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OZET
PARENTERAL BESLENME UYGULANAN PREMATURE BEBEKLERDE LiPiT
VERILIS SEKLINE GORE TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE, TOTAL OKSIDAN
SEVIYE VE SERUM PARAOKSONAZ DUZEYLERI

Dr. Murat Konak, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2013. Amac: Prematire bebeklerde
beslenememeye bagli total parenteral beslenme (TPN) uygulamasinda lipitin karisim halinde veya
ayr1 olarak verilmesinin viicuttaki oksidan ve antioksidan dengeye olan etkisinin tespit edilmesi.
Yontem: Otuz ila 34. gebelik haftalar arasinda dogan prematiire bebekler ¢aligmaya dahil edildi.
TPN’deki lipitin verilis sekline gore karisim veya ayri olarak gruplandirildi. Gruplar 30 hastadan
olusturuldu. Ancak bir hastada ciddi sepsis tespit edildigi i¢in calismadan ¢ikarildi. Agir
respiratuar distres sendromu (RDS), erken membran riptiri (EMR), agir Kkonjenital
malformasyon, dogustan metabolik, ciddi sepsis, patolojik sarilik, antioksidan tedavi alma, diyaliz
uygulanmasi, siyanotik konjenital kalp hastaligi, perinatal asfiksi, renal ve hepatik yetmezlik,
annenin alkol ve madde kullanmasi, annenin antioksidan ve hipolipidemik tedavi almasi, annede
diyabet olmasi durumunda hastalar ¢calismaya alinmadi. Caligmaya dahil edilen hastalarda total
parenteral beslenme (TPN) oOncesinde ve TPN uygulamasinin 72. saatinde serumda total
antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye(TOS) ve paraoksonaz (PON-1) diizeyleri 6l¢ildu
ve oksidatif stres indeksleri hesaplandi.

Bulgular: Calismaya lipit ayr1 grubunda (Grup I) 29 ve karisim grubunda (Grup 11) 30 olgu olmak
Uzere toplam 59 hasta dahil edildi. Tim olgularin ortalama gebelik haftasi 32.11+1.37 hafta,
ortalama anne yasi1 29.41+5.72 yil, ortalama agirlik, boy ve bas g¢evresi Ol¢limleri sirasiyla
1673+310 gr, 40.72+2.91 cm ve 29.21+1.91 cm olarak tespit edildi. Iki grup arasinda demografik
bulgular acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Her iki grupta da 72. saatte
bakilan TAS seviyesinde azalma, PON-1 seviyesinde artma gozlendi ve bu degisim istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Grup I’de TOS ve OSI diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli
olmasada artma izlendi. Grup II’de ise TOS ve OSI seviyelerinde azalma vardi ancak sadece TOS
seviyesindeki azalma istatistiksel agidan anlamli idi (p<0.05). Tim bu parametreler agisinda
yapilan gruplar arasi incelemede istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
Cinsiyetin oksidan dengeye herhangi bir etkisi tespit edilmedi. Lipitin ayr1 ya da karisim olarak
uygulanmasinin bobrek ve karaciger fonkiyonlarina ve hematolojik parametrelere olusturdugu
etkiler agisindan fark gézlenmedi (p>0.05).

Sonug: Lipidin karisim ve ayri uygulanmasinda, TAS, TOS ve PON-1 dizeylerinde fark
saptanmamasi lipidin ayr1 verilmesine gerek olmadigimi digiindiirmektedir. Ancak vaka sayimiz
sinirli oldugundan daha biiyiik serilerde ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: prematiire, parenteral beslenme, lipit karigimi, oksidatif stres, total
antioksidan seviye, paraoksonaz

Bilimsel Arastirma Projeleri Kordinatorligii Proje no:121518018



ABSTRACT
TOTAL ANTIOXIDANT LEVELS, TOTAL OXIDANT LEVELS, AND SERUM
PARAOXONASE LEVELS OF PARENTERALLY FED PREMATURE INFANTS
ACCORDING TO PRACTICE OF LIPID ADMINISTRATION
Aim: To determine the effect of two different administration type of lipid used in TPN that is
received by the premature infant patients born in between 30th and 34th weeks; the lipid
administration as a mixture or the separate administration of the lipid.
Method: Premature infants born in between 30™ and 34" weeks of gestational age were
included to study. The patients receiving total parenteral nutrition were divided into two
group according to lipid administration: Mixture (All in one) or lipid alone. Group consisted
of 30 patients. The patients with severe RDS, EMR, severe congenital malformations,
congenital metabolic disorders, severe sepsis, and pathological jaundice; the patients receiving
antioxidant treatments; the patients undergoing dialysis; the patients who have cyanotic
congenital heart disease; the patients with perinatal asphyxia; the patients who have renal and
hepatic failure; the patients whose mothers use alcohol and drugs; the patients whose mothers
receive antioxidant or hypolipidemic treatment; the patients whose mothers have diabetes
excluded from the study. In patients included in the study, the TAS, TOS and PON-1 levels
were measured and calculated indices of OSI before TPN and the seventy-two hours after the
start of TPN. By this way, the effect of TPN, which is very commonly used in neonatal
intensive care units, on the oxidant/antioxidant levels was investigated.
Findings: In 59 patients included in the study, the mean of gestational weeks was 32.11+1.37,
the average maternal age was 29.41+5.72 years, mean weight, height and head circumference
were found to be 1673310 g, 40.7242.91 cm, 29.21+1.91 cm, respectively. In terms of
demographic findings between the two groups, there was no statistically significant difference
(p>0.05). In group I, the TOS and OSI levels were increased but not statistically significant.
TOS and OSI levels were decreased in Group 11, but the reduction in the level of the TOS was
statistically significant TAS level at 72 hours after the start of TPN decreased, whereas PON-1
levels were increased in both groups, and this change was statistically significant (p<0.05). For
the All these parameters between the two groups, no statistically significant difference was
detected. There was no effect of gender on the oxidant stress. A separate application or as a
mixture of lipid, the effect on renal and hepatic function and hematological parameters were
not different
Conclusion: In the administration of the lipid mixture or separately, TAS, TOS, and PON-1
levels did not differ. For this reason, we can speculate that there is no need to administer
separately lipid. However, because of our limited number of cases, further studies are needed
to confirm our findings.
Key words: prematurity, parenteral nutrition, admixture of lipit preparation, oxidative stres,
total antioxidant status, paraoxonase
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABTS :2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline—6-sulfonic acid)

BPD :Bronkopulmoner displazi

CAT ‘Katalaz

CDDA :Cok diistik dogum agirlikli

DNA :Deoksiribonukleik asit

GPx :Glutatyon peroksidaz

GR :Glutatyon rediiktaz

GST :Glutatyon transferaz

HDL :Ylksek dansiteli lipoprotein

HO :Hidroksil radikali

H,0, :Hidrojen peroksit

LDL :Diisiik dansiteli lipoprotein

MDA :Malondialdehit

NEK :Nekrotizan enterokolit

NO :Nitrik oksit

NOS :Nitrik oksit sentaz

OSi :Oksidatif stres indeksi

Oy :Slperoksit radikali

0,' :Singlet (tekil) oksijen

PON-1 :Paraoksonaz

PVL :Periventrikuler I6komalazi

RDS :Respiratuar distres sendromu

ROP :Prematire retinopatisi

SD :Standart deviation (standart sapma)

SOD :SUperoksit dismutaz

SPSS :Statistical package for social sciences

TAS :Total antioksidan durum

TORCH :Toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes ve diger intrauterin
enfeksiyonlari

TOS :Total oksidan durum

TPN :Total parenteral nitrisyon

YDYBU  :Yenidogan yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS

Yenidogan alaninda saglanan bilimsel gelismeler ve yenidogan yogun bakim
tinitelerinin ekip ve donanimlarinin gelismesiyle beraber daha fazla sayida ve daha
kiiciik bebekler hayatta kalmaktadir. Prematiire bebeklerde yagsam oraninin artmasi bu
bebeklerde yenidogan yogun bakim {initesindeki beslenme uygulamalarinin dnemini
arttirmigtir.  Bebeklerde yasam beklentisi arttitkca beslenme daha da Onem
kazanmaktadir. Beslenme prematiire bebegin yenidogan yogun bakim iinitesinde kritik
Onem tasiyan termoregiilasyon, solunum ve dolasim destegi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi
gibi konularda da anahtar rol oynar. Bu nedenle prematiire bebegin yenidogan yogun
bakim iinitesine kabuliinden itibaren en kisa siirede beslenmeye baslanmalidir.
Prematiire bebeklerde gebeligin ancak 32-34. haftalarindan itibaren emme, yutma,
solunum koordinasyonu saglanabilir ve kiigiik prematiirelerde sindirim sistemi islevi
heniiz tam olarak gelismemistir. Prematiire bebeklerin 6nemli bir kismi; prematiirelik,
klinik olarak stabil olmama, cerrahi uygulama gibi nedenlerle enteral yolla
beslenememektedir. Ayrica nekrotizan enterokolit gibi beslenme iliskisi oldugu
diistiniilen morbiditeler enteral beslenmede siirlamalara neden olur. Enteral beslenme
ile saglanan miktarlar bu sinirlamalar nedeniyle bebek icin yeterli olamaz. Prematiire
bebeklerde ilk glinden itibaren gerekli tiim besin Ggelerini igeren total parenteral
beslenme destegi mutlak zorunludur (Ors 2013). Bu hastalarda uygulanan parenteral
besleme hem hayati fonksiyonlar agisindan hemde norogelisimsel siirecte ¢ok onemli
rol oynamaktadir. Parenteral besleme uygulanan en sik prematiire bebek grubu 34 hafta
altinda olup, bu bebekler genellikle yeterli emme yutma koordinasyonu olmayan

immatir ve klinik olarak stabil olmayan bebeklerdir (Ors 2013).

Parenteral beslenmede kullanilan lipit solusyonlar1 karigim halinde ya da TPN’den
ayr1 olarak uygulanabilmektedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda iki farkli uygulamanin
birbirine olan istiinliigiinli gosteren bir ¢alismaya rastlanmadi. Baz1 ¢alismalarda ise lipit
solusyonu eklenen TPN karisimlarinda antioksidan seviyenin azaldig1 ve oksidan seviyenin
arttign  gosterilmistir.  Ancak bu arasgtirmalarda direk olarak lipitin  etkisi
degerlendirilmemistir (Hasanoglu ve ark 2005, Chessex ve ark 2005, Skouroliakou ve ark
2008).

