Results: There were 27 patients in the SMOFIipid group and 23 patients in the
Clinoleic groups. Frequency of eclampsia, preeclampsia, premature rupture of
membranes, chorioamnionitis and urinary tract infection of mothers were similar
between groups. Also there was no significant difference in terms of gestastional age,
Apgar scores, duration of oxygen treatment and mechanical ventilation, day of full
enteral feeding, durations of parenteral nutrition and lipid administration between
groups. However prolonged premature rupture of membranes ratio was higher in the
Clinoleic lipid group, (8/23, %34,8 versus 1/27, %3,7) (p= 0,007). Time of catch up
birth weight was 10 days in SMOFlipid and 13 days in Clinoleic lipid groups (p=
0,013). Renal functions, hepatic enzymes, hematological and biochemical values were
similar. In Clinoleic group; SOD levels were higher than SMOFlipid group at 7th day
and also CAT levels were higher at days of 7 and 28. There was no difference in GPx
levels between groups. TBARS, which are indicators of lipid peroxidation, were found
to be higher in Clinoleic group at days of 1 and also 7 (p= 0,04, p= 0,05). There was no
difference about TBARS levels at 28th day. While no difference was shown in TBARS
and GPx levels within time in SMOFlipid group; TBARS decreased in Clinoleic group.
CAT and SOD levels showed variability within time but this variability was not
influced by the lipid preperation types. There was no difference in IVH, ROP, BPD,
infection and cholestasis ratios.

Xl



Conclusion: Both lipid preperations seem to be safe and well tolerated in preterm
babies. There were no differences in terms of hematological and biochemical values.
We also could not detect any difference in morbidities of the patients. However, further
prospective randomised studies including more patients are needed for evaluating the
effects of these lipid preperations on oxidant system and antioxidant enzymes.

Key words: SMOFlipid, Clinoleic, preterm, morbidity, antioxidant enzymes, lipid
peroxidation
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1.GIRIS ve AMAC

Prematiire bebekler, 6zellikle de ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA, DA<1500 gr)
bebekler dogum sonrasi erken donemde respiratuar distres sendromu, mekanik
ventilatore baglanma, patent duktus arteriozus (PDA), enfeksiyon gibi nedenlerle
enteral beslenmemekte ve bu bebekler total parenteral beslenme (TPB) ile
desteklenmektedir. Total parenteral beslenmede amag, giinde 75-115 kkal/kg/giin enerji
saglanmasidir. Enerji TPB igeriginde bulunan glikoz, protein ve 6zellikle de yaglardan
elde edilir. Tirk Neonatoloji Dernegi (TND) 2014 yilinda yaymladigi rehberinde’
enteral beslenemeyen prematiire bebeklere TPB baslanilmasini ve birinci haftanin
sonunda 3,5-4,5 gr/kg/giin protein, 3 gr/kg/giin lipit ve 13-17 mg/kg/dk glikoz inflizyon
hizina ulagilmasini 6nermektedir.

Parenteral beslenmede 6nemli bir basamak olan lipitler eger verilmezse bebekte 3-
7 giin icinde esansiyel yag asidi eksikligi gelisir. ilk giinden itibaren 0,5-1,0 gr/kg/giin
kadar intravendz (i.v.) lipit verilmesiyle bu durum onlenebilir. Lipitler beyin gelisimi ve
hiicre metabolizmasi i¢in gerekli olan enerjiyi ve esansiyel yag asitlerini saglar. Ticari
olarak % 20 ve % 10 konsantrasyonda olan lipit preperatlar1 vardwr ve farkl
kaynaklardan elde edilen lipit emiilsiyonlarinin yag asit profili de birbirinden farkhidir.
Lipit emiilsiyonlar1 soya yagi, balik yagi, zeytinyagi ve orta zincirli yag asitlerini
(MCT) farkl oranlarda igerirler. Soya yag1 iceren Intralipit (Fresenius Kabi) adli ticari
formiilde agirlikli olarak omega-6 (n-6) ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA) vardir,
fetiis ve prematiirelerin biiyiimesi, 6zellikle de retina ve beyin gelisimi i¢cin 6nemli olan
omega-3 (n-3) yag asitlerini (6zellikle de dokosahekzaenoik asit, DHA) igermezler.
Soya yag1 lipit preperatlar1 immiin fonksiyonu bozabilmekte ve icerdigi uzun zincirli
yag asitleri (LCT) , fitosterol ve diisiik a-tokoferol nedeni ile karacigere hasar
verebilmektedir.>® Bir miktar n-3 igerse de soya yaginda n-6’ nin n-3’ e oram fazladr.
Icerdigi LCT’ ler lipit peroksidasyonuna duyarhdir, ve fitosteroller safra asitlerinin ve
safra salnmminin azalmasma neden olabilir.>® Ayrica igerdigi a-tokoferoliin miktarmin
da az olmasi nedeni ile antioksidan savunma da daha azdir. Bu nedenle yeni lipit
emiilsiyonlar1 gelistirilmis ve MCT/soya yag1, zeytinyagi/soya yagi1 ve soya yagi-MCT-

zeytinyag1 ve balik yagi iceren karigim lipit emiilsiyonlar1 kullanilmaya baglanmigtir.



Balik yaginda agirlikli olarak n-3 yag asitleri, zeytinyaginda da n-9 yag asitleri bulunur.
n-3 yag asitleri dzellikle 3. trimesterde plasental gegis gosterdiginden prematiirelerde
zaten daha diigiiktiir. n-3 ve n-6 eksikliginin 6nlenmesi i¢cin bu yag asitlerini igeren
SMOFlipid (Fresenius Kabi)  kullanimi giderek daha yaygin kullanilmaktadir.
SMOFlipid adli preperat %30 soya yagi, %30 MCT, %25 zeytinyagi1 ve %15 balik yagi
icermekte olup, prematiire bebeklerde iyi tolere edildigi ve daha diisiik biliriibin
diizeyleri gelistigi bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da SMOFlipid
kullanan grupta sadece soya yagi verilen grupla Kkarsilastirildiginda prematiire
retinopatisi (ROP) riskinin azaldigi g('jsterilmistir.6 Ulkemizde bulunan diger bir i.v. lipit
emiilsiyonu da % 80 zeytinyagi, % 20 soya yagi iceren Clinoleic (Baxter/Clintec
Parenteral SA) adli preperattir. Unitemizde TPB’> de her iki lipit preperati da
kullanilmaktadir.

Prematiire bebeklerde oksidan hasara bagli gelisen morbiditelerle sik
karsilagilmaktadir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki denge SOR lehine bozuldugunda oksidatif stres ortaya c¢ikar. Prematiire
bebeklerde antioksidan savunma sistemleri miadinda dogan bebeklere gore daha
zayiftir. Oksidatif stres intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD),
ROP ve nekrotizan enterokolit (NEK) patogenezinde rol alir ve bu hastaliklar oksijen
radikal hastaliklar1 diye bilinirler.”®

Bu calismada amacimiz SMOFlipid ve Clinoleic adli farkl iki lipit preperati
kullanan gestasyon yasi 32 haftadan kiigiik ve/veya dogum agirligi <1500 gr olan
bebeklerde lipit baslanmadan once, lipit kullanimin 7. glinii ve yasamm 28. giinii
antioksidan diizeylerini ve lipit peroksidasyonunu incelemek ve oksijen radikal

hastaliklarinin (ROP, BPD, IVK, NEK) sikligin1 arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiirite, Diisiik Dogum Agirhg1 ve Total Parenteral Beslenme
2.1.1. Tamim

Otuz yedinci gestasyon haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak
kabul edilir. Gestasyonel 32. haftay1 tamamlamadan dogan bebekler ise asir1 prematiire
olarak kabul edilmektedir. Ayrica dogum agirligima gore de 2500 gramin (gr) altinda
olan bebekler diisiik dogum agirlikli (DDA), 1500 gr’ mn altinda dogan bebekler ¢ok
disik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gr’ in altinda doganlar ise asir1 diisiik dogum
agirlikli (ADDA) bebek olarak adlandirilir. Prematiire dogumlar tiim canli dogumlarin
yaklasik olarak % 8,2’ sini olusturmaktadir.

Surfaktanin kullanima girmesinden sonra, yiiksek riskli prematiire bebeklerin
yasam oranlar1 artmistir. Bununla beraber bu yenidoganlarin yasamin erken
donemlerinde c¢esitli tibbi sorunlar1 sebebiyle tam enteral beslenmeleri miimkiin
olamamakta ve parenteral beslenmeleri gerekmektedir. Total parenteral beslenme bazal
metabolizma ve biiyiime i¢in gerekli olan sivi, enerji, protein, karbonhidrat, yag,

elektrolit, mineral, eser elementler ve vitaminleri igeren bir soliisyondur.

2.1.2. Total Parenteral Beslenmenin Hedefi ve Icerigi

Bir¢ok yenidogan yogun bakim iinitesinde beslenme hedefi, gestasyon yasina
uygun inutero bityime hizinin saglanmasidir. Prematiire bebeklerin beslenmesi; biiyiime
ve ndrogelisimi en {ist diizeye getirecek ve olusmasi muhtemel olumsuz sonuglardan
miimkiin oldugunca kagmacak sekilde olmahdir. Dogumdan 6nce fetus plasentadan
umbilikal ven aracilig: ile intravendz olarak beslenmektedir. Dogum eylemi ile bu
beslenme kesintiye ugradiktan sonra yeterli enteral beslenme yapilamadigi durumlarda
fizyolojiye uygun olan yaklasim i.v. beslenmeye dogumdan sonra miimkiin olan en kisa

siirede baglanmasidir.’



Tirk Neonatoloji Dernegi Beslenme Grubu hayatin ilk gilinlerinde 40-50
kcal/kg/giin enerji, 3 gr/kg/giin protein ve 1 gr/kg/giin lipit alinmas1 gerektigini
onermekte, ilk haftanin sonunda 100-110 kcal/kg/ giin enerji, 3,5-4,5 gr/kg/giin protein
ve 3 gr/kg/giin lipide ulasiimasmimn hedeflenmesi gerektigini belirtmektedir (Tablo 1).*

Tablo 1. Prematiire bebeklerde parenteral alim 6nerileri (TND Beslenme Grubu)2

Icerik (giinde ADDA (<1000gr) CDDA (<1500gr)

kilogram basina) 11k giin 2-7 giin >7 giin 11k giin 2-7 giin >7 giin
Enerji (kkal) 40-50 40-50 100-110 40-50 60-70 90-100
Protein(gr) 3 3 3,56-45 3 3-3,5 3-4
Glukoz(gr) 7-10 7-10 13-17 7-10 8-15 13-17
Yag (gr) 1 1 3 1 1-3 3
Sodyum (mEQ) 0 0 3-7 0 0-4 3-5
Potasyum (mEQ) 0 0 2-3 0 0-2 2-3
Kalsiyum (mg) 20-60 20-60 60-80 20-60 60 60-80
Fosfor (mg) 0 0 45- 60 0 45-60 60-80
Magnezyum (mg) 0 0 3-7,2 0 3-7,2 3-7,2

ADDA: Asir1 diisiik dogum agirlikli, CDDA: Cok diisiik dogum agirlikl

2.1.2.1. Enerji

Preterm bebeklerde optimal biiylimenin saglanmasi i¢in 90-100 kkal/kg/giin enerji
gerekmektedir. Bu enerji miktar1 yagsiz viicut kitle artisin1 saglayan minimum enerji
gereksinimi tizerinden hesaplanmistir.’® Dinlenme halindeki enerji tiiketimi 40-60
kkal/kg/giin olarak belirtilmektedir ve bu enerji protein katabolizmasimi 1,5 gr/kg/giin’ e
indirmek i¢in gerekli olan minimum enerji gereksinimidir. Bu protein ve enerji alimi
yasamin ilk giiniinde pozitif nitrojen balansi saglamak i¢in gerekli olan minimum
miktardir."* Kilo alimmin saglanmasi igin bunun iizerinde aminoasit alinmasi ve enerji
aliminin dinlenme halindeki enerji tiiketimini ge¢gmesi gerekir.

Enteral beslenen CDDA’ I1 pretermlerin enerji gereksinimi 120-130 kkal/kg/giin
iken parenteral beslenenlerin enerji gereksinimi 90-100 kkal/kg/giin’ diir. Gerekli olan
bu enerjiye lipit ve glikoz intoleransi sebebiyle dogumdan sonraki birkag giin igerisinde
ulagiimaktadir. Son yaymlar parenteral beslenme ile verilen enerjinin hayatin ilk giinii
40 kkal/kg/giin ile baslanmasini ve takip eden giinlerde giderek arttirilarak birinci

haftanin sonunda hedeflenen 90-100 kkal/kg/giin’ e ulasilmasmi 6nermektedir. 23




Protein depolanmasi ve parenteral fazla glikoz ile olusan protein oksidasyonunun
Onlenmesi i¢in karbonhidrat ve proteinlerin yani sira lipit desteginin de yapilarak
kalorinin dengeli saglanmasi gerekir. Parenteral beslenme igerisindeki enerji dagilimi %

50-55 karbonhidrat, % 30-35 lipit ve % 10-15 aminoasit kaynakli olmalidir.}

2.1.2.2. Proteinler

Agresif parenteral beslenme yaklasimmin temelinde erken ve yiiksek miktarda
protein verilmesi vardir.’® Son yaymlarda hayatin ilk giinii 2-3 gr/kg/glin aminoasit
verilmesi ve hayatin ilk haftasinda kademeli olarak arttirilmas: 6nerilmektedir. Hayatin
ilk giinli 2 gr/kg/giin’ den fazla aminoasit verilmesi protein katabolizmasini ve negatif
nitrojen balansini dnler. Boylece endojen insiilin salmimini arttirarak glikoz toleransi
gelistirir ve hiperglisemiden korur,*¥*°

Erken donemde yiliksek miktarda aminoasit verilmesi iyi tolere edilmektedir.
Yiiksek aminoasit icerikli parenteral beslenme sirasinda belirgin asidoz ya da
hiperamonemi géil'l'jlmemektedir.16’18 Ancak bazen kan iire nitrojeninde (BUN) artis
olabilir. Aminoasit icerigi kademeli olarak birinci haftanin sonuna kadar 3,5-4
gr/kg/giin’e kadar arttirilmalidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 4-4,5 gr/kg/giin
aminoasit alimmnin iyi tolere edildigi, kilo alimi1 ve daha diisiik oranda BPD gelisimi
saglandigi gosterilmistir.”® Erken yiiksek miktarda aminoasit verilmesi ile ilgili
kanitlanmis faydalar, olas1 yan etkilerle ilgili endiselere daha agir basmaktadir. Bu olas1
yan etkiler ile ilgili 6nemli bir hipotez de erken protein hipotezi’ dir. Bu hipotez
metabolik gereksinimi asan aminoasit alimmin insiilin ve IGF-1’ i arttirarak kilo
alimina; bunun da yasamin ileri donemlerinde obeziteye neden olabilecegini 6ne
sirmektedir."’

Tiirk Neonatoloji Dernegi Beslenme Grubu dogumdan sonraki ilk saatlerde
3gr/kg/glin aminoasit ile baglanmasint ve birka¢ giin icerisinde 3,5-4,5 gr/kg/giin’ e
c¢ikilmasini 6nermektedir. Ayn1 grup protein depolanmasimi arttirmak, asidozu onlemek,
lipit ve protein toleransini saglamak i¢in protein/enerji oran1 3,0-4,0 gr protein/100 kkal

enerji olarak dnermektedir.



2.1.2.3. Lipitler

1960’ larda parenteral beslenme i.v. olarak gerekli protein, karbonhidrat, elektrolit
ve mineralleri saglamak i¢in diizenlenmistir. Ancak yag icermeyen parenteral beslenme
alan hastalarda uzun donemde biiyliime ve gelisme geriligi, dermatit, renal ve pulmoner
problemlerle giden esansiyel yag asidi eksikliginin ortaya ¢iktigi gért’ilmiistijr.l8 Bu
nedenle TPB’ nin en 6nemli bilesenlerinden birisi de lipitlerdir.

Intravendz lipit emiilsiyonlar1 endojen iiretimi sinirli olan uzun zincirli goklu
doymamis yag asitlerini ve esansiyel yag asitlerini icerir. Yiiksek konsantrasyonda
enerji icermeleri sebebiyle TPB’ nin ¢ok énemli bir komponentidir. Esansiyel yag asidi
eksikliginin biyokimyasal kaniti 72 saat icinde ortaya cikarken, bu durum 0,5-1
gr/kg/giin 1.v. lipit destegi ile Onlenebilir. Total parenteral beslenmeye lipit soliisyonlar1
eklendiginde karbondioksit iiretiminin azaldigi bildirilmistir.’® Ayrica net nitrojen
balansini iyilestirdigi gosterilmistir.' Bebeklerde 3 gr/kg/giin lipit uygulanmasinin
trigliserit, kolesterol, serbest yag asidi/albiimin molar oranlarina bakilarak iyi tolere
edildigi belirtilmektedir.”

Yaglar viicutta pek ¢ok yolakta kullanilmalar1 sebebiyle biyolojik olarak ¢ok
onemlidir. Yaglar, hiicre zarmin parcasi ve hiicresel sinyal yolaginda ikincil haberci
olmalarinin yani sira inflamasyon mediyatorlerinin sentezinde onciil, kolesterol ve
endojen steroidlerin sentezinde substrat olarak kullanilirlar.

Enteral beslenen bebeklerde 2 yasina kadar yeterli yag alimi 30 gr/giin olarak
kabul edilmektedir. Parenteral beslenen bebeklerde ise Onerilen yag miktar1 2,5-3
gr/kg/giin’ diir. Asir1 karbonhidrat ya da protein tiiketildigi durumlarda, karbonhidrat ve
protein metabolizmasi sonucu ortak iiriin olarak ortaya ¢ikan asetil-CoA molekiilleri de
novo lipogenez ile yaga donistiiriiliir (Sekil 1). Besin fazlaligi durumunda yag asitleri
adipositlerde ve karacigerde non-alkolik karaciger hastaliina neden olabilen
trigliseritler olarak depolanirken, yetersiz alimda ise esansiyel yag asidi eksikligi ile

sonuclanabilir.?
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Sekil 1. Protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinin ortak ara iiriinii olan Asetil-CoA

Deneysel ¢alismalar yagsiz parenteral beslenme ile karsilastirildiginda, parenteral
beslenme rejimine yag eklenmesinin histolojik hepatosteatozdan korudugunu ve normal
de novo lipogenezi sagladigini gostermistir. Fazla karbonhidrat icerikli parenteral
beslenme verilmesi ile iliskili diger metabolik anormallikler ise hiperglisemi ve insiilin
direncidir. Farelerde yapilan bir ¢aligma, izokalorik yagsiz parenteral beslenme verilen
grup ile karsilastirildiginda, karbonhidrat kalorisinin % 20’ sinin yag ile saglanmasi
sonucunda normal kan sekeri, diisiik serum insiilini ve¢ HOMA-IR indeksi ile 6lgililen
insiilin direncinde iyilesme saglandigmi gostermistir.”> Bu ¢alismalar iv. lipit
emiilsiyonlarmnin parenteral beslenmedeki 6nemine vurgu yapmaktadir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi Beslenme Grubu yasamin ilk giinii 1 gr/kg/giin i.v. lipit
baglanmasini ve giinde 1 gr/kg arttirilarak 3 gr/kg/giin’ e ulagilmasimni onermektedir.
Cok yiiksek biliriibin degerleri olan neonatal hiperbiliriibinemili bebeklerde yag
asitlerinin biliriibini albumine baglanma noktasindan koparmasi sebebiyle yag alimi 3

gr/kg/giin ile smirlandirilabilir. Erken iv. lipit emiilsiyonu verilmesinin morbidite,



mortalite, erken ya da gec¢ sekeller ile iliskisi bulunmamistir. Hatta daha iyi nérogelisim
sagladigina dair kanitlar meveuttur.*?

Intravendz lipit emiilsiyonlarnin genel enfeksiyon riskini, 6zellikle de koagiilaz
negatif stafilokokal bakteriyemi riskini arttirabilecegine dair kaygilar vardir. Ayrica
kandan lipit temizlenmesinin enfeksiyon sirasinda olumsuz etkilenecegi yoniinde
endiseler de vardir. Buna karsin i.v. lipit verilmesinin faydalar1 bu olasi riske agir
basmaktadir.'?

