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KISALTMALAR

DDA : Diisik Dogum Agirlhig

CDDA : Cok Diisiik Dogum Agirligt

ADDA :Asirt Diisiik Dogum Agirlig

RDS : Respiratuar Disters Sendromu

GM-IVK : Germinal Matriks Intraventrikiiler Kanama
SGA : Small for Gaestasyonel Age

ROP : Prematiire Retinopatisi

PDA : Padent Ductus Arteriosus

PVL : Periventrikiiler 16komalazi

EMR : Erken Membran Riiptiirii

EDT : Erken Dogum Tehditi

AAP : American Academy of Pediatrics

ASPEN : The American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
BPD : Bronkopulmoner displazi

CPAP : Continuous positive airway pressure

DHA : Dokozahekzaenoikasit

EYA : Esansiyel yag asitleri

ESPGHAN : The European Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition
[UBG : Intrauterin biiyiime geriligi
KKH : Konjenital kalp hastaligi
LCPUFA : Cok uzun zincirli ¢oklu dogmamis yag asitleri
LCT - Uzun zincirli trigliseridLer

MCT : Orta zincirli trigliserid



MEB : Minimal enteral beslenme
MIlI : Multipl intraluminal impedans

NASPGHAN :North American Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition
NEK : Nekrotizan enterokolit
NGS : Nazogastrik sonda
PBIK : Parenteral beslenme iligkili kolestaz
PDA : Patent duktus arteriozus
SGA : Gebelik haftasina gore kiiciik bebek

TPN : Total parenteral nutrisyon
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OZET

Cok Diisiik Dogum Agirhikh Pretermlerde Anne Siitii Zenginlestirici Olarak
Kullamlan Eoprotin ve Zeytinyaginin immiinolojik ve Antropometrik Parametreler

Uzerindeki Etkileri

Giris ve Amac¢: Bu c¢alismada; dogum agirligi 1500 gramin altinda ve/veya 32
gebelik haftasinin altinda dogan prematiire yenidoganlarda anne siitiiniin eoprotin ve/veya
zeytinyagi ile zenginlestirilmesinin immiinolojik ve antropometrik parametreler iizerindeki

etkilerini degerlendirmeyi amagladik

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Bilim Dalin’da Mart 2016-Mart 2017
tarihleri arasinda tami alan ve takibi yapilan dogum agirligi 1500 gram altinda, gebelik
haftas1 32 hafta ve altinda olan toplam 65 hasta alindi. Hastalardan 30’una anne siitii
zenginlestirici olarak Eoprotin, 30’una da zeytinyag1 verildi. 5 hasta ise sadece anne siitii
ile beslendi. Tiim hastalardan baslangigta, 15, 30 ve 45. gilinlerde kan alinip uygun
sartlarda saklandi. Calismanin bitiminde olgularin immiinolojik (TNF alfa, IL-1-Beta, ILS6,
IL-8, IL-10) ve antropometrik parametreleri degerlendirildi. Verilerin analizinde istatistik
anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi ve hesaplamalar i¢in Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya Eoprotin grubu 30, Zeytinyagi grubu 30 ve Kontrol grubu 5
olmak {izere toplam 65 olgu alindi. Gerek Eoprotin gerekse de Zeytinyagi grubu
olgularinin Kontrol grubu olgulariyla immiinolojik ve antropometrik parametreler
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tim
parametreler igin p> 0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber Zeytinyag
grubundaki olgularin kilo alimlarinin Eoprotin grubuna goére daha iyi oldugu gozlendi.
Yine istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber anti-inflamatuvar olan IL-10’nun
Zeytinyag1 grubunda giderek artigi fakat proinlamatuvar olan IL-1-Beta, IL-6, IL-8 ve

TNF-alfa’nin giderek diisme egiliminde oldugu gézlemlendi.

Sonu¢: Oral zeytinyagi, prematiir infant enteral nutrisyonunda anne siitii

zenginlestiricisi olarak immiinolojik agidan daha nétraldir. Bu nedenle olduk¢a maliyetli



olan Eoprotin’e iyi bir alternatif olabilir. Bu 6zellikler infeksiyonlar ve oksidatif akciger
hasar1 agisindan risk altindaki ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler i¢in olduk¢a 6nemli
sonuglar verebilir. Zeytinyagimin gerek antropometrik gerekse immiinolojik parametreler
bakimindan Eoprotinden daha avantajli olup olmadiginmi ifade etmek icin daha ¢ok hasta

sayist ile daha fazla ¢caligsma yapilmasi gerekmektedir.



ABSTRACT

Effects Of Olive O11l And Human Milk Fortifier Eoprotin On Immunologic
And Anthropometric Parameters In Very Low Birth-Weigth Preterms

Objective: In this study, we aimed to evaluate effects of human milk fortified with
olive oil and/or eoprotin on immunological and anthropological parameters in premature
newborns whose birth weight is below 1500 grams and / or who below 32 weeks of

gestation

Method: A total of 65 patients - birth weight was less than 1,500 grams and the
gestational week was 32 weeks and under - diagnosed and followed up between March
2016 and March 2017 in Yuzuncu Yil University Medical Faculty Neonatalogy
Department were included in the study. Thirty of patients were given eoprotin and other 30
patients olive oil as Human milk fortifier. Five patients were fed only with human milk.
Blood was collected from all patients at the beginning, on the 15th, 30th and 45th days and
kept under appropriate conditions. At the end of the study, immunologic (TNF-alpha, IL-1
Beta, IL-6, IL-8, IL-10) and anthropometric parameters of the cases were evaluated. To
analyse data the statistical significance level of 5% were taken and all analyses were

conducted using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

Results: Eoprotin group 30, olive oil group 30 and control group 5 were included
in the study. There was no statistically significant difference between control group and
Eoprostin and olive oil groups in terms of immunological and anthropometric parameters
(p> 0.05 for all parameters). Although not statistically significant, it was observed that the
olive oil group had better weight gain than the Eoprotin group. Although not statistically
significant, It was also observed that while Proinflammatory IL-1-Beta, IL-6, IL-8 and

TNF-alpha increasingly increased, antiinflammatory 1L-10 increasingly decreased.

Conclusion: Oral olive oil is more immunologically neutral as human milk
fortifier in premature infant enteral nutrition and may be a good alternative to Eoprotin,
which is quite costly. These characteristics can give very important results for very low
birth weight babies at risk for infections and oxidative lung injury. Future studies with
more patients are needed to estimate whether olive oil is more advantageous than Eroprotin

in terms of anthropometric or immunological parameters.
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A.GENEL BIiLGILER
1. PREMATURITE NEDIR?

Prematiire dogum, son adet tarihine gore 37 gebelik haftasindan 6nce olan
dogumdur. Dogum agirligina gore prematiireler iic gruba ayrilir. 2500 gramin altinda
olanlar diisiik dogum agirlikli (DDA), 1500 gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum
agirhikli (CDDA) ve 1000 gramin altinda olanlar asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA)
olarak adlandirilir (1).

Tablo 1. Prematiire yenidoganlarin dogum agirliklarina gére siniflandirilmasi (13)

Yer Aldig1 Grup Dogum Agirhg
Diisiik dogum agirhkh — DDA

(Low Birth Weight — LBW) 1500-2500 gr
Cok diisiik dogum agirhklh — CDDA

(Very Low Birth Weight — VLBW) 1000-1500 gr
Asir diisiik dogum agirhikh — ADDA

(Extremely Low Birth Weight — ELBW) <1000 gr

Gebelik haftalarina gore ise ileri derecede prematiire (gebelik haftasi 20-31 hafta),
orta derece prematiire (gebelik haftas1 32-33 hafta) ve sinirda prematiire (gebelik haftas
34-37 hafta) olmak iizere ti¢ gruba ayrilir (1).

Prematiire dogum neonatal mortalite, morbidite ve uzun donem saglik sorunlarinda
onemli bir etkendir. Prematiire dogan cocuklarda biiyiime geriligi, 6grenme giigliigi,
serebral palsi, duyusal bozukluklar ve solunum yolu hastaliklarinin gériilme sikligi daha
yiiksektir. Prematiire dogum ile iligkili morbidite ¢ogu zaman yasamin sonraki evrelerine
uzanir ve kiigiimsenemeyecek oOlciide fiziksel, psikolojik ve ekonomik sonuglara yol acar
().

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki (YYBU) bebeklerin ¢ogu prematiire
yenidoganlardir. Bes yas alti ¢cocuk dliimlerinin %38'i neonatal donemdedir ve prematiire
dogum %28'lik bir oranla en 6nemli neonatal 6lim nedenidir. Bununla birlikte prematiire
dogum siklig1 giderek artmaktadir. Tiim diinyada prematiire dogum orami %9,6 olarak
bildirilmistir. Afrika'dan sonra en yiiksek prematiire dogum oran1 Kuzey Amerika'dadir.
Tek basima Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) %12,7'dir. Son 25 yilda ABD'deki

prematiire dogum siklig1 %36 oraninda artmustir (3).



2013 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi sonuglarma gore, Tiirkiye’de DDA
bebeklerin orani ise %15°dir (4).

Prematiire dogumun nedenleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Gelismis iilkelerde prematiire dogumlarin nedeni %40-45
oraninda prematiir eylem, %?25-40 erken membran riiptiri, %30-35 medikal
endikasyonlardir. Medikal endikasyonlar siklikla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin
biiyiime geriligidir. Prematiire dogumlarin artisindan daha ¢ok medikal endikasyonlarin,
yardimer iireme teknikleri sonucu olusan ¢ogul gebeliklerin, sezaryen dogum tercihinin
artmas1 sorumlu tutulmaktadir. Prematiire eylem ve erken membran riiptiirii her ikisi
birlikte spontan dogumlar olarak tanimlanir ve enfeksiyon /enflamasyon, vaskiiler hastalik

(desidual kanama veya tromboz), stress, uterusun asir1 gerilmesi gibi bir¢cok nedeni olabilir
(5).

Tablo 2. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (6)

Cogul gebelik

Polihidroamnios

Erken membran riiptiirii (EMR), Koryoamnionitis

Ablasyo plasenta veya plasenta previa

Uterus anomalileri

Gebelikte beslenme bozuklugu

Diistik sosyo ekonomik ve sosyo kiiltiirel diizey

18 yas alt1 ve 35 yas listii gebelik

Sigara, uyusturucu, alkol, ilag kullanimi

Annenin ciddi hastaligi (Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, bobrek hastaligi, karaciger,

kalp hastalig)

Konjenital fetal anomaliler




2. PREMATURE YENIiDOGANLARIN SORUNLARI

Prematiire bebegin sorunlari immatiirasyonu oraninda daha sik goriilen ve tim
sistemleri etkileyebilen sorunlardir. Bunlarin baslicalar1 nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD), prematiir retinopatisi (ROP), sepsis, respiratuar distres
sendromu (RDS), prematiire anemisi, prematiire apnesi, patent duktus arteriyozus (PDA),
intraventrikiiler kanama (IVK), prematiire osteopenisi, hipoglisemi, hipotermi Ve

hiperbilirubinemidir (7).
2.1. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yenidogan yogun bakim
{initelerindeki en sik gastrointestinal acil durum NEK' dir. insidans1 merkezden merkeze ve
ayn1 merkez icinde donemsel olarak degismektedir. Genel olarak CDDA bebeklerin %5-
10'unda goriilmektedir. Prematiirite en dnemli risk faktoriidiir. Gestasyonel yas azaldik¢a
NEK insidanst artmaktadir (8). NEK ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu ve
nekrozuyla seyreder (9). Cesitli faktorlerin (iskemi, luminal substratlar, enfeksiyon)
mukozada yol actig1 hasara, savunma mekanizmalar1 immatiir olan konagin verdigi abartili
yanita bagli olustugu distliniilmektedir. Bu nedenle, hipoksi ve hemodinamik
dengesizligin, intestinal mukozal perfiizyonun ve oksijenizasyonun bozulmasina yol agarak
NEK patogenezinde rol oynadigi kabul edilmistir. Gastrointestinal sistemin immatiiritesi
NEK riskini arttirdigi bilinen en &nemli faktdrdiir (8). Immatiirite, gastrointestinal
motilitenin azli1, sindirim yeteneginin, intestinal bariyer islevinin ve dogal bagisikligin
yetersiz olusu demektir (9). Anne siitiiyle beslenme, minimal dozlarda baslama ve yavas
arttirllmasinin NEK insidansini azaltabilecegi bildirilmistir (9). NEK genellikle dogum
sonrasi ilk iki haftada gelisir. Prematiirelerde bu siire li¢ aya kadar uzayabilir. Baslangi¢

zamani gestasyon yastyla ters orantilidir (7).

Klinik belirti ve bulgularin sistemik ve intestinal olmak tizere iki ana baglk altinda
toplanmas1 ve radyolojik bulgularin bunlara eklenmesi ile tedavi planinin yapilmasina
olanak veren NEK evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede
faydalanilir (10) (Tablo3).



Tablo 3. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (Bell siniflamasi ) (10)

EVRE Sisitemik bulgular Intestinal bulgular Radyolojik Bulgular Tedavi

Is1 dengesizligi, apne, Belirgin, residii, hafif distansiyon, |[Normal veya hafif dilatasyon Nazogastrik
Evre IA bradikardi, letarji bulanti, kusma gaitada gizli kan dekompresyon antibiyotik
(NEK Siiphesi)

Is1 dengesizligi, apne, Rektumdan ag¢ik kirmizi kanama  [Normal veya hafif dilatasyon Nazogastrik
Evre IB bradikardi, letarji dekompresyon antibiyotik
(NEK Siiphesi) '

Evre 1A (Kesin
NEK)

Is1 dengesizligi apne,
bradikardi letarji

Hafif distansiyon gaitada gizli kan
barsak seslerinin kaybolmasi,
abdominal hassasiyet

Intestinal dilatasyon, ileus pnomatozis
intestinalis

Nazogastrik
dekompresyon antibiyotik
7-10 giin

Evre 11B (Kesin
NEK)

Is1 dengesizligi apne
bradikardi letarji hafif
metabolik asidoz hafif
trombositopeni

Belirgin residii, barsak seslerinin
kaybolmasi, abdominal hassasiyet
veya sag-alt kadranda kitle

intestinal dilatasyoni, Ileus pnématozis
intestinalis, portal vende gaz, asit

Nazogastrik
dekompresyon antibiyotik
14 giin, asidoz igin
bikarbonat

Hipotansiyon belirgin apne
bradikardi metabolik ve

Barsak seslerinin kaybolmast,
abdominal hassasiyet, abdominal

Intestinal dilatasyon, ileus pnématozis
intestinalis, portal vende gaz, belirgin

Nazogastrik
dekompresyon antibiyotik

Evre ITIA (fleri [solunumsal asidoz DIK selliilit veya sag-alt kadranda Kitle, |asit 14 giin asidoz i¢in
NEK) notropeni generalize peritonit bikarbonat, 200 cc/kg/giin
s1tv1 inotropik ajanlar
(dopamin ve dobutamin)
Hipotansiyon belirgin apne [Barsak seslerinin kaybolmasi Intestinal dilatasyon, ileus pndmatozis [Nazogastrik
bradikardi metabolik ve abdominal hassasiyet abdominal intestinalis portal vende gaz, belirgin  |[dekompresyon antibiyotik
Evre II1IB (ileri solunumsal asidoz DIK selliilit veya sag-alt kadranda asit pnomoperitoneum 14 giin asidoz i¢in
NEK) notropeni kitle,generalize peritonit bikarbonat-200 cc/kg/giin

s1tv1 inotropik ajanlar

cerrahi tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.




2.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Giiniimiizde  prematiirelerin ~ kronik  akciger  hastaligint  tamimlarken
bronkopulmoner displazi terimi kullanilmaktadir. BPD'min kronik akciger hastalig
terimine gore yenidogan donemindeki akciger sorunlarini vurgulamasi agisindan daha
uygun oldugu kabul edilmistir. Geleneksel olarak BPD, < 32 haftanin altindaki
prematiirelerde postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen gereksinimi olan, > 32 hafta
prematiirelerde postnatal 28. giin oksijen bagimliligi olarak tanimlanmistir. Bu tanima
gore BPD sikligin CDDA prematiirelerde %10, ADDA olanlarda %40 olarak
bildirilmistir (9). Giinlimiizde yaygin kabul géren tanimlama ve siniflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of Health” tarafindan gelistirilen
ve 2001 yilinda yayinlanan kriterlere dayanmaktadir.

Tablo 4. Bronkopulmoner Displazi Siniflamasi (11)

Gebelik Yasi Gebelik Yasi
<32 hafta 232 hafta

Postmenstriiel 34. haftada veya
. ey >28. giin<54. giin veya taburculuk sirasinda
taburculuk sirasinda

aman hangisi daha erkense
# ! (hangisi daha erkense) L )

Degerlendirme

En az 28 giin >%21 0, gereksinimi + PM 36. | £, 37 28 giin >%21 0, gereksinimi
: haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi | + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD o
daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
[hangisi daha erkense) [hangisi daha erkense)
Orta BPD
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Agir BPD
=%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basin¢ | =%30 0, gereksinimi veya pozitif basin¢ (PBY
L (PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi
J

BPD: Bronkopulmoner displazi, nCPAP: Nasal Continuous Positive Airway Pressure,
PPV: Positive pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi siklig1 gestasyonel yas ile ters orantilidir. BPD
olgularmin 2/3' it <1000 gram ve 28. gestasyonel haftadan kiigiik dogan prematiirelerdir
(9). Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi bulgular1 vardir. Bronkospazm ataklari
olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal asidozla
seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi gelisebilir.

Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, akciger fonksiyonunu



artirmak amaciyla sivi  kisitlamasi, yeterli kalorinin saglanmasi, diiiretikler,
bronkodilatatorler ve kortikosteroidler sayilabilir (12). Korunmada en 6nemli faktor
prematiireligin ve RDS’nin 6nlenmesidir. Antenatal steroid ve silirfaktan uygulamasi

prematiire bebeklerde yasam oranini ve BPD'nin siddetini azaltir (13).
2.3. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematlire  retinopatisi  ¢ogunlukla  kii¢iikk  prematiire  yenidoganlarin
damarlanmasi heniiz tamamlanmamis retinalarinda goriilen, erken dénemde taninip
gerekli onlemler alinmazsa korliikkle sonuglanabilen bir oksidan hasar hastaligidir.
Gelisimsel siirecte retinanin damarlanmasi nazal retinada 36, temporal retinada 40.
gebelik haftasinda tamamlanir. Gebelik haftas1 kii¢iildiik¢e prematiire retinopatisi riski
artmaktadir. Yirmiyedi haftadan kiigiik bebeklerde %100’e yakin oranlarda prematiire
retinopatisi  goriiliirken, 32 hafta ve {lizerindeki bebeklerde bu oranda azalma

gozlenmektedir (14).

Prematiire retinopatisinde en ¢ok suclanan etken oksijendir. Parsiyel arteriyel
oksijen basinct 70-90 mmHg arasinda saglanan prematiirelerde, 88-98 mmHg grubuna

goOre prematiire retinopatisi insidansinin belirgin olarak azaldigi saptanmustir (15).

Bunun haricinde asir1 prematiire olma, apne, sepsis, hiper-hipokapni, vitamin E
eksikligi, IVK, anemi, kan tarsfiizyonu, hipoksi, asidoz, maternal komplikasyonlar ve

parlak 15181 ROP riskini arttirdigi bildirilmistir (16).

ROP, prematiire bebeklerde immatiir retinanin vaskiiler gelisimini etkileyerek
korliige kadar ilerleyebilir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde gestasyon yasi ve
dogum agirhigr daha diisiik bebeklerin yasama sansinin artmasiyla birlikte, ROP 6nemi
giderek artan bir morbidite olmaya baslamistir. Patogenezinde onceleri yiiksek oksijen
konsantrasyonuna baglh vazokonstriksiyon ve obliterasyon ardindan
neovaskiilarizasyonun oldugu disiiniilmekteydi. Ancak bugiin retinanin periferinde
bulunan spindle hiicreleri sorumlu tutulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri ile
karsilasan bu hiicreler aktive olmakta ve bir anjiogenik faktor olarak vazoproliferasyonu
artirmaktadir (17).

Stiperoksit dismutaz enzimi olgunlasma siireciyle artan ve oksijen toksisitesine
karst hiicresel korunmayi saglayan baslica enzimdir. Prematiirelerde bu enzimin

eksikligi ROP riskini artiran bir faktordiir (18).