Prematire  bebeklere  uygulanan  parenteral  beslenmenin  potansiyel
komplikasyonlarindan biri TPN uygulanan hastalarda oksidan kapasitenin artip antioksidan

kapasitenin azalmasidir. Prematiire gibi olgunlagsmasini tamamlamamis bir organizmada
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oksidan seviyenin artmasinin potansiyel olumsuz etkileri bilinmektedir ve birgok yapilan

calismada gosterilmistir (Saugstad 1998, O’Donovan ve ark 2004).

Prematire bebeklerde oksidan-antioksidan seviyeler arasindaki denge 6nemlidir.
Yapilan g¢alismalarda antioksidan seviyenin azalip oksidan seviyenin artmasinin kronik
akciger hastaligi, prematiire retinopatisi, intraventrikiler hemoraji ve nekrotizan
enterokolit gibi bu doneme 06zgli hastaliklarin olusma riskini arttirdigt gosterilmistir.
Otuzdort hafta ve oncesinde dogan bebeklerde emme refleksi ve enteral beslenme orani
yetersiz oldugundan bu bebeklere yiiksek oranda parenteral besleme uygulanmaktadir (Ors
2013). Parenteral beslemede kullanilan lipit solusyonlarinin oksidan seviyeyi arttirdigi
gosterilmistir (Schutzmanve ark 2008, Chessex ve ark 2010). Diger bir ¢alismada ise lipit
solusyonlarinin karigim halinde bulundugu durumda oksidan kapasite arttigi belirtilmistir
(Hasanoglu ve ark 2005, Chessex ve ark 2010). Ancak bu c¢alismalar ¢ogunlukla deneysel
diizeydedir ve gergekten vucutta olusturdugu etkiyi arastiran Klinik bir calisma

bulunmamaktadir.

Insan serum paraoksonaz (PON-1, arildialkilfosfataz) enzimi glikoprotein
yapisinda, HDL kolesterol ile iliskili oksidatif stres belirteci olarak gelistirilmis oldukca
hassas bir antioksidan enzim olup, oksidatif dengenin bozuldugu pek ¢ok hastalikta
calistimistir (Selek ve ark 2007, Schulpis ve ark 2008, Selek ve ark 2008).
Saptayabildigimiz kadariyla literatlirde oksidatif stres gostergesi olarak PON-1 enzimi

TPN alan premattre bebeklerde invivo olarak daha 6nce ¢alisilmamustir.

Bu c¢alisma da amagc; parenteral besleme uygulanan prematire bebeklerde lipidin
ayri veya karisim halinde uygulanmasi ile oksidan ve antioksidan dengenin etkilenip
etkilenmedigini belirlemektir. Bu amacla daha spesifik ve yeni bir belirtec olan PON-1
enzimi TAS ve TOS ile birlikte degerlendirilmistir. TPN solusyonlariin antioksidan ve
oksidan durumlarin1 degerlendiren bir¢ok ¢aligma olmakla birlikte, antioksidan kapasitenin
hassas ve dnemli bir belirteci olan PON-1 enziminin degerlendirilecegi ilk ¢aligma olmasi

yapacagimiz arastirmanin énemini artirmaktadir.

Sonugta premature bebeklerin bronkopulmoner displazi ve ROP gibi hastaliklarin
gelisimine etki edebilecek oksidatif strese TPN katkis1 degerlendirilerek, yarar ve maliyete

yonelik pratik sonuglara ulagilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Otuzyedinci gestasyon haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak
kabul edilir. Gestasyonel 32. haftayr tamamlamadan dogan bebekler ise asir1 prematiire
olarak kabul edilmektedir. Ayrica dogum agirhigina goére de 2500 gramin altinda olan
bebekler diisiik dogum agirlikli, 1500 gr’in altinda doganlar ¢ok diisiikk dogum agirlikli,
1000 gr’in altinda doganlar ise ileri derecede diisiik dogum agirliklt bebek olarak
adlandirilir. Ulkemizde prematiire dogum siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte yaklasik
%15 oldugu sanilmaktadir (Dagoglu 2004). Ancak asir1 prematiirite ya da ¢ok diisiik
dogum agirlikli dogum siklig1 daha diisiiktiir.

2.1. Prematiire Bebeklerde Erken Yogun Beslenme ve Onemi

Diisiik dogum agirliklt bebeklerde erken donemde yogun parenteral besleme son
yillarda {izerinde durulan yeni bir uygulamadir. Yakin gecmise kadar ilk bir iki giin
dekstrozlu sivi ile baslanip daha sonra protein, lipit eklenmekteydi ve miktarlar1 diisiik
tutulmaktaydi. Bu yontem ile 6zellikle kiigiik prematiire bebeklerde istenilen buyime
hizlarinin yakalanamadigi, protein katabolizmasi ve negatif nitrojen dengesi gelistigi
goriilmistiir (Tablo 1) (te Braake ve ark 2007). Calismalarda fetiis ve yenidoganlarin besin
gereksinimleri daha iyi anlasilmig ve prematiire bebekler i¢in biiylime hizinin ayni
gestasyonel yastaki fetiisiin biiyiime hizi kadar veya ona yakin olmasi gerektigi
gortlmiistiir (Celik ve ark 2009). Disiik dogum agirlikli prematiire bebeklerin sagkalim
oranlarinin artmasi, bu bebeklere gastrointestinal sistemin immatiiritesi ve/veya eslik eden
hastaliklar nedeniyle enteral beslenmenin erken ve yeterli diizeyde baslanamamasi
parenteral beslenmenin 6nemini arttirmuistir (Ors 2013). Erken parenteral beslenme
ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (< 1500 g) veya asir1 diisiik dogum agirlikli (< 1000 g)
kiiclik prematiire bebekler i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Erken yogun beslenme, yasamin
ilk saatinde 2.5-3 g/kg/glin protein, 6-8 mg/kg/giin infiizyon hizinda glukoz, 1 g/kg/giin
lipitden olusan parenteral beslenme sivisinin baglanmasi ve izleyen bir iki giinde 3-3.5
o/kg/giin protein, 2-3 g/kg/gln lipit, ortalama 90-100 kcal/kg/giin enerji igerecek sekilde
arttirilmasidir. Parenteral beslenmenin ilk giin yogun diizeyde baslanmasi ve hizla
arttirilmasi ile pozitif nitrojen dengesi elde edilir, protein katabolizmasi ve postnatal
bliylime geriligi Onlenir, intrauterin biiyiime hizina yakin bir biiyiime hiz1 saglanir.
Biiyiime hiz1 bakimindan bebekler yasitlarini daha hizli ve kolay yakalar. Izlemde erken
yogun beslenme uygulanan bebeklerin ndrolojik gelisiminin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Caligmalarda bu yaklasimin klinik veya metabolik (metabolik asidoz, hiperkolesterolemi,
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hipertrigliseridemi vb.) yan etkileri olmadigi, erken yenidogan ddneminde biiylimeyi
hizlandirdig1 ve hastanede yatis siiresini kisalttigi gosterilmistir (Wilson ve ark 1997,
Parish ve ark 2008, Celik ve ark 2009). Ancak hizli kilo aliminin eriskin yaslarda
kardiyovaskiiler hastalik veya metabolik sendrom riskini arttirabilecegi yoniinde endiseler
de bulunmakla birlikte erken beslenmeye baslanan prematiire bebeklerin bas g¢evresi
gelisimlerinin ve noérolojik skorlarimin daha iyi oldugunun bilinmesi nedeniyle tiim

diinyada yenidogan {initelerinde erken yogun parenteral beslenme kullanilmaktadir

(Simmer 2007).

Tablo 1. Yenidoganlarin yetersiz beslenmesinin kisa ve uzun déonem sonuclari (te

Braake ve ark 2007)

Kisa donem sonuglar Uzun dénem sonuclar
Infeksiyonlara yatkinlik Biiylime yetersizligi

Serbest radikal iligkili hasar Norolojik gelisimde yavaslama
Ventilator gereksiniminde artig Kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik

Kalp, bobrek ve pankreasta hiicresel blylimede

yetersizlik

2.2. Prematiire Bebeklerin Besin Gereksinimleri

Fetiis dogumdan hemen oOncesine kadar plasenta ve umbilikal ven araciliiyla
siirekli intravendz (IV) olarak beslenmekteyken dogumla birlikte metabolik ve besinsel
gereksinimler bitmedigi gibi aksine yenidoganlarin besin gereksinimleri fetiise esit veya
daha fazladir. Bu nedenle dogum agirlig1 1500 g’1n altindaki bebeklerde dogumdan sonraki
ilk saatlerde miimkiinse IV beslenmeye baglanmalidir. Yakin donemdeki ¢aligmalar ¢ok
kiglk preterm bebeklerde bile ilk 24 saatte tam IV beslenmeye gecilmesinin guvenli ve
etkin oldugunu gostermistir (Tablo 2) (Hay 2005).

2.3.  Total Parenteral Nutrisyon

Total Parenteral Nutrisyon (TPN) ilk olarak 1960’larda barsak obstriiksiyonu, kisa
barsak sendromu, ciddi yaygin barsak mukoza hasari bulunan ve gastrointestinal sistem
yoluyla beslenmenin saglanamadigi ¢ocuklarda yeni bir beslenme segenegi olarak
kullanilmaya baglanmistir. 1970’li yillarin bagindan itibaren giivenli TPN soliisyonlarinin

elde edilmesi ile standart bir beslenme yontemi olarak klinik uygulamalarda yerini almistir
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(Falcon ve ark 2001). Gastrointestinal sistem normal islevini siirdiirdiigli stirece TPN’nin
enteral beslenmeye bir istiinliigi yoktur. Metabolik, mekanik ve infeksiyoz
komplikasyonlar1 ve pahali olmasi1 dezavantajlaridir. Bu nedenle iyi secilmis vakalarda
uygulanmalidir. TPN destekleyici bir tedavi yontemi olmakla birlikte ciddi kronik ishal,
malnutrisyon ve dogustan GIS anomalilerinde ayni zamanda ana tedavi yoOntemidir.
Malignitesi olan ¢ocuklarda, karaciger yetmezliginde, ciddi cerrahi girisimlerden dnce ve
sonra, agir kalp, solunum ve dolasim problemi olan ¢ocuklarda TPN ile sepsisten

korunulabildigi, yara iyilesmesinin ¢abuklastirabildigi bilinmektedir (Kudsk 2002).
2.4. TPN Endikasyonlari