Endotelyal lipoprotein lipaz parenteral lipit emiilsiyonlar1 igerisindeki lipitleri
hidrolize eden esansiyel bir enzimdir. Ozellikle 28. gestasyon haftasmdan kiigiik
bebeklerde lipoprotein seviyeleri diisiiktiir, bu sebeple serumdan trigliserit temizlenmesi
term bebeklere gore daha zordur.? Septik preterm bebeklerde trigliserit diizeyleri daha
yiiksek olma egilimindedir ve yag asidi oksidasyonu daha diisiik seviyededir.®® Ancak
1.v. asir1 karbonhidrat alimini1 6nlemesi ve esansiyel yag asitlerini saglamasi sebebiyle
sepsiste 1.v. lipit emiilsiyonu verilmesi 6nemlidir. Bu bebeklerde serum trigliserit diizeyi
yakin takip edilmeli ve serum trigliserit diizeyinin 150-200 mg/dL’ yi astig1 durumlarda,
lipit infiizyonu gegici olarak durdurulmalidir.**?2

Parenteral lipit emiilsiyonlarinda kullanilabilen pek ¢ok yag ¢esidi vardir ve bunlar
yag asidi igerikleri, esansiyel yag asidi eksikligi olasiliklari, fitosterol ve a-tokoferol
icerikleri bakimindan farkhiliklar gosterirler. Parenteral kullanima uygunluklarini da bu
ozellikleri belirler.

Memeliler n-3 ve n-6 ¢ok uzun zincirli ¢oklu doymamus yag asitlerinin sentezinde
yetersizdirler. n-3 yag asitleri terminal metil grubundan sonraki 3. , 6. ve 9. karbon
atomlarinda, n-6 yag asitleri ise 6. ve 9. karbon atomlarinda ¢ift bag tasirlar. Bu yag
asitleri 3. ve 6. baglardaki ¢ift bag yapisini saglayan desatiiraz enziminin yoklugu
sebebiyle sentezlenemezler, bu sebeple n-3 ve n-6 yag asitleri esansiyeldir ve diyet ile
alinmalidirlar. Yetersiz alimlar1 esansiyel yag asidi eksikligi ile sonuclanmaktadir.
Esansiyel yag asidi eksikliginin klinik bulgular1 karakteristik dermatit, biiylime geriligi,
gelismede gecikme, yorgunluk, infertilite, hepatik yag metabolizmasinda bozulma,
enfeksiyonlara yatkinlik ve bazi olgularda pulmoner yetmezlik ile kendini gosterir.'®?®
Diyetteki a-linoleik asit (ALA,; 18: 3 n- 3) ve linoleik asit (LA; 18: 2 n-6) yag asitlerinin
ucuna hidrokarbon ekleyen elongazlar ve ¢ift bag olusturan desatiirazlar araciligiyla

diger esansiyel yag asitlerine doniiserek n-3 ve n-6 esansiyel yag asitleri i¢in birer



kaynak gorevi gormektedirler. Bu enzimler LA’ dan arasidonik asit (ARA)
(Eikosatetraenoik asit; 20: 4 n-6) ve ALA’ dan eikosapentaenoik asit (EPA; 20: 5 n-3)
ve dokosaheksaenoik asit (DHA,; 22: 6 n-3) sentezinde gorev alirlar. Bu enzimler ayrica
nonesansiyel yag asiti oleik asitten (OA; 18: 1 n-9) mead asit (MA; 20: 3 n-9)
sentezinde gorev alirlar (Sekil 2). Bu ortak enzimler n- 9 yag asitlerine gore, n-3 ve n-6

yag asitlerini substrat olarak kullanmay1 tercih ederler.

on-6 on-3 on-9

s Alfa- Linolenik asit oQleik asit
(18 karbon)

eLinoleik asit

(18 karbon) desaturaz (18 karbon)

desaturaz

»y-Linolenik asit - *Stearidonik asit *Oktadekadienoik asit
(18 karbon) elongaz *(18 Karbon) (18 karbon)
elongaz
*Dihimo-y-Linolenik sEikosatetraenoik asit sEikosadienoik asit (20
asit (20 karbon) desaturaz (20 karbon) desaturaz karbon)

¢Mead asit
(20 karbon)

elongaz

*Dokosatetraenoik *Dokosapentaenoik
asit (22 karbon) - asit (22 karbon)
sTetraksatetraenoik sTetrakosapentaenoik
asit (24 karbon) d asit (24 karbon)
esaturaz

sTetrakosapentaenoik sTetrakosaheksaenoik

asit (24 karbon)  J s asit (24 karbon)

*Dokosapentaenoik
asit (22 karbon)

Sekil 2. Yag asitlerinin sentez yolaklar:



Esansiyel yag asidi eksikligi serumdaki trienlerin (3 ¢ift bagli CDY A) tetranlara (4
cift bagli CDYA) orani dlgiilerek biyokimyasal olarak taninabilir. Mead asit bir trien
iken, aragidonik asit bir tetrandir. Esansiyel yag asidi eksikliginde ortamda n-3 ve n-6
yag asitleri agisindan eksiklik oldugu i¢in ortak enzimler ortamdaki tek substrat olan n-9
yag asitlerinden mead asit sentezleyecek ve bdylece ortamda trien: tetran orani
yiikselecektir. Biyokimyasal esansiyel yag asidi eksikligi tanis1 i¢in trien: tetran orani
0,2’ nin lizerinde olmalidir ancak siklikla klinik bulgular oran 0,4’ {in lizerine ¢ikmadan
ortaya ¢ikmaz. 2%

Parenteral beslenmeye eklenen lipit emiilsiyonlar1 esansiyel yag asidi eksikligini
onleyecek miktarda esansiyel yag asidi igermelidir. Linoleik asit ve ALA; n-6 ve n-3
yag asidi kaynagi olarak kabul edilmelerine karsin, kanitlar LA ve ALA’ nin
metabolitleri olan DHA, EPA ve ARA’ nin tiiketilmesinin de esansiyel yag asidi
eksikliginden korudugunu géstermigtir.z‘r’

n-3 yag asitleri, 3 serisi prostaglandinler, 5 serisi lokotrienler, rezolvinler,
protektinler ve merozinler gibi antiinflamatuar Ozellikteki pek c¢ok faktoriin
onciiliidiir. %%’ Makrofaj membranindaki yiiksek EPA ve DHA diizeyi liposakkarid

provakasyonuna bagl IL-6 ve TNF-a, salmimini azaltabilir.”®?

n-6 yag asitleri ve esas
metabolitleri olan ARA ise 2 serisi prostaglandinler, tromboksanlar ve 4 serisi
lI6kotrienler gibi proinflamatuar mediatdrlerin dnciiliidiir. Yiiksek n-6: n-3 oranl diyetin
non-alkolik karaciger hastaligi, koroner arter hastalig1 ve ateroskleroz ile iliskili oldugu
bildirilmistir.**! Hayvan deneylerindeki bulgular n-6: n-3 orammnm 1: 1 olmasi
gerektigini 6nermektedir. %%

Intravendz lipit emiilsiyonlar1 icerisindeki en énemli katki maddeleri fitosteroller
ve a-tokoferoldiir. Fitosteroller bitkilerde bulunan, yapisal olarak kolestrol ile ayni olan
ancak insanlar tarafindan metabolize edilemeyen sterollerdir. Hayvan deneyleri
fitosterollerin i.v. olarak verildiklerinde dolagimda, karacigerde ve safrada biriktiklerini

ve kolestaz1 tetiklediklerini gdstermistir.***°

a—tokoferol, vitamin E ailesinin {iyesi olan
bir antioksidandir. n-3 ve n-6 yag asitleri gibi CDYA’ lar peroksidasyon ve oksidatif
hasara karsi hassastirlar. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu DNA ve
proteinlere baglanarak hiicre dliimiine neden olan serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. a-tokoferol bu serbest radikalleri temizleyerek oksidatif hasarin yayilmasini

onleyebilir.*
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2.1.2.3.1. Parenteral Lipit Emiilsiyonu Hazirlamak I¢cin Kullamlan Yag
Kaynaklan

2.1.2.3.1.a. Soya Yad

Parenteral beslenmede basari ile kullanilabilen ilk trigliserit kaynagidir (22). Soya
yag1 yaklasik % 50 oranindaki LA icerigi ile n- 6 CDY A’ lardan zengindir. Yaklasik %
10 ALA (n-3), % 25 OA (n-9) ve % 15 doymus yag asitleri (DY A) igerir. Soya yaginin
esansiyel yag asidi eksikligini engelleyecek miktarda esansiyel yag asidi igermesi
parenteral beslenmede uygun bir yag cesidi olmasini saglasa da yaklagik 5: 1 olan n-6:
n-3 orani olasi inflamatuar riskine dair endise olusturmaktadir. Gine domuzlarinda
yapilan bir calisma saf soya yagi1 verilmesinin, diger yag kaynaklarinin verilmesine gore
daha yiiksek serum inflamasyon belirtegleri ve oksidatif stres ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur.*” Ancak yapilan baska deneylerde hayvanlara i.v. ya da enteral verilen
doymus yaglarla kiyaslandiginda, soya yagmin inflamatuar profili olumlu etkiledigi
gésterilmistir.gs’39

Soya yag1 yiiksek fitosterol derisimine (~300 mg fitosterol/100 gr yag) sahiptir.
Fitosterol igeriginin % 60’ m1 B-sterol, % 20’ sini kampesterol ve % 20° sini
stigmasterol olusturur. a-tokoferol derisimi ~6,4-7,5 mg/100 gr yag gibi diisiik
seviyededir®®. Tokoferollerin diger formlarindan zengindir ancak bunlar a-tokoferol ile

ayni antioksidan potansiyele sahip degillerdir.

2.1.2.3.1.b. Zeytinyagi

Bitki kaynaklidir ancak soya yaginin aksine % 85 oraninda nonesansiyel n-9 yag
asidi oleik asit ve sadece % 4 oraninda esansiyel n-6 yag asidi LA igerir. n-3 yag
asitlerinden yoksundur. Zeytinyag1 esansiyel yag asitlerinden fakirdir ve zeytinyagini
tek yag kaynagi olarak kullanan herhangi bir ticari lipit emiilsiyonu yoktur.

Zeytinyagl, soya yagma gore daha az olmakla birlikte, 6nemli miktarda (~200 mg
fitosterol/100 gr yag) fitosterol igerir. Esas fitosterol -sitosterol iken, daha az miktarda
ampesterol igerir. a-tokoferol konsantrasyonu yetistigi bolge ve yetistirme yontemlerine

gore 10-37 mg/100 gr yag araliginda degismektedir.?
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2.1.2.3.1.c. Bahk Yad

Bitki temelli yaglara gore n-3 yag asitlerinden ¢ok daha zengindir ancak yag asidi
icerigi baligin tiiriine ve beslenme 6zelliklerine gore degismektedir. Genel olarak ALA,
EPA ve DHA formunda (% 20-40) n-3 esansiyel yag asitlerini, LA formunda (% 1-3) n-
6 yag asitlerine gore daha yiiksek oranda igerir. n-9 yag asitlerini % 16-20, doymus yag
asitlerini ise % 10-20 oraninda igerir. Bu igerikleri sebebiyle esansiyel yag asiti
eksikliginden korunmak i¢in tek yag kaynagi olamaz ancak ¢ok diisiik n-6: n-3 orani ile
antiinflamatuar faydalar sag1.21yabi1mektedir.40'42

Balik yagi hayvan kaynakli oldugu i¢in ¢ok az fitosterol igerir ve a-tokoferolden
zengindir (45-70 mg/100 gr yag).

2.1.2.3.1.d. Hindistancevizi Yagi

Esas olarak 6-12 karbonlu orta zincirli yag asitlerinden (MCT) olusan bir bitkisel
yag kaynagidir. Yaklagik olarak % 50 laurik asit, % 8 kaprik asit, % 8 kaprilik asit, % 2
stearik asit, % 6 OA ve % 2 LA icerir. Hindistancevizi yagi esansiyel CDY A’ lar1 ihmal
edilebilir diizeyde icerdigi i¢in uzun siireli kullaniminda esansiyel yag asidi eksikligi
riski yiiksektir. Orta zincirli yag asitleri, LCT’ lere gore daha diisilk molekiiler agirlikta
olmalar1 sebebiyle daha yiiksek ¢oziiniirliige ve albumine bagh serbest yag asidi olarak
tasinabilme imkanina sahiptirler.*?

Hiicre sinyal iletiminde, inflamasyonda, trombosit fonksiyonlarinda ve
koagiilasyonda lipit mediyatorlerinin ana kaynagi olan uzun zincirli yag asitlerinin
aksine, orta zincirli yag asitleri biyolojik olarak etkisiz olmalar1 sayesinde bir sistemik
etkiye neden olmadan enerji saglarlar. Uzun zincirli yag asitleri 9 kkal/gr, MCT" ler ise
8 kkal/gr enerji icermelerine karsin, MCT’ ler LCT’ lere gbre mitokondri membranini
daha kolay gecerek ATP’ ye daha verimli olarak okside olmalar1 sebebiyle daha iyi
enerji kaynaklar1 olarak kabul edilebilirler.**

In vivo ¢aligmalar, MCT/LCT karisimlarinin sepsis iliskili karaciger hasar1 ve
oksidatif streste saf LCT lipit kullanimma gore daha olumlu etkiler gdsterdigini ortaya
koymustur. Parenteral beslenme bagimli hastalarda MCT igeren lipit verilenlerde, saf

LCT verilenlere gore daha fazla yag yikim goriilmiistiir.*>®
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Hindistancevizi yaginda fitosterol derisimi ~70 mg/100 gr yag gibi diisiik
seviyededir ve bunun % 70’ ini B-sitosterol olusturur. a-tokoferol icerigi de bir hayli

diistiktiir (0,2-2 mg/100 gr yag).

Tablo 2. intravenéz lipit emiilsiyonlarinda kullamlan yag kaynaklarinn icerikleri

Yag Asidi icerigi Soya Yag Zeytin Yag Balik Yag H'”d':;:glcev'z'
LA (n-6), % 50 4 13 2
ARA (n-6), % 0 0 0 0
ALA (n-3), % 10 0 1,352 0
EPA (n-3), % 0 0 5,4-13,9 0
DHA (n-3), % 0 0 5,4-26,3 0
Oleik Asit (n-9), % 25 85 16-20 6
MCT, % 0 0 0 65
DYA, % 15 11 10-20 27
Fitosterol
(mg/100 mg yag) 300 200 Eser 70
a-tokoferol
(/100 me T 6,4-7,5 10-37 45-70 0,2-2

LA: Linoleik asit, ARA: Arasidonik asit, ALA: a-linoleik asit, EPA: Eikosapentaenoik asit,
DHA: Dokosaheksaenoik asit, MCT: Orta zincirli yag asitleri, DY A: Doymus yag asitleri

2.1.2.3.2. Parenteral Lipit Emiilsiyonlar

Parenteral lipit emiilsiyonlar1 yag globiilleri, yumurta sarisindaki lesitin, gliserol
ve sudan olusurlar. Lipit emiilsiyonlarina eklenen yag globiilleri silomikronlar ile
benzer yapidadir. Cok biiyiik boyutlardaki globiiller oksidatif hasar ile birlikte cesitli
organlarda lipit birikimine neden olabilecegi i¢in emiilsiyon icerisindeki globiil boyutu
onemlidir. Retikiiloendotelyal sistem ve Kupffer hiicrelerinde birikim ile
hepatosplenomegali, pulmoner dolagimdaki yag birikimine bagli pulmoner kollaps
gelisen vakalar bildirilmistir. Ayrica hayvan deneylerinde biiyiik globiillii lipit
emiilsiyonlarinin verilmesini takiben yag asidi peroksidasyonu ve oksidatif stres ortaya
ciktig1  gosterilmistir.  Amerika Birlesik Devletleri  Farmakopesi iv. lipit
emiilsiyonlarinda ortalama globiil boyutunun 500nm’ nin, Spm’ den biiyiik yag globiil

oraninin ise % 0,005” in altinda olmasi gerektigini belirtmektedir.*’
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2.1.2.3.2.a. Soya Yag1 Bazh Emiilsiyonlar

Intralipit (Fresenius Kabi) 20 gr/100 mL saf soya yagi i¢eren ve i.v. kullanim igin
onay alan ilk lipit emiilsiyonudur. Intralipit i¢inde yiiksek diizeyde (350 mg/L) fitosterol
ve diisiik diizeyde (~38 mg/L) o-tokoferol vardir.?’ Esansiyel yag asidi eksikligini
onleyecek miktarda esansiyel yag asidi icerir. Ancak yliksek n-6: n-3 orani ve yiiksek
fitosterol diizeyi nedeniyle inflamasyon ve hepatotoksisite potansiyeli yiiksektir.
Intralipit gelistirildikten sonra bu emiilsiyonun hepatositlerde ve retikiiloendotelyal
sistemde lipit birikimine neden oldugu gt')sterilmistir.48 Hayvan caligmalar1 soya yagi
bazli lipit emiilsiyonlarmin sepsis iligkili hepatotoksisiteyi siddetlendirdigini ortaya
koymustur.49

Soya yagi bazli lipit emiilsiyonlar1 6nemli kalori ve esansiyel yag asidi
saglamalar1 sebebiyle parenteral lipit kaynagi olarak kullanima uygun goriinseler de,
bazi 6zel durumlar icin uygun degillerdir. Bu 6zel durumlardan bir tanesi parenteral
beslenme iligkili karaciger hasaridir (PNALD). Parenteral beslenme iliskili karaciger
hasar1 dogru yonetilmezse siroz, son donem karaciger hastaligi, transplantasyon
ihtiyacina ilerleyebilecek kolestaz ve hepatik inflamasyon ile seyreder. Parenteral
beslenme iligkili karaciger hasar1 gelisimi i¢in risk faktorleri; prematiirite, diisiik dogum
agirhigi, enteral beslenememe, uzun donem parenteral beslenme ve gastrointestinal
cerrahi 6ykiisiidiir.” Parenteral beslenme iliskili karaciger hasari tipik olarak serum direk
bilirtibin diizeyinin 2 mg/dL’ nin {izerinde olmasiyla belirlense de kesin tanisi1 karaciger
biopsisi ile konulur. Javid ve ark.®® parenteral beslenme iliskili steatozlu farelerde
yaptig1 c¢alismada parenteral lipitlerin intravendz yolla verilmesinin PNALD
gelisimindeki olas1 roliine dikkat ¢ekmislerdir. Daha yeni calismalar ise balik yagi
iceren alternatif lipit emiilsiyonlarinin soya yagi emiilsiyonlar1 yerine kullanilmasmin,
farelerde parenteral beslenme iliskili steatoz gelisimini dnleyebildigini ve ¢ocuklarda
PNALD’ 1 geri cevirebildigini gdstermistir. Son ¢alismalar PNALD’ de soya yaginin
roline, Ozellikle de fitosterollerin safra akismmi inhibe etme Ozelliklerine
odaklanmistir.®® Parenteral beslenme bagimli bebeklerde PNALD gelisenlerde,
gelismeyenlere gore c¢ok daha yiiksek fitosterol birikimi oldugu gosterilmistir.
Fitosterollerin roliine yOnelik ¢aligmalara karsin, PNALD gelisiminde soya yagi

emiilsiyonlarmnin etkisi net aydinlatilamamistir. Parenteral beslenme iligkili karaciger
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hasar1 gelisimine soya yag1 igerisindeki yiliksek n-6: n-3 orani ile birlikte, gorece diisiik

antioksidan 6zelliklerin de katki yapiyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.1.2.3.2.b. Bahk Yagi Emiilsiyonlar:

Bilinen tek saf balik yagi emiilsiyonu Omegaven’ dir (Fresenius Kabi). Yag
derisimi 10 gr/100 mL’ dir. Omegaven, Giiney Amerika’nin bat1 kiyilarindaki
baliklardan iiretilir ve ~% 30’ u n-3 yag asitleri olan EPA ve DHA’ dan olusur. Ihmal
edilebilir diizeyde fitosterol igerir ve a-tokoferolden (~150-300 mg/L) zengindir.?