ROP simiflandirmasi

Hastaligin smiflandirilmasi ICROP’a (International Classification of Retinopathy of

Prematurity) gore asagida sunulmaktadir (19,20).

Evre (vaskiiler proliferasyon derecesi): Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesi

dikkate alinarak 5 evreye ayrilmaktadir.

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 birbirinden ayiran demarkasyon hatti
Evre 2: Sirt (ridge); yiizeyden kabarik yap1

Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi

Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu yok)

Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu var)

Evre 5: Total retina dekolmant

Yayillhm derecesi: Retinal yiizey saat kadranina benzer sekilde 30° ‘lik sektorlere
boliiniir. Bu sekilde hastaligin ka¢ saat kadrani boyunca yayildigi tespit edilebilir.

Sektorler arasinda hastaligin evreleri degisiklik gosterebilir.

“Plus” veya “art1” hastalik: Retinanin arka kutbunda arteriollerde kivrimlanmanin
artmasi ve veniillerde dilatasyon olmasi olarak tanimlanmaktadir. “Art1” hastalik varlig
ROP’un agirhiginin bir gostergesidir ve vitreusta bulaniklik, iris damarlarinda

genisleme, pupil reaksiyonlarinda azalma ile birlikte olabilir.

Preplus hastalik: “Art1” hastaligi tanimlamak i¢in yetersiz diizeyde dilate ve kivrilmig

damar yapisi

Esik hastalik (threshold): Zon I veya zon II’de evre 3 ve “art1” hastalik varliginda, 5
ardisik saat kadrani1 veya ardisik olmayan 8 saat kadraninda tutulum olarak tanimlanur.

Esik oncesi hastalik (pretreshold):
» Zon I’de esik hastalik olmayan herhangi bir evrede ROP
= Zon II’de evre 2 ROP ve “art1” hastalik
= Zon II’de evre 3 ROP

» Zon II’de esik hastaliktan daha az sektor tutulumlu evre 3 ROP ve “art1”
hastalik



Yiiksek riskli esik hastalk:
» Zon I’de herhangi bir evrede “art1” hastalik
= Zon I’de evre 3 ROP (“art1” hastalik var veya yok)
= Zon II’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “art1” hastalik
Ciddi ROP: Evre 3 ve iizeri veya “art1” hastaligin oldugu durumlar

Evre | ve II’de %82 oraninda regresyon olur. Evre III’te regresyon olabilir veya
evre IV-V’e ilerleyebilir. Prematiire retinopatisi komplikasyonlari; strabismus,

ambliyopi, myopi, kapali agil1 glokom, fitizis bulbi ve korliktir (21).

Tarama kapsamina alinacak bebekler: American Academy of Pediatrics, Academy
of Ophthalmology ve strabismus kriterlerine gore 1500 gram ve altinda, 28 hafta ve
altinda dogan veya 1500 gram iizerinde olup klinik olarak problemleri olan bebeklerin
(uzun stire oksijen almis veya perinatal hipoksik hasar diisiiniilen bebekler) retina
uzmani ve pediatrik oftalmolog tarafindan dilatasyonla fundus muayenesi yapilmalidir
(22). Royal College of Ophthalmologists and British Association of Perinatal Medicine
ise 1500 gram ve altinda veya 31 hafta ve altinda olan her bebegin g6z hekimi
tarafindan muayene edilmesini onermektedir. Muayene zamani postkonsepsiyonel 32.

hafta veya postnatal 5-6 haftadir. Daha sonra da araliklarla bebek kontrole ¢agrilir (22).

ROP tedavisi 3 kategoriye ayrilir. Profilaktik tedavide ama¢ ROP gelisimine
engel olmaktir. Durdurucu tedavide ise sekel gelismeden ROP'un dogal seyri
degistirilmeye c¢alisilir (Lazer fotokoagiilasyon, kriyoterapi, intervitreal anti-VGEF
uygulamasi). Diizeltici tedavi, retina dekolmani gibi anatomik problemleri diizeltmek

icin yapilir (skleral ¢okertme, vitreoretinal cerrahi) (23).
2.4.Yenidogan sepsisi

Yenidogan sepsisi (YDS), hayatin ilk ayinda kan Kkiiltlirii pozitifligi ile
dogrulanan sistemik enfeksiyon bulgularinin oldugu hastalik tablosu olarak tanimlanir
(24,25). Ancak yenidogan sepsislerinde etken patojenin her zaman kan kiiltiirii ile
saptanmas1 ve sepsisin Kkiiltiirle kanitlanmasi olanaksizdir. Kiiltiir ile kanitlanmig
neonatal sepsis insidanst gelismis ilkelerde 1000 canli dogumda 1-10 olarak
bildirilmistir. Sepsisin goriilme siklig iilke, bolge, toplum ve hastaneler arasinda ve kimi

zaman ayni1 hastanede bile zamansal farkliliklar gosterir. Tan1 ve tedavi yontemlerindeki



gelismelerle 6lim orani son 10 yilda %30-40’lardan %5-10’lara inmistir. Ancak halen

onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (26).

YDS dogum sonrasi baslangi¢ donemine gore erken (ilk 6 giin), gec¢ (7-30 giin),
cok gec (1. aydan sonra) baslangicli neonatal sepsis olarak tige ayrilir. Yagamin ilk 3
giiniinde gelisen sepsis ise ¢ok erken baslangigli sepsis olarak adlandiriimaktadir

(25,27). Tablo 5’de YDS’nin 6zellikleri verilmistir.

Tablo 5.Yenidogan sepsisinin 6zellikleri (26)

Geg baslangicli
yenidodan sepsisi

Gok-gec baslangicli
yenidogan sepsisi

Yasamin ilk 3 giinii

4-30. giin

Risk etmenleri Siklikla var Genellikle yok Dedisken

Gecis yolu Vertikal, genellikle anne Vertikal ya da postnatal Cevreden
genital kanalindan cevreden

Klinik 6zellikler Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut, Sinsi
Coklu organ tutulumlu Fokal enfeksiyon

Menenjit sik

Oliim % 5-20 % 5 Diisiik

Etkenler GBS Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif
E. coli stafilokok stafilokok
Viridan streptokoklar S. aureus, 5. aureus,
Enterokoklar Candida Candida
Koagiilaz negatif staf. E. coli E. coli
Staphylococcus aureus Enterokoklar Klebsiella
Haemophilus influenzae Klebsiella Pseudomonas
Listeria monocytogenes Pseudomonas
Klebsiella GBS

_ L. monocytogenes )

Tablo 6. Sepsis tanimlamasi (26)

Siipheli sepsis: Bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun olmasin)

ya da izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesi

Klinik sepsis: Etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla

sepsisin tan1 dis1 birakilamamasi

Kanitlanmus sepsis: Etkenin kiiltiirle saptandigi sepsis

2.4.1. Yenidogan Sepsisinde Tani

Sepsis tanist i¢in yapilmast gereken, klinik ve laboratuar bulgularmi birlikte
degerlendirilerek karar vermektir. Anneye ait ve fetal risk faktorleri ile ya da klinik
bulgularla enfeksiyon diisiiniilen bir yenidoganda sepsisin kesin tanisini koymada en

spesifik metot bakterinin izolasyonudur. Teshis i¢in kullanilan testlerin hig birisi 6zgiin,



duyarli ve giivenilir degildir. Bu yiizden sepsis tanisinda kullanmak {izere bir takim
klinik ve laboratuar bulgularinin birlikte kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirlmistir
(28). Bunlar arasinda en sik kullanilani “Tollner sepsis skorlama sistemi”dir. Bu

skorlama sistemine gore;
* 5 puan alt1 (0-4) sepsis sliphesi olmayan yenidoganlari,
» 5-10 puan sepsis siiphesini,
» 10 puan iizeri ise olasi sepsise isaret eder (29) (Tablo-7).

Tablo 7. TOLLNER Sepsis SkorlamaSistemi (29)

Puan 0 1 2 3
Deri renginde yok - orta belirgin*
Periferik dolagim yok - bozuk belirgin
Hipotoni yok orta belirgin -
Bradikardi yok var - -
Apne yok var - -
Solunum giicliigii yok var - -
Hepatomegali yok >4cm - -
GIS bulgusu yok var - -
Lokosit sayisi yok l16kositoz - 16kopeni
Sola kayma yok - orta belirgin
Trombositopeni yok - var -
Metabolik asidoz yok >7.2 <7.2 -

*4 puan verilir.

Sepsis tanist i¢in kullanilan tanisal testlerin gilivenilirliginin sinirli olmast ve
hizli sonu¢ vermemeleri nedeniyle tedavi baslanmasi klinik tabloya gore yapilmalidir.
Ancak klinik siiphe olmasa da pozitif test sonuglar1 tedaviye baslanmasini gerektirir. Bu
yiizden ideal tarama testin negatif prediktif degeri ve pozitif prediktif degeri yiiksek
olmalidir. Fakat her tarama testi i¢in bunu sdylemek miimkiin degildir. En spesifik
tanisal test olan kan kiiltiirii bile birgok yanlis negatif sonug nedeniyle altin standart test
olma o6zelligini kaybetmistir (25). Kan kiiltiirinde mikroorganizma her zaman izole

29

edilemeyebilir. Bu yiizdendir ki; “ABD Enfeksiyon Kontrol Komitesi’’ tarafindan,
kiiltiirti negatif ya da kan kiiltiirii olmayan, sepsis klinigi bulunan yenidoganlara “klinik

sepsis’’ tanimlamasi yapilmustir (30).
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YDS tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiiriinde patojenin izole
edilmesidir. Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin sensitivitesi en iyi kosullarda %50-
80°dir. Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiiri tan1 koydurur ancak negatif kan
kultiirii sepsisi ekarte ettirmez. Yenidogan bebeklerden alinan kan Kkiiltiirlerinin
%90°dan fazlasinda 48 saat sonunda lireme saptanir (25,31). Yenidogan bebeklerde
kanitlanmis menenjitin en sik goriilen bulgular1 santral sinir sistemi (SSS) i¢in 6zgiin
olmadigindan sepsis siiphesi olan biitiin yenidogan bebeklerde lomber ponksiyon
yapilmasi Onerilmektedir. Patojen beyin omurilik sivis (BOS) kiiltiiriinde izole
edilebilecegi gibi gram boyali BOS yaymalarinda etkenin gram negatif mi yoksa gram
pozitif mi oldugu saptanabilir (25). Erken sepsiste idrar kiiltlirlinde iireme olmasi
gercek iiriner enfeksiyondan cok bakteriyemiyi gosterdiginden ve pozitif idrar kiiltiirii
orani diisiik oldugundan erken sepsisin rutin arastirilmasinda, 6zellikle yasamin ilk {i¢
giiniinde idrar kiiltiirii alinmasi1 6nerilmez. Geg sepsisli bebeklerde sepsisin primer odagi
tiriner sistem olabileceginden ve idrar kiiltiiriiniin pozitif bulunma olasilig1 erken sepsise
gore daha fazla oldugundan ge¢ sepsis agisindan arastirilan bebeklerde iiretral
kateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu ile idrar kiiltiiri alinmasi onerilir
(25,31,32). Yasamin ilk 12 saati igerisinde alinan trakeal aspirasyon kiiltiirlerinin yararl
oldugu gosterilmistir. Sepsisten siiphelenilen, pndmoni veya solunum yetmezligi
nedeniyle entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirasyon kiiltiirleri
tan1 koydurucu olabilir. Ancak mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde trakeal
aspirasyon kiiltiirlerinde lireme oldugunda kolonizasyon ve kontaminasyon olasiliklar

g6z oniinde bulundurulmalidir.

Tarama testleri (nonspesifik enflamasyon belirtegleri) ideal olarak mevcut
sepsisi  kacirmamali (yiikksek sensitivite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte
ettirebilmelidir (yiiksek negatif prediktif dogruluk). Ancak higbir tarama testi
enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle sonugta
sepsis tanist koymak ve ampirik tedavi baglamak i¢in klinik degerlendirme yapilir.
Bununla birlikte tarama testleri antibiyotik tedavisinin baslanmasina ve kesilmesine

karar vermede yardimeidir (25,31,33).

Tam kan sayimi, akut faz reaktanlar1 (CRP, Prokalsitonin), sitokinler (basta IL6
olmak iizere, IL-1, IL8, TNF-alfa), periferik yaymada sola kayma (Comak/Total PNL >
0,2), hiicre yiizey antijenleri (CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin
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ekspresyonu artar) ve bakteri genomlarmin Olgiimii  tarama testi olarak
kullanilabilmektedir (25,33,34).

2.5. Periventirikiiler ve intraventrikiiler kanama (PVK-IVK)

Son yillarda, teknolojik gelismeler, yenidogan yogun bakim sartlarinin
iyilestirilmesiyle yasatilan c¢ok kiigiik prematiire bebeklerin sayis1 artmakta,
intrakraniyal kanama (IKK) siklig1 azalsa da bir sorun olarak énemini korumaktadir
(35,36). Yenidogan doneminde en sik saptanan IKK, periventrikiiler/intraventrikiiler
kanama (PV/IVK) olup, siklikla prematiire bebeklerde goriilmektedir. Bu kanamalar
siklikla lateral ventrikiillerin subepandimal tabakasini olusturan germinal matriks (GM)
kisminda goriilmektedir (35,36). PV/IVK’da en énemli risk faktdrleri prematiire dogum
ve diisiik dogum agirhgidir (36). PV/IVK siklikla postnatal ilk hafta iginde, bunlarin da
biiyiik ¢ogunlugu ilk 72 saatte gelismektedir (37). Yenidoganlarda PV/IVK tanisinda,
hasta bast kolay ve cabuk uygulanabilirligi, ucuz olmasi ve iyonize radyasyon
icermemesi nedeniyle oOncelikle kraniyal ultrasonografi (US) incelemesi tercih
edilmektedir (38). PV/IVK; neonatal morbidite, mortaliteye, uzun dénemde
norogelisimsel sorunlara neden oldugundan, sikliginin ve risk faktorlerinin belirlenmesi,
korunmaya yonelik ¢aligmalar ve ileriye yonelik planlamalar acisindan oldukca
onemlidir (35,39). Transfontanel ultrasonografiye gore IVK siniflamasi tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. Intraventrikiiler kanamada Papile smiflamasi (40)

Grade | Germinal matrix i¢ine kanama
Grade Il | Lateral ventrikiil dilatasyonu olmaksizin, Lateral ventrikiil i¢i kanama
Grade Il | Lateral vetrikiil i¢ine kanama ve ventrikiil dilatasyonu

Grade IV | Parankim i¢i kanamayida igeren Lateral ventrikiil i¢i kanama

2.6. Apne

Genellikle bradikardi ve siyanozun eslik ettigi, solunumun 20 saniyeden uzun
stireli durmasi olarak tanimlanan apne, pretermlerde; santral, obsriiktif ve miks tipte
olmak {izere ii¢ sekilde gorilebilir (41). Santral apnede c¢ogunlukla solunum eforu
yoktur ve %40 oraninda goriiliir. Olgularin %10’unu obstriiktif apne, %50’sini her iki

nedenin bir arada oldugu miks tip apne olusturur. Gebelik haftasi azaldik¢a apne
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goriilme siklig1 artar (42). Prematiire apnesi dogum agirligt 1000 gramin altinda olan
bebeklerde %84 oraninda ve genellikle gestasyon haftasi 37 hafta olana dek goriilebilen
bir sorundur. Prematiire apnesine bradikardi, desatiirasyon eslik ediyorsa veya
solunumun baslamasi i¢in uyari vermek gerekiyorsa altta yatan patoloji mutlaka

arastirilmalidir.

Hipoksi, hipovolemi, bakteriyemi, sepsis, NEK, IVK, PVL (Periventrikiiler
lokomalazi), hidrosefali, hipoksik iskemik ensefalopati, PDA ve sagdan sola sant,
gastroosefageal reflii, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, asidoz, hipotermi,
hipertermi, anemi, lokal enfeksiyonlar, konviilziyon ve st havayolu obstriiksiyonu

yapan nedenler prematiirelerde apneye neden olabilir (43).
2.7. Asfiksi

Organizmanin oksijenizasyon bozuklugu olup, iskemi sonucunda gelisen
hiperkapni ve asidoz ile Kkarakterize klinik tablodur. Siklik 9%0,2-0,4 olarak
bildirilmektedir. Pretermlerde insidans artmaktadir (44). Antepartum ve dogumla ilgili
olumsuz olaylarin etkisi ile fetusun oksijenizasyonu bozulur, kalp atim hiz1 azalir, doku
ve organ perfiizyonlart bozulur. Oliimle sonuglanmasa bile yasayan hastalarda agir
norolojik sekellerin gelismesine neden olabilir. Asfiksi nedeniyle etkilenen tiim

organlarin iyilesebilmesine ragmen SSS’nde olusan hasar geri dontisiimsiizdiir (45).

APGAR skoru (A, Activity; P, Pulse; G, Grimace; A, Appearance; R,
Respiration) dogum salonunda bebeklerin acil degerlendirilmesi ve canlandirma
gereksinimlerinin belirlenmesi igin gelistirilmis bir skorlama yontemidir. Besinci dakika
APGAR skoru birinci dakikaya gore mortalite ve norolojik durumu belirlemesi
acisindan daha anlamlidir. Asfikside uzun dénem prognozu belirleyen esas faktoriin

diisik APGAR skoru oldugu gosterilmistir (46).

American College of Obstetrics and Gynecologists 1992 yilinda asfiksiyi

belirlemek i¢in baz1 Kriterler tanimlamistir;
1. Umlikal kord pH’sinin 7.00 ve altinda olmasi veya BE<-12 olmasi
2. Besinci dakika APGAR skorunun 3 ve altinda olmasi

3. Hipoksik iskemik ensefalopati
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4. Multiorgan disfonksiyonu (Kalp, Akciger, Bobrek, Gastrointestinal,
Hematolojik)

Ancak perinatal asfiksiye maruz kalmis bebeklerin sadece %21’inde bu dort
olgiit saptanmustir. Asfiksi prematiirede intrakranial kanama ve/veya periventrikiiler

l6komalazi gelismesinde 6nemli etyolojik faktorlerden biridir (47).
2.8. Hipoglisemi

Hipoglisemi kan sekerinin mutlak ve goreceli olarak azalmasi sonucu ortaya
cikan ve ¢esitli klinik bulgularla kendini gosteren kompleks bir tablodur. Yenidoganda
kan glikozunun 47 mg/dL’nin altinda olmast hipoglisemi olarak tanimlanir.
Prematiirelerde sik goriiliir. Ancak son yillarda gestasyonel ve postnatal yastan bagimsiz
olarak plazma glukoz diizeyinin 45 ve hatta 40 mg/dL’nin altinda olmas1 hipoglisemi
olarak kabul edilmektedir (41). Hipoliseminin klasik semptomlari siit ¢ocugu ve
cocukluk yas gruplarinda goriiliir. Yenidogan donemimde hipoglisemi klinik bulgu
vermeyebilir. Neonatal hipoglisemi bulgulart bradikardi, hipotansiyon, hipotoni
anormal aglama, beslenme giicliigli, tremor, konvulsiyon, takipne, apne, siyanoz,
solukluk, tasikardi olup diger hastalik bulgulariyla karigabilir. Bu nedenle ayirici tanisi
iyl yapilmalidir. Diisiik dogum agirligi olan (SGA) bebeklerde hipoglisemi sikligi
%60’a kadar ¢ikmaktadir. Ciinkii bu bebeklerde zaten az miktarda olan glikojen ve yag
depolarmin hizli tiikenmesi ile genelikle hayatin birinci ve ikinci giinlerinde hipoglisemi
goriilmektedir. ileri derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerde ilk 6 ve 12 saat iginde
de hipoglisemi semptomlart goriilebilir. Prematiire bebeklerde hipoglisemi sikligt
%]14’e kadar c¢ikabilmektedir. Depolarinda yeterli glikojen ve yag bulunmayan
pretermlerde glikojen depolarinin yetersizligi, enteral beslenme sorunlari, hastaliklar1 ve
glikoliz metabolizmasindaki yetersizlikler hayatin ilk 2 haftas1 icinde hipoglisemiye
neden olabilmektedir (41). Glikoz beyin metabolizmasinin en temel substrati olup
primer enerji kaynagini olusturmaktadir. Ozellikle yenidogan ve siit cocuklugu olmak
tizere ¢ocuklarda hipoglisemi ataklar1 konviilziyona, beyinde atrofiye veya baska kalici
hasarlara yol agmaktadir. Hipoglisemik yenidoganlarda mental ve motor retardasyon
%25-50 oraninda goriilmektedir. Hipoglisemi sonras1 ozellikle paryetal ve oksipital

loplarda etkilenme oldugu bildirilmektedir (48).