Cocukluk yas grubunda en sik TPN endikasyonu ¢ok diisiikk dogum agirliklt ve
prematiire bebeklerdir. Ozellikle solunum giiliigii olan, emme yutma koordinasyonu
olmayan bebeklerde ve enteral beslenmeyle nekrotizan enterokolit riski tasiyan preterm
bebeklerde TPN siklikla kullamlmaktadir (Neu 2007, Ors 2013). Total parenteral

nutrisyonun genel endikasyonlari asagida verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. TPN endikasyonlari

Diisiik dogum agirlikli bebekler Dogum agirligi 1500 g’1n altinda olan prematiireler

Dogum agirligi 1500 g’dan biiyiik olup yeterli enteral
beslenemeyecegi tahmin edilen prematiireler

Cerrahi girisim gerektiren Gastrosizis, omfalosel
Gastrointestinal sistem hastaliklar Trakeotzofagial fistil,
Intestinal atrezi,
Mekonyum ileusu,
Malrotasyon
Volvulus
Diafragma hernisi
Diger sistem hastaliklari Pankreatit
Kistik fibrozis
Karaciger hastaliklari
Dogustan kalp hastalig1
Ciddi solunum sistemi hastaliklar1

Sepsis
Cerrahi durumlar Preoperatif ve postoperatif destek
Ciddi yanik ve travma
Psikiyatrik bozukluklar Anoreksiya nervosa

Maligniteler
Kemik iligi ve organ transplantasyonu




2.5. Intravenéz lipit verilmesi

Son donemde TPN’ye lipit eklenmesi, diisilk dogum agirlikli bebeklerde bile daha
erken baslanip, daha hizli (3 g/kg/giin’e kadar) artirilmaya baslanmistir. Lipit soliisyonu
olarak lipitlerin viicutta kullanimini artirmak amaciyla mitokondri membranindan igeri
tasinmalar1 igin enerji gerektirmeyen orta zincirli ve uzun zincirli (az miktarda coklu
doymamis yag asidi igerir) yag asitlerinin karisimindan olusan {iriinlerin kullanimi tercih
edilmelidir. Orta zincirli yag asitleri igeren sivilarin, uzun zincirli yag asitleri igerenlere
gore vitamin E/¢oklu doymamis yag asidi orani daha yiiksek, kolesterol diizeyi daha
diistiktiir; daha hizli metabolize edilirler; ancak protein yapimindaki etkileri daha azdir.
Piyasada genel olarak uzun zincirli yag asidi igeren triinler, orta zincirli ve uzun zincirli
yag asitlerinin karisimindan olusan lipit soliisyonlar1 bulunmaktadir; %10’luk ve %20’lik
formlar1 vardir. %10’lukta 10 g/dL (110 kcal/dL), %20’likte 20 g/dL (220 kcal/dL)
trigliserid bulunur. Hem her birim hacimde enerji igeriginin daha yliksek olmasi, hem de
fosfolipid igerigi daha az oldugundan prematiirelerde %20’lik lipit soliisyonlari tercih
edilir. Lipit inflizyon hiz1 0.15 g/kg/saat hizin1 gegmemelidir (Tekinalp ve ark 2009).

Linoleik ve o-linolenik asidin fazla miktarda bulunmasi uzun zincirli c¢oklu
doymamis yag asidi (dokozahekzaenoik asit vb.) olusumunu azalttig1 i¢in giiniimiizde
kullanilan orta ve uzun zincirli yag asidi karisimlarinda linoleik ve a-linoleik asit
miktarlar1 azaltilmistir (Lehner ve ark 2006). Prematiire bebeklerde uzun zincirli ¢oklu
doymamig yag asitlerinin gorme islevi ve bilissel gelisim iizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (Krohn ve ark 2006). Lipit soliisyonlarinin i¢gindeki temel yag bilesimi uzun
zincirli trigliseridlerden (oleik, palmitik, linoleik ve stearik asit) olusur (Kerner ve ark
2006). Zeytinyag iceren lipit 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 omega-
tokoferol bulunur. Icerigindeki eikozopentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asit gibi
omega-3 yag asidi tlirevlerinden bol miktarda linoleik asit sentezlenebilir. Omega-3 yag
asitleri retina ve beyin gelisimi lizerinde dnemli etkilere sahiptir (McNamara ve ark 2006).
Zeytinyagi igeren lipit sollisyonlart iyi tolere edilir, immiinite iizerine olumlu etkileri vardir
ve oksidatif hasar1 azaltir. Bu etkiler 6zellikle infeksiyonlar ve oksidatif akciger hasari
acisindan risk altindaki c¢ok diisik dogum agirlikli bebekler i¢in oldukca Gnemlidir
(Schutzmanve ark 2008). Lipit sollisyonlar1 farkli miktarlarda ¢oklu doymamis yag asitleri

icerir. Plazma lipidlerinin ve biyolojik membranlarin temel bilesenleri olan ¢oklu



doymamis yag asitleri ortamda bulunan serbest radikallerin araciligiyla lipit
peroksidasyonuna ugrar ve sonucta hiicre hasari gelisir. Kesin kanitlanmis olmamakla
birlikte prematiirelik komplikasyonlar1 olan bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit ve retinopati gelisimine olasilikla bu mekanizma neden olmaktadir (Laborie ve

ark 2000, Pitkdnen 2004 a).

Lipit peroksidasyonunu azaltmak amaciyla lipit soliisyonlarin igeriklerinde
degisiklikler yapilmistir. Zeytinyag1 bazli lipit soliisyonlar ile orta zincirli trigliseridlerin
eklendigi soya yagi karisiminin peroksidasyonunun benzer oldugu gosterilmistir (Pitkdnen
ve ark 2004 b ). Soya yagi ile soya yagi ve zeytinyagi karisimi verildiginde de
peroksidasyon iiriinleri bakiminda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Zeytinyagi
verilenlerde vitamin E diizeylerinin daha fazla oldugu ve plazma lipit i¢eriginin anne siitii
alan bebeklere benzer 6zellikte oldugu gosterilmistir (Gobel ve ark 2003). Yapilan in vivo
calismalarda ise soya yagi ile soya yag1 ve orta zincirli trigliserid karigimindan olusan lipit
soliisyonlarinda peroksidasyon iiriinlerinin anlamli derecede fazla, zeytinyaginda ise diisiik
diizeyde oldugu bulunmustur, bu sonug¢ lipit peroksidasyonunun c¢oklu doymamis yag
asitleri ile dogru, a-tokoferol/ ¢oklu doymamis yag asidi orani ile ters orantili oldugu
seklinde yorumlanmistir. Hayvan c¢alismalarinda ve in vitro c¢alismalarda soya yagi
verilenlerde immin fonksiyonlarda 6zellikle T-hiicre yanitlarinda gézlenen olumsuz etkiler
zeytinyagl verilenlerde gozlenmemistir. Ayrica, zeytinyaginin glukoz metabolizmasi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir (Gawecka ve ark 2008). Yenidoganda prematiire
bebeklerde zeytinyagi bazli lipitlerin kullannminin giivenli oldugu bildirilmistir ancak bu
konudaki caligmalar heniliz kisithidir. Bu nedenle lipit kaynagi olarak zeytinyag,
yenidoganlarin parenteral beslenmesinde yaygin ve rutin olarak kullanilmamaktadir. Lipit
kaynagi olarak balikk yagi kullanimi konusunda yenidoganlarda yeterli deneyim
bulunmamaktadir. IV lipit infiizyon hiz1 en az esansiyel yag asidi eksikligini onleyecek
kadar olmalidir. Ozellikle postnatal beyin gelisiminde 6nemli olan linoleik ve linolenik
asidin eksikligi onlenmelidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 6zellikle diisiik enerji
alim1 durumlarinda yaglar enerjiye doniistiiriilmek iizere okside olur, eger disaridan yeterli
yag verilmezse 72 saat i¢inde esansiyel yag asidi eksikligi gelisebilir (Celik ve ark 2009).
Hem linoleik (omega-6 serisi) hem de linolenik (omega-3 serisi) asit eksikligi 0.5-1
g/kg/giin kadar lipit verilmesiyle Onlenebilir. Glinimuzde IV lipit soliisyonlar1 omega-
3’ten daha fazla miktarda omega-6 yag asidi igerir. Son zamanlardaki c¢aligmalar noronal

gelisme ve norogelisimsel sonuclar bakimindan omega-3 esansiyel yag asitlerinin omega-6



esansiyel yag asitlerinden daha énemli oldugunu gostermistir (Carlson 2001). Gelismekte
olan beyinde bu yag asitleri, 6zellikle dokozahekzaenoik asit ve arasidonik asit, dnemli

miktarda birikir (Celik ve ark 2009).

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde lipit verilme miktar1 trigliseridlerin yag
asitlerine hidrolize edilme ve yag asitlerinin metabolize edilmek {izere hiicrelere transfer
edilme yeteneginin az olmasi nedeniyle sinirlidir (Celik ve ark 2009). Esansiyel yag asidi
eksikligini onleyecek en uygun bir IV lipit uygulamasi oldukga tartismalidir ve bu nedenle
yenidogan yogun bakim merkezlerinde ¢ok farkli lipit uygulamalar1 vardir. Cogu kaynakta
postnatal ilk gun 0.5-1 g/kg/giin baglanmasi, agsamali olarak artirilarak en fazla 3 g/kg/giin
miktarina ¢ikilmasi ve plazma trigliserid konsantrasyonunun 150 mg/dL ile 200 mg/dL

araliginda tutulmasi onerilir (Dene ve ark 2002).

IV verilen lipitin plazmadan temizlenmesi (klerensi) lipoprotein lipaz (karaciger
disindaki dokularin kapiller endotelinde bulunur), hepatik lipaz (karacigerdeki kapillerlerin
endotelinde bulunur) ve lesitin kolesterol acil transferaz enzimlerinin aktivitesine baglidir.
Bu enzimlerin aktiviteleri gebelik yasinin azalmasiyla azalir. Lipoprotein lipaz aktivitesi
ozellikle 26 haftadan daha erken dogan prematiirelerde diisliktiir. Lipoprotein lipaz ve
hepatik lipaz aktiviteleri diisiik doz heparin verilmesiyle uyarilabilir. IV lipit alan preterm
bebeklerin ¢ogu santral vendz katetere sahiptir ve bu nedenle heparin verilmektedir. Ancak
26 haftadan daha erken dogan ve lipit intolerans1 gosterilen prematiire bebeklere IV
beslenme periferik venden yapiliyor olsa bile heparin verilmesi Onerilmektedir. IV lipit
goreceli olarak diisiik ozmolaliteye sahiptir, periferik venden 1yi tolere edilir (Celik ve ark
2009). Trigliserid hidroliz hizi ve lipit kullanim kapasitesinin asildigi lipit inflizyon
hizlarinda, plazma trigliserid konsantrasyonlar1 artarak bazi potansiyel komplikasyonlara
neden olur. Serbest yag asitlerinin yiiksek konsantrasyona ulagsmasi bilirubinin albuminden
ayrilmasina neden olabilir. Ciddi asidoz, orta-ylksek bilirubin diizeyi, diisiik serum
albumin konsantrasyonu olan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde lipit inflizyon hiz1

dikkatli arttirilmalidir (Hay 2005).