Son 10 yilda soya yagi emiilsiyonlarinin yerine balik yagi emiilsiyonlarinin tek
yag emiilsiyonu olarak kullanilmasinin pediyatrik olgularda PNALD’ yi geri

cevirebildigi ortaya konulmustur.”*™’

Caligmalar balikk yagmin hepatoprotektif
ozelliklerine yogunlagmistir. Pek ¢ok hayvan g¢alismasinda ve parenteral beslenme
bagimli bebekte, balik yagi kullanimimin parenteral soya yagina gére serum inflamatuar
profilini azalttig1 ve antiinflamatuar mediyatorleri arttirdigi gt')sterilmistir.58 In vitro
caligmalar, balik yagi kullanimminn monosit kiiltiiriinde lipopolisakkaritler ile
indiiklenen inflamatuar yanit1 ve karaciger epitel hiicrelerinde TGF- B1 ile indiiklenen
fibrozisle karakterize epitel-mezensim déniisiimiinii baskiladigini gostermistir.>®
Preterm domuzlarda yapilan bir ¢alisma parenteral soya yagi1 emiilsiyonlarina 251
mg/L o-tokoferol eklenmesinin soya yagi iliskili karaciger hasarmi ve safra asidi
temizlenmesindeki azalmayi1 hafiflettigini gOstermis, bdylece balik yagmin
hepatoprotektif 6zelliklerinin yliksek antioksidan iceriginden kaynaklandig1 ileri
siriilmiistiir.’ Mevcut bulgularla soya yaginm hepatotoksisitesi gibi, balik yagmmn
hepatoprotektif ozellikleri de PNALD’ nin ¢ok etkenli olmasi sebebiyle net
aydinlatilamamigtir. Parenteral beslenme iliskili karaciger hasar1 tedavisinde balik
yagmnin tek yag kaynagi olarak kullanilmasima iligkin tartigmalar devam etmektedir.
Balik yag1 emiilsiyonlar1 n-3 yag asitlerinden zengin olmasmna karsin, n-6 yag
asidi icerikleri oldukca azdir. Omegaven ticari etiketinde esansiyel yag asidi ihtiyacini
karsilamak i¢in n-6 igeren yag emiilsiyonlarmin eklenmesi Onerildigi gibi, tek yag
kaynag1 olarak kullanilmas1 6nerilmemektedir. Bir olgu sunumunda balik yagni tek yag
kaynag1 olarak alan bir bebekte belirgin kanama bildirilmis ve trombosit

agregasyonunda gorevli tromboksanA, gibi ARA metabolitleri eksikliginden
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kaynaklanmis olabilecegi one siiriilmiistiir.%*2

Buna karsin balik yaginin tek yag
kaynagi olarak kullaniminda serum LA ve ARA diizeyleri diismesine karsin,
Slciilemeyecek diizeylere inmez ve ARA: MA oram 0,02° de sabit kalir.”® Ayrica daha
genis kohort ¢aligsmalar1 tek yag kaynagi olarak balik yagi alan ¢ocuklarda esansiyel yag

asidi eksikligi ya da koagiilopatiye dair herhangi bir kanit ortaya koyamamugtr.>*®*

2.1.2.3.2.c. Soya Yag1-MCT-Zeytinyagi-Balik Yag1 Emiilsiyonu (SMOFIipid)

100 mL’ sinde 20 gr yag igerir; % 30 soya yag1, % 30 MCT, % 25 zeytinyag1 ve %
15 balik yagindan olusan bir karigimdir. Saf soya yagi emiilsiyonlarina gére daha az
fitosterol (~50 mg/L) ve daha ¢ok a-tokoferol (~200 mg/L) igerir.? Icerdigi % 15 balik
yag1 ve % 30 soya yag ile yaklasik % 30 LA icerir, ALA, EPA ve DHA toplam icerigi
ise yaklasik % 7’ dir, boylece yiiksek n-6: n-3 oranina sahiptir.

SMOFlipidin parenteral beslenme bagimli prematiirlerde giivenli oldugu ve iyi
tolere edildigi kisa siireli ¢aligmalarla g('is‘cerilmistir.‘l’ﬁ'12'65'67 SMOFlipid PNALD’ den
korunma adina umut vaat etmektedir. Parenteral beslenen neonatal domuzlarla yapilan
calismalar, SMOFlipidin parenteral beslenme iliskili safra stazindan, hepatik
disfonksiyondan ve parenteral soya yaginda gozlenen inflamatuar marker artisindan
koruyabilecegini gdstermistir.® Parenteral soya yagi ile SMOFlipidi karsilastiran
randomize kontrollii klinik ¢alismalar, SMOFlipidin gama glutamil transferaz (GGT) ve
total biliriibin ile olciilen karaciger fonksiyonlarmi iyilestirdigini gostermistir.?®®’
Bununla beraber, bu calismalar 7-14 giinliik donemi kapsayip, PNALD gelisimi i¢in
tipik olarak ¢cok daha uzun siireler gerekmektedir.

SMOFlipid adli preparatin olast avantajlar1 arasinda, serum lipit temizlenmesinin
daha hizli olmasi, kolestaz ve PNALD riskinin daha diisilk olmasi, uygun miktarda
icerdigi a- tokoferol ve tekli doymamis yag asidi icerigi nedeni ile oksidatif stresin daha
az olmasi sayilabilir. Ayrica icerdigi esansiyel CDYA’ larin yenidogan ndrogelisim ve
gormesine katkida bulunmasi, optimal n-6: n-3 orani ile daha dengeli immiin aktiviteye
neden olmasi ve n 3 igerigi ile antiinflamatuar etkinlik gostermesi de avantajlari

68-74
arasmdadur.
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2.1.2.3.2.d. Zeytinyagi-Soya Yagi Emiilsiyonu (Clinoleic)

Clinoleic (Baxter/Clintec Parenteral SA) 100 mL’ sinde 20 gr yag igerir. % 80
zeytinyag1 ve % 20 soya yagindan olusur. Sadece bitki kaynakli yaglardan olugmasi
sebebiyle ~330mg/L igerigi ile fitosterollerden zenginken, ~30 mg/L gibi diisiik
miktarda a-tokoferol igerir.?’ Tekli doymamus yag asitlerinden 6zellikle de n-9 oleik
asitten zengindir. Zeytinyag1 kismi esansiyel yag asitlerinden fakirdir, soya yagi
esansiyel yag asitlerini icerse de karisimin sadece % 20’ lik kismmi olusturmaktadir.
Diger yag emiilsiyonlari ile karsilastirildiginda Clinoleic daha diisiik miktarlarda n-3 ve
n-6 CDY A igerir. Bu yiizden travma, yanik ve sepsis gibi inflamatuar durumlarda fayda

saglayabilecegine dair umut vaat etmektedir.”

Tablo 3. Clinoleic ve SMOFlipid preparatlarinin icerikleri

CLINOLEIC SMOFlipid
Soya Yag1 (%) 20 30
Hindistancevizi Yagi (%) 0 30
Zeytinyag1 (%) 80 25
Balik Yag1 (%) 0 15
Gliserol 2,25 ¢/100 mL 2,25 g/100 mL
Yumurta Saris1 Fosfolipitleri 1,2 g/100 mL 1,2 ¢/100 mL
Alfa-Tokoferol 30,3 pg/mL 200 pg/mL
Fitosterol 330 mg/L 50 mg/L
N6:N3 9:1 2,5:1
C6:0 - 0,2
Cc80 - 32,3
C10:0 - 22,7
C12:0 - 0,3
Cl14:0 - 1,9
C16:0 12,9 18,2
C18:0 3,5 5,5
C18:1n-9 56,5 55,3
C18:2n-6 17,2 37,2
C20:4n-6 0,5 1,0
C 18:3n-3 2,3 4,7
C 18:4n-3 - 0,9
C 20: 5n-3 (EPA) - 4,7
C 22: 5n-3 (DPA) - 0,7
C 22: 6 n-3 (DHA) 0,5 4,4

EPA: Eikosapentaenoik asit, DPA

: Dokosapentaenoik asit, DHA: Dokosaheksaenoik asit
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2.1.2.4. Karbonhidratlar

Glikoz enerji kaynagi olarak kullanilan tek parenteral karbonhidrattir.
Yenidoganlarda beyin i¢in hazir enerji kaynagidir.”® Fetus igin anneden plasenta ile
gegen glikoz enerji kaynagidir, gebeligin ilerleyen donemlerinde glikoz gecisi artar ve
ticlincii trimesterde glikojen ve yag olarak depolanir. Pretermler glikoz homeostazi i¢cin
hormonal ve metabolik uyumlarmin halen tamamlanmamasi sebebiyle hem hiperglisemi
hem de hipoglisemiye egilimlidirler. Baslangicta yetersiz glikojen ve yag depolar
sebebiyle hipoglisemi gelisirken, sonrasinda hepatositlerde persistan endojen glikoz
dretimi, azalmis insiilin duyarliigi ve rolatif insiilin direnci sebebiyle siklikla
hiperglisemiktirler.”**>"® Hiperglisemi, artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

Son trimesterde plasentadan yaklasik olarak 4 mg/kg/dk (7 gr/kg/giin) glikoz
gegmektedir. Miadinda dogan saglikli yenidoganda glikoz tiretim hiz1 5,5 mg/kg/dk (8
gr/kg/glin) iken, CDDA’ It bebeklerde 8 mg/kg/dk (11,5 gr/kg/giin) hizina
ulasmaktadir.”” Tirk Neonatoloji Dernegi Beslenme Grubu prematiire bebeklerde
yasamim ilk giin 4-6 mg/kg/dk glikoz inflizyon hiz1 ile baslanmasini ve kan sekeri
takibine gore 2 mg/kg/dk’ ik artiglar ile hedeflenen 10-12 mg/kg/dk hizina ulagilmasini
onermektedir. Ayni grup ADDA ve CDDA bebeklerde 13-17 mg/kg/dk glikoz inflizyon
hizina ulasilabilecegini ve 1000 gr’ in altindaki bebekler hiperglisemiye egilimli
olduklar1 i¢in 4 mg/kg/dk gibi diisiik glikoz inflizyon hizlar1 ile baglanilmasini
onermektedir.” Asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde glikoz toleransmin artmasima
katkida bulunan faktorlerden birisi de yasamm ilk giinii 2-3 gr/kg/glin aminoasit
verilmesidir.** Bu sebeple dogum sonrasi en kisa siire icerisinde aminoasit ve lipitler
baslanmalidir.

Total parenteral beslenme ile beslenen yenidoganlarda hipergliseminin ideal
yonetimi net belirlenememistir. Kan sekeri hedefi TND tarafindan 60-150 mg/dl olarak
belirtilmektedir. Tiirk Neonatoloji Dernegi Beslenme Grubu kan sekeri 180-200 mg/dl’
yi gectiginde Oncelikle dekstroz konsantrasyonu % 5’ in altinda olmamak kaydiyla,
glikoz infiizyon hizmin 4 mg/kg/dk’ ya kadar azaltilmasimi Onermektedir. Glikoz
inflizyon hiz1 azaltilmasmna karsin kan sekeri 250-270 mg/dl’ nin iizerinde ve

glikoziiri/ozmotik diiirez varsa insiilin infiizyonuna baglanmasi 6nerilmektedir.*
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2.1.2.5. Sivi, Elektrolit, Vitamin ve Mineraller

Yenidoganlarda kilogram bagina alinan sivi miktarlar1 daha biiyiik ¢ocuklara gore
daha yiiksektir. Nedeni renal gelisimin heniiz tamamlanmamis olmasi sebebiyle idrar
konsantrasyon yeteneginin az olmasi ve idrar c¢ikisinin fazla olmasidir; ayrica
hissedilemeyen siv1 kayb1 da daha fazladir. Dogumdan hemen sonra 12 saate kadar olan
ve bazen 3-5 giine kadar uzayabilen bir gegis periyodu vardir. Bu postnatal faz,
baslangicta oligiiri ve takibinde diiiretik faz ile karakterizedir. Bu donem CDDA bebek
icin kritik bir periyottur. Ilk saatlerde normal i.v. hacim, kardiyak fonksiyonlar, serum
elektrolitleri ve idrar ¢ikis1 saglanana kadar hiicre disi sivi hacminde azalmaya izin
verilebilir, olusabilecek sivi yiikiine dikkat edilmelidir. Ciinkii sivi kisitlamasinin
solunumsal morbidite, PDA ve ileri donemde BPD sikligin1 azalttig gésterilmistir.78
Gegis doneminde 60-100 ml/kg/giin siviyla baslanmali ve takibinde kademeli olarak
arttirilmalidir. Gegis doneminde kilo kaybi beklenir ancak aldig1 ve ¢ikardigi miktar ve
elektrolit takibi yakin yapilmalidir. Hastanin takibinde idrar ¢ikis1 siklikla azalir ve idrar
osmolaritesi serum osmolaritesine gore daha c¢ok artar. Cok diisik dogum agirlikli
bebeklerde 5 ila 15 giine kadar uzayabilen bu periyodun sonunda dogum kilosuna tekrar
ulagilir. Adaptasyon siirecinde giinliikk sivi ihtiyact 140-160 ml/kg/glin’ e ulasir, hatta
CDDA bebekler daha fazlasina ihtiyag duyabilirler.*?

Tablo 4. Dogum tartisina gore idame sivi gereksinimi’

. U Sivi (mL/kg/giin
Viicut airh (gr) 1. giin 2. giin : = 3-)6 giin > 7 giin
<750 80-140 120-160 140-200 140-160
750-1000 80-120 100-140 130-180 140-160
1001-1500 80-100 100-120 120-160 120-180
>1500 60-80 80-120 120-160 120-180

Parenteral beslenmeye erken donemde sodyum ve potasyum eklenmesi
onerilmemektedir. Hayatin ilk 1-3 giinii arasinda sodyum ve potasyum verilmese dahi
yakin elektolit takibi zorunludur. Sodyum ve potasyum eklenmesi serum diizeylerindeki
azalislar1 takip edilerek baslanmalidir.

Parenteral beslenmedeki elektrolit ihtiyaglar: yenidoganlarda ilk hafta sodyum igin

0-3 mEq/kg/giin, potasyum i¢in 0-2 mEq/kg/giin olarak belirtilmektedir. ilk haftadan
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sonra sodyum i¢in 3-6 mEq/kg/glin, potasyum icin 1-3 mEq/kg/giin olarak
belirtilmektedir. Klorit gereksinimi 2-3 mEq/kg/giin’ diir."

Preterm bebekler hem gelisimini tamamlamamis hormonal kontrol sistemleri
(parathormon ve vitamin D) hem de kalsiyum ve fosforun son trimesterde depolanmasi
sebebiyle hipokalsemi ve hipofosfatemi igin risklidir. Kalsiyum ve fosforun parenteral
beslenme ile yeterli saglanmasi ¢oziiniirliik problemleri sebebiyle zordur. Parenteral
beslenen prematiir bebekler prematiir osteopenisi i¢in risklidir. Preterm bebeklere
yasamin ilk giiniinden itibaren erken hipokalsemi riski sebebiyle kalsiyum verilmelidir.
Fosfat verilmesi 1- 2 giin ertelenebilir. Kalsiyum/ fosfor oranina dikkat edilmelidir.
Glincel olarak pretermlerde 60-100 mg/kg/giin kalsiyum, 40-60 mg/kg/giin fosfor, 3-7,2
mg/kg/glin magnezyum onerilmektedir. Optimal kalsiyum/fosfor oranmi verilis yoluna,
kemik mineralizasyon durumuna ve nitrojen balansina bagl olarak degismekle birlikte
parenteral beslenme i¢in oran miligram olarak 1,7: 1 olmalidir.!

Term bebeklere gore pretermler muhtemelen daha fazla kaybettikleri ve biiyiime
icin artmig gereksinimleri sebebiyle bazi vitaminlere daha fazla ihtiya¢ duyarlar.
Yasamin ilk giinlinde parenteral beslenen CDDA pretermlere ¢inko ve selenyum
verilmelidir. Diger eser elementlere muhtemelen ilk iki hafta igerisinde ihtiyag
olmayacaktir. Pretermlerde ilk birka¢ hafta demir ihtiyaci olmayacaktir, oksidatif strese

olas1 katkis1 sebebiyle erken donemde demir verilmesi onerilmemektedir.

2.1.3. Total Parenteral Beslenmenin Komplikasyonlarl1

« Kateter iliskili sorunlar:

- Kateter iligkili kan dolasim1 enfeksiyonlari

- Dokulara, organlara, bosluklara sivi sizmalari

- Damar iligkili sorunlar (perforasyon, okliizyon, trombiis, embolizm)
*Parenteral beslenme iligkili kolestatik karaciger hasar1
* Biyokimyasal sorunlar:

- Hipoglisemi - hiperglisemi

- Metabolik asidoz

- Azotemi

» Mineral ve eser element eksiklikleri
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» Vitamin eksiklikleri
* Osteopeni

* Aluminyum toksisitesi

2.2.Yenidogan Bebeklerde Oksidan ve Antioksidan Sistem

2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Metabolik yollarla ya da dig kaynakli faktorlerin etkisi ile viicutta olusan
stiperoksit anyonu (O2"), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen peroksit (H,O) gibi

maddelere serbest oksijen radikalleri (SOR) denir.

2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemi

Antioksidan enzimler ve enzim olmayan antioksidan bilesikler antioksidan
savunma sistemini olusturur. Antioksidan savunma sistemi icerisinde, hiicresel seviyede
etkili olan birincil antioksidan enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve selenyum bagimsiz GPx olan glutatyon S-
transferaz (GST) bulunur (Tablo 5).

Tablo 5. Biyolojik sistemlerdeki enzimatik antioksidan savunma sistemi elemanlari

Birincil Olanlar ikincil Olanlar

NADPH-Kinon oksidorediiktaz
Epoksit hidrolaz
UDP-Glukuronil transferaz
Sulfonil transferaz

Glutatyon rediiktaz

Glikoz-6- fosfat dehidrojenaz
6-fosfoglukonat dehidrojenaz
Izositrat dehidrojenaz

GSSG ve konjugat tasiyicilar

Siiperoksit dismutaz
Katalaz

Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon S-transferaz

GSSG: Glutatyon disiilfid
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2.2.2.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit genel olarak zincirleme radikal tepkimeleri baglatan bir
metalloenzimdir. Tepkimeler boyunca hidroksil radikali ve organik radikallerin
olusumuna neden olur. Tepkimeler boyunca siiperoksitten daha radikal bilesiklerin
yapimi SOD tarafindan engellenir. SOD; CAT ve GPx’ den farkli olarak serbest radikali
substrat olarak kullanir. Siiperoksit dismutaz, stiperoksidin (O, ), daha az reaktif olan
hidrojen perokside ve suya dismutasyonunu katalize eder. Insan hiicrelerinde dzellikle
sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren SOD, manganez iyonu igeren
mitokondriyal SOD ve hiicre dist olmak iizere SOD’ nin ii¢ izoenzimi bulunur.
Asagidaki tepkimeyi katalizler:

O, +0, +2H" — H,0, + O,

Stiperoksit radikalleri SOD tarafindan dismutasyon yoluyla ya da direkt olarak
olusan hidrojen peroksitin mitokondri ve sitoplazmada bulunan GPx ve
peroksizomlarda bulunan CAT enzimleri tarafindan suya doniistiiriilmesiyle detoksifiye

edilir.

2.2.2.2.Katalaz

Katalaz, tetramerik yapiya sahip molekiil agirhigi 240.000 kD olan bir
hemoproteindir ve aktif merkezinde 4 tane "ferrihem" igerir. Normal kosullarda hiicrede
olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GPx
sorumludur. Katalazin 6zellikle hidrojen peroksit olusumunun asir1 arttigi durumlarda
onemli etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.