2.9.Hipotermi
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Neonatal hipotermi hayati tehdit eden ciddi bir sorun olup yenidoganlarda rektal
olarak odlgiilen viicut sicakliginin 36°C altinda olmasi seklinde tanimlanir. Diinya saglik
orgiitiiniin (WHO) tanimlamasina gore hafif hipotermi viicut sicakliginin 34-36°C, orta

hipotermi 32-34°C, agir veya sidetli hipotermi 32°C’nin altinda olmasidir (49).

Ozelikle prematiire bebeklerde viicut 1sisin1 rektal yolla 6lgmek intrakranial
kanama gibi patolojilere ve kan basinci degisikliklerine yol agabileceginden yenidogan
tinitelerinde bu yontem kullanilmamaktadir (50). Koltuk alt1 ve cilt 1s1s1 olarak 6l¢tim

yapilmaktadir.

Ulkemizde yeterince veri olmamasina ragmen literatiirde hipotermi siklig1 canlt
doganlarda %0,5 olarak bildirilmektedir. Yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan
hastalarin %5-10’unda hipotermi saptanmaktadir (51,52). Gelismekte olan iilkelerde
dogumhane sartlarinin elverigsiz olusu ve transport hatalar1 hipotermi sorununu
gindemde tutmakta ve bebeklerde ciddi sorunlar olusturmaktadir (53,55). Hasta
bebeklerin hipotermiye girmeleri var olan sorunlarini daha da sidetlendirmektedir
(50,55). Hipoterminin siddeti ve bebegin ek baska sorunlarmmin olmasi
komplikasyonlarin daha da ciddi olmasina neden olabilir. Hazan ve ark.’nin
calismasinda hipotermik prematiire bebeklerde mortalite oram1 %50’den fazla

bulunmustu (50).

Hipotermi ile prematiirelik derecesi arasinda yakin bir iliski vardir. Gestasyon
haftas1 kiigiildiikce hipotermi riski artar (50,55). Prematiire bebeklerin viicut
agirliklarinin diisiik olmast nedeniyle 1sinin dnemli kaynagi azalmis olmaktadir. Viicut
agirligina gore yiizey alaninin fazla olmasi 1s1 kaybini artiran énemli bir faktordiir.
Ayrica 1s1 yapiminda kullanilacak ve izolasyonu saglayacak cilt alt1 yag dokusu matiir
bebeklerinkinden daha azdir (51,56). Vazomotor cevaplar1 zayif, matiir bebeklere gore
gorece olarak daha hareketsizdir, dolayisiyla 1s1 kaybi daha hizli olur (50,55,56,57).

2.10. Hiperbilurubinemi/Sariik

Sarilik yenidogan doneminin en sik rastlanilan sorunlarindan biridir. Kan ve
dokularda asir1 miktarda bilirubin maddesinin birikmesinden kaynaklanir. Yasamin ilk

haftasinda ortaya ¢ikan gecici bilirubin yiikselmesi fizyolojik sarilik olarak adlandirilir
(58).

15



Fetusta bilirubin plasenta araciligiyla viicuttan atilir. Yenidogan bebeklerin
yaklasik %90’1inda sarilik goriliir. Fizyolojik sarilik yasamin ilk 3 giiniinde en yiiksek
diizeyine ulasir ve bir hafta i¢inde kalic1 bir etki birakmadan normale doner. Prematiire
bebeklerde ise bu yiikselme 5-7 giinlerde goriiliir ve 4 hafta icinde normale doner. Irk,
beslenme sekli, gestasyon haftasi, ailevi etkenler, annenin gegirdigi hastaliklar ve

kullandigi ilaglar gibi faktorlere baglh olarak sariligin siiresi ve siddeti artmaktadir (58).

Pretermler term yenidoganlara kiyasla, bilirubin ensefalopatisi yoniinden daha
riskli gruptur. Bu nedenle kan degisimi ve fototerapi endikasyonlar1 ve uygulamalari
term yenidoganlardan tamamen farklidir. Dogum agirligt 1500 gramdan disiik
pretermlerde bilirubin diizeyinin 15 mg/dL’den yiiksek olmasinin sensorindronal

sagirliga yol agabilecegi gosterilmistir (58).
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3. PREMATURE YENIDOGANLARDA BESLENME

Yenidogan doneminde diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerin nutrisyonel
gereksinimleri gelecekte ihtiyag duyacaklarindan ¢ok daha fazladir. Ciinkii enerji
dengesi ve biiyiimenin saglanmasi i¢in gereken protein donilisim hizlari, metabolik
hizlar1 ve glukoz kullanim hizlar1 bu bebeklerde ¢ok yiiksektir. Bu gereksinimlere ayni
gebelik yasindaki fetlisiinkinden farkli olarak erken dogumun sonrasinda bebegi
bekleyen ekstrauterin stres de eklenecektir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
endojen enerji depolar1 sadece 200-400 kcal/kg'dir; eger disaridan bir enerji kaynagi
verilmez ise bu depo sadece 3-4 giin yetecektir (59).

Bu gereksinimler karsilanmaz ise; enfeksiyonlar, solunum desteginin siiresinin
uzamasi, parenteral beslenme siiresinin uzamasi, biiyiime geriligi, kronik akciger
hastaligi, kolestaz, ndrogelisimsel sorunlar ve daha birgok birbirini tetikleyen, kisir
dongii olusturan sorunlar yumag ile bebek karsi karsiya kalacaktir. Bu sorunlar bebegin
enerji ve gerekli besin 6gelerinin gereksinimini daha da artiracak ve hekimin isini daha
da zorlastiracaktir. Bu nedenle prematiire beslenmesinde temel hedef; her bebegin
genetik biliylime potansiyelini gerceklestirebilmesi ve ayni gebelik haftasindaki fetiisiin
intrauterin donemde plasentadan karsilamis olacagi besin oOgelerinin birikimi igin
gerekli olan beslenmeyi saglamaktir. Bu bebeklerde dogum sonrasi normal biiylime ayni

gebelik yasindaki saglikli bir fetiisiin bitylime hizina benzer olmalidir (60).

Bu 6zel bebekler bu 6zel donemde, aslinda annelerinden 3. trimestrde almalari
ve depolamalar1 gereken besin Ogelerini karsilamak zorunda oldugundan; ideal
beslenme ile bu bebeklerin viicut kompozisyonlar1 normal olmali, hiicre, doku ve
organlarin normal islevleri saglanabilmeli ve uzun donemde istenmeyen sonuglar ortaya
c¢ikmamalidir. Ne yazik ki, bu bebeklerin biiyiik kisminda baslangigta biiylime geriligi
yok iken daha sonra yogun bakim siirecinde yasadiklari gesitli sorunlar nedeniyle

normal fetal bilylime hizlarin1 yakalayamazlar (61).

Ayrica prematiire bebeklerin  gastrointestinal motilitelerinin  ve enzim
aktivitelerinin yetersiz olusu ve bebegin aldig1 kortikosteroid gibi ilaglar biiylimeye

engel olusturur (61).

Uygun beslenme destegi ile dogumdaki biliyiime geriligi diizeltilebilir ve yeterli

agirlik artig1 saglanabilir. Ancak hedeflenen beslenme stratejileri, agresif beslenmenin
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yol agabilecegi beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit (NEK) sorunlar1 ve bazi

besin dgelerinin fazlaliginin toksik etkileri gibi endiselerle yon degistirebilir (61).

Intrauterin ve ekstrauterin hayat arasindaki iki 6nemli fark yiiziinden, stres
altindaki prematiirenin immatiir bagirsaklar1 postnatal dénemde fazla miktarda
konsantre beslenmeyi tolere edememektedir. Sonu¢ olarak motilitenin, sindirim ve
emilimin 1iyi olmamasi, patojen mikroorganizmalarla kolonizasyon nekrotizan

enterokolite egilim yaratmaktadir (61).

Bu nedenle; hayatin ilk 1-2 saatinden itibaren katabolizmayi1 engellemek ve
uygun biiyiimeyi saglamak i¢in total parenteral beslenmeye baslanmalidir. Hayatin ilk
haftalarinda beslenme, ¢ogunlukla  "total parenteral beslenme" seklinde devam

ettirilmek zorunda kalinir (61).

Yasamin higbir doneminde, fetal hayat dahil enteral beslenmenin tamamen
kesilmesi fizyolojik degildir. Enteral beslenmeye miimkiin olan en kisa siirede baslamak
gerekir. Miimkiin ise total parenteral beslenmeye hayatin ilk giiniinden itibaren az

miktarda baslanarak yavas yavas arttirilan "enteral beslenme™ eslik etmelidir (61).
3.1.Prematiire bebeklerde enteral beslenmeye baslamak icin aranan kosullar (62)
1. Muayenede batin yumusak olmali, gergin olmamali

2. Bagirsak sesleri normal olmali

3. Aspirasyon riskini azaltmak i¢in solunum sayisi tiiple beslenme i¢in < 80/dk olmali
4. Agizda asir1 sekresyon olmamali

5. Kusma veya kirli safrali mide rezidiisii olmamalidir

6. Nekrotizan enterokolit (NEK) riski olan bebeklerde ve dondr anne siitiiniin olmadigi

durumlarda kendi anne siitiiniin gelmesi beklenebilir.
3.2. Minimal Enteral Beslenme (MEB)

Diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<1500 gr) yasamin ilk 5 giinii igerisinde
(ideali ilk giin) baslanan "beslenme amacli olmayan, bagirsaklar1 hazirlayici ve trofik
etkili" bir beslenme se¢enegidir. Prematiirelerde 6ncelikle anne siitii verilmelidir. Anne
stitli yok ise mama 5-25 mL/kg/giin (kiigiik prematiirelerde 10 mL/kg/giin) hayatin ilk

giiniinden itibaren baglanir. Primer beslenme kaynagi amaci tasimadan 2 giin
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arttirmadan ticlincli giinden sonra giinliik arttirarak <25 mL/kg/giin (<20 kcal/kg/giin)
bebek enteral beslenir. Sonraki giinlerde toplam giinliik verilen miktar 150 mL/giin
olacak sekilde parenteral beslenme paralel olarak kisilirken 10-20 mL/kg/gilin seklinde

minimal enteral beslenme artirilir (62).

Minimal enteral beslenmenin gebelik yas1 <24 hafta olan bebeklerde bile giivenli
oldugu bildirilmistir. NEK gelisimini arttirmaz, bagirsak biiylimesini tesvik eder ve
atrofisini Onler. Uzun siire beslenmeme durumunda bagirsak villiis yiiksekliginin
kayboldugu ve gecirgenligin arttig1 bilinmektedir. Yenidogan hayvanlarda yapilan bir
caligmada hi¢ beslenmeyenlerle karsilastirildiginda; kisa siireli periyodlarla erken
enteral beslenen hayvanlarin intestinal mukoza kitlelerinin arttigi gosterilmistir (50).
Ayrica anne siitlinlin bagirsak dokusuna dogrudan temasinin intestinal kitleyi ve DNA

sentez hizini artirdigi da gosterilmistir (51).

Bu bilgilerin esliginde; uzun siire total parenteral beslenme verilen, enteral
beslenmeye geciste gecikilen bebeklerin hastanede kalis siirelerinin ve buna bagl olarak
morbiditelerinin artmasi, prematiire bebeklerde MEB pratiginin yayginlasmasina yol

acmustir. MEB'in olumlu 6zellikleri Tablo 9°da verimlistir (62).
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Tablo 9. Minimal Enteral Beslenmenin Faydalar1 (62)

= Parenteral beslenme siiresini kisaltir

= Tam enteral beslenmeye gecis siiresi kisalir

= Hastanede kalis siiresi kisalir

= Kolestaz sikligin1 azaltir

*  Dogum agirligina ulasma zamani kisalir, daha hizli agirlik artist saglanir
= Beslenme intoleransini azaltir

= Qastrointestinal motiliteyi diizeltir

» Sindirim ve emilim igin gerekli gastrointestinal enzimlerinin maturasyonunu

artirir

» Insiilin gibi hormonlarin sekresyonu ve anabolizmas icin gerekli inkretinlerin

gelisimini uyarir

= Villoz bliylimeyi saglar, intestinal gegirgenligi ve bagirsaklardan bakteriyel

translokasyonu azaltir
= Mineral emilimini ve mineralizasyonu diizeltir, osteopeni riskini azaltir
= Dogal immunite olusumunu hizlandirir

= Fototerapi siiresini azaltir

Diisiik riskli ve gestasyon haftasi >32 hafta olan bebeklerde beslenmeye 30-60
mL/kg ile baslanabilir. Ancak riskli ve 32 haftadan kii¢iik bebeklerde minimal enteral
beslenme ile beslenmeye baslanir. MEB en uzun 5-7 giin siirmeli, zorunluluk  yok ise

enteral beslenme erken olarak artirilmaya baslanmalidir (45).

3.3. Anne siitiiniin zenginlestirilmesi

Erken ve ozellikle de 1500 gramin altinda (CDDA) dogan bebeklerin ilk haftalarda
yasadiklart ciddi klinik sorunlar nedeniyle beslenmeleri optimal diizeyde
saglanamamakta ve biiyiime hizlar1 fetal biiyiime hizina ulasamamaktadir. Prematiire

bebeklerin %50°si beklenen dogum tarihlerinde 10. persentilin altindadirlar. Bebegin
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dogum kilosu ne kadar diigiikkse risk o kadar artmaktadir. Protein, enerji, diger besin
Ogeleri ile suboptimal beslenen prematiire bebekler noérogelisimsel olarak olumsuz

etkilenebilirler (45).

Prematiire bebekler matiir anne siitiine gore daha ¢ok kalori, yag ve protein
iceren kendi anne siitleri ile daha hizli biiyiirler. Ancak prematiire dogum yapan annenin
siittinde protein ve sodyum icerigi ilk iki haftada yeterli olsa da giderek azalir ve
eksiklik belirginlesir. Bu eksiklik 6zellikle ¢ok hizli biiyliyen ve gereksinimleri ¢ok
fazla olan 32 haftadan ve 1500 gramdan kiigiik bebekler i¢in énem tasir. Anne siitline
ayrt ayrt mineral, enerji, protein ekleyerek son yillarda da ¢oklu bilesenli
giiclendiricilerle CDDA prematiire bebeklerin artan gereksinimleri karsilanmaya

calisilmaktadir (45).

Anne siitii zenginlestiricileri ¢cok diisiik dogum agirlikli ve asirt diisiik dogum
agirlikli bebeklerde mutlaka gereklidir. Nekrotizan enterokolit ve enfeksiyon riskini
arttirmaz ve kullaniminda formulalar ile kiyaslandiginda nekrotizan enterokolit ve

sepsis insidansi daha disiiktiir (45).

Matiir siite gegis sirasinda protein miktarinda da azalma olacaktir (63).
Ancak prematiire bebeklerin ihtiyaglari, diizeltilmis yaslar1 terme ulastiginda bile
zamaninda dogan bebeklerle karsilastirildiginda fazladir. Bu nedenle anne siitii
prematiire bebeklerin ihtiyacini karsilamada yetersiz kalir (63). Zenginlestirilmemis anne
stitii ile beslenen bebeklerin biiyiimeleri 15 gr/kg/giin olan hedefe genelde ulasamaz (64).
Kandaki protein durumunu gdsteren kan iire nitrojen, serum total protein, albiimin ve
prealbiimin diizeyleri diisiik seyreder (65). Kalsiyum ve fosforun yetersiz alimina bagli
serum fosforunda disiis, kalsiyum ve alkalen fosfataz aktivitesinde artis gozlenir (66). Bu
donemdeki alkalen fosfataz diizeyleri ile ¢ocukluk ¢agi boylari arasinda negatif korelasyon

saptanmustir (67).

Anne siitii zenginlestirilerek artirilan protein ve enerji destegi kilo alimini, nitrojen
dengesini ve kandaki protein durumunu gosteren biyokimyasal parametreleri diizeltir (119).
Kalsiyum ve fosfor destegi mineralizasyonu ve boy uzamasini destekler. Zenginlestirilen
anne siitiiniin bebeklerde beslenme intolerans: yapmadigi goriilmiistiir ve 1500 gramin
altindaki tim bebeklerde onerilir (68). Degisik protokoller uygulanmasina ragmen

genelde enteral beslenme 100 mL/kg/giin’e ¢ikildiginda anne siitii zenginlestirilir (69).
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Ardindan giinliik agirlik alimi 15 gr/kg’a ¢ikana dek beslenme miktari artirilir. Tam
enteral beslenmeye gecildikten sonra demir destegi yapilabilir. Zenginlestirilmis anne
stiti  glinlik hazirlanmali ve buzdolabinda 6giinlere uygun olarak boliinmiis sekilde
saklanmalidir (63). Anne siitii ile beslenen bebeklerin %26’sinda enfeksiyon
gelisirken, mama ile beslenen bebeklerin %49’unda enfeksiyon gelisir (63).
Zenginlestirilen anne siitiinin ne enfeksiyon ne de NEK insidansimi artirmadigi
gortiilmiistiir  (70). Zenginlestirilmis anne siiti veya mama ile beslenen bebekler
karsilastirildiginda; zenginlestirilmis anne siitii alan bebeklerde NEK ve sepsis
insidansinin daha diisiik oldugu, daha az kan kiiltiir pozitifligi ve antibiyotik kullanimi
tespit edilmistir (69). Ayrica zenginlestirme siitteki IgA diizeyini etkilememektedir (71).
Sivi veya toz halinde zenginlestiriciler bulunur. Ancak {lkemizde sadece toz
halindekiler ~bulunmaktadir (69). Yeterli anne siiti olmadigt zamanlarda

zenginlestirilmis anne siitii ile formiila doniistimlii olarak kullanilir.

Taburcu olduktan sonra yeterli beslenmenin en iyi gostergesi biiylimenin
izlenmesidir. 11k ii¢ ay 25-30 gr/giin agirlik alimi, boyda haftada 0,7-1 cm uzama yeterli
beslenme gostergesidir. 3-12 ay arasinda kilo alimi giinde 15-20 gr, boy uzamasi
haftada 0,4-0,6 cm olmalidir (72). Zenginlestiricilere bebegin agirligi 2500 gr olana
kadar devam edilmesi Onerilmekle birlikte bebegin bilyiimesi izlenerek bir miiddet
daha devam edilebilir.
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Tablo 10. Prematiirelerde erken postnatal beslenmenin genel ilkeleri (Tiirk Neonatoloji
Dernegi Beslenme Grubu Onerileri) (26)

Prematiirelerde Erken Postnatal Beslenmenin Genel
ilkeleri

e Minimal enteral beslenme: Stabil prematurede ideali
ilk giin, tercihen anne siitii, 10-20 ml/kg/giin baslanir,
20-35 ml/kg/giin artirilir. .Stabil olmayan yiiksek riskli
bebekte ilk 3-7 giin MEB, ardindan 20 ml/kg/giin glinlik
artislar yapiuir

e Ginlik hacim 50-100 ml/kg’a erisince anne siiti

guclendirilmesi baslanir.

» Hedef hacim >150 ml/kg/glin ve hedef kalori >120 Kcal/
kg/giin

Tablo 11. Prematiirelerin enteral besinsel gereksinimleri (Tiirk Neonatoloji Dernegi
Beslenme Grubu Onerileri) (26)

Besin Ogeleri Onerilen miktarlar
Enerji (Kcal/kg/giin) 120-140
Yag (gr/100 Kcal) 446
Karbonhidrat (gr/100 Kcal) 10.5-12
Protein (gr/kg/giin) <1200 gr: 3.5-4.5 - >1200 gr: 3.0-4.0
L Protein (gr/100 Kcal) 3.0-4.0 )

3.4. Prematiirelerde enteral beslenmenin besinsel 6geleri

Prematiireler i¢in giiniimiizde en sik uygulanan postnatal beslenme pratikleri ve
fetal beslenme arasindaki farkliliklar iyi anlasilirsa; uygun postnatal biiylimeyi
saglayacak standarttaki beslenme stratejilerinin gelistirilmesi daha kolay olacaktir.
Ciinkii yenidogan pratigindeki hali hazirdaki beslenme stratejileri, sadece yetecek kadar
lipid ve glukoz kullanarak, yiliksek aminoasid alarak normal biiyliyen fetiisiin

beslenmesinden agikga farkli gériilmektedir. Bu farkliligin yaratacag riskler ve faydalar
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cok fazla bilinmemektedir. Ama kiiciik prematiirelerde yliriitilen mevcut beslenme
pratiginin sundugu yiiksek enerjili-diisiik proteinli kompozisyonun hem biiylime
geriligine hem de yag yoniinde artmis bir viicut kitlesine neden olarak gelecekte obezite,
insiilin direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik sendromlara yol agacagina dair kanitlar
bulunmaktadir (73).

Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji Toplulugu ve Beslenme
Komitesi' nin (ESPGHN) 2010'da yayinladigi prematiirelerin (1000-1800 gr arasinda

biiyiimekte olan) enteral beslenme destegine yonelik Onerileri asagidaki gibidir (74).
1. Swivi: 135-200 mL/giin, ortalama 150-180 mL/kg/giin'diir.

2. Enerji: 110-135 kcal/kg/giin Onerisi intrauterin referanslara dayali olarak
yapilmustir. Intrauterin biiyiimeden kasit sadece benzer agirlik artisi degil ayni
zamanda benzer viicut kompozisyonudur. Daha yiiksek ekstrauterin yag
depolanmasi termal ve mekanik korunma i¢in gerekli goriilebilir ancak intrauterin
kompozisyon hedeflenmelidir. Klinik ¢alismalar, taburculuk 6ncesi 100 kcal/kg/giin

enerjinin baz1 prematiirelerin gereksinimlerini karsilamayacagini gostermistir.

Gebelik yasina gore kiiciik bebeklerin, gebelik yasina gére normal bebeklerden
daha fazla enerji ihtiyaci olabilir. Ancak yag kitlesinden ziyade yagsiz viicut kitlesi
elde etmek 140-150 kcal/kg/giin gibi yiliksek enerji saglanmasi kisa donemde
zararsiz goriinse de dogrusal biiyiimeye katkisi net bilinmemekte ve yag kitlesi
artistyla sonuglanmaktadir. Uygun enerji verildiginde yeterli biiyiime saglanamamis
ise ve yag malabsorbsiyonu yok ise enerji artirilmamalidir; biiylime hizini
kisitlayan protein gibi diger besinlerin eksikligi aranip giderilmelidir Enerji/Protein
orani, 30 kcal/lgr veya Protein/Enerji oran1 3,2-4,1 gr/100 kcal olarak onerilir (74,
75).

3. Protein (3,5-4,5 gr/kg/giin, 3,2-4,1 gr/100 kcal): Fetal protein birikimi gebeligin
ikinci yarisinda 1,7 gr/kg/giin iken bu miktar gebeligin sonunda daha diisiiktiir.
Zorunlu protein kayiplart 0,7 gr/kg/giin'diir. Ayrica cilt ve nefes ile kaybedilen
nitrojen ile bu kayiplar artabilir. Klinik pratikte ilk bir hafta i¢in tahmin edilen
protein gereksinimi g¢esitli sebeplerle tam karsilanamaz, O&zellikle kiiclik
prematiirelerde protein agig1 olabilir. Ayrica verilecek proteinin miktar1 kadar

spesifik aminoasitler agisindan proteinin kalitesi de o6nemlidir. Ancak hangi
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aminoasitten ne kadar alinmasi gerektigi hakkinda da yeterince bilgi yoktur. Miktar
olarak proteinin 3-4,5 gr/kg/giin verilmesi kabul edilebilir plazma albumin ve
transtretin (prealbumin) seviyelerini saglar. Prematiirelerde ihtiyacin biraz lizerinde
protein verilmesinin zararl etkisi gosterilmemis olmasina karsin; az bir protein agigi
bile biiyiimeyi bozacaktir. Bu nedenle 6nerilen protein; < 1000 gr bebeklerde 4-4,5
gr/kg/giin, 1000-1800 gr arasindakilerde 3,5-4 gr/kg/giin' diir. 30-36 hafta arasindaki
bebeklerde fraksiyonel bliylime hizi azaldigi icin, protein hedefi 2-3 gr/kg/glin' diir
(74,76).

LipidLer (4,8-6,6 gr/kg/giin, 4,4-6 gr/kcal): Diyet lipidleri prematiire bebegin enerji
gereksiniminin, esansiyel ¢oklu doymamis yag asitlerinin ve yagda eriyen
vitaminlerinin biiyiik ¢ogunlugunu karsilar. Intrauterin 3 gr/kg/giin yag birikimi,
enteral alman yagin %10-40 arasinda malabsorbsiyonla kaybedilmesi, %15
Onlenemez oksidasyonla kaybi ve emilen trigliseridin dokuda depolanmis
trigliseride ¢evrilmesi hesaba katilinca; parenteral gereksinimin ¢ok {iistiinde enteral
olarak en az 3,8-4,8 g/kg/giin yag alimi gerekmektedir. Maksimum ise 6,6
g/kg/glin'diir (toplam enerjinin %40-55'1). Eger prematiire mamasina orta zincirli

trigliserid eklenecek ise; toplam yag iceriginin %40'1 kadar olmalidir (74).

. Esansiyel yag asidleri: Linoleik asid alimi1 385-1549 mg/kg/giin veya 350-1400
mg/100  kcal olarak oOnerilmektedir. Eicosapentaenoik asid (EPA) ve
docosahexaenoik asid (DHA) sentezinde esansiyel rol oynayan a-linoleik asit 55

mg/kg/giin 6nerilir (76).

Karbonhidratlar (11,6-13,2 gr/kg/giin, 10,5-12 gr/100 kcal): En 6nemli enerji
kaynagi ve karbonhidratlarin primer O6gesi olan glukoz, beynin ana yakitidir.
Glukoz, yag asitlerinin ve ¢esitli esansiyel olmayan aminoasidlerin sentezi igin
onemli bir karbon kaynagidir. Karbonhidrat alimmm st siniri, toplam enerji
harcamasindan minimum protein ve yag gereksinimleri i¢in gerekli enerjinin
cikarilmasiyla elde edilen enerjinin glukoz esdegeridir (prematiir mamalarinda
Onerilen en fazla 12 gr/100 kcal). Beyin ve diger glukoz bagimli organlar igin
protein ve nitrojen kaybinin glukoneogenezi ve ketozisi sinirlayarak en aza
indirgeyecek alt karbonhidrat alim1 sinir1 ise prematiire mamalart igin 10,5 gr/100
kcal’dir (74,76).
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7.

10.

11.

12.

Kalsiyum: Giinlik 60-90 mg/kg Kalsiyum (Ca) retansiyonu i¢in Kalsiyum/Fosfor
orant (Ca/P) 2/1 olmalidir. Kalsiyum 120-140 mg/kg/giin, fosfat 60-90 mg/kg/giin
seklinde kullanilmalidir (74).

Demir: Postnatal 2-6 hafta arasinda (<1000 gr 2-4 haftada) 2-3 mg/kg/giin verilir.
Cogu kez eritrosit transfiizyonu almig ve ferritin degerleri yiiksek bebeklerde demir
baslanmasi ertelenir. Prematiire retinopatisi riskini artirdigi icin 5 mg/kg/giin'den
fazla dozda verilmemelidir. Eritropoetin tedavisi alanlar ve anlamli derecede
kompanse edilememis kan kaybi olan bebekler aldigi besindeki demir igerigine ek
olarak daha yliksek oranda demir ihtiyac1 gdsterebilirler. Taburculuk sonrasi en az

6-12 ay aldig1 besinin demir igerigi gozetilerek demir destegi stirdiirtiliir (74).

Multivitamin: Genellikle 1 ml/giin olacak sekilde tam enteral beslenme baslayinca
verilir (74).

Vitamin D: Son donemde infantlarin eriskinlerdeki gibi 25(OH)D diizeyini 80
nmol/L’nin tizerinde tutmak i¢in dolagan vitamin D’nin referans ve esik degerlerinin
artirtlmasi igin genel bir fikir birligi olusmustur. Gebelerdeki vitamin D eksikligi
gdz Oniine de alinarak; fetal donemde zaten diisiik diizeyleri daha hizh
diizeltebilmek amaci ile prematiirelerde daha yiiksek vitamin D destegi gerektigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle 6zellikle ilk bir ayda 800-1000 IU/giin vitamin D
alim1 onerilmektedir. Boylelikle bir yandan serum 25(OH)D ve plazma 1,25(0OH),D
seviyeleri diizelirken diger yandan Ca emilim hizinin artmasi beklenmektedir. Bu
sekilde baz1 mamalardaki Ca igeriginin azaltilmasi saglanabilir. Bu 6neri hem anne

stitii ile beslenen hem de mama ile beslenen bebekler i¢in gegerlidir (74,76).

Prebiyotikler: Insan siitinde 130'dan fazla oligosakkarid bulunmaktadir. Bunlar
cok az emilerek, ince bagisakta sindirilmeden kolonda fermente olmaktadir.
Bifidobakterilerin ¢ogalmasini ve gastrointestinal transportu hizlandirarak olumlu
etki gosterebilirler. Prematiire bebeklere rutin verilmesi i¢in daha c¢ok kanita

gereksinim vardir (74,76).

Probiyotikler: Farkli doz ve suslarin kullanimi sonrasit NEK'in azaldigina dair
caligmalar vardir. Ancak rutin kullanima girmesi i¢in etkinlik ve giivenligi hakkinda

daha fazla kanita gereksinim vardir (74,76).
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13. Karnitin: Anne siitiinde yeteri kadar olmasina ragmen uzun siireli parenteral
beslenenlerde eksikligi gortilebilir; eksikligi diizeltmek i¢in 100 mg/kg/glin oral
verilmelidir (74,76).

14. Eser elementler: Biitiin eser elementler 3. trimestrde bebege geger. Prematiire

mamalar1 ve anne siitii yeterince eser element igerdigi i¢in eksiklik pek goriilmez
(74,76).

Tablo 12. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde onerilen giinliik enteral beslenme dozlar
(77,78)

S1v1 150-200 [Elektrolitler Vitaminler (Yagda eriyen)
Enerji, kcal/kg 105-130 |Sodyum, mEg/kg 2-3  |Vitamin A, IU/kg 700-1500
Protein,g/kg 3-4  |Potasyum, mEq/kg 2-3  |Vitamin D, IU/giin 400
Karbonhidrat (% total enerji) 40-50 (Mg, mEg/kg 2-3  |Vitamin E, IU/kg 6-12
Yag (% total enerji) 40-55 \Vitamin K, pg/kg 8-10
Linoleik ve linolenik asit (% total enerji) 3 Eser elementler \Vitaminler (Suda eriyen)
Cinko, pg/kg 1000 [Vitamin C, mg/kg 18-24
Mineraller Bakir, ng/kg 120-150 [Tiamin, pg/kg 180-240
Kalsiyum, mg/kg 120-230 |Selenyum 1,3-3 [Riboflavin, pg/kg 250-360
Fosfor, mg/kg 60-140 [Krom, pg/kg 0,1-0,5 |Niasin, mg/kg 3,6-4,8
Molibden, pg/kg 0,3  [Piridoksin, pg/kg 150-210
Manganez, pg/kg 0,75-7,5 [B12 Vitamini, pg/kg 0,3
yot, ng/kg 30-60 |Folik asit, pg/kg 25-50
Pantotenik asit, mg/kg 1,2-1,7
Biotin, ng/kg 3,6-6

Tablo 13. Prematiirelerin dogum agirligina gore beslenme plani (11)

Dogum agirlig e STt Baslangic ml ktari Artirma mi.l.(tarl Tam entefal

(gram) (ml/kg/gtin) (ml/kg/giin) beslenme miktari
<750 2 saatte bir <10 15 150

750-1000 2 saatte bir 10 15-20 150

1001-1250 2-3 saatte bir 10 20 150

1251-1500 3 saatte bir 20 20 150

1501-1800 3 saatte bir 30 30 150

1801-2500 3 saatte bir 40 40 165

Y >2500 3-4 saatte bir 50 50 180 )
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Tablo 14. Prematiire ve taburculuk sonrasi kullanilan formiillerin karsilastirilmasi (11)

100 ml Anne Prematiire

Anne siitii Eofrotin Siitii + 4 blcek formiil PDF Term formiil
(100 ml) (4 Glcek) o (100 mU) (100 mt) (100 ml)
Enerji (Kcal) 65 15 80 79 74 &7
Protein (gr] 1.5 1.1 2.6 2.6 2 1.4
Karbonhidrat (gr) 6.9 2.7 9.6 8.4 7.5 7.6
Yag (gr) 3.5 - 3.5 3.9 4.0 35
Kalsiyum [mg) 25 66 91 100 87 59
kFusfur (mg) 14 38 52 56 47 33 )

PDF: Taburculuk sonrasi formiil
3.5. Anne Siitiinde Yag

Anne siitii %3,5-4,5 oraninda yag icerir ve enerjinin %40-50’sini saglar. Yag
igeriginin %98’ini trigliseridler olusturur. Yag sentezi memeninalveolar hiicrelerinde
gerceklesir ve memenin sagilmasi ve prolaktin sekresyonu ile stimiile olur. Arasidonik
asit (AA) ve docasahexaenoik asit (DHA) iki onemli yag asitidir ve beyin, retina
gelisimini destekler. AA ve DHA prematiire bebeklerin anne siitiinde daha fazla

bulunur. Anne siitii yag absorbsiyonunu arttirici faktorlere sahiptir (79).

Tablo 15. Prematiire bebekler i¢in anne siitiiniin 6nemli avantajlari (79)

Whey proteinleri

Yag ¢inko ve demir emiliminin artmasi

Diisiik renal soliit yiik

Antienfektif faktorlerin varlig

Anne bebek arasindaki iletisimin saglanmasi

Nekrotizan enterokolit ve geg¢ sepsis gelisiliminin 6nlenmesi

Anne stitiinde lipit emilimini kolaylastiran faktorlerin bulunmasi (safra vs.)
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3.6. Prematiire Mamalari

Prematiire bebekler eger anne siitii alamayacaklarsa, ikinci segenek olarak banka
siitli; Uctlincli segcenek olarak spesifik bir mamayla beslenmelidir. Mamalarin besin
icerikleri oldukg¢a farklidir. Prematiire mamalarindaki karbohidrat, laktoz ve glukoz
polimerlerinden olusur. Prematiirelerin erken beslenmesi, intestinal laktaz aktivitesini
artirabilir. Prematiirelerde laktoz intoleransi nadir bir problemdir. Cogu CDDA bebek

anne siitli ve laktozlu mamalar1 tolere edebilmektedir (80).

Prematiire mamalarindaki glukoz polimerleri kalsiyum absorbsiyonunu artirir,
osmolariteyi diisiiriir ve iyi tolere edilmeyi saglar. Prematiire mamalarindaki protein
whey proteinidir ve inek siitiinden elde edilir. Whey proteini, daha fazla sistein, daha az
methionin igerir. Prematiire bebegin methionini sisteine ¢evirecek enzimi olmadigindan
whey proteini agirlikli olmasi daha uygun bir segenektir (81). Whey predominant
proteinle beslenen prematiire bebeklerde, kazein predominat beslenenlere gore daha

fazla bliylime artis1 saptanmistir (82).

Prematiirelerin plazma ve idrar aminoasit konsantrasyonunda farklilik
saptanmistir. Whey predominant beslenenlerde, sistein atilimi ve retansiyonu farklidir.
Her iki mamayr da alan bebeklerin gastrik bosalma zamanlarinda farklilik
saptanmamistir. Whey predominant mama ile beslenme prematiire bebeklerde

laktobezoar olusumunu engeller (83).

Biitlin prematiire mamalarinda protein miktari, standart mamalara gore
yiiksektir. Nitrojen birikimi, direkt protein alimu ile iligkilidir. Yapilan ¢aligmalara gore,
giinlik 3,5 gr/kg protein alimi, metabolik olarak iyi tolere edilir. Daha iyi nitrojen

birikimi ve hizli agirlik alimini saglar (84).

American Academy of Pediatrics (AAP), 1800 gram altinda, giinliik 3,5-4 gr/kg
protein ve 2,9-3,3 gr protein/100 kcal alimini 6nermektedir. Prematiire mamalarindaki
total kalorinin %47’si yaglardan karsilanir. Yaglar uzun ve orta zincirli trigliseridlerden
olusur. Zaman zaman prematiirelerde duodenal ve pankreatik lipazin az seviyede
bulunmasi, malabsorbsiyona neden olabilir. Anne siitiindeki ya da mamadaki yag asidi

partikiiliiniin biyiikliigi gastrik emilim seviyesini etkilemez (85).

Prematiire mamalarindaki yag asitlerinin %50’si orta zincirlidir. Orta zincirli yag

asitleri gastrointestinal sistem toleransini etkilemez; kalsiyum absorbsiyonunu, nitrojen
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retansiyonunu, lipogenezi ve agirlik kazanimini arttirir. Orta zincirli yag asitleri, safra
asitleriyle birlikte micel formasyonunda midede emilir. Cogu orta zincirli yag asidi
karnitinden bagimsiz olarak emilir. Prematiire bebeklerde diisiik karnitin seviyesi

oldugundan bu durum 6nemlidir (86).

AAP, tiim bebeklere demir igeren mamalar 6nermektedir (33). Agirligi 1800
gram altinda olan bebeklerde yapilan bir ¢alismada yiiksek demir (15 mg/kg) ve diisiik
demir (3 mg/kg) ile beslenen gruplar karsilastirildiginda, yiiksek demir ile beslenen

grupta demir emilimi daha iyi bulunmustur (87).

Prematiire mamalarindaki mineral igerigi term mamalarina gore yiiksektir.
Kalsiyum ve fosfor orant en 6nemli farkliliktir. Prematiire mamalarinda elektrolit ve

vitamin igerigi daha fazladir (88).
3.7. Zeytinyagi
3.7.1. Zeytinyaginin tarihcesi

Zeytinin tarihi giinlimiizden 8 bin y1l dncesine dayanmaktadir. Antik Yunan'da
mitolojik olarak bilim tanrigas1 Athena ayni zamanda zeytin agacinin koruyucu tanrigasi
idi. Aristo bu aga¢ hakkinda eserlerinde genis bilgilere yer vermis ve hatta zeytinyagi
icin ”sivi altin” demistir. Eflatun eserlerinde zeytin ve zeytinyaginin essiz bir gida
oldugunu yazmisti. M.O 1035 yilinda tahta cikan ilk Israilogullarmin krali Soul'un
alnina zeytinyag siirilerek kutsanmisti. Zeytin agaci akil ve zaferin, zeytin dali barisin,
zeytinyagr saflik ve sadeligin semboliidiir. Zeytin agacmna 'Olmez agag', 'Hayat agact'
denir. Ciinkii zeytin agac1 uzun yasar. Ortalama émrii 300-400 yildir. 100 y1l {iriin verir.
Her yiiz yilda bir budama yapildiginda bin yil {iriin verebilir. Binlerce yil yasayabilir.

Iste bunun icin '8lmez agactir' ad1. Susuzluga, riizgara dayaniklidir (89).
3.7.2. Zeytinyaginin Kimyasi

Zeytinyag1 yaklasik %98 oraninda bulunan trigliseritlerle birlikte, %2 oraninda
da fenolik maddeler, serbest yag asitleri, steroller, hidrokarbonlar, alifatik ve triterpenik
alkoller, ugucu bilesenler ve antioksidanlar gibi 230 ayri mindr bilesenden olusan
karmasik bir karisimdir. Bu nedenle zeytinyaginin bilesimini temel bilesenler ve diger
bilesenler olmak iizere iki boliimde incelemek miimkiindiir. Bunlardan temel bilesenler

icerisinde yag asitleri ve trigliseritler yer alirken, diger bilesenler kapsaminda 6zellikle
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fenolik maddeler, steroller, fosfatitler ve pigmentler ile tat ve koku maddelerini saymak
mimkiindiir. Ancak zeytinyagi s6z konusu oldugunda, diger bilesenler sinifina dahil
edilen ve miktarlar1 temel bilesenlere kiyasla oldukg¢a diisiik olan bilesikler 6nem
kazanmaktadir. Diger taraftan bu bilesiklerden bircogunun yagdaki oransal degeri,
zeytinyaglarinin saflik ve kalitelerini dogrudan belirleyen 6zelliklerdir. Cilinkii gerek
uluslar arasi, gerekse ulusal kodeks ve diger yasal diizenlemelerde, zeytinyaglarinin saf
ve belirli kalitede olmasi igin, Ozellikle minor bilesenlerin belirli limitler arasinda
olmasi gerekmektedir (90). Natural sizma zeytinyaglarini diger bitkisel yaglardan ayiran
en onemli iki Ozellik; meyveden elde edilmesi ve hi¢bir kimyasal isleme tabi
tutulmaksizin tamamen fiziksel islemlerle mekanik olarak elde edilip dogal haliyle
tilketilebilir niteliklere sahip olmasidir. Zeytinyagi dogal haliyle tiiketilen tek yagdir.
Elde edilirken uygulanan fiziksel islemlerden sonra bile s6zkonusu mindr bilesenlerin
biiyiik ¢ogunlugu biinyesinde kalir. Rafinasyon bitkisel yaglardaki minér bilesenlerin
miktarin1 ve dolayisiyla da niteligini azaltmaktadir. Bu bakimdan zeytinyagi, diger

bitkisel yaglara oranla mindr bilesenler bakimindan daha zengindir (90).