Lipitler pulmoner disfonksiyona neden olabilir. Linoleik asit ve a-linoleik asidin
uzun, doymamis tiirevleri ¢esitli eikozanoid serilerinin dnciilleridir, ¢aligmalarda vazoaktif
prostanoid sistem Onciillerinin yapimindaki artisin pulmoner vaskiiler tonus ve kan akimi
degisikliklerinden sorumlu oldugu gosterilmistir (Helbock ve ark 1993, Celik ve ark 2009).
Bu etkiler yalnizca, bugiin kullanilmayan ¢ok yiiksek lipit inflizyon hizlarinda (> 5-6

g/kg/giin) belirgindir. Bununla birlikte solunum sikintist olan prematiire bebeklerde yapilan
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bir ¢caligmada doza ve siireye bagimli olarak 0.125 g/kg/saat (3 g/kg/giin) lipit inflizyon
hizlarinda akciger damar direncinde anlamli artis oldugu gosterilmistir (Prasertsom ve ark
1996). Bu nedenle lipitler pulmoner hipertansiyonu olan bebeklerde dikkatli

kullanilmalidir.

IV lipit soliisyonlar1 yiliksek dozda verildiginde trombositopeni yapabilecegi
endisesi olmakla birlikte, son zamanlardaki caligmalarda 0.8-3.3 g/kg/giin hizinda lipit
verilen prematiire bebeklerde kisa (iki glin) ve uzun silire (dort hafta) sonra yapilan
Ol¢timlerde bu komplikasyon gozlenmemistir (Spear ve ark 1990, Goulet ve ark 1999,
Gobel ve ark. 2003).

Bazi calismalarda IV lipit soliisyonlarinin nétrofil islevlerini bozdugu ileri
siriilmiigse de sonraki caligmalarda immiin fonksiyonlarin normal oldugu gosterilmistir
(Herson ve ark 1989). Potansiyel yan etkileri (kronik akciger hastaligi, akciger damar
direncinde artig, akcigerden gaz degisiminin bozulmasi, bilirubin toksisitesi, sepsis ve
serbest radikal hasar1) nedeniyle prematiire bebeklere erken donemde lipit soliisyonlarinin
baslanmas1 konusunda endiseler olmustur. Bir meta-analizde yasamin ilk bes giinii IV lipit
baslanan prematiire bebekler ile daha ge¢ IV lipit baslanan prematiire bebekler
karsilastirilmis; solunumsal morbidite, nekrotizan enterokolit, prematiire retinopatisi,
patent duktus arteriyozus, sepsis, ventrikil i¢i kanama ve ciddi sarilik bakimindan her iki
hasta grubu arasinda anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir. Prematiire bebeklerde bir
kontrendikasyon yoksa IV lipit soliisyonuna erken donemde baslanmasi Onerilmektedir

(Hay 2005). IV lipit verilmesi ile ilgili 6neriler 6zetlenmistir (Tablo 3).

2.6. intraven6z Beslenmenin Komplikasyonlari

Preterm yenidoganlarda en sik goriilen IV beslenme komplikasyonlar1 Tablo 4’de
Ozetlenmistir. Bunlarin  neredeyse tamami IV  beslenmenin hazirlanmasit  ve
uygulanmasinda titizlik ve dikkat gosterilmesi, yakin metabolik izlem yapilmasi, minimal
enteral ve tam enteral beslenmeye olabildigince hizli gegilmesi ile onlenebilir. Cok kiigiik
prematiire bebeklerde erken IV beslemenin baslica avantaji, anne karnindaki normal fetal
bliyiime hizlarinin (agirlik, boy, bas g¢evresi ve viicut yapisi) ve norolojik gelisimin

surdirulebilmesidir (Hay 2008).



Tablo 3. Intravenoz lipit tedavisi (Celik ve ark 2009).

1. Dogumla birlikte 0.5-1 g/kg/giin baslanmali, tam IV beslenme i¢in 4-5 glinde 2-3
g/kg/glin’e kadar artirllmalidir.

2. Serum trigliseridleri plazmadan lipit temizlenmesini gdsterir, serum trigliserid
konsantrasyonu < 150 mg/dL diizeyinde olmalidir.

3. Lipit soliisyonlarinda yeterli miktarda esansiyel yag asidi vardir, bu miktar normal
metabolizma ve blyiimenin siirdiiriilmesi i¢in yeterlidir. Az enerji verildiginde yag asitleri
oksidize olur, bu durumda esansiyel yag asidi eksikligi riski artar. Noronlar, glial hiicreler,
santral sinir sistemi miyelini, kirmizi kan hiicrelerinin membranlar1 esansiyel yag asidi
eksikligine 6zellikle duyarlidir.

4. %10’luk lipit soliisyonu fosfolipit konsantrasyonu daha fazla oldugu i¢in, %20’lik IV
lipit soliisyonundan daha fazla zararli etkilere sahiptir (kolesterol, fosfolipit, trigliserid
konsantrasyonlarinda artis). Bu nedenle %20°1ik lipit sivilar1 tercih edilmelidir.

5. Karnitin, IV beslenme siiresi 3-4 haftadan uzun siiren bebeklerde kullanilabilir.

6. Peroksidasyonunu azaltmak i¢in lipit soliisyonlar1 1siktan korunmali, hava ile temas
etmemeli, icine eser element eklenmemelidir

Tablo 4. intravensz beslenmenin komplikasyonlar1 (Celik ve ark 2009).

1. Kateter iliskili sepsis. Lipit soliisyonlar: mikrobiyal iireme i¢in uygun bir ortamdir. En
stk goriilen etken Staphylococcus epidermidis’tir. En sik bulas nedeni igne veya tgli
musluklardir. Kandida da olasilikla ayni yoldan girer. Malniitrisyonu olan,
bronkopulmoner displazi nedeniyle steroid verilen, uzun siire intravendz beslenen
bebeklerde agiklanamayan hastalik durumunda kandida sepsisi diisiiniilmelidir

2. Damarda erozyon, perforasyon, okliizyon, tromboz ve embolizm gelisebilir.

3. Dokulara boélgesel sivi sizmalart olabilir (6rn. kalsiyum sizmasi dokularda kimyasal
yaniga neden olur).

4. Kolestaz gelisebilir. En ¢ok enteral beslenme olmamasi nedeniyle safra akimimin ve
safra kesesi bosalimmin yeterince olmamasina bagl olarak gelisir. Karacigeri etkileyen
diger nedenler (prenatal ve/veya postnatal hipoksi/iskemi/hipotansiyon) ve sepsis
atlanmamalidir.

5. Hipoglisemi (< 54 mg/dL), hiperglisemi (> 150 mg/dL).

6. Azotemi

7. Metabolik asidoz (aminoasit soliisyonlari neden olabilir).

8. Hipertrigliseridemi (> 200 mg/dL) (lipit soliisyonlar1 neden olur).

9. Mineral, eser element eksiklikleri.

10. Vitamin eksiklikleri.

11. Prematire osteopenisi
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Tablo 5. Parenteral beslenen yenidoganlarin izlemi (Chawla ve ark 2008, Tekinalp ve

ark 2009)

Parametre Sikhk

Kan sekeri Glukoz inflizyon hizini artirirken giinde 2-3 kez
Sabit glukoz inflizyon hizina ulasinca giinde 1 kez

Idrar sekeri Her idrardan

Serum elektrolitleri [k hafta 2 kez, sonra haftada 1 kez

Kan Ure nitrojeni [k hafta 2 kez, sonra haftada 1 kez

Kalsiyum, fosfor, magnezyum  Haftada 1 kez

Serum albumin Haftada 1 kez

Tam kan sayimi1 Haftada 1 kez

Karaciger fonksiyon testleri Haftada 1 kez

Serum trigliseridleri Haftada 1 kez

Antropometrik olcimler

Viicut agirhigi Giinde 1 kez (ayn1 saatte)

Boy Haftada 1 kez

Basg cevresi Haftada 1 kez

2.7. Oksidan ve Antioksidan Sistemler

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldiriima
hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi surece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum ozetle serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmas: arasindaki ciddi dengesizligi
gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir (Atlan ve ark 2006, Davis
ve Auten 2010).

Oksidatif stres altinda oksijen radikallerinin olusumu, antioksidan savunma
sisteminin kapasitesini asarsa, artan serbest oksijen radikalleri hicrenin cesitli
bilesenleri ve hiicre dis1 makromelekdller ile etkileserek hiicrede yapisal ve fonksiyonel
bozukluga neden olurlar. Eger serbest radikaller noétralize edilmezlerse hiicre membran
proteinlerini yikarak, membran lipit ve proteinlerini yok ederek, hiicre membranin
sertlestirip huicre fonksiyonunu engelleyerek, niikleer membran: gegip nikleustaki genetik
materyale etki edip DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara acik hale getirir. Bunun sonucunda
bagisikhik sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik sistemini zorlayarak viicutta ciddi
hasarlara neden olabilirler (Burcak ve ark 2004, Buonocore ve ark 2010, Gutowski
ve Kowalczyk 2013).
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2.7.1. Serbest Radikaller

En dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla c¢iftlesmemis elektron igeren reaktif
molekiillerdir. Ana iskeletinde oksijen igeren radikallere serbest oksijen radikalleri adi
verilir (Cheeseman ve ark 1993). Serbest radikaller biitiin canli hiicrelerde fizyolojik
miktarlarda tiretilirler. Asirt tiretildiklerinde hiicre ve doku hasarina neden olurlar. Serbest
radikallerin bu etkileri antioksidan adi verilen kimi enzim ve molekiiller tarafindan ortadan
kaldirilir. Biitiin organizmalarda serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma
mekanizmalar1 arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen
radikallerinin iiretimi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve
polisakkaritlerin oksidasyonuna ve DNA hasarina neden olarak Onemli Olciide toksik
biyolojik etki gosterirler (Saugstad 1996, Buonocore ve ark 2010). Serbest radikal hasari
basta diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, astim, BPD, PVL, ROP ve NEK olmak
tizere 100’den fazla hastaligin patogenezinde sug¢lanmistir (Saugstad 1996, Gitto ve ark
2009, Gutowski ve Kowalczyk 2013). Yenidogan donemi kendine has ozelliklerinden
dolay1 oksidatif stres agisindan riskli bir donemdir. Zira gebelikte metabolizmanin ve
dolayistyla oksijen tiiketiminin artmasi, plasentanin serbest radikal kaynagi olmasi, kismi
hipoksik ortamdan hiperoksik bir ortama gecis, 6zellikle de prematiirelerin 6zel durumlari
ve antioksidan sistemlerin yeterince gelismemis olmasi yenidoganlari bu agidan hedef
haline getirmektedir (Yeung 2006). Ozellikle beyinde noronal dokularin poliunsatiire yag
asitlerinden zengin olmasi ve yenidogan beyninde goreceli olarak siiperoksit dismutaz ve
glutatyon gibi antioksidan sistemlerin yetersizliginden dolay1 serbest radikallerin zararli

etkilerine daha hassastir (Baud ve ark 2004).