Katalazin H,0,’ ye affinitesi GPx’ e gore daha fazladir. Katalitik etkisi ile H2O;’
yi su ve oksijene yikar. Asagidaki reaksiyonu katalizler:

2 H,0;, - 2H,0+ 0O

Katalaz tiim hiicrelerde degisik konsantrasyonlarda bulunur. Eritrosit, karaciger,
bobrek, kemik iligi ve ¢esitli dokularda bulunur. Eritrosit icerisinde ¢éziinmiis halde
bulunur. H,0, diisiik konsantrasyonda oldugunda peroksidaz aktivitesi gostererek diisiik
molekiil agirlikli alkollere oksidize eder. Onceleri katalazin sadece hiicredeki fazla

hidrojen peroksidi uzaklastirdig1 ve etanol gibi diisik molekiil agirhikli elektron
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vericileri metabolize ettigine inanilirdi. Giiniimiizde oksidaz aktivitesi de gosterdigi ve
hem demirinin kullanildig1 bu reaksiyon ile siiperoksit olusumuna yol acabilecegi

belirtilmektedir.®°

2.2.2.3. Glutatyon Peroksidaz

Hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan esas olarak GPx sorumludur. Glutatyon
peroksidaz lipit peroksidasyonunun baglamasmi ve ilerlemesini engelleyici 6zellikteki
bir enzimdir. Asagidaki tepkimeleri katalizler.

H,O; + 2 GSH — GSSG +2 H,O

LOOH + 2 GSH — LOH + GSSG + H,0

LOOH: Lipit hidroperoksid, GSH: Rediikte glutatyon, GSSG: Glutatyon disiilfid
Glutatyonun okside formu glutatyon disiilfiddir (GSSG). Glutatyon sitozolde,

mitokondride ve niikleusta oldukca yiiksek diizeyde bulunan ve hiicre kompartmanlar1
icinde ¢oziinebilen en 6nemli antioksidan enzimdir. Glutatyon sitozolde glutamat-sistein
ligaz ve glutatyon sentetaz aktivitesi ile sentezlenmektedir ve mitokondriyal varlhigi
mitokondri i¢ membranindan tasmmasma bagldir. iki mitokondriyal elektrondtral
tastyici protein glutatyonu konsantrasyon gradiyentine karsin aktif olarak mitokondriye
tasir. Niikleustaki glutatyon, DNA tamir ve ekspresyonu i¢in gerekli olan protein
stilfidrillerinin redoks durumunun devamini saglar. Okside glutatyon hiicre icinde
birikir. Rediikte glutatyon/glutatyon disiilfid (GSH/GSSG) orani organizmadaki
oksidatif stresin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.®’ Cok yiiksek
konsantrasyondaki GSSG, pek ¢ok enzime oksidatif olarak hasar verebilir. Oksidatif
strese kars1 glutatyonun temel koruyucu rolii birka¢ farkli sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Glutatyon, peroksidaz gibi oksidatif strese kars1 detoksifiye edici olarak gorev alan bazi
enzimlerin kofaktoriidiir. Hidroksil radikallerini toplar ve glutatyon peroksidazin
katalitik aktivitesi ile hidrojen peroksit detoksifikasyonunu saglar. Vitamin E ve C gibi
onemli antioksidanlarin aktif formlara doniisiimlerini saglar. Glutatyon, vitamin C’
nin semidehidroaskorbat radikal formlarin1 direkt ya da indirekt olarak, vitamin E’ nin
tokoferol radikal formunu ise direk olarak indirgeyebilir. Glutatyonun bu O6nemli
antioksidanlar1 rejenere etme kapasitesi GSH/GSSG c¢iftinin redoks durumuna
baglidir.®
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2.2.3. Lipit Peroksidasyonu ve Belirtecleri

Serbest radikallerin hiicre iizerindeki en Onemli etkisi membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve
membran yapisindaki CDY A’ larin oksidasyonuna neden olan, boylece membran lipit
yapisint degistirerek hiicre yapisini ve fonksiyonlarini bozan kimyasal bir olaydir.
Normalde, tiim hiicrelerde diisiik diizeyde meydana gelir. Ancak kontrolsiiz lipit
peroksidasyonu hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu ile
meydana gelen hasar geri doniisiimsiizdiir.®® Lipit peroksidasyonuna en duyarh
bilesikler, membran fosfolipitlerinin yapisinda bulunan CDY A’ lar, 6zellikle ARA ve
DHA’ dir. Bu sebeple lipit peroksidasyonunun yol actigi en O6nemli hasar hiicre
membraninda gozlenir.

Lipit peroksidasyonu otokatalitik zincir reaksiyonu ile hasar olusturur. Kuvvetli
bir oksidanin etkisiyle CDY A zincirindeki a-metilen grubundan bir hidrojen atomunun
ayrilmasiyla baglar ve lipit hidroperoksitlerin doymamis yag asidi aldehitleri, alkanlar,
epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi iirlinlere yikilmasi ile etan, pentan gibi
ucucu gazlarin olusumu ile sonuglanir. Bunlar da direk etki ile membran yapisina,
indirekt etki ile hiicre bilesenlerine zarar verirler.

Gilintimiizde serbest radikal ol¢iimiinde en ¢ok kabul géren yontem tiyobiitirik
asitle reaksiyona giren maddeler (TBARS), malondialdehit (MDA) veya 2,2-azino-bis-
3-etilbenz-thiazoline-6-sulfonik  asit (ABTS) belirte¢lerini  kullanarak  6lgiim
yapmal<tlr.84’85 Aldehitler lipit peroksidasyonu sonucunda olusan en toksik
birlesiklerdir. Tiyobiitirik asit testi MDA icin spesifik degildir. Malondialdehitten bagka
diger aldehit bilesikleri, okside lipitler, sialik asit gibi maddeler de tiyobiitirik asitle
birleserek renkli kompleks olusturur. Bu yiizden TBARS teriminin kullanilmasi daha
dogrudur ve bu test tiim diinyada biyokimyasal olarak lipit peroksidasyonunun

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

2.2.4. Yenidogan Doneminde Oksidatif Stres ve iliskili Hastahklar

Normalde organizmada SOR iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasinda
denge vardir. Bu denge, SOR asir1 iiretimi veya antioksidan savunmanin yetersiz olmasi

ile bozulabilir ve bu durumda oksidatif stresten bahsedilir.
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Yenidogan donemi kendine 6zgii 6zelliklerinden dolay1 oksidatif stres agisindan
risklidir. Yenidogan bebekler, 6zellikle yasamin ilk haftasinda yiiksek diizeyde oksidatif
strese maruz kalmaktadir. Dogum sirasinda intrauterin donemdeki diisiik oksijenli
ortamdan yiiksek oksijenli ortama gecilmesi fazla miktarda SOR olusumuna neden
olmaktadir. Fetal dokularda, gestasyonel haftanin artmasi ile birlikte antioksidan
enzimlerin arttig1 ve lipit peroksidasyonunun azaldig1 bilinmektedir. Buna bagli olarak
prematiire bebeklerde antioksidan savunma sistemi zayiftir. Prematiire bebekler artmis
SOR ve yetersiz antioksidan savunma sistemi sebebiyle daha fazla oksidatif strese
maruz kalmaktadirlar.

Serbest oksijen radikalleri lipit, protein, polisakkarit oksidasyonuna ve DNA
hasarma neden olmalar1 sebebiyle diyabetes mellitus (DM), NEK, PDA, ROP, BPD,
periventrikiiler 16komalazi (PVL), IVK ve hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) gibi
hastaliklar basta olmak iizere 100’ den fazla hastaligin gelismesinden sorumlu

tutulmaktadir.®®

2.2.4.1. intraventrikiiler Kanama

Intraventrikiiler kanama ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde oldukca siktir.
Bebegin kan basincindaki degisiklikler, hipoksi, hiperkarbi, PDA, asfiksi ve mekanik
ventilasyon IVK’ ya egilim yaratir. Preterm bebeklerde hipoksiye duyarli frajil kapiller
yatak, damar ¢evresindeki destek dokunun zayifligi, artmus fibrinolitik aktivite, serebral
kan akmmi, kan basmci ve kan voliimii degisikliklerinin etkisiyle kolaylikla IVK
geligebilir. Kiz bebeklerde, siyah irkta ve antenatal steroid kullaniminda daha az;
koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varhginda daha sik goriiliir. Intraventrikiiler
kanamalarin % 90 1ilk 4 giinde, geri kalan % 10 ise ilk haftada gerceklesir.®®

Tan1 kranial ultrasonografi ile konur. Asagida kranial ultrasonografi araciligiyla
yapilan Papile’ in intraventrikiiler kanama evrelemesi verilmistir:

e Evre 1: Germinal matriks kanamasi

e Evre 2: Parasagittal kesitte lateral ventrikiiliin %10-50'sini dolduran IVK

e Evre 3: Lateral ventrikiil genislemesi yapan IVK (ventrikiilin >% 50" sini
doldurur)

e Evre 4: Periventrikiiler ekodansite/ intraparenkimal kanama
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Klinik; asemptomatik seyir, yavas ilerleyen tablo veya hizli ilerleyen tablo
seklinde izlenebilir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, tek bulgu hematokrit diisiisii
olabilir. Yavas ilerleyen tabloda hipotoni, letarji, spontan hareketlerde azalma ve
anormal goz hareketleri gortilebilir. Hizli ilerleyen tabloda hastada saatler i¢inde koma
tablosu gelisebilir. Konviilziyon, deserebre postiir, solunum diizensizligi, fontanelde
gerginlik, hipotansiyon, bradikardi, hiperglisemi, elektrolit imbalans1 gibi bulgular da
gortlebilir.

Baslica komplikasyonlar1 periventrikiiler hemorajik enfarkt, posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon, serebellum kanamasi, periventrikiiler 16komalazi, serebral palsi,
nérogelisimsel gerilik ve 6limdiir.®’

Olgularin 1/4° iinde ilerleyici posthemorajik hidrosefali, 1/4’ {inde ise ilerleyici
olmayan parankim kaybma bagl hidrosefali goriiliir.

Tedavi destek tedavisidir. Birincil ama¢ korumak olmalidir. Perinatal donemde
baslamasi nedeniyle en 6nemli koruma preterm dogumlarin 6nlenmesiyle olacaktir.
Posthemorajik  hidrosefalide  bosaltict  lumbal ponksiyon, rezervuar veya
ventrikiiloperitoneal sant gerekebilir. Siddetli IVK’ lar ve/veya periventrikiiler kistik

lezyonlar kétii prognozu gosterir.

2.2.4.2 Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi Ozellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire bebeklerde
goriilen retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli olusan ve patogenezi net
olarak aydinlatilamamis olan bir hastaliktir. Hastalik ilk olarak Terry tarafindan 1942
yilinda prematiire bebeklerde lens arkasinda fibroblastik doku ve kan damarlarinin
anormal geliserek korliige neden olan, "immatiir retinada gelisen, proliferatif
vitreoretinopati"  olarak  tammlanmustir.  Ilerleyen  yillarda bu  tablonun
neovaskiilarizasyon ve buna ikincil komplikasyonlarla kendini gdsteren bir vaskiiler
retinopati oldugu ortaya konulmustur.

Prematiire retinopatisi, damarlanmas1 tamamlanmamis retinanin SOR, enfeksiyon,
hipoksi, hiperoksi veya hiperkarbi gibi ¢evresel faktorlerle karsilagsmasiyla meydana
gelir. Term bebeklerde retinanin gelisimi tamamlanmis oldugundan ROP tehlikesi ¢ok

azdwr. Uzun siireli oksijen tedavisi, ROP gelismesini arttiran en dnemli nedenlerdendir.
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Ozellikle CDDA bebeklerde, ROP korliigiin baslica nedenidir. Amerikan Pediatri
Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2013 6nerilerine gére DA< 1500 gr
ve/veya GH< 30 hafta dogan tiim bebekler ile GH>30 hafta, DA 1500-2000 gr arasinda
ve klinik olarak problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin
taranmas1 Gnerilmektedir.®
Uluslararast ROP Smniflandrma  Komitesi’ nin Onerilerine gore hastaligin
smiflandirilmas: vaskiiler proliferasyonun evresi, hastaligin yerlesim alani ve tutulum
miktar1 g6z oniine alinarak yaplhr.89
Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek i¢in retina optik sinirin merkez oldugu 3
bolgeye (zon) ayrilmaktadir (Sekil 3).
e Zon 1: Merkezi optik disk olan, yarigap1 disk makula mesafesinin 2 kat1 olan
dairesel bir alandir.
e Zon 2: Zon 1 sinirindan baslayan, nazalde ora serrataya temporalde anatomik
ekvatora uzanan dairesel bir alandir.

e Zon 3: Temporal ora serratada sonlanan yarimay seklinde alandir.

I 12
CLOCK HOURS

Zone I

Zane |l

Sekil 3. Prematiire retinopatisinde hastalik zonlarimn sematik olarak gosterilmesi®
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Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir:
e Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran demarkasyon hatti
e Evre 2: Surt (ridge); yilizeyden kabarik yap1
e Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi
e Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok)
e Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var)
e Evre 5: Total retina dekolmamn
Tedavi; ROP gelisimini Onleyici yaklasimlar, olusan retinopatinin ilerlemesini
engelleyen uygulamalar ve ilerlemesi engellenememis ROP i¢in diizeltici tedavileri
icerir. Diizeltici tedavi siddetli ROP gelistiginde, periferal avaskiiler retinanin

kriyoterapi ve laser ile ablasyonudur.

2.2.4.3. Nekrotizan Enterokolit

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki en sik gastrointestinal acil NEK’ tir.
Ozellikle preterm bebeklerde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Genel olarak
CDDA bebeklerin % 5-10° unda goriilmektedir. Gestasyonel yas azaldikga NEK
insidans1 artmaktadir. Nekrotizan enterokolit ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu
ve nekrozuyla seyreder. Patogenezi tam aydinlatilamamistir. Prematiir bebeklerdeki
gastrointestinal sistemin immatiiritesi NEK riskini arttirdigi bilinen en Onemli
faktordiir.® Gastrointestinal immatiirite, motilitenin, sindirim yeteneginin, intestinal
bariyer islevinin ve dogal bagisikligin yetersiz olusunu ifade etmektedir.

Risk faktorleri arasinda prematiirite, hipoksi, bakteriyel enfeksiyonlar, sok, PDA,
intrauterin  biiylime geriligi, diisiik Apgar skoru, perinatal asfiksi, umbilikal
kateterizasyon, hipotermi, hipertonik formulalar ve/veya insan kaynakli olmayan siit ile
beslenme, erken beslenme, sivi yiiklenmesi, kan degisimi, polisitemi, anemi,

9192 yapilan son

trombositoz, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 gosterilmektedir.
caligmalarda serbest oksijen radikalleri, TNF-o, platelet aktive edici faktor ve
lokdtrienler gibi bazi inflamatuar mediyatdrlerin hastaliin patogenezinde rol oynadig:
gosterilmistir. Hayvanlarda hipoksi olusturularak yapilan bazi deneysel caligmalar da

hipoksinin intestinal intrinsik ritmi ve mide bosalmasini geciktirdigi spontan ince barsak
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ve mide kontraksiyonlarini azalttigi gosterilmistir.***

Hipoksi sonucu olusan dolasim
bozuklugu ve intestinal motilitede azalma bakteri kolonizasyonunu artirmaktadir.

Anne siitiiyle beslenmeye minimal dozlarda baglanilmasi ve yavas arttirilmasinin
NEK insidansini azaltabilecegi bildirilmistir.*> Nekrotizan enterokolit genellikle dogum
sonrast ilk iki haftada gelisir. Prematiirelerde bu siire ii¢ aya kadar uzayabilir. Baglangi¢
zamani gestasyon yastyla ters orantilidir.

Klinik evreleme ilk defa Bell ve ark.®® tarafindan yapilmistir. Daha sonra Walsh
ve Kliegman97 tarafindan radyolojik bulgularin evrelendirmeye eklenmesiyle son halini
almigtir:

Evre IA- Siipheli NEK
e Sistemik Bulgular: Is1 diizensizlikleri, apne, bradikardi, letarji.
e intestinal Bulgular: Beslenme sonrasi rezidii kalmasi, hafif abdominal
distansiyon, kusma, gaytada gizli kan pozitifligi

e Radyolojik Bulgular: Normal veya barsaklarda hafif dilatasyon

Evre IB-Siipheli NEK
e Sistemik Bulgular: Evre IA ile ayn1
e Intestinal Bulgular: Rektumda kan.

e Radyolojik Bulgular: Evre IA ile ayni

Evre 11A- Kesin NEK (hafif hasta)
e Sistemik Bulgular: Evre IA ile ayn1
e intestinal Bulgular: Evre IA ile aym bulgulara ek olarak barsak sesleri
alinamayabilir. Abdominal hassasiyet olabilir

e Radyolojik Bulgular: Intestinal dilatasyon, ileus, pndmotozis intestinalis.

Evre 11B- Kesin NEK (orta derecede hasta)

e Sistemik Bulgular: Evre IIA ile ayn1 bulgulara ek olarak hafif metabolik asidoz
ve/veya hafif trombositopeni vardir.

e Intestinal Bulgular: Evre IIA ile hemen hemen aynidir ancak barsak sesleri
yoktur ve abdominal hassasiyet vardir. Abdominal selliilit ve/veya sag {iist
kadranda kitle olabilir.

e Radyolojik Bulgular: Evre IIA ile ayni bulgularin yani sira portal vende gaz

ve/veya asit olabilir.
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Evre IlIA- fleri NEK (ciddi hasta, perforasyon yok)
e Sistemik Bulgular: Evre 1IB bulgularina ek olarak hipotansiyon, bradikardi,
ciddi apne, kombine asidoz, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ndtropeni.
o Intestinal Bulgular: Evre IIB bulgularma ek olarak peritonit bulgulari,
abdominal distansiyon ve belirgin hassasiyet.

e Radyolojik Bulgular: Evre IIB bulgulari ve asit.

Evre 111B- ileri NEK (ciddi hasta, barsaklar perfore)
e Sistemik Bulgular: Evre IIIA bulgular ile ayni.
e Intestinal Bulgular: Evre IIIA bulgulari ile aynu.

e Radyolojik Bulgular: Evre IITA bulgulari ile ayni, ayrica pndmoperitoneum.

2.2.4.4. Bronkopulmoner displazi

Bronkopulmoner displazi bebegin postnatal 28 giinden veya postkonsepsiyonel 36
haftadan sonra oksijen bagimliliginin devam etmesi seklinde tanimlanmaktadir.
Respiratuar Distres Sendromlu (RDS) bebeklerin tedavilerindeki gelismelerin ardindan
bu bebeklerin yasama oranlarindaki artisa bagli olarak BPD sikliginda artis olmustur.
Sikligi CDDA pretermlerde % 10, ADDA olanlarda % 40 olarak bildirilmistir.'*
Gliniimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve smiflandirma sistemi Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii (National Institue of Health) tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda

yaymlanan kriterlere dayanmaktadir (Tablo 6).%

Tablo 6. Bronkopulmoner displazi tamim ve simflamasi®

Gebelik Haftas1
< 32 hafta > 32 hafta
Degerlendirme zamani Postkonsepsiyonel 36. hafta Postnatal >28 giin olmak {izere
veya taburculukta* >56 giin veya taburculukta*
BPD siddeti'
Hafif Oda havasinda soluma Oda havasinda soluma
Orta < % 30 oksijen gereksinimi < % 30 oksijen gereksinimi
< > % 30 oksijen velveya pozitif |> % 30 oksijen ve/veya pozitif
Agir . L . ..
basingli ventilasyon gereksinimi basingli ventilasyon gereksinimi

*En az 28 giin siireyle oksijen (FiO, > % 21) tedavisi almis olma kosuluyla
gu Y ] $ suluy!
*Hangisi daha 6nce olursa
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Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde takipne, retraksiyonlar, raller,
hipoksi, kompansatuar hiperkapni, yeterli kilo alamama gibi bulgular goriiliir. Bebegin
yeterli beslenememesi, araya giren enfeksiyonlar klinik gidisi agirlastirmaktadir.
Hastalik ilerledik¢e mukus tikaglari veya fibrozis ile solunum yollarinin tikanmasi hava
hapsine yol acabilir. Fibrozisin ilerlemesi ile akciger kompliyansi azalir. Solunum
yetmezliginin artmasi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale sonucu Olim
gelisebilir. Genel olarak, yasamin ilk haftasinda diizelmeyen RDS’ 1i bebeklerde BPD
gelisebileceginden siiphe edilir.