ZEYTINYAGI BILESENLERI

. Yag asitleri
Oleik asit
Linoleik asit
Palmitik asit
Stearik asit
Linolenik asit

. Gliseritler

" - Temel Bilesenler
Zeytin yag (% 99)

Sabunlasan maddeler

Yan Bilesenler (% 1)

Sabunlagmayan maddeler

S T Y T

Vitamin E (Alfa tokoferol)
Steroller

Fenolik Bilesenler
Hidrokarbonlar

Alkoller

Fosfolipidler

Renk maddeleri

Aroma bilesenleri

e R

Sekil 1. Zeytinyaginin Bilesenleri (90)
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Yag asitleri satiire (doymus: i¢inde ¢ift bag tasimayan) ve mono-poliansatiire
(doymamis: bir veya birden fazla ¢ift bag bulunduran) seklinde siniflandirilir.
Insanlarda linoleik (C18:2 n-6), alfa-linolenik (C18:3 n-3) ve arasidonik (C20:4 n-6)
asitler esansiyel poliansatiire yag asitleridir (PUFA). Ancak arasidonik asit linoleik
asitten endojen olarak sentez edilebilir. Arasidonik asit membranlarda bulunur ve
fosfolipidlerdeki yag asitlerinin %5-15ini olusturur (91). Poliansatiire yag asitlerinin
(PUFA) n-6 (omega-6) ve n-3 (omega-3) aileleri olarak iki ana ailesi vardir. Memeli
hiicreler n-6 veya n-3 PUFA’lar1 de nova sentez edemezler. Cilinkii n-6 veya n-3
pozisyona ¢ift baglanma i¢in D12 ve D15 desaturaz enzimleri bulunmamaktadir (bu

enzimler bitkilerde bulunur).

Yaygin olarak tiiketilen PUFA’lar linoleik asit (C18:2 n-6) ve alfa-linolenik
asitlerdir (C18:3 n-3). Bu yag asitleri tiiketildigi zaman uzun zincirli ve ¢goklu doymamis
derivatlarina doniisebilmektedir (53,54). Boylece linoleik asit (LA) AA’te (20:4 n-6) ve
alfa-linolenik asit (ALA), eicosapentaenoik asit (EPA) (20:5n-3) ve doksapentaenoik
asite (DPA) (22:5 n-3) doniisiir (92,93) (Sekil 2).

Linoleik ailesi C18:2 »C 18:3 —» C 20:3——» C 20:4 ——>»C 22:4 —»(C22:5
(n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
LA GLA DHGLA AA

a-linoleinik C18:3, C 18:4 » C 20:4 s C 2005 o 22:5 y(C22:6
ailesi (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3)
ALA EPA DPA DHA

Sekil 2. LA ve ALA'nin uzun zincirli PUFA'lara doniisiimii

(LA; linoleikasit, ALA,; alfa-linolenikasid, EPA; eicosapentaenoik asid, DPA,
dokosapentaenoik asid, DHA; dokosaheksaenoik asid, GLA; gama-linoleik asid,
DHGLA; dihimo GLA, AA; arasidonik asid)

Prekiirsor esansiyel yag asitlerinden elde edilen LC-PUFA’nin (uzun zincirli
poliansatiire yag asiti, 20 ve 22 karbon atomlu) endojen sentezi prematiire ve matiir

bebeklerde kisitlidir (94).

Alfa linolenik asitten sentezlenen doksahekzoenoik asit (DHA: C22:6-3)

retinada, serebral kortekste, testislerde ve spermde yiiksek konsantrasyonda bulunur
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(95). Prematiire bebeklerde normal retinal ve beyin gelisimi icin DHA diizeyinin yeterli
miktarda olmas1 gereklidir (91,95). Bu nedenle intravendz lipit emiilsiyonlarinda (ILE)

az miktarda linoleik asit kullanimina dogru gidilmektedir (94,96).

Linoleik asitin arasidonik asite yiiksek doniisiimii proinflamatuvar sitokinlerin
fazla iiretimine yol acabilmektedir. Tersine omega-3 yag asitlerinden derive olan
sitokinler ise genellikle anti inflamatuvar olarak gézoniinde tutulmaktadir (96,97) (Sekil
3).

n-6 yag asidleri n-3 yag asidleri
A 4 l
metabolizma metabolizma
(+) (-) _ Inhibitér
(-)

Proinflamatuvar lipid mediatorleri
(PGE2, LTB4,TXA2) Proinfalmatuvar peptid
mediatorleri (TNF alfa,
IL-1 Beta)

LT; lokotrien, PG; prostaglandin, TX; tromboksan, TNFalfa; tiimor nekrozis
faktor alfa, IL-1-B; interlokinl beta

Sekil 3. Yag asitlerinin (n-6 ve n-3) inflamatuvar etkileri
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Omega-6 yag asitlerinin proinflamatuvar, omega-3 yag asitlerinin

antiinflamatuvar etkileri oldugu bildirilmektedir (98).

Zeytinyag1 bazli lipid emiilsiyonunda oldugu gibi, yiiksek igerikli oleik asit
(18:1, n-9) (MUFA) alimiyla asir1t PUFA alimindan kaginilmis olunur, peroksidasyon

riski ve serbest radikal olusumu azalir, hiicre membran toksisitesinden korunulur (99).

PUFA kandaki LDL ve HDL diizeyini diistirirken, MUFA kandaki LDL
diizeyini diisiirmekte fakat HDL diizeyini de artirmaktadir. Bu nedenle oleik asidin
ateroskleroza karsi koruyucu bir etkisinin oldugu bilinmektedir. Oleik asit igerigi

acisindan en zengin bitkisel yag zeytinyagidir (90,99).

Zeytinyagt A, D, E ve K vitaminleri acisindan ¢ok zengin, yag asidi oranlari
acisindan ise diger bitkisel yaglara nazaran daha idealdir. Bilesimindeki E vitamini;
viicudu yaglanmaya kars1 koruyan gii¢lii bir antioksidandir. Akciger, beyin ve prostat
kanseri riskini azalttig1 gibi kalp ve damar saglig1 yoniinden de koruyucudur. Feonolik
bilesenler; antioksidan olup serbest radikal hasarini 6nlerler ve antikanser etkilidirler.

Kalp ve damar sagligi yoniinden de koruyucudurlar (90,94).

Lipid emiilsiyonlar1 E vitamini gibi yagda eriyen antioksidan tasirlar. Alfa-
tokoferol, bir serbest radikal toplayicist olarak is goriir. Alfa-tokoferoliin, endotel ve
immiin hiicreler iizerine koruyucu etkisi vardir. Prematiire bebekler iizerinde iki
intravendz lipit emiilsiyonunun (ILE) karsilastirdigi calismada zeytinyadi bazli ILE
verilen prematiire bebeklerde iyi bir vitamin E diizeyi saglandig: bildirilmistir (94,96).
Antioksidan niteligi olan vitamin E’nin bu durumu zeytinyag1 bazl ILE ile yiiksek alfa
tokoferol saglanmasi ve diisiik PUFA alimiyla iliskilendirilmistir. Fakat bu calismada
oksidan kapasiteyi gosteren idrarda Malondialdehid (MDA)/kreatinin orani her iki
grupta da benzer oranda yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek degerler, yogun bakim
tedavisinin prematiire bebeklerde oksidatif stresi artirdigini diisiindiirmiistiir (94).
Serbest radikal aktivitesindeki artig, oksijen toksisitesi gibi c¢esitli hastaligi olan
yenidoganlarda gdzlenmektedir (100). BPD, IVK, ROP, SIRS ve NEK prematiirite
bebeklerde serbest oksijen radikal aktivitesi ile iligkili hastaliklardir (101,102).
Enfeksiyon, yogun bakim tedavisi, hiperbarik oksijen alimi, lipid peroksitlerin
inflizyonu siiresince yiiksek oksidatif strese maruz kalan bu bebeklerin diisiik

antioksidatif kapasiteleri bir dezavantaj olmaktadir (94).
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Zeytinyagmin Oncelikle vurgulanmasit gereken en Onemli karakteristigi,
yapisinda %55-83 oraninda bir monoenik asit olan oleik asiti (C18:1, n-9) icermesi ve
buna karsin i¢erdigi doymus yag asitleri toplaminin sadece %8-20 arasinda degismesidir
(103). Naturel sizma zeytinyaginin saglik tizerine esas olumlu etkileri; yiiksek diizeyde
oleik asit icermesi ve antioksidan 6zellikleri nedeniyledir. igerigindeki doymamis yag
asitlerinin ¢ogu cis formunda, ¢ok azi1 trans formdadir. Oleik asit, damarlarda
aterosklerotik plak olusumuna neden olan kétii kolesterolu (LDL) azaltir ve iyi
kolesterolii (HDL) arttirir. Oleik asit ayn1 zamanda, yagin besleyici ve duyusal kalitesini
bozan reaksiyonlara karsi da dayaniklidir (90,103).

Bunun yaninda zeytinyaginin yag asitleri yoniinden gosterdigi diger bir 6zellik
ise, % 5-15 oraninda ve dienoik yapida bir elzem yag asiti olan linoleik asiti (C 18:2, n-
9,12) icermesidir. Zeytinyaginin bilesiminde yer alan yag asitlerinin miktari, iklim
kosullarina ve degisen pek ¢ok faktore bagl olarak farklilik gosterirse de, Uluslar arasi

Zeytinyagi Konseyi tarafindan, Tablo 16°de verildigi gibi belirlenmistir (103).

Tablo 16. Zeytinyag bilesiminde yer alan yag asitleri ve miktarlari(103)

Yag Asitleri Miktar (%)
Oleik asit 55,0- 83,0
Palmitik asit 7,5-20,0
Linoleik asit 3,5-21,0
Stearik asit 0,5-5,0
Palmitoleik asit 0,3-3,5
Linolenik asit 0,9
Miristik asit 0,1
Arasidik asit 0,6
Behenik asit 0,2
Lignoserik asit 0,2
Heptadekanoik asit 0,3
Heptadesenoik asit 0,3
Aykosenoik (Gadoleik) asit 0,4
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Zeytinyagmin bilesiminde bulunan dogal antioksidanlar kapsaminda, fenoller,
fenolik asitler ve polifenoller gibi fenolik bilesikler yaninda, farkli biyolojik ve
antioksidatif etkiye sahip olan tokoferoller de yer almaktadir. Bunlardan
zeytinyagindaki tokoferollerin yaklasik %90°1m1, Tablo 19°da goriildiigii gibi, biyolojik
yonden en yiiksek vitamin etkinligine, ya da biyolojik aktiviteye sahip olan alfa-
tokoferol olusturmakta ve miktar1 150-170 mg/kg arasinda degismektedir. Ayrica
zeytinyaginda bulunan alfa-tokoferol miktari, 6zellikle icerdigi poligenik yag asitleri
(yapisinda birden fazla cift bag icerir) yoniinden degerlendirildiginde, zeytinyagindaki
alfa-tokoferol/poligenik yag asiti oranmin, Tablo 18’de gorildiigii gibi diger
yaglardakine kiyasla oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum hem yagin
icerdigi esas yag asitlerinden sentezlenen yiiksek biyolojik aktiviteye sahip maddelerin
etkin bir sekilde olusturulmasi, hem de zeytinyaginin oksidatif bozulmalara karsi

direncini artirmasi yoniinden ¢ok 6nemli bir 6zelliktir (104).

Zeytinyagmin bir diger bileseni squalen; antioksidan ve hiicre yenileyicidir.
Deri, akciger, meme, prostat ve kolon kanserine kars1 koruyucudur. Aroma bilesenleri;
antimikrobiyal etki gosterir. Renk bilesenleri (Klorofil, Feofitin ve Karoten);
zeytinyaginin rengini verir ve mide Ozsuyu salgisini arttirarak yagin sindirimini
kolaylastirirlar (90).

Tablo 17. Degisik tokoferollerin a-tokoferol ile kiyasladiginda gosterdikleri vitamin
aktivitesi (104)

Tokoferoller Biyolojik Etkinlik
a-tokoferol 100
[3-tokoferol 50
y-tokoferol 20
A-tokoferol 10

Ayrica zeytinyaginda oldukga yiiksek miktar ve sayida bulunan fenolik
bilesiklerin tiimii antioksidatif etkiye sahiptir. Bunun yaninda, 6zellikle fenolik asitlerin
ortamdaki metalleri baglayarak, onlarin aktif radikal olusturmasini Onlemesi, yagin
sicak ve soguk ortamlarda oksidatif tepkimelere karsi gosterdigi direnci daha bir

artirmakta ve zeytinyagina en stabil s1vi yag olma niteligini kazandirmaktadir (104).
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Tablo 18. Zeytinyag: ile kimi tohum yaglarindaki tokoferol/poligenik yag asitleri
oranlar1 (104)

Yag Cesidi a-Tokoferol Toplam PUFA | okoferol / PUFA
(mg/kg) (gr/kg)
Soya yagi 175 570 0,30
Yerfistig1 yagi 100 200 0,50
Pamuk yag1 300 400 0,75
Aycicegi yagl 250 570 0,40
Misirdzii yagi 200 400 0,50
Kolza yagi 175 170 1,00
Natiirel Zeytinyagi 150 80 1,87

Zeytinyaginin bilesiminde yer alan steroller; yagin saflik ve kalite kriterlerinden
biridir. Serum kolesterol diizeyini diisiiriir ve akciger, prostat, mide, gogiis ve kalin
bagirsak kanseri riskini azaltir (90). Baslica fitosteroller; basta B-sitosterol olmak {izere,
kampesterol, stigmasterol ve A-5-avenasterol olarak saptanmistir. Toplam sterol
igeriginde bunlarin dagilim oranlar1 %89,5 pB-sitosterol, %2 kampesterol, %0,5
stigmasterol ve %8 A-5-avenasterol seklinde saptandigindan, zeytinyagi [-sitosterol
icerigi yiiksek olan tek yag olarak da bilinmektedir. Yapilan arastirmalara gore [-
sitosterol, yaglarin  sindirilmesi  sirasinda  karistmda  bulunan  kolesteroliin
bagirsaklardaki emilimini onlemektedir. Bu ozellik dikkate alindiginda, zeytinyagi
tiiketiminin viicuttaki eksojen kolesterol diizeyini kontrol etmek yoniinden ne denli
islevsel oldugu kolayca anlagilmaktadir. Beauchamp ve arkadaslari oleocanthal ve
ibuprofen arasinda farmakolojik benzerlik bulmuslardir (105). Oleocanthalin doza
bagimh inflamatuar enzim olan COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda, esit
konsantrasyonda ibuprofene gore daha kuvvetli oldugu gésterilmistir. In-vitro yapilan
bir ¢alismada 25 mM oleocanthalin COX aktivitesini %41-57 inhibe ettigi, buna ragmen
25 mM ibuprofenin COX aktivitesini %13-18 inhibe ettigi gosterilmistir (105).
Oleocanthal zeytinyaginin fenolik komponentler i¢esinde %10'nu olusturmasina ragmen

kronik hastalik riskinin azalmasinda daha fazla katki sagladig1 gosterilmistir (106).
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Tablo 19.Zeytinyagindaki temel yag asidlerinin omega gesitliligi ve ylizdeleri
(103,104).

Yag asidi %
Oleik asid (Omega-9) 55-83
Linoleik asid (Omega-6) 3,5-21
Linolenik asid (Omega-3) 0,9
Palmitoleik asid (Omega-7) 0,3-3,5
Stearik asid (Omega-7) 0,5-5

Omega-3 yag asitlerinin diyette yer almasimin, endotoksinlere karsi
patofizyolojik yanit {izerine yararli etkiler gosterdigi, sitokin biyolojisi ve
eikosanoid fonksiyonlarinda modiilasyona yol ac¢tig1 bilinmektedir.Bolgesel
kan akimini modiile ettigine ve intestinal iskemiyi 6nledigine iliskin veriler
de elde edilmistir. Intravendz kullanimlarinin sitokinler tarafindan hedef
hiicrelerin aktive edilmesine yanit olarak daha az inflamatuvar cevap
olusmasit nedeniyle ARDS hastalarinda destek tedavisi olusturacag:
bildirilmektedir. Bu nedenle, klinik farmakolojik agidan lipidlerde omega-
6/omega-3 PUFA oraninin azaltilmasinin, ARDS ve sepsis hastalarinda

umit verici bir yaklagim olacagi agiktir (107).

3.7.3. Prematiirelerde yag asitleri
Prematiirelerde yag alimi ile ilgili ana problem steatoreye egiliminin artmis
olmasidir. Prematiirelerde yag emiliminin azalmis olmasmin nedenleri; azalmig
pankreatik lipaz ve karboksilik ester hidrolaz aktivitesi, azalmis safra asit ve sekresyon

orani ve azalmis lingual lipaz aktivitesidir (108).

Onerilen yag alimi insan siitii igerigine, enerji ihtiyacina ve esansiyel yag asiti
ithtiyacina dayanir. Glinliik 6nerilen alinmasi gereken yag miktar1 5-7 gr/kg/giin'diir.
Esansiyel yag asitleri olan linoleik (LA) ve linolenik asit (LNA), prostoglandin ve
l6kotrienler gibi birgok faktoriin yapiminda kullanilir. Bu yag asitleri anne siitiinde

mevcut olup 6zellikle retina ve sinir siteminde konsantre sekilde bulunurlar (109).
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Diyetle alinan yaglarin otooksidasyondan korunmasi i¢in E vitaminine ihtiyag
vardir. Prematiirelerde vitamin depolar yetersiz oldugu icin ve GIS’te yag hasar1 daha
fazla oldugu igin ilave E vitamini verilmesi gerekmektedir. Onerilen E vitamini dozu

0,6-0,7 U/100 keal dir (110).

Orta zincirli yag asitleri safra asidinden bagimsiz emildikleri i¢in prematiirelerde
tercih edilir. Yenidoganlarda orta zincirli yag asitleri genellikle mideden emilir. Anne

stittinde orta zincirli yag asitleri oran1 matiirlerde %10 ve prematiirelerde %15°dir (111).

3.7.4. Zeytinyaginin intravendz soliisyonlar icerisinde kullanimi

Zeytinyag1 iceren soliisyonlarin yenidoganda kullanimu ile ilgili literatiirde az
veri bulunmaktadir. Ancak zeytinyagi ve orta zincirli trigliserit (MCT) igeren yag
soliisyonlar1 kullanilmaktadir. MCT iceren yag sollisyonlart daha ¢ok silotoraks veya
yag asit oksidasyon defektleri gibi metabolik hastaliklarda tercih edilmektedir. Uzun
zincirli trigliserit iceren sollisyonlarla karsilastirildiginda MCT ve zeytinyagi igeren
soliisyonlar daha yiiksek vitamin E, poliansatiire yag asidi orani ve daha diisikk serum
kolesterolii saglarlar. Ayrica daha hizli hidrolize olurlar. Ancak protein yapilanmasini

desteklemede daha az etkindirler (112).