Hicre ve dokularda meydana gelen serbest radikallerin en 6nemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinda oksijen igeren pek c¢ok
biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (Naito ve ark 2010).
Bu kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen, elektron transport zincirinde suya kadar
indirgenirken her basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir (Akkus 1995,

Buonocore ve ark 2010).
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Tablo 6. Sik karsilasilan radikaller, simgeler ve kimlikleri (Dundar ve ark 1999)

Hidrojen H™ " Bilinen en basit radikal

Superoksit 02~ Oksijen metabolizmasinin ilk ara tirtinii

Hidroksil OH" " En toksik ( reaktif ) oksijen metaboliti radikal

Hidrojen H20 Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif

Singlet oksijen 02" varilanma émrii hizli, giiglii oksidatif oksijen formu

Perhidroksi HO2 Lipitlerle hizli ¢oziinerek lipit peroksidasyonunu artirir
Peroksil radikali "C  Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipitlere lokalize olur
Triklorometil ccl CCl4 metabolizmasi {iriinii karacigerde tiretilen bir radikal
Thyl radikali RS™  Siilfiirlii ve ciftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel ad1
Alkoksil RO’ Organik peroksitlerin yikimi ile tretilen oksijen metaboliti
Nitrojen oksit NO . arginin aminoasitinden in vivo uretilir

Nitrojen dioksit NOZ NO’ in oksijen ile reaksiyonundan tiretilir

2.7.2. Superoksit Radikali (Oy)

Canlilarda olustugu gosterilen ilk radikaldir. Siiperoksitin kendisi fazla hasara yol
acmaz. Ancak siiperoksit radikal anyonu basta hidrojen peroksit olmak iizere Oliimciil
hidroksil radikallerinin olusumuna katki saglar. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol

miktarda siiperoksit {iretilir (Akkus 1995).
2.7.3. Hidrojen Peroksit (H,05,)

Hidrojen peroksit aslinda bir serbest radikal degildir. Ancak reaktif oksijen tiirlerine
dahil edilir. Ger¢ek dnemi metal iyonlarinin varlifinda hidroksil radikallerinin ana kaynagi
olmasindan kaynaklanir. Organizmalarda hidrojen peroksidin kaynagi siiperoksit
radikalleridir (Akkus 1995). Hidrojen peroksit proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir
ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon o6zelligi olan reaktif demir formlarini

olusturmaktadir.
2.7.4. Hidroksil Radikali (HO")

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinir. Her biyolojik molekile hiicum

ederek oksidatif hasar olusturabilmektedir. Hidroksil radikalinin olusturdugu en taninmis
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biyolojik hasar lipit peroksidasyonu denen serbest radikal reaksiyonudur. Hidroksil radikali
fagositoz ve gesitli enzimatik katalizlerde tiretilmektedir (Akkus 1995).

2.7.5. Tekil (Singlet) Oksijen (O,'")

Oksijenin uyarilmis sekline singlet (tekil) oksijen denir. Radikal olmayan bir reaktif
oksijen tiirtidiir. Reaktivitesi ¢cok yliksektir. Doymamis yag asitleri dogrudan tepkimeye
girerek peroksil radikalini olusturur ve hidroksil radikali kadar etkili bir lipit
peroksidasyonunu baslatabilir (Akkus 1995).

2.7.6. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikallerin viicutta olusturdugu zararl etkiler asagida belirtilmistir.
1-DNA’nin tahrip olmasi,

2-Niikleotid yapili koenzimlerin yikima,

3-Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin

tiyol/disulfit oraninin degismesi,
4-Protein ve lipitlerle kovalen baglantilar yapmasi,
5-Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
6-Mukopolisakkaritlerin yikima,
7-Proteinlerin tahrip olmasi ve proteinlerin “turn over’inin artmast,
8-Lipit peroksidasyonu, zar yapisinin bozulmasi,
9-Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,
10-Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

11-Kollajen ve elastin gibi uzun Omdarlt proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi (Uysal 1998,
Halliwel ve ark 1999 ).

2.7.7. Hiicre Membranlarinin Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hucreler Gzerindeki en 6nemli etkileri membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Lipit peroksidasyonu adi verilen bu zincirleme reaksiyonda serbest
radikaller poliansatiire yag asitlerine, membranlardaki kolesterole veya lipoproteinlere
saldirirlar. Aslinda lipit peroksidasyonu enzimler ve redoks-sensitif genler tarafindan

regiile edilen fizyolojik bir olaydir. Ancak kontrolsiiz lipit peroksidasyonu hiicresel
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disfonksiyona ve hasara neden olur. Preeklampsi patogenezinde de lipit peroksidasyonuna
ozellikle dikkat ¢ekilmistir (Akkus 1995, Naito ve ark 2010). Lipit peroksidasyonu direkt
etki ile hiicre membran akiskanligini, gegirgenligini ve biitlinliigiinii bozar. Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir (Halliwel ve ark
1999).

Membrandaki fosfolipitlerin peroksidasyonu hiicrenin gegirgenligini bozarak hiicre
ici organellerinin de hasar gérmesine neden olur. Serbest oksijen radikalleri poliansatire
yag asidi molekiillerini okside ederek aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Aldehitler uzun omiirlii olduklari i¢in hiicre hasarinin yayilmasina yol agarlar. Bunlar
icinde en iyi bilineni malondialdehit (MDA)’dir. MDA lipit peroksidasyonunun
derecesiyle korelasyon gostermektedir. MDA membran komponentlerinin capraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olmaktadir. Bu sayede membran 6zellikleri
degismektedir. Bu radikaller hiicrenin pek c¢ok komponentleri ile reaksiyona girerek
hiicrenin metabolik fonksiyonlar1 iizerine toksik etki gosterirler (Akkus 1995, Hubel

1999.).
2.7.8. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler serbest radikallerden poliansatiire yag asitlerine gore daha az etkilenirler.
Proteinler serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklarinda aminoasit yan zincirlerinde
modifikasyonlar olusur ve protein yapist bozulur. Bu da fonksiyonel degisikliklere yol
acarak hiicre metabolizmasin1t bozar. Oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu protein
molekiillerinin yapist degisir ve denatiirasyon olusur. Ayni sekilde oksidatif modifikasyon
yoluyla, sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini gerceklestirebilirler. Ayrica
serbest radikaller enzimlerin, ndrotransmitterlerin ~ ve  reseptdr  proteinlerinin

fonksiyonlariin bozulmasina da neden olabilirler (Akkus 1995, Naito ve ark 2010).
2.7.9. Karbonhidratlara Etkileri

Karbonhidrat molekdilleri lipit ve proteinlere gére oksidatif hasara daha az maruz
kalirlar. Ornegin inflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya gegen l6kositlerden
aciga ¢ikan H,0, ve O, hiyaluronik asidi pargalayabilmektedir. Benzer sekilde goziin
vitroz sivisindaki hiyaliironik asidin oksidatif hasari katarakt olusmasina neden

olabilmektedir (Akkus 1995).
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2.7.10. DNA Hasan

DNA radikal reaksiyonlarimin 6nemli bir hedefidir. Hidroksil radikali piirin ve
pirimidin bazlarin1 okside ederek DNA hasarina yol acar. Hasara ugrayan bu DNA’nin
tamiri sirasinda bazi mutasyonlar meydana gelebilir. Bu da kimi proteinlerin sentezinin
inhibe olmasina yolagar. Yenidogan ve hipoksiye maruz kalan bebeklerde DNA hasarinin

daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Akkus 1995).
2.7.11. Serbest Radikallerin Ol¢umii

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin yar1 6mrii oldukca kisadir.
Bundan dolay1 laboratuar sartlarinda 6l¢iilmeleri zordur. Genellikle spin rezonans ve spin
trapping metotlartyla dlgiiliirler. Ancak bu metotlarla 6lgiim teknik olarak oldukc¢a glictiir
(Akkus 1995, Erel 2005). Giiniimiizde genellikle serbest radikallere bagli olusan tirtinlerin
Olciimii daha pratik metotlardir. Serbest radikallerin en Onemli etkileri lipit
peroksidasyonudur. Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu aldehitler olusur (MDA gibi).
Artik serbest radikal 6l¢imiinde en ¢ok kabul goren yontem thiobarbitric acid reactive
substance (TBARS), MDA veya TAS 2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline—6-sulfonic acid)
(ABTYS) belirtegleri kullanilarak 6l¢tim yapmaktir (Erel 2005, Traverse ve ark 2006).

2.8. Antioksidan Sistemler

Viicutta olusan serbest radikalleri metabolize eden, onlarin diizeylerini kontrol
altinda tutan, serbest radikal olusumunu 6nleyen, temizlenmesini arttiran veya olusabilecek
hasar1 engelleyen ve onaran savunma mekanizmalar1 vardir. Savunmayir yapan bu
maddelere antioksidan maddeler denir. Aerobik hicrelerde bulunan antioksidan sistemler

endojen veya eksojen olabilir (Halliwel ve ark 1999, Caylak 2011).

Endojen antioksidanlar; ya enzimatik [SOD, GPx, katalaz (CAT)], glutatyon
transferaz (GST), glutatyon rediktaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya nonenzimatik
(bilirubin, albumin, {irik asit, a-tokoferol, sertloplazmin, transferrin, ferritin, glutatyon
gibi) maddelerdir (Hung 2007, Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).

Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, asetilsistein, allopurinol,

mannitol ve demir selatorleri sayilabilir (Hung 2007, Gitto ve ark 2009, Naito ve ark
2010).
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Antioksidanlar islevlerine gore de primer, sekonder ve tersiyer olarak ti¢e ayrilirlar.
Primer antioksidanlar yeni serbest oksijen radikal olusumunu onlerler (SOD, GPx, ferritin,
seruloplazmin, haptoglobulin, metal baglayan proteinler ve hemopeksin gibi). Sekonder
antioksidanlar zincir kirici reaksiyonlar sayesinde serbest radikalleri uzaklastirirlar
(vitamin C, vitamin E, bilirubin, B karoten ve iirik asit gibi). Tersiyer antioksidanlar ise
serbest radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar (DNA’y1 onaran

enzimler gibi) (Akkus 1995).

2.8.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.8.1.1 Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak oksijen radikalini kullanarak superoksiti hidrojen peroksite
ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon oksidatif strese karsit ilk savunma olarak
isimlendirilir. Bu sayede hiicrelerdeki siliperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. SOD
lipit peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi yiksek oksijen kullanan dokularda
fazladir. Hiicre dis1 aktivitesi diistiktiir. SODmn 16semi, iskemi, RDS, hepatit, pereeklampsi
ve akciger infeksiyonlar1 gibi serbest radikal artisinin gerceklestigi hastaliklarda koruyucu

rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).
2.8.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz hidrojen peroksiti su ve oksijene ayristiran ve peroksizomda bulunan bir
enzimdir. Hiicreyi oksidatif strese kars1 korur. Ozellikle kan, kemik iligi, karaciger, bobrek

ve miikoz membranlarda bulunur (Akkus 1995, Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).
2.8.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx hicrelerin sitozoliinde bulunan bir enzimdir. SOD tarafindan olusturulan
hidrojen peroksit ve yag asiti peroksitlerini elimine eder. GPx fagositik hiicrelerde 6nemli
fonksiyonlarda rol alir. Fagositoz sirasinda olusan solunum patlamasi neticesinde meydana
gelen serbest radikal peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gormesini diger
antioksidanlarla birlikte engeller. Eritrositlerde GPx oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GPx aktivitesinin azalmasi hidrojen peroksit seviyesinin artmasina ve
dolayisiyla siddetli hiicre hasarina yol agar. (Akkus 1995, Naito ve ark 2010). Yapilan
aragtirmalarda kord kani GPx ve total antioksidan disiikligi olan bebeklerde DNA
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hasarmin arttig1 ve serbest oksijen radikallerinin arttif1 gosterilmistir (Zhao ve ark 2004,

Gitto ve ark 2009).
2.8.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

GST organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alir.
Oncelikle aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlere karsi

GST selenyumdan bagimsiz olarak aktivite gosterir (Akkus 1995, Gitto ve ark 2009).
2.8.1.5. Glutatyon rediktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniisiir. Bu yapiy1 tekrar rediikte

glutatyona dontistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (Akkus 1995, Gitto ve ark 2009).
2.8.1.6 Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya ¢evirerek etki gosterir (Akkus 1995).
2.8.2. Membranlarda Bulunan Antioksidanlar
2.8.2.1.Vitamin E

Hiicre membraninda bulunan uzun zincirli poliansatiire yag asitlerini oksidatif
hasara kars1 korur. Vitamin E eksikliginde serbest radikallere bagl lipit peroksidasyonu
daha sik goriiliir. (Naito ve ark 2010). Lipit soliisyonlarinda bulunan tokoferoliin lipit
peroksidasyonuna kars1 askorbat, biliriibin vb. diger antioksidan maddeler gibi giiclii etki

ettigi bilinmektedir (Yeung_2006).
2.8.2.2. Vitamin C

Vitamin C siiperoksit ve hidroksil radikali ile etkilesime girer. Basta 16kositlerde
olmak tizere oksidatif hasara karsi 6nemli bir rol oynar. (Bowen ve ark 1998, Gitto ve ark
2009). In vitro olarak yapilan ¢aligmalarda lipit peroksidasyonuna kars1 tokoferolle beraber
etki ettigi peroksidasyonun artmasmi azalttigt gosterilmistir. Askorbat tokoferoliin
yenilenmesinde gorevli redoks reaksiyonda kendisi dehidroaskorbata oksitlenerek katkida

bulunur (Yeung_2006).
2.8.2.3. Vitamin A

Vitamin A pek ¢ok hiicrenin biiyiimesi ve farklilasmasinda regiilatér rol oynar.
Solunum yolundaki epitel hiicrelerinin biitiinliigiiniin devam etmesine katki saglar.

Ozellikle kiiciik pretermlerde kronik akciger hastaligi ile A vitamini arasinda 6nemli bir
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iligki vardir. Yiiksek dozda kas i¢i A vitamini uygulamasiin 1000 gr altindaki bebeklerde
kronik akciger hastaliginin gelismesi riskini azalttigin1 goster ¢aligmalar vardir (Tyson ve

ark 1999, Darlow ve Graham 2002, Gitto ve ark 2009,).
2.8.2.4. Bilirubinin Antioksidan Ozelligi

Lipit peroksidasyonunda zincirleme gelisen reaksiyonu engelleyici antioksidan
olarak en az alfa tokoferol kadar etkilidir. Biliriibin yuksek serum dizeylerinde toksik bir
bilesiktir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda konjuge ¢ift bag i¢eren bilirubinin in vivo ve in
vitro giiglii bir antioksidan oldugu ispatlanmistir. Oksidatif stresle tetiklenen bilirubinin
hizl1 ve uzun siireli oksidanlara bagli hiicre yikiminda fizyolojik koruyucu olarak rol aldigi

disiiniilmektedir (Gathwala ve ark 2000).
2.9. Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Reaktif oksijen radikalleri metabolik ve fizyolojik olaylar sonucu olusur.
Organizmada olusan bu zararli oksidatif reaksiyonlar enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan molekiilleri vasitasiyla Onlenir. Farkli antioksidanlarin serum veya plazma
konsantrasyonlar1 laboratuvarlarda ayr1 ayr1 dlgiilebilir. Fakat bu dl¢limleri yapmak zaman
alici, yogun is yiikii, pahali ve komplike teknikleri gerektirir. Farkli antioksidan
molekiillerini ayr1 ayr1 6lgmek antioksidan etkileri aditif (binisik) oldugu igin pratik
degildir. Bu nedenle total antioksidan kapasite (total antioxidant capacity= TAC) veya total
antioksidan durum (total antioxidant status=TAS) ol¢iimii yapilmasi en ¢ok kabul géren

yontemdir (Wijnberger ve ark 2003, Vlachos ve ark 2006).

TAS’1 6lgmek i¢in degisik metotlar gelistirilmistir. Bu metotlarda genellikle bir tip
radikal kullanilir ve radikale karsi olusan antioksidan 6rnek olgiiliir. En sik kullanilan
kalorimetrik metotlar 2,2’-azinobis (3-ethylbenzo-thiazoline—6 sulfonate) (=ABTS")’e
dayali metotlardir. Normalde indirgenmis ABTS renksizdir. Oksitlenince karakteristik
mavi-yesil ABTS" rengini alir. Bu renkli ABTS" oksitleyici bir ajanla muamele edilince
indirgenerek orijinal renksiz ABTS formuna tekrar doner. Olciimiin temel prensibi buna
dayanmaktadir (Erel 2004).

Albumin, tirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
% 85’inden fazlasim1 olusturmaktadir. Bunun nedeni kanda bilirubin, glutatyon, alfa
tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan molekdllerinin albumin, Grik asit ve askorbik
asit seviyelerinden daha az olmasidir. Yenidogan déneminde ise bu sistemin en onemli

maddelerini biliiribin ve irik asit olusturur. Ayrica C vitamini ve E vitamini ozellikle
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yenidoganlarda total antioksidan sisteme onemli katkilar saglarlar (Yeung_2006, Gitto ve
ark 2009, Naito ve ark 2010).

Hasta yenidoganlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin duzeyinin
yiikkselmesi veya fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi ve
diuretiklerle diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler olusabilmektedir
(Korkmaz ve ark 2001 ).

Beslenme sekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii ile
beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler, formula
mama ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir (Korkmaz ve ark 2001,

Sommerburg ve ark 2000 ).
2.10. Paraoksonaz-1 (PON-1) Enzimi

Insan serum paraoksonaz enzimi HDL kolesterol ile iliskili antioksidan fonksiyona
sahip oldugu diistiniilen bir enzimdir. PON-1; 45 kDa agirliginda, glikoprotein yapisinda
ve 7. kromozom g 21-22 bolgesine yerlesmistir. Organofosfatlari ve aromatik karboksilik
esterleri detoksifiye edebilme kabiliyeti oldugu bilinen {i¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar
paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (Erel 2004, Vlachos ve ark 2006, Kurban ve ark
2010). Plazma yuksek-dansiteli lipoproteine (HDL) bagli, antioksidan bir enzim olan PON-
I’in diistik-dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’yi serbest radikallerle olugsan oksidasyona
kars1 korudugu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Arilesteraz enzimi PON-1 gibi
organofosfatlar1 detoksifiye edebilir ama PON-1 gibi genetik polimorfizm géstermez. Her
iki enzimin dogal substrati farkli olmasina ragmen PON-1 enzimi arilesterazin substrati
olan fenil asetat: hidrolize etme, bdylece hem arilesteraz hemde paraoksonaz aktivitesi
gosterme yetenegine sahiptir. Plazma yiiksek dansiteli lipoproteine (HDL) bagh
antioksidan bir enzim olan PON-1"in diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’yi serbest
radikallere kars1 korudugu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. (Vlachos ve ark 2006,

Kurban ve ark 2010).

Genetik olarak PON-1 enzim aktivitesini etkileyen, 192. ve 55. pozisyonundaki
aminoasit farkliligindan kaynaklanan iki yaygin polimorfizm bulunmaktadir. Miyokard
infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, koroner arter hastali§i ve diabetes mellitus gibi pek
cok hastalikta PON-1 enziminin aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir (McElveen ve ark
1986, Mackness 1991).
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PON-1 enzimi hepatositlerde sentezlenir ve buradan kana verilir. PON-1 enzimi
karaciger, bobrek, ince bagirsak ve beyin basta olmak {izere bircok dokuda ve serumda
bulunur. Enzim aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir. HDL ile iliskili bir
protein olan PON-1, serum lipoproteinlerini oksidatif modifikasyondan koruyarak
ateroskleroza karsi korunmada onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Ekmekgi ve ark

2004, Deakin ve ark 2004, Vlachos ve ark 2006, Kurban ve ark 2010).