Bronkopulmoner displazi gelisen bebekler uzun siireli ventilatdor ve oksijen
destegine ihtiya¢ duyabilirler. Stvi retansiyonu ve kardiyak 6n ylikii azaltmak i¢in sivi
kisitlanmasi ve diliretikler yararl olabilir. Uzun siireli kullaniminda ortaya cikabilecek
yan etkilerinin Onlenmesi i¢in furosemid giin asir1 kullanilabilir. Enfeksiyonlarin
tedavisi dnemlidir. Inhale bronkodilatérler ve kortikosteroidler tedavide kullanilabilir.
Bazi hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir.98

Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde taburcu edilirken oksijen bagimlilig
yoksa uzun siireli prognoz iyidir. Uzun siireli mekanik ventilasyon, bir yasia kadar
oksijen bagimliligmin devam etmesi, IVK, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale

gelismesi kotii prognoz gt')s‘[ergeleridir.99

31



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi ve Gruplarin Olusturulmasi

Bu ¢alismada Mart 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasmda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilarak izlenen
gestasyon haftasi 32 haftadan ve/veya dogum agirligi 1500 gramdan kiiclik olan ve en
az 7 giin 1.v. lipit inflizyonu alan bebekler incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalara randomize olarak ya SMOFlipid (SMOFlipid
grubu) ya da Clinoleic (Clinoleic grubu) adli lipit preparatlar1 verildi. Hastalarin dogum
haftasi, cinsiyeti, cogul gebelik olma durumu, dogum sekli, dogum agirlig1, gestasyon
yasina gore uygun (AGA), gestasyon yasina gore kiigiik (SGA), gestasyon yasina gore
biliyiik (LGA) olmalari, annelerinde preeklampsi, eklampsi, diyabet, erken membran
riptiirli, uzamig membran riptiiri, koryoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonu olma
durumu, annelerine antenatal steroid yapilma durumu, varsa annelerinin vajen ve idrar
kiiltiirleri, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogum odasindaki resiisitasyon uygulamalari,
surfaktan uygulamalar1 ve uygulanmigsa surfaktanin icerigi, ilk kan gazindaki metabolik
asidoz, ilk giin mekanik ventilasyon uygulanma durumu ve uygulanmigsa ventilator
modu, entiibe olarak mekanik ventilatorde izlenme siiresi, nazal CPAP’ ta kalma siiresi,
baslik i¢i oksijen alma siiresi, TPB siiresi, lipit siiresi, enteral beslenmeye baslanildigi
giin, tam enteral beslenmeye gegis giinii, prematiire apnesi, kafein ve/veya aminokardol
alma durumu, fototerapi gerektiren hiperbiliriibinemi, TPB’ ye bagh komplikasyonlar,
erken neonatal sepsis, nozokomiyal Klinik sepsis, nozokomiyal bakteriyemi,
nozokomiyal ventilator iligkili pndmoni, nozokomiyal menenjit, PDA varhigi, tedavisi
ve kapanma durumu, vazopressor kullanimi, NEK, BPD, IVK, PVL, ROP ve kolestaz
gelisip gelismedigi, toplam kag eritrosit siispansiyonu aldigy, ilk hafta i¢erisinde ka¢ doz
taze donmusg plazma aldig1, yatis boyunca erken ve/veya geg enfeksiyon i¢in antibiyotik
alimi, yatis siiresi, dogum agirligina erisme giinii, ilk 28 giin siiresince haftalik tartisi,
TPB ile alinan protein, lipit, glikoz ve kalori miktarlar1 ve toplam alinan kalori miktart,
yasamin 1.giinii, lipit kullanimmin 7. ve yasamin 28. giinii tam kan saymmu, stiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve TBARS degerleri ile lipit kullanimm 7. ve

yasamin 28. giinii biyokimya degerleri kaydedildi (Ek 1).
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Total parenteral beslenmeye miimkiin oldugunca ilk 24 saat igerisinde, en geg
24-48 saat i¢inde baslanmasi hedeflendi. Protein desteginin 2 gr/kg/giin ile baslanilarak
1 gr/kg/giin artiglar ile 4 gr/kg/gilin’ e kadar; lipit desteginin 1 gr/kg/glin baglanilarak 0,5
gr artiglarla 3,5 gr/kg/giin’e dek; glikoz inflizyon hizinin ise 6 mg/kg/dk ile baslanilarak,
kan sekeri takibine gore ilk hafta i¢inde 12 mg/kg/dk’ a dek arttirilmasi; giinliik sivi
alimmin % 75 ini enteral beslenme ile alan hastalarin TPB ve lipit infiizyonunun
kesilmesi planlandi.

Calismaya konjenital anomalisi olan bebekler, dogustan kalp hastaligi olan
bebekler, metabolik hastaligi olan bebekler, hidropik bebekler ve ailelerinden izin
almamayan bebekler alinmadi. Her gruba en az 25 bebek alinmasi hedeflendi.

Bronkopulmoner displazi tan1 ve smiflandirmasi Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yaymlanan kriterlere gore yapildi.*®
Nekrotizan enterokolit tani ve siniflandirmast Walsh ve Kliegman tarafindan gelistirilen
kriterlere gore yaplldl.97 Intraventrikiiler kanama i¢in ise Papile tarafindan belirlenen
kriterler kullanildi. Prematiir retinopatisi tani, evrelemesi Uluslararasi ROP
Smiflandirma Komitesi’ nin Onerilerine gore yaplldl.89 Kolestaz tanisi total biliriibin
diizeyi 5 mg/dL’ nin altindayken direk biliriibin diizeyinin 1mg/dL’ nin iizerinde olmasi
ile, total biliriibin diizeyi Smg/dL’ nin tizerindeyken ise direk biliriibin diizeyi total
biliriibin diizeyinin % 20’ sinden fazla olmas ile konuldu.'® Nozokomiyal enfeksiyon
tanimi, CDC kriterlerinden adapte edildi ve hastaneye yatistan 72 saat sonra enfeksiyon
bulgularinin ortaya ¢ikmasi olarak kabul edildi.'®* Bakteriyemi CDC kriterlerine gore;
belirgin bir odak olmadan kan kiiltiiriinde iireme olmasi, VIP mekanik ventilasyona
baslandiktan 72 saat sonra ortaya ¢ikan pndmoni olarak tanimlandi.'® Klinik sepsis;
baska bir nedenle agiklanamayan ates, hipotermi, apne ve bradikardi bulgularindan en
az birinin olmasi, kan kiiltiirlinde lireme olmamasi ve baska bir enfeksiyon odaginin
olmamasi olarak tanimland.'%?

Calisma i¢in 6 Mart 2015 tarihinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ ndan onay alindi.
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3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Bebeklerden lipit preperat1 baglanmadan once, lipit verilmesinin 7. giiniinde ve
hayatin 28. giliniinde 2 cc venoz kan alinarak EDTA’ I1 tiipe konuldu. Hastalardan alinan
kan ornekleri tiiplere alinip, serum uzaklastirmak i¢in 650 g’ de 10 dk santrifiij edildi.
Elde edilen kirmizi kan hiicrelerine 1: 3 (kan: tuz) oraninda % 0,9 NaCl eklendikten
sonra 650 g’ de 5 dk daha santrifiij edildip, supernatant uzaklastirildi. Bu islem 3 kez
tekrarlandi. Kirmizi1 kan hiicreleri iizerine 1: 3 oraninda 20 mM Tris-HCI (pH=7,80)
soliisyonu konularak -80 °C’ de sakland1. Orneklerin alimi agrili islem sayismni en aza

indirgemek amaci ile rutin biyokimya tetkikleri ile ayn1 ana denk getirilmeye calisildi.

3.3. Protein Analizi

Toplam protein analizi Lowry ve ark.” n (1951)103 kullandiklar1 yonteme gore
gergeklestirildi. Bu yontemde proteinler bakir-peptid bagi-protein  kompleksini
olusturmak iizere alkali ¢ozeltide Cu®* ile tepkimeye girmektedirler. Proteinlerin ¢ogu
tirozin, triptofan ya da her iki aminoasidi de i¢cermekte olup, mavi renk olusturmak
tizere fosfotungustik asit-molibdik asit aymracini (Folin-Ciocalteu ayiraci) indirgerler.
Ortama Folin-Ciocalteu ayiraci eklendiginde indirgeme siireci igerisinde bakir-protein
kompleksleri ile tirozin, triptofan rezidiileri birlesmektedir. Renklendirilmis ¢ozeltinin
absorbansi 750 nm dalga boyunda 6lgtiliir.

Ayiraglar:

e 9% 2 Na,COj3 ¢ozeltisi (0,1 N NaOH igerisinde)

e 9% 1 CuS0O.4.5H,0

e % 2 Na-K tartarat

Alkali ¢ozelti (giinliik olarak hazirlanmistir): 500 mL Na,COg3 ¢ozeltisi + 5 mL
Bakir siilfat + 5 mL Sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi ile karistirilarak hazirlandi.

Folin-Ciocalteu aywraci: 1 mL Folin-Ciocalteu 1,5 mL saf su ile karistirilarak
hazirland.

Toplam protein diizeyi ol¢iimii i¢cin, 300 pL 6rnek ilizerine 3 mL alkali ¢ozelti

eklenerek 15 dk oda isisinda bekletildi. Daha sonra iizerine 300 puL Folin-Ciocalteu
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ayiract eklenerek 30 dk oda 1sisinda mavi renkli kompleksin olusumu i¢in beklendi.
Siire sonunda 750 nm’ de 6rneklerin absorbanslar1 okundu.
Standart grafigin hazirlanmasi:
Sigir serum albumini kullanilarak 1 mg/mL’ lik stok protein ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Calisma icin bu ¢ozelti 100, 200, 300, 400, 500, 600 ug/mL derisimlerde
seyreltilerek grafik ¢iziminde bu ¢ozeltilerin analizinden elde edilen absorbans degerleri

kullanilmistir (Sekil 4).

Sigir Serum Albumin Standart Grafigi

0.8 7 y =0,0012x
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@
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Sigir Serum Albumin Derigimi (ug/mL)

Sekil 4. Sigir serum albumin standart grafigi

3.4. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Ol¢iimii

Stiperoksit dismutaz aktivitesi McCord ve Fridovich (1969)'%* yontemiyle 6lgiildii.
Son hacmi 1 mL olan 50 mM fosfat tamponu (pH 7,8), 0,1 mM EDTA, 10 mM
sitokrom ¢, 0,05 mM hipoksantin ve supernatant iceren reaksiyon ortamimnda 1,87
mU/mL ksantin oksidazin eklenmesiyle reaksiyon baglatildi. Tablo 7° de SOD igin

kullanilan kimyasallar ve miktar1 gdsterilmistir.
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Tablo 7. Siiperoksit dismutaz reaksiyonu icin kullanilan kimyasallar ve miktarlar:

Kimyasal Miktar (uL)
Tampon 896
Hipoksantin 33
Sitokrom ¢ 33
Ornek 5
Ksantin Oksidaz 33

Stiperoksit dismutaz aktivitesi, sitokrom c rediiksiyonunun 550 nm’ de 1 dk
stireyle inhibisyonunun 6l¢iimii araciligryla indirek olarak 6l¢iildii.

3.5. Katalaz Aktivitesi Ol¢iimii

Katalaz aktivitesi Aebi (1974)*® yontemiyle 6l¢iildii. Son hacmi 1 mL olan 75
mM fosfat tamponu (pH 7,4) ve 25 mM H,0O; igeren ortamda 5 pL supernatantin
eklenmesiyle reaksiyon baglatildi. Katalaz aktivitesi HoO; tiiketimine bagli absorbans

azalis (6=0,0392 pmol*cm?) 1 dk siireyle 240 nm’ de gdzlenerek Slciildii.

3.6. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ol¢iimii

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Ol¢limii i¢in Livingstone ve ark. (1992)106

yontemi kullanildi. GPx reaksiyon ortami, son hacim 750 pL olacak sekilde 100 mM
fosfat tamponu (pH=7,4), 2 mM rediikte glutatyon (GSH), 0,12 mM NADPH, 2 U
glutatyon rediiktaz (GR) ve 5 uL supernatant igermekteydi ve 3 mM kiimen
hidroperoksit (CHP) eklenerek reaksiyon baslatildi. 340 nm’ de NADPH’ i (£=6,22
umolcm?) 1 dk siireyle azalisina bagli olarak aktivite olgiildii. Tablo 8’ de GPx

reaksiyonu i¢in kullanilan kimyasallar ve miktarlar1 gosterilmektedir.

Tablo 8. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu icin kullanilan kimyasallar ve miktarlar

Kimyasal Miktar (uL)
Tampon 557,5
GSH 37,5
NADPH 37,5
GR 37,5
Ornek 5
CHP 75

GSH: Rediikte glutatyon, GR: Glutatyon rediiktaz, CHP: Kiimen hidroperoksit

36




3.7. Tiyobiitirik Asitle Reaksiyona Giren Maddeler Yontemi

Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler Wills (1966)%

yontemiyle 6lgiildii.
Bu yontem dogrultusunda 500 pL 6rnege 500 pL % 10" luk trikloroasetik asit ilave
edilerek, vortekslendikten sonra 7500 rpm' de 10 dakika santrifiijlendi. 300 pL
stipernatanta 300 puL % 0,67' lik tiyobarbitiirik asit ilave edilerek, vortekslendikten sonra
100 °C kaynar su banyosunda 10 dakika bekletildi. Ornekler oda sicakhgina
sogutulduktan sonra iizerlerine 100 pL saf su eklendi ve calkalandiktan sonra absorbans
535 nm' de oOlgiildii.

Standart grafigin hazirlanmasi:

1,1°,3,3-tetramethoksipropan kullanilarak 100 ng/mL stok ¢6zeltisi hazirland:.
Calisma i¢in bu stok ¢ozelti 10, 20, 40, 60, 80, 100 ng/mL seyreltilerek grafik ¢iziminde
bu ¢ozeltilerin analizinden elde edilen absorbans degerleri kullanildi. Standart grafik

icin TBARS miktarinin belirlenmesinde kullanilan yontem kullanild1 (Sekil 5).

Tiyobiitirik Asitle Reaksiyona Giren Maddeler Standart Grafigi
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<
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Sekil 5. Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler standart grafigi
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3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi*®.

Kategorik ol¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi. Kategorik
Olgtimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi
Normal dagilim gostermeyen sayisal dl¢iimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen bagimli iki sayisal
Olciimii karsilagtirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Ayni bireyler iizerinde
farkli zamanlarda yapilan sayisal Olglimlerinin  zaman ic¢indeki degisimini
karsilagtrmada Tekrarli Olglimler analizi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Mart 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde gestasyon haftas1 32 haftadan
ve/veya dogum agirligr 1500 gramdan kiigiik olan 75 bebek dogdu. Bu bebeklerin 25 i
(5° 1 konjenital kalp hastaligi, 5’ 1 hidrops fetalis, 2’ si 6zefagus atrezisi, 1° 1 diafragma
hernisi, 3’ U hidrosefali, 1° 1 sakrokoksigeal teratom oldugu, 4’ i 7 glinden az lipit aldig:
ve 4’1 de ilk bir haftada eksitus oldugu i¢in) ¢aligmaya alinamadi. Caligmaya alinan 50
bebegin ortalama gestasyon haftalar1 29,40 + 2,49 (24-34) hafta, dogum kilolar1 1237,50
+ 459,03 gr (530-2530) idi. % 44’ i kiz bebek idi. % 20’ si gogul gebelik tirtini idi. %
90’ 1 sezaryen seksiyo ile dogurtulmustu. Ortalama 1. dakika Apgar skorlar1 5,34 + 1,94
(1-8), ortalama 5. dakika Apgar skorlar1 ise 7,14 + 1,48 (4-10) idi. 27 hasta (% 54)
SMOFlipid grubunda, 23 hasta (% 46) ise Clinoleic grubunda idi.

4.1. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Her iki grup arasinda gestasyon haftasi, dogum agirhigi, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar;, SGA ve AGA oranlari, cinsiyet, dogum sekli ve ¢ogul gebelik agisindan
istatistiksel fark yoktu (p>0,05). (Tablo 9).

Tablo 9. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin ézellikleri

SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
Mean + SD Mean + SD P
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
Gestasyon haftasi 29,44 £ 2,29 29,35+2,75 0,775
29 (24-32) 30 (25-34)
Dogum agirh (er) 1169,26 + 431,27 1317,61 + 486,88 0,288
1075,0 (530-2145) 1280,0 (690-2530)
1. dakika Apgar 5,556(;13,)91 5,(5)_)9(;213,)99 0,451
5. dakika Apgar 736(5 110;-1 7’07()(i;)’47 0,560
n (%) n (%)
SGA 6 (22,2) 3(13,0) 0.583
AGA 21 (77,8) 18 (78,3) '
Cinsiyet, Kiz 12 (44,4) 10 (43,5) 0,999
C/S dogum 25 (92,6) 20 (87,0) 0,651
Cogul gebelik 7 (25,9) 3(13,0) 0,308

SGA: Gestasyon yasina gore kiiciik, AGA: Gestasyon yasina uygun, C/S: Sezaryen seksiyo
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Iki grup arasinda annelerin gebelik boyunca gecirdigi hastaliklar arasinda da
farklilik yoktu (p>0,05). Ancak Clinoleic grubunda UMR’ 1i anne bebegi sayisi
SMOFlipid grubunda gore belirgin daha fazlaydi [8’¢ (%34,3) karsin 1 (%3,7)],
(p=0,007). Her iki grupta da annesinde klinik koryoamniyonit 6ykiisii olan hasta yoktu
(Tablo 10).

Tablo 10. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin annelerinin gebelik boyunca

gecirdikleri hastahklar

SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
n (%) n (%) P
Preeklampsi 7 (25,9) 5(21,7) 0,999
Eklampsi 1(3,7) 1(4,3) 0,999
Diyabet 1(3,7) 2(8,7) 0,588
Idrar yolu enfeksiyonu 11 (40,7) 9(39,1) 0,999
Erken membran riiptiirii 3(11,1) 0 0,240
Uzamis membran riiptiirii 1(3,7) 8 (34,8) 0,007

Her iki gruptaki bebeklerin annelerine antenatal steroid uygulama oranlari
benzerdi (% 74,1” e karsin %91,3), (p>0,05).

Her 1iki grupta annelerinden idrar kiltiiri  alinmis olan bebekler
degerlendirildiginde annelerinin idrar kiiltiiriinde iireme olma oran1 SMOFlipid
grubundaki bebeklerde % 18,2 iken Clinoleic grubunda bu oran % 14,3” dii ancak iki
grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Vajen kiiltiirii alinmis annelerde lireme
olma oran1 ise SMOFlipid grubunda % 33,3 Clinoleic grubunda % 62,5 olarak bulundu.
Her iki gruptaki bebeklerin annelerinin vajen kiiltiirlerinde iireme olma oranlari
benzerdi (p>0,05).

iki grubun dogum odasinda canlandirma, ilk kan gazinda metabolik asidoz, ilk
giin mekanik ventilasyon ve yatis siiresince siirfaktan uygulanma oranlar1 benzerdi

(p>0,05), (Tablo 11).

Tablo 11. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarmn ilk kan gazlarindaki metabolik asidoz
varhg ve ilk giin mekanik ventilasyon uygulamalari

SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
n (%) n (%) P
Dogum odasinda canlandirma (+) 14 (51,9) 15 (65,2) 0,398
Ik kan gazinda metabolik asidoz (+)
(pH<7,11, BE<-10, HCO3<15) 2(7.4) 2(87) 0,999
11k giin MV uygulanan 22 (81,5) 19 (82,6) 0,999
Siirfaktan uygulanan 15 (55,6) 12 (52,2) 0,999

MV: Mekanik ventilasyon
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4.2. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Yenidogan Yogun

Bakim Unitesi’nde Yattigt Dénemdeki Beslenme, Ventilasyon Destegi ve

Morbiditeleri

Iki grup arasinda TPB siiresi, lipit alim siiresi, enteral beslenmeye baslanildig1

giin, tam enteral beslenmeye gecildigi giin ve yatis siireleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak dogum agirhigina erisme siiresi SMOFIlipid
grubunda daha kisaydi (p=0,013), (Tablo 12).