Giliniimiizde kullanilan lipid solusyonlar1 LCT igeren iriinler ile MCT ve LCT
karisimindan olusan friinlerdir. Yapilan galismalarda daha diigiik diizeylerde ¢oklu
doymamisg yag asidi (linoleik ve a-linolenik asid) igeren MCT/LCT karisimi lipid
soliisyonlarinin, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin (LC-PUFA) olusumunu
arttirdign bildirilmistir (113). Ozellikle preterm yenidoganlarda, LC-PUFA'larm
gorsel ve bilissel fonksiyonlar tizerindeki bilinen olumlu etkilerinden dolayr MCT/LCT
karigimi lipid soliisyonlarimim kullanimi daha uygundur. Intravendz lipid solusyonlarmin
lipid kaynagindaki farkhiliklar yag asidi profilinde bazi farkliliklara yol agarlar. Soya yagi
disinda zeytinyagi igeren lipid soliisyonlar1 da bulunmaktadir. Zeytinyagi igeren
lipid soliisyonlariin daha dii¢iik PUFA ve daha yiiksek a-tokoferol (antioksidan) igerigi,
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin sentezinin artmasini saglar ve ayni
zamanda immiinite tizerine olumlu etkilidir. Oksidatif hasar1 azaltir ve daha iyi tolere
edilir (114). Bu etkiler 6zellikle infeksiyon ve oksidatif hasar a¢isindan risk altindaki

preterm yenidoganlar i¢in dnemlidir.
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Lipid solusyonlar1 farkli miktarlarda PUFA'lar igerirler. Plazma lipidleri ve
biyolojik membranlarin bilesenleri olan PUFA'lar lipid peroksidasyonuna ugrar ve buna
bagli hiicre hasar1 gelisir. Bu mekanizmanin serbest radikal hasariyla iligkili olan
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit ve prematiire retinopatisi gelisimine
neden oldugu disiiniilmektedir (115). Bu nedenle lipid peroksidasyonunun
azaltilmast amaciyla lipid solusyonlarinin igerikleri degistirilmistir. Yapilan
caligmalarda soya yagi ile soya yagi ve MCT karisimi lipid solusyonlarinda
peroksidasyon ftriinlerinin yiliksek, zeytinyagi bazli lipid solusyonlarinda ise diisiik
diizeyde oldugu gosterilmis ve lipid peroksidasyonun PUFA miktar1 ile dogru, a-
tokoferol/PUFA oran ile ters orantili olarak iliskili oldugu bulunmustur (116) . Bu
nedenle prematiire bebeklerde zeytinyagi bazli lipid solusyonlarmin giivenli oldugu

diistiniilmektedir ancak rutin kullanimiyla ilgili calismalar halen devam etmektedir.

Prematiire bebeklerde uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin goérme

islevi ve biligsel gelisim tizerine olumlu etkileri gosterilmistir (117).

Lipid soliisyonlarmin igindeki temel yag bilesimi uzun zincirli
trigliseridlerden (oleik, palmitik, linoleik ve stearik asit) olusur (118). Zeytinyagi
igeren lipid soliisyonlar1 da bulunmaktadir. Zeytinyagi soliisyonlari, 16kosit islevleri
tizerine olumsuz etkileri oldugu bilinen omega-6 ¢oklu doymamis yag asitlerinden
daha az igerir. Zeytinyaginda ayrica dogal bir antioksidan olan omegatokoferol
bulunur. Igerigindeki eikozopentaenoik asit ve doksahekzaenoik asit gibi omega-3
yag asidi tiirevlerinden bol miktarda linoleik asit sentezlenebilir. Omega-3 yag
asitleri retina ve beyin gelisimi tlizerinde 6nemli etkilere sahiptir (119,120).
Zeytinyag1 igeren lipid sollsyonlari iyi tolere edilir, immiinite iizerine olumlu
etkileri vardir ve oksidatif hasar1 azaltir. Bu etkiler 6zellikle infeksiyonlar ve
oksidatif akciger hasar1 agisindan risk altindaki ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler
icin oldukga 6nemlidir (121).

Lipid emiilsiyonlar1 farkli miktarlarda ¢oklu doymamis yag asitleri igerir.
Plazma lipidlerinin ve biyolojik membranlarin temel bilesenleri olan ¢oklu
doymamis yag asitleri ortamda bulunan serbest radikallerin aracilifiyla lipid
peroksidasyonuna ugrar ve sonucta hiicre hasar1 gelisir. Kesin kanitlanmis

olmamakla birlikte prematiirelik komplikasyonlar1 olan bronkopulmoner displazi,
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nekrotizan enterokolit ve retinopati gelisimine olasilikla bu mekanizma neden
olmaktadir (122,123). Lipid peroksidasyonunu azaltmak amaciyla lipid
emiilsiyonlarinin igeriklerinde degisiklikler yapilmistir. Zeytinyagi bazlhi lipid
emiilsiyonlar1 ile orta zincirli trigliseridlerin eklendigi soya yagi karisiminin
peroksidasyonunun benzer oldugu gosterilmistir (124). Soyayagi ile soya yagi ve
zeytinyagi karisimi verildiginde de peroksidasyon tiriinleri bakiminda anlamlt bir
fark olmadigi bulunmustur. Zeytinyag1 verilenlerde vitamin E diizeylerinin daha
fazla oldugu ve plazma lipid igeriginin anne siitii alan bebeklere benzer 6zellikte
oldugu gosterilmistir (125). Yapilan in-vivo ¢aligmalarda ise soya yagi ile soya yagi
ve orta zincirli trigliserid karisimindan olusan lipid emiilsiyonlarinda peroksidasyon
tiriinlerinin anlamli derecede fazla, zeytinyaginda ise disik diizeyde oldugu
bulunmustur. Bu sonug lipid peroksidasyonunun ¢oklu doymamis yag asitleri ile
dogru, alfa-tokoferol/coklu doymamis yag asidi orami ile ters orantili oldugu
seklinde yorumlanmistir. Hayvan ¢alismalarinda ve in-vitro ¢alismalarda soya yagi
verilenlerde immiin fonksiyonlarda, ozellikle T hiicre yanitlarinda godzlenen
olumsuz etkiler zeytinyag: verilenlerde gézlenmemistir. Ayrica, zeytinyaginin
glukoz metabolizmasi tizerine de olumlu etkileri gosterilmistir (126,127).
Prematiire yenidogan bebeklerde zeytinyagi bazli lipidlerin kullaniminin giivenli
oldugu bildirilmistir ancak bu konudaki ¢alismalar heniiz kisitlidir (128). Bu
nedenle lipid kaynagi olarak zeytinyagi, yenidoganlarin parenteral

beslenmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir.

Giiniimiizde intravendz lipid soliisyonlar1 omega-3’ten daha fazla miktarda
omega-6 yag asidi igerir. Son zamanlardaki c¢alismalar noéronal gelisme ve
norogelisimsel sonuglar bakimindan omega-3 esansiyel yag asitlerinin omega-6

esansiyel yag asitlerinden daha 6nemli oldugunu géstermistir (129).
3.7.5. Zeytinyaginin oral kullanimi

Uzun yillardan beri pekcok klinikte anne siitii zenginlestirici olarak zeytinyagi
kullaniliyor olmasina ragmen bilimsel degerinin ne derece 6nemli olduguna dair yapilan
caligma yoktur. Oral zeytinyag1 alimimin da parenteral kullanima benzer faydali etkiler
gosterecegini  diistinmekteyiz. Anne siitiindeki en degisken besin kaynagi yag

oldugundan anne siitiiniin bitkisel yag ile desteklenmesi 6nerilmektedir. Ancak verilen
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yag anne siitii ile karigmayacagi ig¢in beslenme Oncesi boliinmiis dozlarda verilmesi

onerilir (130).
3.8. Eoprotin

Anne sitiiniin mineral ve protein icerigini artirmak (fortifikasyon) i¢in ‘“anne
siitii gii¢lendiricileri” siite eklenir. Ulkemizde tek mevcut preperat Eoprotin®' dir. 3
grami1 0,6 gram protein, 11 kcal enerji igermektedir. Pratikte her 100 cc anne siitiine 4

Olcek katilarak kullanilir (11).

Anne siitlinlin sayilamayacak faydalarina ragmen, ilk haftadan sonra prematiire
bebegin anne siitli matiir anne siitii karakterine donmeye baglar ve igerigi prematiire
bebegin ihtiyag duydugu mineral (kalsiyum ve fosfor) ve proteini saglamaya yetmez
(131) .

Bu durumda anne siitiiniin mineral ve protein igerigini artirmak (fortifikasyon) igin
"anne siitii gii¢lendiricileri" siite eklenir. Ulkemizde tek mevcut preparat Eoprotin®' dir.
Enteral beslenmeye baslayan prematiire 75-100 ml/kg/giin almaya basladiktan sonra, anne
siitli gliclendiricisi ya kademeli artirilarak ya da tamamen eklenerek baslanabilir. Ancak
fortifikasyonun beslenme intoleransi tizerinde etkisi kanitlanmamistir (132). Ayrica
anne siiti fortifikasyonunun NEK riskini arttirdifina dair heniiz bir kanit
bulunmamaktadir. Eger bebek anne siitii ve mama karisik besleniyorsa; fortifikasyon
yapilabilmesi i¢in tam enteral beslenmenin en az %75'inin anne siitiinden olugmasi
gerekmektedir. Fortifikasyon; dogum agirhigi <1500 gr olan, gebelik haftas1 < 32 hafta
olan ve anne siitii alan bebeklere uygulanmaktadir. Bazen, uygunsuz beslenme riski
olan, >2 haftadan uzun parenteral beslenme alan ve bu sekilde yeterli kalsiyum ve
fosfor saglayamayan, uygun beslenme hacmini sinirh tolere edebilen >1500 gr olan
bebeklere de verilebilir. Genellikle bebegin tiim hastane yatist siiresince fortifikasyon
yapilir. Fortifikasyonun ne zaman sonlandirilmasi gerektigi konusunda farkli goriisler
vardir; taburculuga, anneyi emmeye baglayincaya, postkonsepsiyonel terme ulasincaya,
2000 gr veya >34 hafta olana kadar kullanim veya biiyiime ve niitrisyonel parametreler
normal olana dek suplementasyon seklinde uygulanabilir. Anne siitii giiclendirmesi i¢in

iki yontem Onerilmektedir:
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1. Standart olarak iiretici firmanin 6nerdigi miktarlarda anne siitiine eklenmesi

2. Bireysellestirilmis yontem:"Targeted" Hedefe yonelik giliglendirme: Hedeflenen
giinliik protein alimim (3,5 gr/kg/giin) saglayacak sekilde anne siitiine ekleme
yapilir (132).

Preterm bebegin beyin gelisiminin saglanmasi i¢in yeterli aminoasit konsantrasyonunun
saglanmas1 gereklidir. Optimal konsantrasyonlar bilinmese de anne siitii proteinleriyle
zenginlestirilmis preterm siitiin aminoasit konsantrasyonlar1 giivenilir kabul
edilmektedir. Anne siitii zenginlestiricisi Eoprotinin anne siitli proteinleriyle
zenginlestirilmis preterm siite benzer bir aminoasit konsantrasyonu sagladigi
gosterilmigtir (133).

Tablo 19. Anne siitii giiglendiricileri (Kaynak: Aptamil Eoprotin iiriin nomogrami) (11)

Aptamil Eoprotin
(4.4 gr= 4 Olcek igin)

Aptamil Eoprotin
(1.1 gr/ dlcek)

(4,4 gr= & Olcek icin) *

100 ml Anne Siitii

ENERJI Keal 15 80
PROTEIN gr 1.1 2.6

YAG ar 0 3.5
KARBONHIDRAT gr 2.7 9.6
MINERALLER

Na mg 35 63.5

K mg 23 72.6

Ca mg 66 91.4

P mg 38 52.2
Magnezyum mg 5 8.1

Demir mg 0 23

Cinko mg 0.61 0.91

Bakir mcg 35 75
Manganez mcg 8.1 8.5

Klorir mg 25 80.3

iyot mcg 11 27.8

\Selenyum mcg 1.7 4 Py
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Tablo 20. Anne siitii gii¢lendiricileri (Kaynak: Aptamil Eoprotin {iriin nomogrami)
(11)-Devami

Aptamil Eoprotin
(4.4 gr=4 Olgek icin)

Aptamil Eoprotin
(1.1 gr/ dlcek)

o . +
(4,4 gr= 4 Olgek igin)

100 ml Anne Siitil
VITAMINLER
A vitamini mcg-RE 232 315
‘ D, vitamini mcg 5 5.2
E vitamini mcg 2.6 2.8
‘ K, vitamini mcg 6.4 7.2
C vitamini mg 12 16.5
‘ B, vitamini mcg 132 142
B, vitamini mcg 173 203
‘ B, vitamini mgNE 2.6 2.8
B, vitamini mcg 1M1 121
‘ B - 30 35.1
B, vitamini mcg 0.2 0.2
‘ Pantotenik asid mcg 0.76 1
Biotin 2.5 2.9
‘ C vitamini 12 16.5
OZMOLARITE 355
LBﬁBREK soLUT YOKD 104 184 )
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3. SITOKIN AILESI

Sitokinler; cesitli hiicreler tarafindan iiretilen, fizyolojik yanitlarda 6nemli roller
iistlenen, bir¢ok farkli hastaligin patofizyolojisinde yer alan ve terapdtik potensiyeli
olan, lenfokin, monokin, interlokin ve interferon olarak adlandirilan bir grup protein
olarak ifade edilir (134). Bugiin hiicreleraras iletisimde yer alan, biiylime, laktasyon,
adipozite, hematopoez gibi temel biyolojik siirecleri diizenleyen 50°den fazla sitokin

oldugu bilinmektedir (135).

Tablo 21. Sitokinlerin siiflandirilmasi (136)

Interlokinler

TNF

Interferonlar (IFN)

Koloni stimiile edici faktorler (CSF)

Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF)

Kemokinler

Proinflamatuar sitokinler: TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y

Antiinflamatuar sitokinler: IL-4, 11-10, 1L-13, TGF-p

Sitokinler, siklikla pro (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y) ya da anti-
inflamatuar (IL-4, 1L-10, IL-13, TGF-p) aktivitelerine gore de siniflandirilirlar (136).
Sitokinlerin 6zellikle, inflamatuar ve immiin yanitlar1 diizenlemede ve hem dogal hem

de edinilmis immiinitenin kontroliinde ¢ok 6énemli fonksiyonlar1 vardir (136).
4.1. Tumor Nekrozis Faktor (TNF)

Alfa ya da Beta formunda olabilen TNF’ler, tiimor hiicrelerinde hemorajik
nekroza neden olurlar. Oncelikle aktive monosit ve/veya makrofajlar tarafindan olmak
tizere aktive T hiicreler, B hiicreler, NK hiicreler, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar, keratinositler, mikroglia, astrositler, kupffer hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
sinovyal hiicreler ve basofiller tarafindan iiretilir. Pleitropik bir sitokin olan ve kasektin,
sitotoksin, makrofaj sitotoksik faktdr, nekrozin, hemorajik faktor gibi isimlerle de
taninan TNF-a ile lenfotoksin ya da sitotoksin olarak da bilinen TNF-3 hem yapisal

hem de biyolojik olarak benzerdir (137).

45




TNF-o dogal immun cevapta rol oynayan en Onemli sitokin olup, agir
infeksiyonlarda  goriilen  sistemik  komplikasyonlardan  sorumludur.  Diisiik

konsantrasyonlarda lokal TNF etkileri s0yle 6zetlenebilir:

1. Endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin ekspresyonu (TNF’nin en
onemli fizyolojik lokal etkisi olan inflamasyonun lokalize oldugu bdlgede 16kosit

birikmesi),

2. Mikroorganizma ya da timor hiicrelerine karsi savasmak i¢in inflamatuar
l6kositlerin aktivasyonu  (6zellikle nétrofiller ama ayni zamanda eozinofiller ve

mononiiklear fagositler i¢in),

3. Mononiiklear fagositler ve diger hiicrelerce sitokin (IL-1, IL-6, TNF’nin

kendisi) sentezinin uyarilmasi,
4. Virtslere karsi interferon benzeri koruyucu etkiler (136,137).

TNF’nin bu etkileri mikroorganizma ve tiimoérlere inflamatuar yanitta Kritik
oneme sahiptirler. Eger yeterli miktarda TNF ortamda bulunmuyorsa, organizma

infeksiyonu baskilamada basarisiz olabilir (137).

TNF-a orta konsantrasyonlarda, bir endokrin faktér gibi davrandigi kan akimina

katilir. Bu durumdaki etkileri sdyle siralanabilir (136,137).
1. Endojen bir pirojen gibi davranisi (IL-1 ile birlikte) ve artmis PG sentezine araciligi,

2. Mononiiklear fagositler ve endotelyal hiicrelerden dolasima IL-1 ve IL-6

salgilanmasinin uyarilmasi,

3. IL-1 ve IL-6 ile birlikte karacigerden akut faz proteinlerinin sentezinde artisa neden

olmasi (IL-6 — fibrinojen, IL-1/TNF—serum amiloid protein),
4. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,

5. Kemik iligi kok hiicre boliinmesinin baskilanmasi,

6. Kaseksi (TNF ile indiiklenen istah baskilanmasiyla)

Gram-negatif bakteriyal sepsislerde TNF’ler yiiksek konsantrasyonlarda
uretilirler ve septik sokun karmasik sitokin aginda kritik 6neme sahip bir araci olurlar.

Cok yiiksek konsantrasyonlardaki dldiiriicii etkileri soyle siralanabilir (136, 137):
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1. Miyokardial kontraktilitenin deprese edilmesiyle doku perfiizyonunda

azalma (NO sentaz indiiklenmesiyle NO iiretiminin artmasi1 miyokardial kontraktiliteyi
inhibe eder),

2. Vaskiiler diiz kas tonusu relaksasyonuyla, kan basincinda ve doku

perfiizyonunda azalma,

3. intravaskiiler tromboz (endotelyal ve mononiiklear fagosit degisikliklerinin
kombinasyonunun Kkoagiilasyonuna yol ag¢mast ve noétrofil aktivasyonu-yaygin

intravaskiiler koagiilasyon),

4. Ciddi metabolik bozukluklar (yasamla bagdasmayacak diizeydeki kan glukoz
diizeylerinde diisiikliikler).

Bunlarin yan1 sira, TNF’nin apopitozda, adezyon ve hiicre aligverisinde,
anjiogenezde, miyosit ¢ogalmasinda, fibroziste, fagositozda, sitokin iiretimi ve hiicresel
aktivasyonunda, l6kosit/makrofaj fonksiyonlarinda, inflamasyonda ve timor

kontroliinde birgok etkisi vardir (137).
4.2. Interlékin-1 (IL-1)

IL-1’in kaynaklandigi ana hiicreler aktive mononiiklear fagositler olmakla
birlikte diger onemli kaynaklari, monosit ve makrofajlar, Langerhans hiicreleri,
dendritik hiicreler, B lenfositler, endotelyal hiicreler, T hiicreler, NK hiicreler,
astrositler, keratinositler ve fibroblastlar1 da igine alan antijen sunucu hiicrelerdir

(137,138,139).

TNF gibi dogal immun sistemin en énemli sitokinidir. IL-1 ile TNF’nin etkileri
hemen hemen tamamen aynidir. Yapilari ve reseptorlerinin farkli olmasina karsin,
etkilerinin bu kadar benzer olmasinin temelinde her ikisinin de ayni transkripsiyon
faktorlerini aktive etmesi yatmaktarir. Ancak TNF’den farkli olarak IL-1 apopitoza

neden olmaz. Tam aksine apopitozu Onleyici bir 6zelligi sahiptir.

Biyolojik etkileri: IL-1 inflamatuar yanit ve doku tamirinde merkezi bir role
sahiptir. Hematopoez, 16semi, ateroskleroz ve solid tiimor biiyiimesindeki roli de
tartisilmaktadir.  Biyolojik aktivitesi salinan sitokin miktarina baghdir.  Diisiik
konsantrasyonlarda, lokal immunoinflamatuar reaksiyon aracist gibi davranir, birgok

hiicrede (makrofaj, endotelyal hiicre, fibroblast, sinovyal hiicre, keratinosit)
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sekonder sitokin kaskadini indiikler, 16kosit ve/veya endotelyal hiicre adezyonunu
artirtr, CD4 T hiicre ¢ogalmasini ve B hiicre bliylime ve farklilagsmasini indiikler. 1L-1a,
sitokin kaskadini indiikleyebilmesiyle fonksiyonel otokrin yolakta merkezi bir rol
oynar, IL-1RI de otokrin yolakta Onemli bir kontrol noktasidir. Yiiksek
konsantrasyonlarda IL-1 kana difiize olur ve ardindan beyin, Kkaraciger, adrenal ve
diger organlarda endokrin etkiler gosterir. Endojen pirojen gibi davranarak atesi ve
kaseksiyi indiikler, akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. T hiicreler lizerine olan
etkisi tam olarak bilinmese de hiicre siklusunu etkiledigi bilinmektedir. immiinitede
tasidigr asil Onem antijen sunucu hiicrelerce T hepler lenfosit aktivasyonunu
artirabilmesinde yatmaktadir. Otokrin mekanizmada IL-1, antijen sunucu hiicre
yiizeyinde c¢esitli adezyon molekiillerinin, IFN-y reseptorlerinin ve klas II MHC
proteinlerinin ekspresyonunu artirir. Bu artigla, antijen sunucu hiicreler Th hiicrelere

baglanabilir ve onlari aktive eder (137).