PON-1 aktivitesinin aterosklerozla iliskili olan tiim risk faktorlerinde
(hiperkolesterolemi, obezite, diyabetes mellitus ve sigara bagimlilig1 gibi) azaldig

gosterilmistir (Ekmekgi ve ark 2004, Deakin ve ark 2004 ).

PON-1 aktivitesi yenidoganlarda (ve prematiire bebeklerde) yetiskinlerin yaklasik

yarist kadardir. Dogumdan yaklagik bir yil sonra erigkin diizeyine ulasir (Seres ve ark

2004).

PON-1 enziminin aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir.
PON-1 aktivitesi -20 °C’de 1 yil stabil kalabilir (Mackness ve ark 1998).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Temmuz 2011 ile Mart 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (NEUMT) Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde gerceklestirildi. Calismaya 30-34 hafta arasinda hastanemiz
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde dogan ve total parenteral beslenme uygulanan 60
preterm yenidogan hasta alindi. Calisma icin NEU Meram Tip Fakiiltesi etik komitesinden

13/04/2012 tarihli ve 2012/98 karar sayist ile etik kurul onay: alindu.

Calismaya alinan prematiire bebekler, lipit soliisyonunun verilis sekline gore iki
gruba ayrildi. Lipit ayr1 (grup I) grubuna alinan hastalarda lipit soliisyonu TPN torbasina
karistirilmadan ayr1 enjektor ve serum seti araciligiyla ayn1 damar yolundan, Karisim (grup
I) grubuna alinan hastalarda ise lipit emulsiyonu TPN torbasma karistirilarak verildi.
Calismaya alman bebekler gruplara randomize olarak dagitildi. TPN soliisyonlari

NEUMTF TPN (nitesinde steril sartlarda Compounder cihazinda hazirlandi.
Bu calismaya dahil edilme kriterleri;

a) 30-34. gestasyonel hafta arasinda dogan ve enteral beslenmeyi tolere edemeyen

prematiire bebek olmasi,

b) Dogumdan sonraki 24 saat iginde NEUMTF yenidogan yogun bakim {initesine

kabul edilmis olmasi,

c) Total enerjinin en az % 80’ nin parenteral niitrisyon ile saglanma gereksiniminin

olmasidir.
Hasta ailelerinden bilgilendirilmis onam formu alindu.
(Calismaya katilmak istemeyen hastalar ¢alismanin disinda tutuldu.
3.1. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

a) Annede: Esansiyel hipertansiyon, diabetes mellitus, gestasyonel diabet, kanser,
tiimor, sigara, alkol veya uyusturucu kullanimi, iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, inme
hikayesi, inflamatuar hastaliklar, bobrek hastaliklari, hepatitler, siroz, koryoamniyonit,

HIV varligi, aktif infeksiyon, annenin antioksidan tedavi almasi (vitaminler, balik yag1 vb).

b) Bebekte: Agir RDS, EMR, agir konjenital malformasyonun olmasi, dogustan
metabolik hastalik, ciddi sepsis, patolojik sarilik, antioksidan tedavi alanlar, diyaliz

uygulanan hastalar, siyanotik konjenital kalp hastaliginin olmasi, perinatal asfiksi olmasi,
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renal ve hepatik yetmezligin olmasi, TORCH gibi infeksiyonlar, mekonyum aspirasyonu

olan bebekler caligsma dig1 birakildu.

Calismaya alinan bebek ve annelere ait verileri kaydedildi: Anne yasi, dogum sekli
ve prenatal steroit uygulanip uygulanmadigi, bebegin gebelik haftasi, dogum agirhigi,
bebegin cinsiyeti kaydedildi. Ayrica annede ve bebekte oksidatif dengeyi degistirebilecek
ve calisma disinda birakilmasina neden olabilecek hastaliklar olup olmadigi, annenin
sigara-alkol kullanimi, annede kanser, diyabet, inme gibi hastaliklarin varligi veya bebekte
asfiksi, resiisitasyon gereksinimi gibi durumlarin varhig: arastirildi. Bebeklere parenteral
beslenme glukoz, aminoasitler ve lipit ile beraber baslandi. Hastalara minimal enteral
beslenme, anne siitii veya hazir prematiire mamalart ile saglandi. TPN baslamadan Once
bazal degerler icin serum Ornegi alinan rutin kan Orneklerinden artan serumlardan elde
edilmis ve saklanmistir. Lipit 1. giinde 1 gr/kg/giin, 2. giinde 2 gr/kg/giin, 3. giinde 3
gr/kg/glin olarak verildi. 72 saat TPN aldiktan sonra oksidasyon durum i¢in serum Ornegi
alind1. Geri kalan giinlerde 3 gr/kg/giin olarak infiizyona devam edildi. Infiizyon 24 saat

suresince verildi.

Bebeklere ayrica total parenteral niitrisyon igerisinde glukoz ve %6’lik aminoasit
soliisyonlari, suda ¢6ziinen vitaminler ve eser elementler verildi. Calisma boyunca ek

olarak E vitamini verilmedi.

Beslenemeyen bebeklerden alinacak serum  Ornekleri; yenidogan
tinitelerinde rutin olarak uygulanan hayatin ilk 24. saatinde (TPN uygulamasindan 6nce) ve
TPN uygulamasimin 72. saatinde gelisebilecek komplikasyonlarin tanisi i¢in yapilan rutin
incelemeler i¢in alinan kan Orneklerinden artan serum Ornekleri kullanildi. Hastalardan

ekstradan kan 6rnegi alinmadi.

Alman ornekler 2500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra, iistte kalan
serum epend-off mikrosantrifiij ( ependorf tiipii) tiipline birakilarak 1 saat igerisinde -80
derecede saklandi. Alman her iki kandan PON-1, TAS ve TOS dizeyleri Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez laboratuvarinda toplu

olarak bir defada ¢alistirildi.
3.2. Serum paraoksonaz 6lguimu

Paraoksonaz 1 aktivitesi olgiminde paraokson substrat olarak kullanildi ve
paraokson hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de 37°C absorbansi kaydedildi (Hayashi ve
Garyev 1968). PON-1 aktivitesi bazal aktivite olarak 6l¢ildi. Sonuglar U/L olarak verildi.
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3.3. Serum total antioksidan durum 6l¢imu

TAS 2,2’-azino-bis (3 etilbenz-thiazoline—6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
olusturdugu karakteristik renginin ortama ilave edilen numunedeki antioksidan ile agilmasi
esasina dayanan otomatik 6l¢lim metodu ile belirlendi (Erel 2004). Sonuglar mmol Trolox

eqivalen/L olarak verildi.
3.4. Serum total oksidan durum 6lcima

TOS otomatik olgim metodu ile belirlendi (Erel 2005). Ornekteki oksidanlar
ferrous ion-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona dondstiiriirler. Ferik iyonu asidik
ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak Olculen
rengin yogunlugu drnekte bulunan oksidan molekiillerin total miktari ile iliskilidir. Olgiim
hidrojen peroksit (H,0,) ile kalibre edildi ve sonugclar litrede mikromolar H,0O, eqivalani

(umol H20, equiv. /L) olarak verildi.
3.5. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif stres belirteci olarak kullanildi. Total Oksidan Seviye (TOS) / Total
Antioksidan Seviye (TAS) seklinde béliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: ve
sonuclar AU olarak verildi.

OSI (arbitrary unit) = [(Total peroxide, umol/L) /(TAC, pmol Trolox equivalent/L)
X 100].

3.6. istatistiksel Analizler

Bulgularn istasistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 (Statistical Package For Social
Sciences) paket programi ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen enzim diizeyleri i¢in, degiskenlikler arasindaki farkliligi belirlemek icin
nonparametrik Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon sira ortalamasi testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayilar1 ile incelendi. Veriler
ortalama degerleri + standart sapma (SD) ve ortanca ve minimum, maksimum degerleri ile
birlikte verildi. Testlerin tiimiinde p>0.05 anlamsiz olarak kabul edildirken, p<0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya her iki gruptan 30 olgu alind1 ancak lipit ayr1 grubundan bir hasta erken
donemde sepsis tespit edildigi i¢in calismadan ¢ikarildi. Karisim grubunda 30, lipit ayr1
grupta 29 olgu mevcuttu. Olgularin 29°u kiz 30’u erkekti. Karigim grubunda 16 erkek 14
kiz, lipit ayr1 grupta 14 erkek ve 15 kiz mevcuttu. Olgularin 58’inde sezeryan dogum
Oykiisii mevcuttu ve bu nedenle dogum seklinin arastirilan parametreler iizerine etkisi

degerlendirilmedi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterildi.

16
10

16
15,5
s p=0,69
——
14,5 BKiz - Erkek

14

13,5

13

Lipit ayn Karisim

Grafik 1. Gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 7. Hastalarin demografik verilerinin incelenmesi*

Grup I (lipit ayr1) Grup II (karisim) p degeri

Anne yast1 (y1l) 28.71+6.01 30.11+5.40 0.35
Gebelik haftasi 31.91+1.29 32.24 +1.48 0.41
Cinsiyet

Kiz 14 (%51.7) 16 (%46.6) 0.69

Erkek 15 (%48.3) 14 (%53.4)
Viicut agirhig: (gr) 1623+301 1697+316 0.36
Boy (cm) 40.52+1.81 40.91 +3.72 0.53
Bas cevresi (cm) 29.03+£1.82 29.43%2 0.41

*Degerler ortalama+standart sapma seklinde gosterilmistir

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ortalama gebelik haftas1 32.11+1.37 hafta idi.

Tim hastalarin ortalama anne yas1 29.41+5.72 idi. Olgularin ortalama agirlik, boy ve bas
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cevresi Olgiimleri sirastyla 1673+310 gram, 40.72+2.91 cm, 29.21+1.91 cm olarak tespit
edildi.