Tablo 12. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin beslenme verileri, dogum agirhgina

erisme ve yatis siireleri

SMOFlipid CLINOLEIC
Giin Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
. 24,26 + 19,73 24,22 + 15,60
Total parenteral beslenme siiresi 18,0 (7-96) 22,00 (7-64) 0,876
- . 19,26 £ 12,62 19,91 + 14,05
Lipit alim siiresi 16,0 (7-58) 14,0 (7-51) 0,726
o 4,00 + 3,87 343+2,11
Enterel beslenme baslangi¢ giinii 3,0 (1-14) 3,0 (2-9) 0,810
A 26,60 £ 20,82 25,05+ 15,76
Tam beslenmeye gecis giinii 21,0 (8-97) 23,0 (7-65) 0,890
- S . o 11,31+5,26 15,70 + 6,64
Dogum agirligina erisme giinii 10,0 (3-22) 13,0 (7-32) 0,013
Yatis siiresi 59,26 + 43,37 53,70 = 30,26 0,977

44,0 (18-196)

50,0 (10-121)

ki grup arasinda bashik ici oksijen ve ventilatdr destegi aldigi giin sayisi

acisindan farklilik gézlenmedi (p>0,05), (Tablo 13) .

Tablo 13. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin mekanik ventilasyon ve oksijen

destegi alma siireleri

SMOFIipid (n=27)

CLINOLEIC(n=23)

Giin Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
Entiibe MV Siiresi 2111’?56 (ﬂi _2160’21)6 ! lé,607 (j{_fl’)w 0,443
Nazal CPAP Siiresi i (j_%'g)l 5 (j{_%;)s 0,669
Hood ile O, Alma Siiresi 124’705 (1_17%')39 14é,103 é_ﬁ’)% 0,188

MV: Mekanik ventilasyon
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Her iki grupta prematiir apnesi goriilme ve kafein/aminokardol kullanim oranlar1

benzerdi (p>0,05), (Tablo 14)

Tablo 14. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi

kafein/aminokardol uygulamalari

alan hastalardaki prematiir apnesi ve

SMOFIipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
n (%) n (%) P
Prematiir apnesi (1) 22 (81,5) 17 (73,9) 0,733
Kafein/Aminokardol (+) 26 (96,3) 18 (78,3) 0,082

Iki grubun enfeksiyon oranlari ve vazopressdr kullanim oranlar1 benzerdi

(p>0,05). Erken neonatal enfeksiyon nedeniyle antibiyotik baslanilan hasta sayisi iki

grup arasinda benzerdi (p>0,05), (Tablo 15).

Tablo 15. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin enfeksiyon ve vazopressor kullanim

oranlari
SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
n (%) n (%) b
[k Haftada Antibiyotik Tedavisi 26 (96,3) 21 (91,3) 0,588
Nozokomiyal Klinik Sepsis 11 (40,7) 5(21,7) 0,225
Nozokomiyal Bakteriyemi 10 (37,0) 7 (30,4) 0,767
VIP 4 (14,8) 2 (8,7) 0,674
Nozokomiyal Menenjit 2(7,4) 0(0,0) 0,493
Vazopressor Kullanimi 12 (44,4) 10 (43,5) 0,999

VIP: Ventilator iliskili pndmoni

Her iki gruptaki bebeklerin ilk hafta taze donmus plazma transfiizyon oranlar1

arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktu (% 18,5 e karsm % 21,7), (p>0,05). Bebeklerin

yatig siireleri boyunca almis olduklar1 eritrosit siispansiyonu transfiizyon sayilar1 da

benzerdi (2,04 + 2,77’ ye karsin 1,70 £ 2,77), (p>0,05).
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Her iki grup hiperbilirubinemi, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi,
1. haftada ve/veya taburculukta intraventrikiiler kanama, periventrikiiler l6komalazi,

prematiire retinopatisi ve kolestaz gelisimi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05), (Tablo 16).

Tablo 16. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalardaki morbiditeler

SMOFlipid (n=27) | CLINOLEIC(n=23)
n (%) n (%) P
PDA 4 (14,8) 4 (17,4) 0,999
NEK 3(11,1) 4 (17,4) 0,689
e Evrel 2 (66,7) 2 (50,0)
o Evre2 1(33,3) 2 (50,0) 0,999
o Ewvre3 0 0
BPD 7 (28,0) 6 (27,3) 0,999
o Hafif 2 (28,6) 1(16,7)
e Orta 1(14,3) 3 (50,0) 0,797
o  Agwr 4 (57,1) 2(33,3)
IVK (ilk bir haftada) 5 (18,5) 9(39,1) 0,126
o Evrel 3 (60) 2(22,2)
e Evre2 2 (40) 4 (44,4)
e Evred 0 2 (22.2) 0,108
o Evre4 0 1(111)
IVK (taburculukta) 4 (14,8) 5(21,7) 0,715
e Evrel 1(25) 1 (20)
e Evre2 1(25) 2 (40)
« Evre3 1(25) 1(20) 0.895
e Evre4 1(25) 1 (20)
PVL 0 0
ROP 15 (65,2) 15 (68,2) 0,999
e Evrel 10 (66,7) 9 (60)
o Ewvre2 3(20,0) 3 (20)
e Evre3 0 3 (20) 0,745
e Evre4 0 0
e A-PROP 2(13,3) 0
ROP’ta lazer fotokoagulasyon tedavisi* 2 (13,3) 3 (20) 0,999
Kolestaz 0 0
PDA: Patent duktus arteriozus, NEK: Nekrotizan enterokolit, BPD: Bronkopulmoner displazi, IVK:

Intraventrikiiler kanama, PVL: Periventrikiiler Iokomalazi, ROP: Prematiire retinopatisi
*ROP’ taki lazer fotokoagiilasyon orant ROP’ lu hastalar tizerinden degerlendirilmistir.
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Iki grubun mortalite oranlar1 benzerdi (p>0,05), (% 7,4 e karsin % 4,3).

Bebeklere fototerapi uygulanma oranlar1 arasinda iki grup arasinda istatistiksel
fark yoktu (p>0,05), (% 96,3 e karsin % 95,7).
Bebeklerin haftalik agirlik takipleri iki grupta benzerdi (p>0,05), (Tablo 17).

Tablo 17. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin haftalik tartilar

SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
Tart1 (gr) Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
7. giin 1144,81 £ 445,48 1209,57 £ 502,56 0661
) 1140 (535-2170) 1090 (595-2500) '
14. giin 1240,74 + 484,12 1315,22 + 527,46 0661
' 1220 (600-2180) 1170(640-2570) '
21, giin 1327,60 + 450,94 1374,55 + 549,45 0.949
) 1315 (705-2200) 1310 (690-2750) '
28. giin 1460,40 + 502,11 1480,25 + 611,40 0873
) 1530 (780-2365) 1400 (740-3020) '

Iki grup arasinda ¢alisma boyunca aldiklar1 protein, lipit ve glikoz miktari ile

enerji miktarlar1 agisindan farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 18, Tablo 19).

Tablo 18. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin calisma siiresince aldiklar1 parenteral
rotein, lipit ve glikoz miktarlari

SMOFlipid (n=27) CLINOLEIC (n=23)
gr/kg Mean £ SD Mean = SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
7. giin Protein ?i ’54?2%7(_)213’3) 33’ ’55?;0(_)&2,3) 0,186
14. giin Protein 32’ ’23?0%0}55’76) 32’ f?ofo}fg) 0,324
21. giin Protein 01”;?0%015?58) ()1,’()5?0%0}&?8) 0,504
28. giin Protein 8 bgéo%o}é?% (?, ’()9?0%0};95) 0,792
7. gin Lip 3sin 3as 0779
14. giin Lipit 2y ?o%o}é?g) ;;?0i013671) 0,830
21. giin Lipit g gZo%o}éz,g) 8,,(?(30?6_1?;?39) 0,925
28. giin Lipit 05 ?o%o}é(,);) 00 (()oj,co}é?ls) 0,482
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(Tablo 18 devamm)

SMOFIipid (n=27)

CLINOLEIC (n=23)

mg/kg/dk Mean = SD Mean = SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)

7 i ikr R A

14. giin Glikoz 6?66(%)3-31’3,%) 6,563(2)331’2,‘(;) 0,535

21.gin Glikor A ez 001

28. giin Glikoz 0,262(4(‘);-?;,%) 00 Zoj,to%é%sg) 0,953

Tablo 19. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin haftahk parenteral ve toplam kalori

alimlan
SMOFlipid (=27) CLINOLEIC (n=23)
Enerji (kkal) Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
) . 83,35 + 36,04 86,38 < 31,81
7. glin TPB Kalori 80,8 (38,0-178,0) 797 (43,0-1650) | ¢
) . 53,30+ 48,53 50,05 £ 36,53
14. giin TPB Kalori 47,0 (0,0-160,5) 618(00-1126) | 2%
) . 30,53+ 43,93 22,79+ 29,01
21. giin TPB Kalori 0,0 (0,0-149,0) 0,0 (0,0-78.,5) 0,870
) . 16,16 £ 33,22 17,46 £ 29,03
28. giin TPB Kalori 0,0 (0,0-120,7) 0,0 (0,0-76.1) 0,660
) . 104,67+ 44,26 110,64 £ 47,02
7. ghin ZERI Kalog 95,0 (43,0-220,0) 89,1 (4352137 | %%
) . 110,78 + 43,04 123,52+ 51,15
14. glin Toplam Kalori 1054 (44,0-209,0) 107,4 37,0-2140) | %34
) . 129,10+ 52,32 135,86 + 54,80
21. giin Toplam Kalori 139,0 (48,0-256,0) 135,1 (60,0-2240) | %480
) . 152,49+ 51.45 146,13 £ 61,62
28. giin Toplam Kalori 153,0 (57,0-256,0) 144,0 (700-256,0) | %60°

TPB: Total parenteral beslenme

4.3. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Lipit Almadan Onceki,

Lipit Abminin 7. Giinii ve Hayatin 28. Giiniindeki Biyokimyasal Parametreleri

Iki grubun hayatin 1.giinii, lipit alimmin 7.giinii ve hayatin 28.giinlerindeki beyaz

kiire, hemoglobin ve trombosit degerleri arasinda farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 20).
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Tablo 20. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tam kan sayim degerleri

SMOFIipid CLINOLEIC
Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)

WBC 1. giin (/mm?) 777?)1{1;,%;03—1%60) 8600 ?23102—558‘1600) 0,182
WBC 7. giin (/mm’) 9910 ?gc??éfgg;ﬁo) 11119%)3((31575023220) 0,763
WBC 28. gin (/mm’) 0860 %522752—311761890) 100122)7(21?é§o§g?1200) 0,680
Hb 1. giin (gr/dL) 17,0106&6),?02—’3(1),30) 16,91()6&1‘,301—’22,30) 0,992
Hb 7. giin (gr/dL) 13,&8’?2%%1479,50) 13,%3’(682,;6%1%6,50) 0,704
Hb 28. giin (gr/dL) 87(9)?63 oioi’1723,60) 9,42 ’(372,1%?162‘,‘70) 0,563
PLT 1. giin (/mm’) 218000 (()ggotgj365522000) 247000 ?99250%()9?;113?000) 0,302
PLT 7. giin (/mm’) 211%)%)%3(76(2)3(:)&0:)17952%%00) 262%)?)2)3(%16302)2%11%00) 0,122
PLT 28. giin (/mm®) 500 ?11961%0135371576000) 4071%%0(57(29;03)5%@2%00) 0,604

Lipit aliminin 7. giinii total kolesterol diizeyi Clinoleic grubunda belirgin olarak

daha yiiksek (p=0,035) olmasina karsin, yasamim 28. giinii bakilan total kolesterol

diizeyleri farkli degildi (p=0,85). Clinoleic grubunda total kolesterol diizeyinin yasamin

28. giiniinde 7. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi

goriildii (p=0,01). Iki grup arasinda trigliserit diizeyleri ve zamansal degisimleri

acisindan fark yoktu (p>0,05), (Tablo 21).

Tablo 21. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin total kolesterol ve trigliserit degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
mg/dL Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
, 108,33 £ 35,06 133,78 £36,80
Total Kolesterol 7.giin 115.0 (30-160) 125.0 (89-202) 0,035
. 97,96 + 35,84 107,60 £+ 30,86
Total Kolesterol 28. giin 90,0 (57-224) 107.0 (24-155) 0,085
p 0,107 0,01
S . 289,74 £ 630,84 184,13 £24598
Trigliserit 7. giin 50 (5-2910) 81 (19-1088) 0,403
o j 79,04 + 68,79 85,95 + 63,41
Trigliserit 28. giin 58 (21-354) 71,5 (8-297) 0,487
P 0,808 0,287
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Clinoleic grubunda 7. giin total biliriibin diizeyi daha yiiksek (p=0,043)

olmasina karsin 28. giin diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0,05). Her iki grupta da total

biliriibin diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaliyordu (p=0,03 ve p=0,02). iki

grubun direk bilirtibin diizeyleri ve zamansal degisimleri benzerdi (p>0,05), (Tablo 22).

Tablo 22. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin total ve direk biliriibin degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
mg/dL Mean + SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
e . 4,71 £3,09 6,47 +2,59
Total Biliriibin 7. giin 4,1(0,52-10,0) 7.2 (2,1-11,9) 0,043
e . 2,99+ 3,20 3,82 +3,09
Total Biliriibin 28. giin 1,45 (0,40-11,20) 2,45 (0,80-10,20) 0,153
P 0,03 0,02
. b o . 0,40 +0,18 0,34+0,14
Direk Biliriibin 7. giin 0,40 (0,09-0,85) 0,35 (0,20-0,70) 0,186
. N, . . 0,35+0,21 0,43 +0,35
Direk Biliriibin 28. giin 0,30 (0,10-1,10) 0,30 (0,20-1,80) 0,564
P 0,261 0,262

Iki grup arasinda albiimin diizeyleri ve zamansal degisimleri agisindan fark

yoktu (p>0,05), (Tablo 23).

Tablo 23. SMOFlipid ve Clinoleic lipit deste@i alan hastalarin albiimin degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
gr/dl Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)

. . 2,49 £0,38 2,67 +0,33
Alblimin 7. giin 2.5 (1,7-3,3) 26 (2,1-3,6) 0,090

. . 2,59 £ 0,46 2,81+0,57
Albiimin 28. giin 2.6 (1,9-3,5) 2.9 (1,5-3,8) 0,103
p 0,881 0,196
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Iki grup arasinda gama glutamil transferaz diizeyleri ve zamansal degisimleri

acisindan fark yoktu (p>0,05), (Tablo 24).

Tablo 24. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin gama glutamil transferaz degerleri

SMOFIipid CLINOLEIC
U/L Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)

- 933+76,8 103,793

GGT 7. giin 71 (26-398) 69 (30-356) 0,823
- 17,1 2814 1158 100,7

GGT 28. giin 82 (14-293) 72 (19-414) 0,663

p 0,558 0,370

GGT: Gama glutamil transferaz

Her iki grupta da alkalen fosfataz diizeyi lipit kullanimin 7. giinii ile yasamin 28.

giinii arasmnda anlamli artig gosteriyordu (p=0,011 ve p=0,003). Ancak her iki grup

arasinda lipit kullanimin 7. ve yasamin 28. giinlerinde 6l¢iilen alkalen fosfataz diizeyleri

acisindan farkhilik yoktu (p>0,05), (Tablo 25).

Tablo 25. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destedi alan hastalarin alkalen fosfataz degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
u/L Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)

- 24125934 259.4 < 106.4

ALP 7. giin 224 (75-417) 233 (95-542) 0,599
- 396.4 % 146,60 387.9 £ 2082

ALP 28. giin 306 (175-720) 268 (120-1264) 0,487

P 0,011 0,003

ALP: Alkalen fosfataz
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Her iki grupta da ALT diizeyi lipit kullanimim 7. giinii ile yasamin 28. giinii
arasinda anlaml artis gosteriyordu (p=0,023 ve p=0,002). Ancak iki grubun 7. ve 28.
giin ALT degerleri benzerdi (p>0,05), (Tablo 26).

Tablo 26. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin alanin transaminaz degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
U/L Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
. 9,52 +4,12 9,52 £6,27
ALT 7. giin 9 (3-23) 8 (5-35) 0,276
. 11,8+3,8 14,6 £ 13,5
ALT 28. giin 11 (8-21) 105 (7-70) 0.934
p 0,023 0,002

ALT: Alanin transaminaz

Her iki grupta da kan iire nitrojeni (BUN) diizeyi lipit kullanimin 7. giinii ile
yagamin 28. giinii arasinda anlamli azalis gosteriyordu (p<0,001). Lipit kullanimin 7.
giiniinde Ol¢iilen BUN diizeyleri iki grup arasinda farkli degildi (p>0,05). Yasamin 28.
giinii 6lgiilen BUN diizeyleri arasindaki fark ise sinirda anlamliydi (p=0,051). Lipit
kullannomin 7. ve yasamin 28. giinlerinde Olcililen serum kreatinin diizeyleri iki grup
arasinda farkli degildi (p>0,05). Serum kreatinin diizeyinin her iki grupta da zamanla

anlamli diizeyde azaldig1 goriildi (p=0,003 ve p=0,005), (Tablo 27).

Tablo 27. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin kan iire nitrojeni ve serum Kreatinin

degerleri

SMOFIipid CLINOLEIC
mg/dL Mean = SD Mean + SD p
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
- 107132 240+ 143
BUN 7. giin 16 (4-57) 23 (2-66) 0,209
- 6469 104 8.4
BUN 28. giin 4,5 (1-31) 8,5 (2-30) 0,051
5 <0,001 <0,001
. 073+ 035 084032
Kreatinin 7. giin 0,70 (0,13-1,71) 0,77 (0,31-1,73) 0,277
— - 045018 0.63 < 058
Kreatinin 28. giin 0,43 (0,15-1,08) 0,48 (0,25-2,80) 0211
b 0,003 0,005

BUN: Kan iire nitrojeni
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4.4. SMOFlipid ve Clinoleic Lipit Destegi Alan Hastalarin Lipit Almadan Onceki,
Lipit Almmmin 7.Giinii ve Hayatin 28.Giiniindeki Katalaz, Siiperoksit Dismutaz,
Glutatyon Peroksidaz ve Tiyobiitirik Asitle Reaksiyona Giren Maddeler Degerleri

Yasamin 1. ve 28. giinlerinde Olgiilen katalaz aktiviteleri arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Katalaz diizeyinin yasamin 1. giini ile lipit kullanimin 7. giinii
arasinda Clinoleic grubunda SMOFlipid grubuna gore daha belirgin olarak arttigi
goriildii. Bununla beraber lipit kullannminin 7. giinlinde bakilan katalaz aktivitesi
Clinoleic grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,048).
Her iki grupta da katalaz degerlerinde zamanla bir artis gozlendigi (p=0,006), ancak bu
degisikligin lipit preperatindan bagimsiz oldugu goriildii (p=0.140), (Tablo 28), (Sekil
6).

Tablo 28. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin katalaz degerleri

. SMOFlipid CLINOLEIC
Hmo! 122aimg Mean = SD Mean + SD P | Paaman
protein/dk . . . .
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
- 5450 £ 1237 52,73 + 1445
CAT. 1. giin 51,69 (40,57-97,02) 5078 (19,73-81,07) | 8%
. 5815+ 11.95 65.47 < 11,40
CAT. 7. giin 50,68 (31,85-97,76) 64,58 (39,44-86,15) | 2048 | 0,006
- 58.67 £ 8,00 62.94 < 14,00
CAT. 28. giin 58,48 (43,62-71,69) 61,00 (39,55-00,49) | 2346
p zaman X lipit 0,140
CAT: Katalaz

75 I0.gin
I7.gin
128 gin
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95% CI Katalaz (umol Hz=0=z/mg protein/dk)
o
bl

@
i

T T
SMOF CLINOLEIC
LIPIT

Sekil 6. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin katalaz degerlerinin sematik gosterimi
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Stiperoksit dismutaz aktiviteleri incelendiginde 1. giin aktivite diizeyleri arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0,05). 7. giinde bakilan SOD aktivitesinde gruplar arasindaki
fark smirda anlamliydi (p=0,060). Yasamin 28. giiniinde bakilan SOD aktivitesi ise
Clinoleic lipit grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p=0,009). Her iki grupta da SOD degerlerinde zamanla istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu goriilmekle birlikte (p<0,001), bu azalma lipit preperat ¢esidinden
etkilenmiyordu (p=0.177), (Tablo 29), (Sekil 7).