Klinik 6nemi: IL-1 romatid artrit, septik sok, periodontitis, malignite,
tiiberkiiloz ve HIV infeksiyonlarinin patogenezinde sorumludur. Akut pankreatitteki
uzak organ disfonksiyonunda IL-1 gen ekspresyonu indiiklenir. IL-1 ayrica,
inflamatuar yanit sirasinda intestinal epitelyal hiicreleri sitokin ve akut faz proteini

iretmesi i¢in uyaran inflamatuar intestinal hastalikla da iliskilidir (137).
4.3. Interlokin-6 (1L-6)

IL-6; T ve B lenfositler, monosit ve/veya makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler, mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler, mikroglia, mezengial hiicreler,
osteoblastlar, epidermal langerhans adaciklari, dendritik hiicreler, keratinositler ve
kemik 1iligi stromal hiicrelerini de icine alan cesitlilikteki hiicrelerce salgilanan bir
lenfokindir. B hiicrelerden immunoglobulin iiretimini uyarir (137). Baglica gorevi akut
faz proteinlerinin sentezini saglamaktir ve graniiloksit koloni stimule edici faktor ile
beraber ¢ilagarak kemik iliginde nétrofil tiretimini arttirmaktadir. Koagiilasyon {izerine

etkisi TNF ile benzerdir (137).

Biyolojik etkileri: Diger sitokinlerin {iretimi iizerinde bir etkisi olmayan IL-6,
onlarin etkilerini artirir gibi goriinmektedir. IL-6, antijen ya da mitojenle aktive B
hiicrelerde farklilagsma ve biiylimede, Ig salgilanmasinin olgunlagmasi ve artirilmasinda

gorev alir. Mukozal IgA yanitinin indiiklenmesi ve diizenlenmesinde, Th2 hiicrelerden
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saliman IL-6 ve IL-10 onemli dengeleyici roller oynar. Akut faz yanitinin temel
indiikleyicisi olan IL-6, hepatositten CRP gibi akut faz proteinlerinin, komplement
komponentlerinin, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorlerinin sentezini saglar.
Akut faz yanitinda IL-1 ve TNF ile sinerjistik etki gosterir. T hiicre ve timositler i¢in
ko-stimiilatordiir. T hiicreden IL-10 tretimi, IL-6 tarafindan arttirilir. NK-hiicre
aktivitesini tetikler. I1L-6, endotelyal hiicrelerin lenfositlere yapisabilmesini artirmada
rol oynar ve bunu Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion
Molecule 1 (VCAM-1) ve E-selektin ekspresyonunu artirarak yapar. IL-1 ve TNF ile
birlikte endojen pirojen gibi davranarak atesi indiikler. IL-6, Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salimimimi ve adrenal bezlerden glukokortikoid iiretimini indiikler
(137).

4.4. Interlokin-8 (1L-8)

IL-8 kemokinler olarak adlandirilan kiigiik molekiil agirlikli sitokinlerden olusan
genis bir ailenin iiyesidir. Ozellikle makrofajlar ve endotel hiicrelerinden iiretilir,
enflamasyon ve hiicre gociinde dnemlidir. Baslangigta nétrofil kemotaktik faktdr olarak
bilinen IL-8’in aym1 zamanda T lenfosit, bazofil, dogal &ldiriicii hiicreler igin de

kemotaktik faktor rolii vardir (140,141).

IL-8 akcigerlere siirekli enflamatuvar hiicre goclinii uyarir. Akcigere gelen
hiicreler kronik akciger hastaligi gelisiminde rolii olan iriinler (6rnegin; elastaz)

salgilarlar (142,143).

Kronik akciger hastaligi ile akcigerde notrofil sayisi iligkili bulunmustur (144,145). 1L-8
notrofiller i¢in giiglii bir kemotaktik faktordiir (145,146). Eriskin respiratuvar distresi ve
yenidogan RDS’si arasinda benzerlikler vardir, her iki durumda da akcigerlerde bulunan
ana hiicre noétrofildir. Yapilan ¢alismalarda kronik akciger hastaligi gelisen yenidogan

bebeklerde IL-8 diizeyinin bronkoalveolar lavajlarda arttigi goriilmistiir (147,148).
4.5. Interlokin-10 (1L-10)

Lenfoid ve myeloid hiicrelerin regiilasyonunda rolii olan, pleitropik etkili,

antiiflamatuar ve immiinoregiilatuar bir sitokindir.
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CD4 T lenfositlerin ThO ve Th2 altbirimlerinden, aktive B hiicrelerden, CD8 T
hiicrelerden, bazi Thl hiicrelerden, aktive makrofajlardan, regulatuar T hiicrelerden ve

eozinofil, dendritik hiicre ve keratinosit gibi diger hiicrelerden {iretilir (137,149).

Diger sitokinlerden farkli olarak antiinflamatuar 6zellige sahiptir. Bu 6zelligini
aktive olmus makrofaj ve dentritik hiicreleri inhibe ederek gosterir. Bu sayede

inflamasyonun saldirgan patojen kaldirildiktan sonra sonlanmasi saglanir (149).

Notrofil ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinimin1 engeller. Sitokin sentez inhibitér faktorii olarak bilinir. Sitotoksik veya
inflamatuvar yanitlarin ve antikor yanitlarinin arttirilmast ile iliskili ¢esitli islevleri
vardir. IFN-y iretimini, antijen sunumunu ve makrofajlarin uyarilmasini inhibe eder.
IL-1, IL-6, IL-8, TNF ve IL-12 gibi bir¢ok sitokinin yapimini inhibe eder. Aktive B
hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirir ve plazma hiicrelerine farklilasmayi saglar. Aktif B

hiicrelerinde IgG, IgA, IgM sentezini arttirir (150,151).

Mononiiklear hiicrelerden proinflamatuar sitokin sentezini (TNF-a, IL-1, IL-12)
antijen sunucu hiicre fonksiyonunu, hiicre-aracili immiiniteyi, antijen spesifikT hiicre
cogalmasini inhibe eder ve damar duvarinda inflamatuar yaniti baskilar. Antikor
tiretimiyle sonug¢lanan B hiicrelerin plazmasitlere farklilasmasini indiikler.  Thl
lenfositler ve NK hiicrelerden sitokin ekspresyonunu baskilayarak hiicre aracili
immiiniteyl azaltip, hiimoral yanit1 artirir.  IL-6 ve PGE2 salimmimi baskilar.
Makrofajda, IFN-y ile indiiklenen NO ve reaktif oksijen radikalleri iiretimini inhibe
eder. CD8 T hiicreleri i¢in kemoatraktandir (137,142,149).
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B. MATERYAL-METOD:

Calismamiza Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde Mart 2016 ile Mart
2017 tarihleri arasinda tani alan ve takibi yapilan dogum agirligi 1500 gram, gebelik
haftasi 32 hafta altinda dogan ve 1-28 giinliik olan toplam 65 hasta alindi. Randomize
edilerek alinan hastalarin 30’unun anne siitiine zenginlestirici olarak Eoprotin (Aptamil,
Milupa, Germany), 30’una ise zenginlestirici olarak naturel sizma zeytinyagi (Komili,
Ana Gida, Kocaeli, Tirkiye) ilave edilerek ve 5’ine ise sadece anne siitii verilerek
beslenmeleri diizenlendi. Tiim bebeklere dogumunun ilk gilinlinde minimal enteral
beslenme baslandi. Zenginlestirici baslama kriteri olarak; bebeklerin oral beslenmesinin
50-100 mL/kg/giin’e ulasmas1 dikkate alindi. Zeytinyagi ve Eoprotin grubundaki
hastalarin giinliik kalorileri, hedef kalori 120-130 kcal/kg/giin olana kadar kilo bazli esit
oranda kalorileri artirilarak diizenlendi. Bu 3 grubun beslenme sonrasi immiinolojik ve

antropometrik parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Calismaya 32 haftanin altinda ve/veya 1500 gramin altinda dogan, yasamin ilk

giinii itibari ile yenidogan {initesine yatirilarak izleme alinan bebekler alindi.

Calisma dig1 birakilma kriterleri: ciddi malformasyon, dogustan metabolizma
kusuru, pozitif kan kiiltiirii ve/veya laboratuar testleriyle kanitlanmis dogustan
enfeksiyon, kolestaz saptanan, calismaya alinip herhangi bir nedenle eoprotein ve

zeytinyagi birakilmak zorunda kalinan yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma oncesi 27.10.2015 tarihli ve 06 sayr numarast ile Yiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Klinik Arastirmalar etik kurul onayr alindi. Tim
ebeveynler bilgilendirilip aydinlatilmis yazili onam alindi. Ayrica ¢alisma Clinical

Ttrials.gov sistemine NCT02832011 numarasiyla kaydedildi.

Prospektif yapilan bu ¢aligmada her {i¢ gruptaki bebeklerin agagidaki bilgilerini

igeren formlar1 olusturuldu.
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Tablo 23. Calisma ¢izelgesi

DR.MURAT BOZTAS TEZ CALISMA CiZELGESI
AD SOYAD:
PROTOKOL NO:
DOGUM TARIHi:
CINSIYET:
GESTASYON HAFTASI:
DOGUM KiLOSU:
DOGUMDAKI BOYU:
DOGUM BAS CEVRESi:
TANISI:
FULL ENTERAL BESLENME BASLANGIC TARIHi:
Zeytinyagi : 1 cc=8,2 kcal.

Eoprotin: Her 25 mL anne siitiine 1 6lgek eklenince 100 cc anne siitii i¢in kalori degeri :85 kcal.
GUN KG BOY BAS NEK BPD ivK PVL ROP SIRS KAN
CEVRESI ALINMASI

1.GUN

2.GUN

3.GUN

4.GUN

5.GUN

6.GUN

7.GUN

8.GUN

9.GUN

10.GUN

11.GUN

12.GUN

13.GUN

14.GUN

15.GUN

16.GUN

17.GUN

18.GUN

19.GUN

20.GUN

21.GUN

22.GUN

23.GUN

24.GUN

25.GUN

26.GUN

27.GUN

28.GUN

29.GUN

30.GUN

31.GUN

32.GUN

33.GUN

34.GUN

35.GUN

36.GUN

37.GUN

38.GUN

39.GUN

40.GUN

41.GUN

42.GUN

43.GUN

44.GUN

45.GUN
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Bebeklerin gestasyon haftasi tayininde anne kesin hatirliyorsa son adet tarihi,
kesin hatirlamiyorsa Yeni Ballard Skorlamasi ile gestasyon haftasi belirlendi.
Dogumhanemizde dogan bebekler yine Neonataloji Servisi’nde dijital tart1 ile ¢iplak
olarak giinliik tartilip kaydedildi. Haftalik olarak da boy ve bas cevreleri Ol¢iiliip
kaydedildi.

Hastanemiz Yenidogan Yogunbakim Unitesi’ne yatirilan hi¢ zenginlestirici
verilmeyen 5 preterm bebek Kontrol grubu, anne siitii zenginlestirici olarak zeytinyagi
verilen 30 preterm bebek Zeytinyagi grubu ve Eoprotin verilen 30 preterm bebek de

Eoprotin grubu olarak alindu.

Birincil olarak eoprotin ve/veya zeytinyagi ile zenginlestirilmis anne siitiiniin
immiinolojik ve antropometrik parametreler tizerindeki etkileri ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Sekonder olarak BPD (the US National Institutes of Health’in tani kriterleri dikkate
alinarak) (11), IVK (Papile smiflamasima gore grade 1-1V) (40), NEK (Bell Siniflamasi
dikkate alinarak) (10), ROP (according to the International Classification dikkate
alinarak) (19,20), Sepsis (Sepsisin klinik semptom ve bulgulari ile pozitif kan kiiltiiri
veya Tollner simniflamasi dikkate alinarak) (29) oranlari degerlendirildi. Calismaya
katilan yenidoganlar zengilestirici baslangicindan itibaren 45 giin siiresince izlendi.
Gilnliik kilo alimlari, haftalik boy ve bas cevresi takipleri uzman kisiler tarafindan
kaydedildi. NEK, BPD, IVK, ROP, PVL ve SIRS gelisimi neonatoloji uzmani

tarafindan degerlendirilip kayit altina alindu.

Caligmaya alman tiim olgulardan baglangigta, 15, 30 ve 45.glinlerde vakumlu
jelli 5ml lik poliester biyokimya tiipline 3 cc kan alinip bir saat icinde 10000 devir/dk
santrifiiz cthazinda 10 dakika ¢evirerek serum kismi ayirtildi. Serumlar epandorf tiipler
icinde -80 °C’de saklandi. Calisma bitiminde saklanan kanlar oda 1sisinda ¢oziildiikten
sonra ELISA yontemiyle ve BIO-Tec ELx800 Absorbance Reader cihaziyla serum TNF
alfa, IL-1 Beta, IL-6, IL-8, IL-10 diizeyleri ve Spectrofotometric yontemle Architect
c116200 cihaziyla lipid profili (LDL, HDL, Total Kolesterol ve Trigliserit) diizeyleri

calisilarak immiinolojik olarak karsilastirildi.

Istatistik hesaplamalarinda iizerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler
icin tamimlayict istatistikler; Medyan, Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve

Maksimum degerler olarak ifade edilirken, Kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde
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olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilagtirmada
Tek yonlii Varyans analizi ve Kruskal-Wallis testi yapildi. Varyans analizini takiben
farkli gruplar1 belirlemede Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Gruplar ile
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Ki-kare testi kullanildi.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin

SPSS (ver: 20) istatistik paket programi kullanildi.
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C. BULGULAR:

Calismamiza Mart 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilarak izlenen toplam 65 olgu
alindi. Bu olgularin 30 tanesi Zeytinyagi, 30’u Eoprotin ve 5 tanesi Kontrol olmak tizre

3 grup olarak randomize edildi.

Hastalar gestasyonel yaslarina gore degerlendirildiginde ortalama gestasyon
haftas1 Kontrol grubunda 30,25+1,7 hafta, Zeytinyag1 grubunda 29,97+2 hafta, Eoprotin
grubunda 29,27+2 hafta olarak saptandi. Dogum agirliklarina gore degerlendirildiginde
ortalama dogum agirligi Kontrol grubunda 1440,00+£82,0 gr, Zeytinyagi grubunda
1217,10+240,2 gr, Eoprotin grubunda 1190,33+266 gr olarak bulundu. Dogum boy
uzunluklarma gore degerlendirildiginde ortalama boy uzunlugu Kontrol grubunda
41,00 cm, Zeytinyagi grubunda 39,20 +3,7 cm, Eoprotin grubunda 38,07+2,8 cm idi.
Dogum bas g¢evresi dl¢iim ortalamalart Kontrol grubunda 32,00 £2,0 cm, Zeytinyagi
grubunda 28,21 +2,4 cm, Eoprotin grubunda 28,15 +£2,2 cm olarak hesaplandi (Tablo 23).

Zeytinyagl ve Eoprotin gruplar arasinda antropometrik ol¢iimler ve gebelik
haftalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kontrol grubu ile
Zeytinyagl ve Eoprotin gruplari arasinda gebelik haftasi, dogum agirligi ve boy
olgtimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmaz iken basgevresi
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p>0,05). (Tablo
23).

Tablo 23. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglart

Kontrol Eoprotein Zeytinyag1 b
(n: 5) (n: 30) (n: 30)
Gebelik Haftasi, hafta 30,25+1,7 29,2742 29,97+2 0,323
Dogum Agirlik, gr 1440,00+82,0 | 1190,33+266 | 1217,10+240,2 | 0,175
Dogum Boy, cm 41,040 38,07+2,8 30,20 +3,7 0,193
Bag Cevresi, cm 32,00 +2,0 28,15+2,2 28,21 42,4 0,021
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Gruplara gore agirlik degisimi
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K, kontrol; E, eoprotin; Z, zeytinyag:
Sekil 4. Gruplara gore agirlik degisimi

Sekil 4’te goriildiigii gibi 45 giinliik takiplerde Eoprotin ve Kontrol gruplarinda kilo
aliminda stabil bir artis gozlemlenmekteydi. Ancak Zeytinyagi grubunda 2-3.haftadan

sonra hizli bir artis oldugu saptandi. Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

Gruplara gore boy degisimi
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§ ——K
=41
R) —8—E
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—r—7
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1 Giln 7. Gun 14.Gin  21.Gun 28.Gin 35.Gin  45.Gun

Sekil 5. Gruplara gore boy degisimi
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Sekil 5’te goriildiigl gibi 45 giinliik takiplerde Eoprotin ve Kontrol gruplarinda
boy uzamalarinda stabil bir artis gozlemlenmekteydi. Ancak Zeytinyagi grubunda
dogum kilosu grafigine benzer tarzda 2-3.haftadan sonra hizli bir artis oldugu gozlendi.

Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Gruplara bas gevresi degisim

33,5

32,5

w
=

Bas cevresi (cm)
N w
© o
(6} (03] (9]
\
N I'+'I 7+<

’

27,5
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Sekil 6. Gruplara gore bas ¢evresi degisimi

Sekil 6’da goriildigi gibi 45 giinliik takiplerde Eoprotin ve Zeytinyagi grubu
karsilastirildiginda Zeytinyagi grubunda bas ¢evresi uzunlugunda anlaml artig oldugu

gozlendi.
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Tablo 24. Haftalik Vucut agirligi, Boy ve Bas ¢evresi 6l¢iimleri sonuglari.

K E z

Median Ort. St. Sap. Min Mak. Median Ort. St. Sap. Min Mak. Median Ort. St. Sap. Min Mak.
1.giin VA 1460,00 1430,00 96,95 1260,00 1500,00 1275,00 1186,33 270,03 490,00 | 1500,00 1215,00 1205,00 247,26 590,00 1590,00
7.glin VA 1510,00 1496,00 101,88 1360,00 1610,00 1355,00 1260,67 286,10 540,00 1630,00 1330,00 1301,00 265,75 650,00 1760,00
14.giin VA 1590,00 1582,00 115,63 1430,00 1750,00 1425,00 1365,33 296,52 600,00 |1770,00 1440,00 1415,00 270,70 770,00 1910,00
21.giin VA 1670,00 1674,00 125,42 1510,00 1860,00 1515,00 1459,00 295,41 660,00 | 1830,00 1545,00 1543,33 283,83 900,00 2130,00
28.giin VA 1730,00 1744,00 105,26 1620,00 1910,00 1610,00 1564,67 294,10 740,00 |1920,00 1675,00 1671,67 311,80 1000,00 2360,00
35.giin VA 1810,00 1820,00 104,88 1680,00 1970,00 1710,00 1650,00 283,28 850,00 | 1970,00 1785,00 1809,00 326,89 1150,00 2610,00
45.giin VA 1920,00 1900,00 118,95 1740,00 2010,00 1810,00 1743,33 276,62 990,00 | 2050,00 1890,00 1944,33 328,51 1340,00 2720,00
1.giin boy 41,00 40,40 ,89 39,00 41,00 38,25 38,12 2,78 30,00 43,00 40,00 39,17 3,78 29,00 46,00
7.giin boy 41,70 41,02 1,00 39,50 41,70 39,15 38,93 2,73 30,90 43,80 40,85 40,04 3,82 29,80 47,00
14.giin boy 42,40 41,74 1,13 40,00 42,60 40,00 39,71 2,73 31,70 44,50 41,75 40,78 3,87 30,30 47,90
21.giin boy 43,00 42,42 ,94 41,00 43,20 40,75 40,46 2,68 32,50 45,10 42,50 41,67 3,93 31,00 48,70
28.giin boy 43,40 43,06 ,80 41,90 43,90 41,25 41,18 2,68 33,30 46,00 43,35 42,54 3,99 32,10 49,50
35.giin boy 44,10 43,82 ,68 43,00 44,50 42,30 41,93 2,68 34,10 46,70 44,30 43,48 3,94 33,40 50,20
45.giin boy 44,90 44,58 ,53 44,00 45,00 43,25 42,65 2,73 34,50 47,00 45,30 44,51 3,92 34,00 50,90
1.giin BC 31,00 30,90 241 27,50 34,00 28,50 28,15 2,13 23,00 31,00 28,00 28,08 2,35 24,00 32,00
7.glin BC 31,30A 31,38 2,44 28,00 34,50 29,05B 28,58 2,16 23,40 31,50 A 28,70 28,64 2,32 24,50 32,50
14.giin BC 31,70 A 31,78 2,45 28,30 34,90 29,45 B 29,04 2,19 23,70 32,00 A 29,25 29,16 2,35 24,80 33,30
21.giin BC 32,00 A 32,18 2,35 28,90 35,30 29,90 B 29,43 2,20 24,00 32,30 A 29,80 29,62 2,36 25,30 33,80
28.giin BC 3240 A 32,54 2,34 29,30 35,70 30,20 B 29,84 2,22 24,30 32,90 A 30,15 30,02 2,27 25,70 34,30
35.giin BC 33,00 A 32,95 2,69 29,70 36,10 30,45 B 30,14 2,25 24,50 33,50 A 30,45 30,42 2,31 26,00 34,70
45.giin BC 3320A 33,18 2,27 30,10 36,30 30,80 B 30,40 2,24 24,80 33,80 A 30,85 30,78 2,36 26,10 35,00

VA, Viicut Agirligi; BC, Bas Cevresi
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Tablo 25. Prematiire sorunlarinin gruplar arasi gériiniimii.