Tablo 29. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin siiperoksit dismutaz degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
U/mg protein Mean + SD Mean £+ SD p P zaman
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
- 15,50 3,51 16,65+ 6,12
SOPE™ 15,50 (9,94-22,77) 15,68 (1,85-32,36) 0,465
- 12,10 = 4,84 1520+ 5,6l
SOD. 7. giin 12,30 (2,33-24,01) 14,22 (8,07-29,46) 0,060 | <0,001
- 10,00 4,95 14.86 % 6,08
SOD. 28. giin 10,01 (1,01-18,66) 14,70 (4,19-27,31) 0,009
p zaman X lipit 0,177
SOD: Siiperoksit dismutaz
2 17 50
I 28. giin —_—
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Sekil 7. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin siiperoksit dismutaz degerlerinin
sematik gosterimi
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Ucg farkli zamanda bakilan glutatyon peroksidaz aktiviteleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Zaman icerisinde GPx aktivitesi anlamli
degisim gosteriyordu (p=0,005), ancak bu degisim {izerine lipit preperati ¢esidinin
etkisi gosterilememistir (p=0,118). Glutatyon peroksidaz aktivitesinin 7. ve 28. giinlerde
Clinoleic grubunda SMOFlipid grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiis ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 30). Clinoleic grubunda
yasamin 1. giinii ile lipit kullanimin 7. giinii arasinda GPx aktivitesinin belirgin azaldig1

goriillmiistiir, (Sekil §).

Tablo 30. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin glutatyon peroksidaz degerleri

SMOFlipid CLINOLEIC
nmol/mg protein/dk Mean + SD Mean + SD p P zaman
Median (Min.-Max.) Median (Min.-Max.)
. 32,60+ 11,68 34,63 £20,95
GPx. 1. giin 29,54 (6,88-61,25) 31,29 (10,45-114,65) | 0246
.. 28,80 + 14,05 23,06 £ 13,63
GPx. 7. giin 26,20 (2,55-58,81) 21,09 (2,05-55,31) 0,147 | 0,005
. 29,27 +£ 12,63 22,87+ 13,72
GPx. 28. giin 28,02 (8,80-53,51) 21,09 (1,42-45,27) 0,144
P zaman x lipit 01118
GPx: Glutatyon peroksidaz
] 17 5n
I 28 giin T
40
é 35 J—
Z —
E
g 30 .
5 26+
% 1 ——
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Sekil 8. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin glutatyon peroksidaz degerlerinin
sematik gosterimi
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Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler diizeyleri Clinoleic grubunda

yasamin 1. ve lipit kullaniminin 7. giiniinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksek bulundu (p= 0,004 ve p= 0,005). iki grup arasinda 28. giinde bakilan TBARS

diizeyleri arasinda ise istatistiksel fark yoktu (p>0,05). TBARS diizeyinin zaman

icerisindeki degisimi sinirda anlamliydi (p=0,066), ancak bu degisiklik tizerine lipit

preperatlarinin ¢esidinin etkisi saptanamadi (p=0,175), (Tablo 31), (Sekil 9).

Tablo 31. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tiyobiitirik asitle reaksiyona giren

maddeler degerleri

SMOFIlipid CLINOLEIC
nmol/mg protein Mean + SD* Mean + SD* p P zaman
Median (Min.-Max.)* Median (Min.-Max.)*
- 23,1463 28.9+62
TBARS. 1. giin 23,9 (8,0-35,2) 10,4 (17,4-41,3) 0,004
) 22,7459 27,6463
TBARS. TRk 23,0 (3,1-34,4) 28,0 (17,3-49,5) 0005 | 0,066
) 224477 23,8494
TBARS. 28. giin 22,8 (7,5-42.8) 25,4 (0,0-36.,3) 0220

p zaman X lipit

0,175

TBARS: Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler

* Tiim degerler 10%ile ¢arpilmustir.
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Sekil 9. SMOFlipid ve Clinoleic lipit destegi alan hastalarin tiyobiitirik asitle reaksiyona giren
maddeler degerlerinin sematik gésterimi
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Clinoleic grubunda 8 hastanin annesinde UMR vardi. Clinoleic grubunda UMR’

si olan ve olmayan hastalarin TBARS degerleri arasinda farklilik gézlenmedi (p>0,05),
(Tablo 32), (Sekil 10).

Tablo 32. Clinoleic grubunda annesinde uzamis membran riiptiirii olan ve olmayan hastalarin
tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler degerleri

amol/m TBARS 1. GUN TBARS 7. GUN TBARS 28. GUN
roteing Mean + SD* Mean = SD* Mean + SD* D zaman
P Median (Min.-Max.)* | Median (Min.-Max.)* | Median (Min.-Max.)*
31,7+6,4 279+38 245+ 11,2
UMR (+) (22,6-41.3) (21.2-31.7) (0-36.3) 0,184
27,5+5,7 27,5+7,5 234+84
UMR () (17.4-35.8) (17.3-49.5) (0-35,0) 0,271
p 0,101 0,466 0,305

TBARS: Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler, UMR: Uzamis membran riiptiirii
Tiim degerler 10° ile carpilmustir.

Uzamis membran riiptlirii olmayan hastalar incelendiginde ise her iki grupta

TBARS diizeylerinin benzer seyir gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 10).

UMR
YOK VAR
0,040 I 0. giin
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I 28. giin
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0,020 -
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Sekil 10. Her iki lipit grubundaki uzamis membran riiptiirii olan ve olmayan hastalarin tiyobiitirik
asit ile reaksiyona giren maddeler degerlerinin sematik gosterimi
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5. TARTISMA

Hiicre ve dokularm yapisal biitiinliigiiniin  korunmasinda ve normal
fonksiyonlarmi yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki
dengenin korunmasi biiyilkk 6nem tagimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada
oksidatif strese; olusan serbest radikaller ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri
olan lipitlerin, proteinlerin ve DNA’ nm oksidatif hasarlanmasma neden olur.
Gilintimiizde serbest radikaller iizerinde yogunlasan calismalar bu molekiillerin sadece
DNA’ y1 degil, diger biyomolekiilleri de oksidatif hasara ugrattigini gtisterrnistir.log'112
Serbest radikal diizeyinin hiicrenin antioksidan kapasitesini astig1 durumlarda membran

lipitlerinde peroksidasyon meydana gelmektedir.*****/

Prematiir bebekler artmis serbest
oksijen radikalleri ve yetersiz antioksidan savunma sistemi sebebiyle daha fazla
oksidatif strese maruz kalmaktadirlar. Ozellikle BPD, ROP, PVL ve NEK gibi
durumlarda oksidatif stres yiiksektir.

Cesitli sorunlar nedeniyle yasamin erken donemlerinde tam enteral
beslenemeyen prematiireler TPB ile beslenmektedirler ve TPB’ nin en oOnemli
bilesenlerinden birisi de lipitlerdir. Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde lipit kaynag:
olarak soyayagi uzunca yillar kullanilmigtir. Bilindigi gibi soyayagi linoleik asit gibi
lipit peroksidasyonu ve inflamasyonu tetikleme olasiligi olan n-6 CDYA’ lardan
zengindir. Bu nedenle zamanla daha farkli ticari lipit preperatlar1 iiretilmistir.
Soyayagi-zeytinyag1 (Clinoleic), soyayagi-zeytinyagi-MCT-balik yag1 (SMOFlipid) ve
balik yag1 (Omegaven) iceren lipit preperatlar1 kullanima girmistir. Zeytinyagi-soyayagi
iceren Clinoleic adli lipit preperati monoansature yag asitlerinden zengindir ve n-3
CDY A orant az oldugu i¢in n-6: n-3 oran1 (9: 1) daha fazladir. SMOFlipid ise hem soya
yagt (% 30), hem MCT (% 30), hem zeytinyag1 (% 25) ve hem de balik yag1 (% 15)
icerir ve esansiyel yag asitleri, monoansature yag asitleri ve n-3 CDYA’ lar acisindan
zengindir. Ayrica antioksidan olan a-tokoferol bakimindan zengindir ve n-6: n-3 orani
(2,5: 1) Clinoleic’ e gore daha diisiiktiir. Bu nedenle yiiksek riskli preterm bebeklerde
oksidatif stresi azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde TPB’ de kullanilan lipit emiilsiyonlarmin antioksidan savunma

sistemi, kolestaz ve oksidan hastaliklara etkilerini arastiran pek cok c¢aligma vardir.
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Buna karsin bizim ¢alismamizdaki gibi SMOFlipid ve Clinoleic kullanim1 sirasinda es
zamanli olarak ROP, IVK, NEK, BPD, kolestaz ve antioksidan enzimler olan siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ile lipit peroksidasyonunun gdstergesi kabul
edilen TBARS diizeyini degerlendiren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Gestasyon yag1 32 haftanin altinda olan ve/veya dogum agirligi 1500 gr altinda
olan prematiire bebeklerde SMOFlipid ve Clinoleic lipit emiilsiyonlarinin etkisini
arastirdigimiz bu ¢alismamizda; SMOFlipid grubundaki bebeklerin dogum tartilarma
erismelerinin ortalama 3 giin daha 6nce oldugunu saptamakla birlikte; bebeklerin TPB
siiresinin, tam enteral beslenmeye geg¢is siiresinin, mekanik ventilator ile desteklenme
ve mekanik ventilatérde kalma oranlarinin, hastanede kalis siirelerinin, yasamin ilk bir
ayinda protein, lipit ve glikoz alimlarinin, enerji alimlar1 ve tarti alimlarinin benzer
oldugunu gordiik. Erken donem morbiditelerine baktigimizda lipit preperat cesitlerinin
NEK, iVK, ROP, BPD ve nozokomiyal enfeksiyon iizerine bir etkisinin olmadigmni
tespit ettik.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Beken ve ark.® 32 haftadan kiiciik 80 bebekte
SMOFlipid ile Intralipit> i karsilastirmislar ve iki esit gruba bdliinen bebekler arasinda
Evre 2 ve iizeri IVK, kolestaz, sepsis, Evre 2 ve iizeri NEK, oksijen tedavi siiresi,
mekanik ventilasyon siiresi ve kronik akciger hastali§1 oranlarmi benzer bulmuslardir.
Ancak, SMOFlipid verilen bebeklerde ROP oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik tespit etmislerdir (% 5’ e karsin % 32,5). Benzer sekilde Koksal ve ark.™®
tarafindan Clinoleic ile Intralipit® in karsilastirildigi, 64 prematiire bebegin incelendigi
baska bir calismada Clinoleic grubunda zaman icerisinde total antioksidan kapasitede
daha az diisiis oldugu gosterilmis ancak iki grup arasmmda RDS, NEK, iVK ve ROP

k.18 Clinoleic

gelisimi agisindan farklilik bulunamamistir. Bununla birlikte Koksal ve ar
lipit grubunda MV’ de kalig siiresi ve BPD oranin1 daha diisiik bulmuslardir. Bunun
nedeni yazarlarin da belirttigi gibi sadece soya yagi igeren preperatlardaki a-tokoferol
diizeyinin diisiik olmas1 ve n-6 yag asitlerinin fazla olmasi olabilir ancak literatiirde bu
konu ile ilgili ¢aligmalar farkli sonucglar gostermektedir. Bazi calismalar soyayagi
preperat1 alan bebeklerde lipit peroksidasyonunun arttigini gosterirken; bazi ¢aligmalar
ise aralarinda bir farklilik olmadigmi gdstermektedir.'***%

Biz ise ¢alismamizda SMOFlipid ve Clinoleic lipit grubu arasinda erken donem

morbiditeleri agisindan bir farkhilik olmadigii gordiik. Connor ve ark.’* fareler
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tizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda ROP gelisiminde n-3 CDY A’ lardan biri olan DHA
verilmesinin koruyucu etki gosterdigini ortaya koymuslardir. Pawlik ve ark.'”® n-3
CDYA’ larin yasamin ilk giinii baglanmasinmn agir ROP’ta lazer fotokoagiilasyon
gereksinimini azaltti§in1 ortaya koymuslardir. Bizim c¢alismamizda SMOFlipid
preperatinda Clinoleic lipit preperatina kiyasla daha fazla n-3, daha az n-6 olmasina
ragmen, gruplar arasinda ROP gelisimi ve lazer fotokoagiilasyon gereksinimi agisindan
anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde Clinoleic ile SMOFlipidi karsilastiran ilk

calisma Deshpande ve ark.'?®

tarafindan yapilmistir. En az 7 giin TPB ile desteklenen ve
30 gestasyonel haftadan kii¢iik olan 34 ¢cocugun iki esit gruba boliinerek yapildigi bu
calismada lipit peroksidasyonun gostergesi olarak Fa-isoprostan diizeyine bakilmis ve
hastalarin bazal F-isoprostan diizeyleri benzer olmasina karsin, 8. giinde bakilan F,-
isoprostan diizeyinin SMOFlipid grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diistik oldugu gosterilmistir. Her iki lipit grubunda da 8.giinde oleik asit (n-9) ve
linoleik asit (n-6) diizeyleri artmus, eritrosit DHA (n-3) diizeyi iki grup arasinda farkl
bulunmamaistir; bununla birlikte baska bir n-3 yag asiti olan EPA eritrositlerde daha
yilksek bulunmustur. Aymi c¢alismada SMOFlipid grubunda 9 hastada, Clinoleic
grubunda ise 8 hastada BPD gelistigi ve Clinoleic grubunda 2 hastada Evre 3 ya da 4
IVK gelismesine karsin, SMOFlipid grubunda IVK gelisen hasta olmadig1
gosterilmistir. Iki grup arasmda IVK ve BPD agisindan farklihk bulunamanustir.
Calismada ROP oranina bakilmamustir. Yazarlar norogelisim ve goz gelisimi igin
onemli olan DHA’nin 8. giinde eritrositlerdeki diizeyinin, iceriginde yiiksek diizeyde
DHA olmasma ragmen SMOFlipid grubunda da diisiik olmasimi preterm bebeklerin
DHA gereksiniminin bilinenden fazla olmasina baglamaktadir.

SMOFlipid ve Clinoleic lipit preperatlarinin prematiire bebeklerde kullanim ile
ilgili baska bir calisma yoktur ancak Skouroliakou ve ark.'?” 32 gestasyonel hafta ve
1500 gramdan kiiciik 38 preterm bebek ile yaptiklari ¢aligmalarinda SMOFlipid ve
Intralipit preperat1 kullanmislar ve SMOFlipid grubunda 7 giiniin sonunda Intralipit
grubuna gore oksidatif stresin belirgin daha az oldugunu gostermislerdir. SMOFlipid
grubunda oksidatif stres azalirken, total antioksidan kapasite ve a-tokoferolde de artis
izlenmistir. Biz ¢aliymamizda lipit peroksidasyon belirteci olarak TBARS kullandik.
TBARS, Clinoleic lipit grubundaki hastalarda lipit baglanilmadan Once ve lipit
verilmesinin 7.glinlinde istatistiksel olarak daha yiiksekti. Clinoleic ve SMOFlipid
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gruplarindaki hasta Ozelliklerine bakildiginda UMR’ 1i hasta sayismin Clinoleic
grubunda daha fazla olmasi diginda bir farklilik yoktu. Bu nedenle hem Clinoleic lipit
grubu icerisinde, hem de toplam hastalar iginde annesinde UMR olanlar ile olmayanlar
TBARS diizeyleri agisindan karsilastirildiginda farklilik olmadigr goriildii. Bu nedenle
UMR’ nin TBARS artigina etki etmedigi diisiiniildi. SMOFlipid grubunda TBARS
diizeylerinde zamanla bir degisiklik olmamasma ragmen Clinoleic lipit grubunda
TBARS diizeylerinde zamanla bir azalma goriiliiyordu ve 28.giinde TBARS diizeyleri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda fark saptanmamisti. Deshpande ve ark.*%
calismasinda ise bizim ¢aligmamizdan farkli olarak 8.giinde SMOFlipid grubunda F2-
isoprostan diizeyi ilk giinkii degerle karsilastirildiginda belirgin diisiis gosterirken,
Clinoleic lipit grubunda bir farklilik olmamusti. Goulet ve ark.’” 5 ay ile 11 yas
arasindaki intestinal problemleri olan 15 gocuga SMOFlipid, 13 ¢ocuga ise Intralipit
verdikleri ¢alismada 0. ve 29. giin bakilan LDL-TBARS diizeyleri arasinda fark
olmadigmi gostermislerdir. Ayni calismada 0. ve 29. giin bakilan AST, ALT, GGT
diizeyleri SMOFlipid grubunda daha diisiik saptanmis olsa da aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. 0 ile 29. giin arasimda SMOFlipid grubunda total
biliriibin diizeyi azalirken, Intralipit grubunda artmustir ve bu zamansal fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 7. giin bakilan total biliriibin diizeyi
SMOFlipid grubunda daha diisiik olmasmna karsin 28. giin bakilan diizeyler arasinda
fark yoktu. Her iki grupta da total biliriibin diizeyi 7. ve 28. gilinler arasinda anlaml
sekilde azaliyordu. Bu azalisin normal fizyolojik maturiteye ek olarak hastalarin almis
olduklar1 fototerapi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. ki grubun 7. ve 28. giinlerde
bakilan albumin, ALT, GGT, direk biliriibin, ALP, kreatinin ve trigliserit diizeyleri
farkli degildi. Ancak 7.giinde Clinoleic lipit grubunda kolesterol istatistiksel olarak
belirgin daha yiiksek saptandi, 28.giine kadar kolesterolde diisiis gozlendi ve her iki lipit
preperati alan hastalarda da kolesterol diizeyi benzerdi. Goulet ve ark.®” ¢alismasinda ise
0. ve 29. giin total kolesterol diizeyleri benzer olmasina karsin, 0. giin bakilan trigliserit
diizeyi SMOFlipid grubunda daha diisiik bulunmustur. Antebi ve ark.'? major cerrahi
sonras1 yogun bakimda yatan erigkin hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda saf soyayagi
emiilsiyonu olan Lipoven ile SMOFlipidi karsilagtirmislardir. Operasyon sonrasi 1. giin
TPB baglanan ve 5 giin devam edilen hastalarin TPB 6ncesi ve 5 giinlik TPB tedavisi

sonras1 bakilan ALT diizeyleri incelendiginde saf soyayag1 verilen grupta ALT diizeyi
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istatistiksel anlamli sekilde yiikselirken, SMOFlipid grubunda ise ALT diizeyinin arttig1
ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada
plazma lipitleri de incelenmis ve Lipoven grubunda 6. giinde bakilan trigliserit
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Diamond ve ark.'?°

intestinal problemlerle iliskili karaciger hasarli bebeklerde yaptiklari
calismada SMOFlipid ve Intralipit’ i karsilastirnuslar ve 4 haftalik tedavi sonunda iki
grubun ALT, ALP, indirekt biliriibin ve serum albumin diizeylerini benzer bulmuslardir.
Dért haftalik tedavi siirecinin sonunda SMOFlipid grubunda, Intralipit’ e gore GGT
diizeyinin istatistiksel olarak daha yliksek, AST diizeyinin ise daha diisiik oldugunu
gostermiglerdir. SMOFlipid grubunda tedavi sonunda daha diisiik direk biliriibin ve
direk bilirlibin diizeyinde daha fazla diisiis oldugu gdosterilen bu ¢alisma SMOFlipidin
intestinal problemli c¢ocuklarda ilerleyici karaciger hasar1 riskini azalttigini one
stirmiistiir. Bizim calismamizda ise iki grubun lipit kullaniminin 7.giinii ve yasamin
28.glintindeki ALT ve trigliserit diizeyleri ve zamansal degisimleri benzerdi.
Skouroliakou ve ark.'?’ 32 gestasyon haftasindan ve 1500 gramdan kiiciik dogan
bebeklerde yaptiklar1 g¢alismada 14 giinliik tedavi sonunda SMOFlipid grubunda
Intralipit grubuna gore kanitsal olarak daha yiiksek total antioksidan potansiyel
oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada SMOFlipid grubunda bazal diizeye gore total
antioksidan potansiyelde istatistiksel olarak anlamli artig oldugunu ortaya koymuslardir.
Biz c¢alismamizda antioksidan Ozelliklerin Ol¢iimii i¢in antioksidan enzimler olan
katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz dlgiimleri yaptik. Tedavi 6ncesi,
lipit kullanimin 7. giinii ve yagsami 28. giiniinde 6l¢iilen glutatyon peroksidaz diizeyleri
iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi ve zaman iginde degismedigi tespit edildi.
Clinoleic lipit grubunda 7. glinde dlgiilen katalaz diizeyini istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek bulduk, ancak yasamimn 28. giiniinde Olcililen katalaz diizeyleri
arasinda kanitsal fark saptanamadi. Her iki lipit grubundaki hastalarda da katalaz diizeyi
zamanla degisiyordu ancak katalaz diizeyindeki zamansal degisimin verilen lipit
preparatindan bagimsiz olarak gergeklestigi goriildii. Siiperoksit dismutaz diizeyleri
l.glin benzer olmasina karsm, 7.glin smirda bir farklilikla, 28.glin ise istatistiksel
anlamli bir farklilikla Clinoleic lipit grubunda daha yiiksekti. Bu sonuglar bize Clinoleic
grubundaki hastalarda baslangigta ve lipit desteginin 7.giiniinde lipit peroksidasyonunun

daha fazla oldugunu ancak antioksidan enzimlerden SOD ve CAT’ i da daha yiiksek
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oldugunu gostermektedir. Bizim calismamizda bazal TBARS diizeylerinin iki grupta
birbirinden istatistiksel diizeyde farkli olmasi bir problem olarak goriinmektedir.
Yaptigimiz istatistiksel ¢aligmalar ile bu farka sebep olabilecek herhangi bir etken
bulamadik ancak prenatal ve perinatal donemde bebekte oksidatif strese neden
olabilecek bilinen biitiin nedenlerin ¢alismamizda degerlendirilmemis oldugu gézden
kagirilmamalidir.