Kontrol Eoprotein Zeytinyagi b
(n: 5) (n: 30) (n: 30)

BPD, n (%) 0 7 (23.3) 8(25,8) 0,514
IVK (evre Il ve 1(20) 22 (73,3) 23 (74,2) 0.259
V), n (%)

NEK, n (%) 1(20) 2(6,7) 1(3,2) 0,231
Sepsis, n (%) 1 (20) 7(23,3) 9 (29,0) 0,834
ROP, n (%) 0 2(6,7) 1(3,2) 0,529

Gruplar arasinda NEK, BPD, IVK, PVL, ROP ve sepsis gelisimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 25).
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Tablo 26. Hasta gruplarinda interlokin degerleri.

Kontrol Eoprotin Zeytinyad: p
(n=5) (n=30) (n=30)
IL-1 Baslangic 9,7242,7 13,95+4,5 11,50+4,5 0,067
15.giin 8,67+3,8 13,1346,2 11,38+4,3 0,277
30.giin 13,1444,0 11,3243,5 11,43+3,8 0,928
45.giin 10,10+1,7 11,8043,9 10,26+1,9 0,239
1L-6 Baslangi¢ 4,73+0,9 5,36:+3,1)" 4,19+3,3%7 0,225
15.¢iin 4,86%1,4 4,30+2,8 4,04+3,3 0,766
30.giin 4,70+2,3 3,80+2,4 3,02+1,6 0,180
45 giin 4,02+0,3 3,39£2,7 2,82+1,7 0,434
L8 Baslangic 90,35+30,3 92,161+51,6 68,30+38,7° 0,443
15.giin 66,98+29,4 70,49+32,1 63,37+37,8 0,843
30.giin 62,039,0 65,40+£37,9 52,02+28,7 0,502
45.giin 50,0+33,1 36,54+21,5 44,82+22,1 0,738
IL-10 Baslangic 5,85+3,0 9,35+4,3 9,94+4,1 0,193
15.giin 10,12+7,7 8,83+4,9 8,68+4,2 0,576
30.giin 8,62+4,3 8,98+6,1 10,7345,3 0,415
45.giin 10,5743,9 10,76%4,9 11,5545,5 0,746
TNF-a Baslangig 14,7814,9 18,077,277 16,5778 028
15.giin 13,76%3,5 17,7949,3 15,21+4,5 0,503
30.giin 14,88+4,3 15,13+5,2 14,74+3,3 0,934
45.giin 11,20+2,5 16,31+4,1 17,65+7,6 0,114

"Baslangig ile 15.giin arasinda istatistiksel anlamlilik

YBaslangg ile 30.giin arasinda istatistiksel anlamlilik

“Baslangig ile 45.giin arasinda istatistiksel anlamlilik
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Plazma IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-alfa diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 26).

Zeytinyagi grubunun kendi igindeki karsilastirmalarda (Tablo 26);

IL-1-Beta; baslangig, 15.gilin, 30.glin ve 45.glin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

IL-6; baslangic ile 15. glin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaz iken (p>0.05) baslangi¢ ile 30.giin ve 45.glin plazma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (her iki deger i¢in p=0.002).

IL-8; baslangi¢ ile 15.glin ve 30.giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaz iken (p>0.05), baslangi¢ ile 45.giin plazma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.002).

IL-10; baslangi¢ ile 15.glin, 30.glin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

TNFa; baglangig, 15.glin, 30.giin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Eoprotin Grubu plazma Interl6kin diizeylerinin grup i¢i karsilastirmasinda (Tablo 26);

IL-1 Beta; baslangig, 15.giin, 30.glin ve 45.glin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

IL-6; baslangi¢ ile 15. glin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmaz iken (p>0.05), baslangi¢ ile 30.giin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (sirasiyla p degeri 0.036, 0.012).

IL-8; baslangic ile 15.giin, 30.glin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (tiim degerler i¢in p<0.05).

IL-10; baslangi¢ ile 15.giin, 30.glin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmedi (p>0.05).
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TNFa; baslangi¢ ile 15. giin plazma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmez iken (p>0.05), baslangic ile 30.giin ve 45.giin plazma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p degeri 0.040, 0.027).
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Sekil 7. IL-1 Beta’nin gruplardaki grafiksel goriiniimu
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Sekil 8. L-6; Plazma IL-6 ortalamalarinin gruplardaki grafiksel gérinimi
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Sekil 9. IL-8; Plazma IL-8 ortalamalarinin gruplardaki grafiksel gorinimi
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Sekil 10. Plazma IL-10 ortalamalarinin gruplardaki grafiksel gériinimii
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TNF Alfa
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Sekil 11. Plazma TNF-alfa ortalamalarinin gruplardaki grafiksel gérinima

Gerek Zeytinyagr Grubu’'nda gerekse de Eoprotin Grubu’nda proinlamatuvar marker
olarak bilinen IL-1-Beta, IL-6 ve IL-8’in izlem sirasinda tedricen azaldigi,
antienflematuvar olarak bilinen IL-10 diizeyinin tedricen arttigi gézlenmektedir (Sekil
7,8,9,10). Fakat proinlamatuvar gosterge olarak bilinen TNF-alfa’nin her iki grupta da
artmakta oldugu gozlenmektedir (Sekil 11)
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Tablo 27. Hasta gruplarinda lipid degerleri.

Kontrol Eoprotein Zeytinyagi p
(n: 5) (n: 30) (n: 30) K-Z K-E | Z-E
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(Alt-Ust sinir) (Alt-Ust sinir) (Alt-Ust sinir)
T.KOL
Baslangic | 1,31+40,7 1,08+44.,6 98,30+50,2 0,216 | 0,342 | 0,418
15.giin | 1,11423,1 1,20+37,0 1,08+28,1 0,832 | 0,596 | 0,172
30.giin | 96,3+9,0 1,02+30,8 1,05+30,0 0,628 | 0,731 | 0,770
45.glin | 91,3+£6,6 1,05+26,2 95,29+26.3 0,803 | 0,372 | 0,245
TG
Baslangic | 2,03+55 1,39+124,7 1,43+177,4 0,568 | 0,388 | 0,921
15.giin | 1,09+48,7 1,32+65,1 1,45+67,5 0,313 | 0,507 | 0,461
30.giin | 1,24+42,1 1,31+69,6 1,53+57,9 0,339 | 0,848 | 0,189
45.glin | 1,17+35,7 1,43+87,3 1,32+62,9 0,649 | 0,570 | 0,668
HDL
Baglangig | 27,5042,1 1,58+11,2 33,05+14,93 0,609 | 0,617 | 0,694
15.giin | 52 26+6,6 41,35+17,1 36,74+16,6 0,051 | 0,175 | 0,321
30.gin | 57,16+4,6 40,07+13,1 32,75+11,7 0,001 | 0,034 | 0,029
45.gin '51,10+15,5 34,58+9,6 32,34+7,8 0,002 | 0,008 | 0,432
LDL
Basglangig | 57,14429,2 44,76+29.0 37,19+25,9 0,127 | 0,384 | 0,291
15.giin | 40,50+26,4 50,65+32,3 37,47£22,5 0,787 | 0,511 | 0,072
30.gin | 10,16+10,4 43,60+24,1 41,32+28,3 0,022 | 0,005 | 0,739
45.gin 130,95422,9 47,00+20,8 38,75+21,6 0,528 | 0,177 | 0,242

Tablo 27°de gorildiigii gibi 1, 15, 30 ve 45.giinlerde c¢alisilan lipid

parametrelerinde hasta gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi.
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D. TARTISMA:

Yenidogan doneminde diisik dogum agirlikli (DDA) bebeklerin nutrisyonel
gereksinimleri gelecekte ihtiyag duyacaklarindan c¢ok daha fazladir. Ciinkii enerji
dengesi ve biiyiimenin saglanmasi i¢in gereken protein doniisiim hizlari, metabolik
hizlart ve glukoz kullanim hizlart bu bebeklerde ¢ok yiiksektir. Bu gereksinimler
karsilanmaz ise; enfeksiyonlar, solunum desteginin siiresinin uzamasi, parenteral
beslenme siliresinin uzamasi, biiylime geriligi, kronik akciger hastalifi, kolestaz,
norogelisimsel sorunlar ve daha bir¢cok birbirini tetikleyen, kisir dongii olusturan

sorunlar yumagi ile bebek kars1 karsiya kalacaktir.

Bu nedenle miimkiin ise total parenteral beslenmeye hayatin ilk giiniinden
itibaren az miktarda baslanarak yavas yavas arttirillan "enteral beslenme' eslik

etmelidir. Ozellikle preterm infantlarda ihtiya¢ duyulan en ideal besin anne siitiidiir.

Anne siitiiniin bagirsak dokusuna dogrudan temasinin intestinal kitleyi ve DNA sentez

hizin artirdig1 da gosterilmistir.

Bebegin dogum kilosu ne kadar diistiikse risk o kadar artmaktadir. Protein, enerji
ve diger besin 6geleri ile suboptimal beslenen prematiire bebekler nérogelisimsel olarak
olumsuz etkilenebilirler. Prematiire dogum yapan annenin siitiinde protein ve sodyum

icerigi ilk iki haftada yeterli olsa da giderek azalir ve eksiklik belirginlesir.

Literatiirde son yillarda yapilan ¢alismalar ve Tiirk Neonataloji Dernegi’nin
onerileri CDDA ve ADDA bebeklerde anne siitii zenginlestiricilerinin mutlaka gerekli

oldugunu bildirmektedir.

Anne siitli zenginlestiricilerinin NEK ve enfeksiyon riskini arttirmadigi ve
kullaniminda formulalar ile kiyaslandiginda nekrotizan enterokolit ve Sepsis

insidansiin daha diisiik oldugu saptanmuistir.

Anne siitiiniin mineral ve protein icerigini artirmak (fortifikasyon) icin “anne
siitii gliclendiricileri” siite eklenir. Ulkemizde tek mevcut preperat Eoprotin’dir. 3 grami
0,6 gram protein, 11kcal enerji igermektedir. Her 100 cc anne siitiine 4 6l¢ek olarak

kullanilir. Ancak hem aile hem de iilke ekonomisine maliyeti yiiksektir.
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Oysa zeytinyaginin Imililitresi 8,2 kcal enerji verdiginden 100 mililitre anne
stitine yaklasik 2 mililitre eklenmesi, eoprotine esdeger kalori saglamaktadir ve

maliyeti de eoprotinle kiyaslandiginda oldukea diistiktiir

Linoleik asitin arasidonik asite yiiksek doniisiimii proinflamatuvar sitokinlerin
fazla liretimine yol agabildigi, zeytinyaginda bulunan omega-3 yag asitlerinden derive
olan sitokinlerin ise genellikle anti inflamatuvar olarak gorev yaptigi, omega 6 yag
asitlerinin proinflamatuvar, omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar etkileri oldugu,

oleik asit igerigi agisindan en zengin bitkisel yagin zeytin yagi oldugu bilinmektedir.

Prematiire bebeklerde normal retinal ve beyin gelisimi i¢in alfa linolenik asitten

sentezlenen doksahekzoenoik asit (DHA) diizeyinin yeterli miktarda olmasi gereklidir.

Zeytinyag1 bazlh lipid emiilsiyonunda oldugu gibi, yiiksek icerikli oleik asit
(18:1n-9) (MUFA) alimiyla asir1 PUFA alimindan kagmilmis olunur, peroksidasyon

riski ve serbest radikal olusumu azalir, hiicre membran toksisitesinden korunulur.

Diyetle alinan yaglarin otooksidasyondan korunmasi i¢in E vitaminine ihtiyag
vardir. Zeytin yagi A, D, E ve K vitaminleri agisindan ¢ok zengin, yag asidi oranlari
acisindan ise diger bitkisel yaglara nazaran daha idealdir. Zeytinyag1 verilenlerde
vitamin E diizeylerinin daha fazla oldugu ve plazma lipid i¢eriginin anne siitii alan
bebeklere benzer ozellikte oldugu gosterilmistir. Ayrica, zeytinyaginin glukoz

metabolizmasi lizerine de olumlu etkiler oldugu bilinmektedir.

Naturel sizma zeytinyaginin saglik tizerine igerdigi esas olumlu etkiler; yiiksek

diizeyde oleik asit icermesi ve antioksidan 6zellikleri nedeniyledir.

Zeytinyagimin bilesenlerinden squalen; antioksidan ve hiicre yenileyicidir,
fenolik bilesikler; dogal antioksidandirlar, aroma bilesenleri; antimikrobiyal etki
gosterir, renk bilesenleri(klorofil,feofitin ve karoten); zeytinyaginin rengini verir ve

mide 6zsuyu salgisini arttirarak yagin sindirimini kolaylastirirlar.

Zeytinyag1 iceren lipid soliisyonlar1 iyi tolere edilir, immiinite tiizerine
olumlu etkileri vardir ve oksidatif hasar1 azaltir. Bu etkiler 6zellikle infeksiyonlar
ve oksidatif akciger hasar1 acisindan risk altindaki c¢ok diisiik dogum agirlikl

bebekler i¢in oldukg¢a dnemlidir
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Zeytinyagi igeren lipid soliisyonlarinin daha digiik PUFA ve daha yiiksek a-
tokoferol (antioksidan) igerigi, uzun zincirli ¢coklu doymamais yag asitlerinin sentezinin
artmasin1 saglar ayni zamanda immunite iizerine olumlu etkilidir, oksidatif hasari
azaltir ve daha iyi tolere edilir.Bu etkiler 6zellikle infeksiyon ve oksidatif hasar

acisindan risk altindaki preterm yenidoganlar agisindan 6nemlidir.

TPN soliisyonlar1 iginde =zeytinyagr kullaniminin farkli olarak preterm
yenidoganlar iizerindeki bu olumlu etkileri ve bununla birlikte zeytinyaginin oral

kullanimu ile ilgili literatiirde kisith sayida yayin olmasi nedeniyle bu ¢alismaya ihtiyag
duyduk.

Maria Angeles Rosillo ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklari bir ¢alismada
EVOO (sizma zeytinyagi) diyeti ile beslenen hayvanlarin tiim pro-inflamatuvar sitokin
diizeylerinde 6nemli bir azalma gosterdigini, TNF-a ve IL-1 tiretimini baskilayarak

inflamatuar cevabi azalttigin1 saptamiglardir

Hem in vivo hem de in vitro yapilan bir dizi c¢alisma, fenolik bilesiklerin

inflamasyonu basariyla degistirdigini gostermektedir

Muto ve arkadaglar1 2016 yilinda yaptiklar1 bir calismada sizma zeytinyaginin
fenolik ekstraktinin interlokin 8 (IL-8) salinimini zayiflattigini ve fenolik fraksiyonun
bagirsak epitel hiicrelerinde akut bir infamatuvar cevab1 azaltabilecegini

bildirmektedirler.

Elizabeth A. Miles ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada
natural sizma zeytinyaginda bulunan fenolik bilesiklerin LPS (endotoksin) ile uyarilan
insan tam kan kiiltiirleri tarafindan IL-1-Beta ve PGE2 iiretimini inhibe edebildigini
gostermislerdir. Bu sonug, bu bilesiklerin bilinen antioksidan 6zelliklerine ek olarak

zeytinyagindan zengin diyetlerin antiaterosiklerotik etkisine katkida bulunabilir.

Natural sizma zeytinyagindaki fenolik bilesiklerin biyoyararlanim 6zelligi, bu
tir bilesenlerin saglik ve hastalikla ilgili fizyolojik siirecler iizerinde faydali etkiler
sunabiecegini gostermektedir. Ayrica fenolik bilesiklerin, uygun saklama kosullarinda

stabil kaldiklar1 gosterilmistir
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Cesitli calismalar (in vivo ve in vitro), zeytinyagt fenolik bilesiklerinin,
mikrobik aktiviteyi, oksidatif siireci ve inflamasyonu yararl bir sekilde degistirdigini

gostermistir

S Cicerale ve ark. 2012 yilindaki bir ¢aligmalarinda zeytinyagi fenolik
bilesiklerinin, giinliik diyetlerinde biiyiik miktarda EVO tiiketen Akdeniz bolgesinde
ikamet eden popiilasyonlar arasinda kronik dejeneratif hastaliklarin goriilme sikligini

azaltabilecegini bildirmektedir.

Mireia Urpi-Sarda ve arkadaslarinin 2012 ylinda yaptiklart bir ¢aligmada fenolik
bilesikler igeren natural sizma zeytinyagi ve findik alinmasinin, ateroskleroz ile iligkili
hiicresel inflamatuar mekanizmalar lizerinde baskilayici etkileri ile kardiyovaskiiler risk

faktorlerini azalttig bildirilmektedir

Calismamizda hasta 6zellikleri Kontrol grubu (Grup 1,n=5), zeytinyag: verilen
(Grup I, n=30) ve Eoprotin verilen (Grup Ill, n=30) grup arasinda benzerdir.
Literatiirde benzer ¢alisma olmadigindan enteral nutrisyonun 45 giinliik siirecini ele

aldik.

Zeytinyag1 ile beslenme sonrasi anne siitii zenginlestirici eoprotin ile benzer
miktarda kaloriyi vermis olduk. Calismamiz neticesinde anne siitii zenginlestirici olarak
oral verdigimiz zeytinyagim1i Eoprotin ile kiyasladigimizda baslangigta yeterli kilo
alimim saglayip saglamayacagi noktasindaki endiselerimiz olmakla birlikte calisma

grafilerimizde aksine eoprotine kiyasla kilo alim1 konusunda anlamli fark saptamadik.

Literatiirde yapilan c¢alismalarda intravendz lipid soliisyonlar1 igerisinde
kullanilan zeytinyaginin prematiir infant enteral nutrisyonunda immiinolojik agidan
daha nétral oldugu, proinflamatuar sitokinlerin artisini tetiklemedigi, dolayisiyla da
zeytinyaginin bu nedenlerle prematiire infantlarda nazokomiyal enfeksyon, SIRS, BPD,
NEK, IVK, PVL ve ROP gibi preterm infantlarda sik karsilasilan sorunlar iizerine

olumlu etkileri oldugu saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda zeytinyagi kullanilan hastalardaki proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ile Eoprotin kullanan hastalardaki artis arasinda anlamli  fark

olmadigini, ayni sekilde zeytinyagi ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark
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olmadigini saptadik.Bunu ,kontrol grubu i¢indeki hasta sayisinin azligina bagladik ve

saglikl bir sonug olarak degerlendirmedik.
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E. SONUCLAR

Oral zeytinyagi, prematiir infant enteral nutrisyonunda anne siitii zenginlestiricisi

olarak immiinolojik agidan daha noétraldir ve iyi bir alternatif olabilir.

Oral iyi tolere edilen zeytinyaginin immiinite iizerine olumlu etkileri oldugu

gibi, oksidatif hasarida azaltir.

Bu etkiler 6zellikle infeksiyonlar ve oksidatif akciger hasar1 agisindan risk

altindaki ¢ok diisitk dogum agirlikli bebekler i¢in oldukg¢a 6nemlidir

Cok maliyetli olan Eoprotin yerine anne siitii zenginlestirici olarak zeytinyagi

kullanim1 Onerilebilir.

Zeytinyagmin gerek antropometrik gerekse immiinolojik parametreler

bakimindan Eoprotinden daha avantajli oldugunu gozlemledik.

Bu durumun hem iilke ekonomisine hem de aile biit¢esine ¢ok dnemli katki

saglayacagi kanisindayiz.

Fakat bunun tam olarak kullanima girmesi i¢in daha ¢ok hasta sayisiyla daha

fazla ¢aligmanin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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