Sonug¢ olarak c¢aligmamizda her iki lipit preperatun da preterm bebeklerde
giivenilir oldugunu ve iyi tolere edildigini saptadik. Renal fonksiyonlar, hepatik
fonksiyonlar, hematolojik ve biyokimyasal parametreler bakimindan farklar1 yoktu.
Ayrica erken donem morbiditeler agisindan da farklilik saptamadik. Ancak 6zellikle de
bircok etmenden etkilenen oksidan sistem ve antioksidan enzim c¢aligmalar1 i¢in daha

fazla sayida hastanin alindig1 ¢alismalar yapilmasini diisiinmekteyiz.
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10.

6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Balcali Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’ ne yatirilarak izlenen, gestasyon haftas1 32 haftadan ve/veya dogum
agirhigr 1500 gramdan kiiciik olan ve en az 7 giin i.v. lipit inflizyonu alan
bebekler incelendi.

Hastalar SMOFlipid ve Clinoleic gruplarina ayrildi. SMOFlipid grubu 27,
Clinoleic grubu 23 kisi ile olusturuldu.

SMOFlipid grubunun gestasyon yasi ortalamasi 29,44 + 2,29 hafta, dogum
agirhigr ortalamast 1169,26 + 431,27 gram, Clinoleic grubunun ise gestasyon
yas1 ortalamasi 29,35 £+ 2,75 hafta, dogum agirligi ortalamas1 1317,61 + 486,88
gramdi. Her iki grubun gestasyon yasi ve dogum agirliklar1 ortalamalar1 benzerdi
(p>0,05).

Her iki grup arasinda 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, SGA ve AGA oranlari,
cinsiyet, dogum sekli ve ¢ogul gebelik acisindan istatistiksel fark yoktu.
Clinoleic grubunda UMR’ li anne bebegi sayist SMOFlipid grubunda gore
belirgin daha fazlaydi [8’e (%34,3) karsin 1 (%3,7)], (p=0,007).

Dogum agirligina erisme sliresi SMOFlipid grubunda 11,31 + 5,26 giin,
Clinoleic grubunda ise 15,7 += 6,64 giin olarak hesaplandi ve SMOFlipid
grubunda anlamli sekilde daha kisa oldugu goriildii (p=0,013).

iki grup arasinda baslik ici oksijen ve mekanik ventilasyon destegi aldiklar1 giin
sayilar1 agisindan farklilik gézlenmedi.

iki grubun yasamin ilk haftas1 antibiyotik kullanim, yatis siiresince gecirdikleri
enfeksiyon ve vazopressor ilag kullanim oranlar1 benzerdi.

Her iki grup hiperbilirubinemi, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi,
1. haftada ve/veya taburculukta intraventrikiiler kanama, periventrikiiler
Iokomalazi, prematiire retinopatisi ve kolestaz  gelisimi  agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Iki grubun haftalik agirhik takipleri, haftalik parenteral aldiklari protein, lipit,

glikoz, enerji ve toplam aldiklar1 enerji miktarlar1 benzedi.
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Iki grubun hayatm 1.giinii, lipit aliminmn 7.giinii ve hayatin 28.giinlerindeki
beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit degerleri arasinda farklilik yoktu.

Lipit aliminin 7. giinii total kolesterol diizeyi Clinoleic grubunda belirgin olarak
daha yiiksek (p=0,035) olmasma karsin, yasamin 28. giinii bakilan total
kolesterol diizeyleri farkli degildi. Clinoleic grubunda total kolesterol diizeyinin
yasamin 28. giiniinde 7. giin ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigi goriildii (p=0,01). Iki grup arasinda trigliserit diizeyleri ve
zamansal degisimleri a¢isindan fark yoktu.

Clinoleic grubunda 7. giin total biliriibin diizeyi daha yiiksek (p=0,043)
olmasina karsin 28. giin diizeyleri arasinda fark yoktu. Her iki grupta da total
biliriibin diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaliyordu (p=0,03 ve
p=0,02). iki grubun direk biliriibin diizeyleri ve zamansal degisimleri benzerdi.
Her iki grupta da alkalen fosfataz diizeyi lipit kullanimin 7. giinii ile yagsamin 28.
giinii arasinda anlamh artis gosteriyordu (p=0,011 ve p=0,003). Ancak her iKi
grup arasinda lipit kullanimin 7. ve yasamin 28. giinlerinde 6lgiilen alkalen
fosfataz diizeyleri agisindan farklilik yoktu.

Her iki grupta da ALT diizeyi lipit kullanimin 7. giinii ile yasamim 28. giinii
arasinda anlamli artis gosteriyordu (p=0,023 ve p=0,002). Ancak iki grubun 7.
ve 28. giin ALT degerleri benzerdi.

Her iki grupta da kan iire nitrojeni (BUN) diizeyi lipit kullanimin 7. giinii ile
yagamimn 28. giinii arasinda anlamli azalis gosteriyordu (p<0,001). Lipit
kullanimin 7. giiniinde 6lgiilen BUN diizeyleri iki grup arasinda farkli degildi.
Yasamin 28. giinii 6lciilen BUN diizeyleri arasindaki fark ise smirda anlamliydi
(p=0,051).

Lipit kullanimin 7. ve yagamin 28. giinlerinde 6lgiilen serum kreatinin diizeyleri
iki grup arasinda farkli degildi. Serum kreatinin diizeyinin her iki grupta da
zamanla anlamli diizeyde azaldig1 goriildii (p=0,003 ve p=0,005).

Iki grup arasinda yasamm 1. ve 28. giinlerinde olgiilen katalaz aktiviteleri
agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Katalaz diizeyinin yasamn 1. giinii ile
lipit kullanimm 7. giinii arasinda Clinoleic grubunda SMOFlipid grubuna gore
daha belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. Bununla beraber lipit kullaniminm 7.

giiniinde bakilan katalaz aktivitesi Clinoleic grubunda istatistiksel olarak anlamli
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sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,048). Her iki grupta da katalaz
degerlerinde zamanla bir artis gozlendigi (p=0,006), ancak bu degisikligin lipit
preperatindan bagimsiz oldugu gorilmistiir (p=0.140).

Stiperoksit dismutaz aktiviteleri incelendiginde 1. giin aktivite diizeyleri arasinda
istatistiksel fark yoktu. 7. giinde bakilan SOD aktivitesinde gruplar arasindaki
fark sinirda anlamliydi (p=0,060). Yasamin 28. giiniinde bakilan SOD aktivitesi
ise SMOFlipid grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu
(p=0,009). Her iki grupta da SOD degerlerinde zamanla istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu goriilmistir (p<0,001). Siiperoksit dismutaz
aktivitesindeki azalma SMOFlipid grubunda daha belirgin olarak goriildii ancak
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.177).
Uc farkli zamanda bakilan glutatyon peroksidaz aktiviteleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark yoktu. Zaman igerisinde GPx aktivitesi anlamli
degisim gosteriyordu (p=0,005), ancak bu degisim iizerine lipit preperati
cesidinin etkisi gdosterilememistir. Clinoleic grubunda yasamin 1. giinii ile lipit
kullannmin 7. giinii arasinda GPx aktivitesinin belirgin azaldig1 goriilmiistiir.
Glutatyon peroksidaz aktivitesinin 7. ve 28. giinlerde Clinoleic grubunda
SMOFlipid grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiis ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamastir.

Tiyobiitirik asitle reaksiyona giren maddeler diizeyleri Clinoleic grubunda
yasamin 1. ve lipit kullanirmmm 7. giiniinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu (p= 0,004 ve p= 0,005). Iki grup arasinda 28. giinde
bakilan TBARS diizeyleri arasinda ise istatistiksel fark yoktu. TBARS diizeyinin
zaman igerisindeki degisimi sinirda anlamliydi (p=0,066), ancak bu degisiklik
iizerine lipit preperatlarinin ¢esidinin etkisi saptanamamustir (p=0,175).

Clinoleic grubunda 8 hastanin annesinde UMR vardi. Clinoleic grubunda UMR’
si olan ve olmayan hastalarm TBARS degerleri arasinda farklilik gézlenmedi.
Uzamig membran riiptiirii olmayan hastalar incelendiginde ise her iki grupta

TBARS diizeylerinin benzer seyir gosterdigi goriilmiistiir.
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EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

AD Anne adi: | Anne TC:
Dogum tarihi: Telefon :
[€) . hafta | CINSIYET 1-K  2-E 1-tekiz 2-ikiz
Dsekli:  1-CS 2-NVY DA ..o, gr AGA:1 SGA:2 LGA:3
ANNEDE
Preklampsi: 1-HAYIR 2-EVET
Eklampsi 1-HAYIR 2-EVET
Diabet: 1-HAYIR 2-EVET
Diabet Var ise: 1-Tip 1 DM, 2- Tip 2 DM, 3-Gest. DM
UMR: 1-HAYIR 2-EVET
EMR: 1-HAYIR 2-EVET
KORYOAMNIYONIT (KLINIK) 1-HAYIR 2-EVET
IYE: 1-HAYIR 2-EVET
Antenatal steroid: | 1-Yapild: 2 -Yapilmad:
ANNEDE
Ikiiltiir: 1- iireme yok 2- Ureme var
Vajen kiiltiirii: 1- {ireme yok 2- Ureme var
Apgar: 1dk................. Sdk...........
Dog.resusistasyon: 1-yok 2-PBV 3-ETT  4-Kmasaj 5-ilag 6-sadece serbest O2
SURF.UYGULANIMI l-evet 2-hayir | Kag doz:
Hangi surf. 1-Survanta  2-Curosurf
[k kan gazinda met.asidoz 1- Var 2-yok
(ph< 7.11, BE<-10, HCO3<15)
Ilk giin MV uygulandi mi1? 1-evet  2-Hayrr
1-nCPAP 2- SIPPV 3-HFV
i1k giin MV uygulama sekli (en ¢ok):

TPN’e bagl komplikasyon oldu mu?
1-Hayir
2-Trombositopeni
3-Kolestaz
4-Kateter iliskili bakteriyemi
5-Kateterde tromboz
6-KC hasari

Ent-MV’de kalma siiresi (giin)

NCPAP kalma siiresi (giin)

Toplam hood ile O2 alma siiresi (giin)
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TPB siiresi:

Lipit siiresi:

Enteral bes.baglanma giinii:

Tam beslenmeye gegis giinii:

PM Apnesi 1-var 2-yok
Kafein (sadece) 1-var 2-yok
Aminokardol (sadece) 1-var 2-yok
Kafein/amino. (ikisi de farkli zam.) 1-var 2-yok
Erken neo.sepsis (Klinik) 1- var 2-yok
Erken neo.sepsis varsa 1-iireme yok (klinik)

2-bakteriyemi

3-Pnémoni

4-  Menenjit

(lireyen m.O:................... )
Hiperbil. (FT gerektiren) 1- var | 2-yok
Nozokom.klinik sepsis: 1-yok 2-var (kiltiir:...................
Nozokom. Bakteriyemi: 1-yok 2-var (kiltiir:...................
VIP: 1-yok 2-var (kiiltlir:...................
Nozokom.menenjit: 1-yok 2-var (kiltiir:...................
PDA 1-yok 2-var
PDA kapandi m1? 1- Evet 2-hayir
PDA tedv? 1- spontan 2-1V ibuprofen 3-oral
ibu/indo/parasetamol

Vazopressor kullanimi (dp,db,adr,na..): 1- yok 2-var
NEK atagi: 1-yok 2- Evre | 3-Evre Il 4-Evre 11
KAH (tanima gore) 1-yok 2- hafif 3-orta 4-agir
IVH:  (ilk 1 hf.da) 1-yok 2- Grade | 3-Grade Il 4- Grade Ill  5-Grade
v
IVH:  (taburculukta) 1-yok  2- Gradel 3-Grade Il 4-Grade Il 5-Grade
\Y/
PVL: 1- yok 2-var (tek
tarafl/bilateral................... )
ROP:  1- ilk muayene: 2- PMA 40-52 hafta muayenesi
Toplam kac kez eritrosit siispansiyonu transfiizyonu aldi?
Toplam ilk hf.i¢inde kag¢ kez TDP transfiizyonu aldi?
Yatis boyunca erken neo. enf.i¢in ab aldi m1? 1- evet 2-hayir
Yatis boyunca geg¢ neo. enf.i¢cin ab aldi ni? 1- evet 2-hayir
Yatig stiresi:
Dog.agirliina erigme giin:
Sonug: 1-Sifa 2- Eksitus
BUYUME 7. giin 14. giin 21. giin 28. giin
Agirlik
Protein (gr/kg/giin)
Lipit (gr/kg/giin)

Glikoz inflizyon hiz1 (mg/kg/dk)

TPN kalori (kkal)

Total kalori (kkal)
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Yasamin 1. giinii
(Lipit Oncesi)

Lipit aliminin 7.
giinii

Yasamin 28. giinii

WBC (/mm°)

Hb (gr/dL)

PLT (/mm°)

Total Kolesterol
(mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Total Biliriibin (mg/dL)

Direk Bilirtibin
(mg/dL)

GGT (U/L)

ALP (U/L)

Ca (mg/dL)

P (mg/dL)

ALT (U/L)

Total Protein (mg/dL)

Albumin (gr/dL)

BUN (mg/dL)

Serum Kreatinin
(mg/dL)

Yasamin
ik
Giinii
Bakilmayacak

SOD

(U/mg protein)

CAT
(umol H,0,/mg protein/dk)

GPx

(nmol/mg protein/dk)

TBARS

(nmol/mg protein)
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EK-2. Aile Bilgilendirme Formu

Cahsmanin Ad: iki Farkh Lipid Preperatinin Prematiire Bebeklerin Antioksidan
Enzimleri Ve Lipid Peroksidasyonu Ve Morbidite Uzerine Etkileri

Sayin Anne ve Baba,

Prematiire bebekler, 6zellikle de ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA, DA<1500
gr) bebekler dogum sonrasi erken donemde respiratuar distres, ventilatdre baglanma,
patent duktus arteriozus (PDA), enfeksiyon gibi nedenlerle enteral beslenmemekte ve
bu bebekler parenteral beslenme (TPB) ile desteklenmektedir. TPB’de amag, giinde 75-
115 kcal/kg/giin enerji saglanmasidir. Enerji TPB igeriginde bulunan glukoz, protein ve
ozellikle de yaglardan elde edilir.

Parenteral beslenmede 6nemli bir basamak olan lipidler eger verilmezse bebekte
3-7 giin i¢inde esansiyel yag asidi (YA) eksikligi gelisir, bu durum ilk giinden itibaren
0.5-1.0 gr/kg/giin kadar intravenoz lipid verilmesiyle Onlenebilir. Lipidler beyin
gelisimi ve hiicre metabolizmasi igin gerekli olan enerjiyi ve lineloik /linolenik asit gibi
esansiyel yag asitlerini saglar. Ticari olarak %20 ve %10 konsantrasyonda olan lipid
preperatlar1 vardir ve farkli kaynaklardan elde edilen lipid solusyonlarmin yag asit
profili de birbirinden farkhidir. Lipid emiilsiyonlar1 soya, balik yagi, zeytinyagi ve
MCT yi farkli oranlarda igerirler

Prematiire bebeklerde oksidan hasara bagli gelisen morbiditelerle sik
karsilagilmaktadir. Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan faktorlerin dengesizligine
bagl olarak gelisen ve serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumuna neden olan bir
durumdur. Ozellikle de prematiir bebekler SOR etkisine daha duyarhidir, ciinkii
antioksidan sistemleri goreceli olarak azdir. Serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres
intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), retinopati (ROP)
patogenezinde rol alir, ve bu hastaliklar oksijen radikal hastaligi (ORH) diye bilinir.
Baz1 calismalarda ORH gelisen bebeklerde lipid peroksidasyonu ve protein karbonil
iirlinlerinin arttig1 gosterilmekte; bazi caligmalar ise benzer sonuglar gdstermemektedir.

Bu ¢aligmada amacimiz Soyayagi-MCT-zeytinyagi-balik (SMOF) ve zeytinyagi-
soyayagl (Clinoleic) karisimlar1 olan farkli iki lipid preperati kullanan hastalarda
1.haftada ve 4.haftada antioksidan diizeylerini ve lipid peroksidasyonunu incelemek ve
oksijen radikal hastaliklarinin (ROP, BPD, IVK, NEK) sikligini arastirmaktir.

Kan Orneklerinin alinmasi: Hastalardan TPB komplikasyonlarmi izlemek icin
rutin araliklarla alinan tam kan saymmi, biyokimyasal tetkikler almacagi sirada 2 cc
kadar kan daha aliarak enzim aktiviteleri ve MDA diizeyi ¢alisilacaktir.

Calhsmaya katildiginiz i¢in tesekkiirler,
Yenidogan Yogun Bakim Ekibi
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iZiN BELGESI

Adz:

Dogum Tarihi:

Ben

(Adi, Soyadi)

Bu belgeyle cocugumun

IKI FARKLI LIPID PREPERATININ PREMATURE BEBEKLERIN ANTIOKSIDAN
ENZIMLERI VE LIPID PEROKSIDASYONU ve MORBIDITE UZERINE ETKIiLERI

adl calismaya katilmasmi kabul ediyorum.

¢
¢

Bana sozlii ve yazihi yeterli bilgi verildi.

Cocugumdan aliman kan 6rneklerinin sadece bilimsel amaglarla kullanilacagini
biliyorum ve bunu kabul ediyorum.

Bu calismadan herhangi bir zamanda kendi istegimle ¢ikabilecegim ve eger
calismaya katilmazsam ya da c¢alismadan ¢ikarsam bunun ¢ocugumun tedavisini
hicbir sekilde olumsuz olarak etkilemeyecegi garantisi bana verildi.

Bu calisma giderlerinin sahsima ya da sosyal giivenlik kurumuma
yansitilmayacaginin garantisi bana verildi.

Arastirmaya katilmanin bana herhangi bir maddi getirisi olmayacagi bana anlatild.

(Yer) (Tarih) (Anne ya da Baba)

(Yer) (Tarih) (Doktor)
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EK-3: Etik Kurul Onay Formu
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