Gebelik haftas1 ve anne yast agisindan degerlendirildiginde olgularda TPN
oncesinde alinan TAS, TOS ve PON-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Olgular cinsiyete gore demografik verileri acgisindan degerlendirildiginde sadece
kizlarin gebelik haftalar1 erkeklere gore isatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p:
0.047). Ancak gruplar aras1 cinsiyete gore dagilimda anne yasi, viicut agirligi, boy ve bas

cevresi agisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 8 de gorildigi iizere lipit ayri uygulanan grupta TPN verilisinin 72.
saatinde TAS seviyesinde azalma ve PON-1 seviyesinde artma tespit edildi ve bu bulgular
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Ancak TOS ve OSI acisindan degerlendirildiginde

iki parametrede de artma gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Lipitin karigim olarak uygulandigi grupta grup I’dekine benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamli oranda TAS seviyesinde azalma ve PON-1 seviyesinde artma gozlendi.
Ancak lipit ayr1 olarak uygulanan gruptakinin aksine hem TOS ve OSI seviyesinin azaldi§1
ve bu azalmanimn istatistiksel agidan anlamli oldugu gorildii (p<0.05). Bu bulgular
esliginde her iki grup oksidan denge agisindan bir biri arasinda degerlendirildiginde higbir

parametre agisindan istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 8. Lipit verilis sekline gore gruplar aras1 TAS, TOS, PON-1 VE OSI degerlerinin istatistiksel analizi

Grup | (n:29) Grup 11(n:30) P.
Once Sonra Once Sonra
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Test ort+S.D (min, maks) ort+S.D (min, maks) Pa ort+S.D (min, maks) ort+S.D (min, maks) Pb
TAS 1.22 0.97 0.00 1.22 1.04 0.001 0.53
(mmol/trolox | 1.17+0.13 (0.82, 1.27) 0.92+0.23 (0.21, 1.18) 1.21+0.05 (1.09, 1.26) 0.97+0.19 (0.42, 1.16)
equiv./L)
TOS 7.14 5.89 0.63 8.21 5.50 0.019 0.28
(umol H,0, | 10.90+8.19 (2.55, 34.49) | 11.24+11.92 (0.04, 60.74) 13.85+11.61 (1.52,53.66) | 8.39+7.23 (0.31, 33.47)
equiv. /L)
54.25 56.50 0.02 44.25 59.00 0.005 0.52
PON-1(U/L) | 55.714£52.31 65.66+57.73 67.22+2.32 103.41+128.52
(1.85, 192.25) (3.25, 179.75) (5.50, 214.75) (7.75, 641.50)
. 5.87 7.90 0.39 6.62 5.85 0.22 0.40
OSI (AU) 9.45+7.14 13.91+17.46 11.64+10.35 9.95+10.72
(2.09, 29.98) (0.04, 77.87) (1.22, 49.23) (0.28, 49.96)

Pa: Lipit ayr1 grubunun 0 ve 72. saat 6lglimlerinin istatistiksel analizi

Pb: Karisim grubunun 0 ve 72. saat dl¢iimlerinin istatistiksel analizi

Pc: Her iki gruptaki yiizde degisimlerin istatistiksel analizi

P <0.05 anlamli kabul edildi. [ortalamaz standart sapma, ortanca (minimum, maksimum) n: hasta sayisi |
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Tablo 9. TPN o6ncesi ve sonrasi gruplarm cinsiyete gore TAS, TOS, PON-1 ve OSi degerlerinin
istatistiksel analizi

TPN Oncesi TPN Sonrasi
Cinsiyet  Lipit verilis  TAS TOS PON-1 osi TAS TOS PON-1 osi
KIZ Grup I(n:15) 1174012 1244104 5672459  10.8£9.2  0.89£0.2 131#154  64.08458.7 17.8+23.3
Grup Il (n:14)  1.21+005 11614#7.7 79.9+723 9.7+65  0.94+0.2 8562  140+167 10.1+9.6
ERKEK  Grupl(n:l4)  1.17:0.09 0.31+453 54.8+47.9 7.98438  094+0.16  02¢64  67.14529 9.745.9
Grup Il (n:16)  1.22¢005 1574+14 535+415 133+12.8 0097+0.15  8.3%8.2  63.8+44.7 9.7411.7
P 094 0.79 0.36 0.816 0.50 0.18 0.81 025

(ortalama =+ standart hata, n: hasta sayisi )

Tablo 9°de goriildiigii {izere gruplar TPN oncesinde cinsiyete gore TAS, TOS,
PON-1 ve OSI agisindan degerlendirildi. TAS degerleri her iki gruptada cinsiyete gore
birbirine ¢cok yakindi. TOS degeri kizlarda ayr1 grubunda, erkeklerde ise karigim grubunda
daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). PON-1 degeri kizlarda
karisim grubunda daha yiliksekken, erkeklerde ayri grubunda hafif yiikseklik mevcuttu
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). OSI degeri
kizlarda ayr1 grubunda, erkeklerde ise karisim grubunda daha yiiksekti ama yapilan
istatistiksel analiz sonucunda bu yiiksekliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
gorildii. TPN sonrasinda cinsiyete gore gruplarin oksidan-antioksidan diizeyler acisindan
degerlendirilmesinde; TAS degeri her iki grupta ve her iki cinsiyettede azalmis ancak bu
degerler istatistiksel acidan onemsizdi (p>0.05). TOS degeri kizlarda lipit ayr1 grubunda
artmis, karisim grubunda azalmisti. Erkeklerde ise karisim grubunda daha belirgin olmak
lizere azalmist1 ancak istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). PON-1 incelendiginde
kizlarda ve erkeklerde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli olmasa da artmis olarak
tespit edildi (p>0.05). OSI kizlarda lipit ayr1 grubunda daha belirgin olmak iizere her iki
grupta da artmus olarak tespit edildi. Erkeklerde ise grup I de artmigken, karisim grubunda
azaldig1 gozlendi ancak yine aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi

(p>0.05).
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Tablo 10. TPN 6nce ve sonrasinda gruplarin laboratuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Grup | (n:29) Grup 11(n:30) P.
Once Sonra Pa Once Sonra Po
Lokosit (mm3) 10520+5350 9646+4112 0.39  14059+20009 8923+3518 0.08 0.50
Hematokrit (%) 48.2+7.4 43.67.1 0.00 49.146.2 42.446.5 0.00 0.77
Trombosit (mm?®) 251703171858 261320126403 0.76 207173159681 242590+109559 0.31 0.63
Ure (mg/dl) 28.1+12 30.3£19.6 0.84 26+11.4 30.2+30.2 0.43 0.74
Kreatinin.(mg/dl) 0.6+0.2 0.4+0.16 0.00 0.5%0.1 0.4+0.1 0.00 0.35
T. Blb.(mg/dl) 5.8t£1.7 5.8+2.9 0.97 7.1£2.36 5.9+2.2 0.12 0.83
AST (UI/L) 61+25 37.8£17 0.00 64+39.5 29.4+8.8 0.00 0.64
ALT(UI/L) 12+12.3 5.8£2.9 0.37 10.8+£12.1 8.91£3.6 0.68 0.52

Pa: Lipit ayr1 grubunun 0 ve 72. saat dl¢limlerinin istatistiksel analizi
Pb: Karigim grubunun 0 ve 72. saat 6l¢iimlerinin istatistiksel analizi
Pc: Her iki gruptaki yiizde degisimlerin istatistiksel analizi

P <0.05 anlaml1 kabul edildi.

(T.BIb. ; total bilirbin, ortalama * standart sapma, n: hasta sayist )

Olgularm laboratuvar degerleri agisindan degerlendirilmesinde; karaciger fonksiyon
testleri her iki grupta da TPN sonrasinda azalmisti. Ancak iki grupta da sadece Aspartat
aminotransferaz (AST) degerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Yine
gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Ure degeri
her iki gruptada ylikselmisti ancak ne grup icinde nede gruplar arasi degerlendirmede
istatistiksel anlam mevcut degildi. Hastalarin kreatinin agisindan incelenmesinde gruplar
aras1 anlaml fark gozlenmesede her iki grubun kendi icinde istatistiksel olarak anlamli
olarak azaldig1 tespit edildi (p<0.05). Total biliriibin degeri i¢in hem gruplar arasi hemde
grup i¢inde anlamli degisiklik tespit edilmedi. Lokosit degeri grup ikide daha belirgin
olmak iizere azalmisti ancak yapilan istatistiksel incelemede ne gruplar arasi nede grup
icinde onemli degisikligin olmadig1 goriildii. Trombosit degeri ise karigim grubunda daha
belirgin olmak iizere her iki gruptada artmisti ama yine de gruplar aras1 ve grup icinde
degisimler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hematokrit ortalamalar1 her iki
gruptada istatistiksel olarak anlamli bigimde azalsada (p<0.05) gruplar arasi incelemede

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 10).

Olgularmn TAS, TOS, PON-1 ve OSI degerlerini etkileyebilecek parametreler
acisindan spearman korelasyon analizi uygulandi. Boy, bas cevresi ve kilo agisindan

degerlendirildiginde: kilo ile PON-1, 3. giin TOS ve 3. giin OSI arasindan istatistiksel
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olarak anlamli oranda negatif korelasyon vard1 ve r degeri sirastyla 0.258, 0.367, 0.400 idi.
Ancak kilo ile TAS, TOS, 3. giin TAS, 3. giin PON-1 ve OSI arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Boy ve bas cevresi ile oksidan durum arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde iki parametrede de sadece 3. giin OSI degeri ile

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi (sirastyla r:0.248, 0.20).

Laboratuar parametleri acisindan degerlendirildiginde; 1. giin lokosit, 1. ve 3. giin
trombosit sayilarinin herhangi bir oksidasyon durum parametresiyle istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Hematokrit degeri ile 3. giin TOS ve 3. Giin OSI
degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi ve r degerleri sirasiyla 0.259, 0.286
olarak tespit edildi. 3. giin hematokrit ise degeri TOS, OSI ve 3. giin OSI deger ile pozitif
korole idi (sirastyla r: 0.32, 0.354, 0.311). 3. giin lokosit sayis1 TAS ile pozitif, 3. Giln
PON-1 ve 3. Giin OSI degeri ile negatif korolasyon gostermekteydi ve sirasiyla r degeri;
0.278, 0.305, 0.284 olarak tespit edildi. Biyokimyasal parametreler incelendiginde 3. giin
alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin ve biliribin herhangi bir oksidan parametre ile
istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi. 1. giin AST degeri ile sadece PON-1
arasinda negatif korelasyon varken; 3. Giin AST degeri TAS ile negatifken, TOS, 3. giin
TOS, OSI ve 3. giin OSI arasinda anlamli oranda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
r:0.361, 0.275, 0.341, 0.300, 0.358). 1. giin Ure ile PON-1, 3. giin PON-1 ve 3. giin OSI
arasinda negatif, 3. giin bakilan TAS degeri arasinda ise pozitif korelasyon tespit edildi ve
sirastyla r degerleri 0.263, 0.277, 0.273, 0.433 olarak tespit edildi. 3. Giin Ure degeri
incelendiginde sadece 1. ve 3. Giin TAS arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (r: 0.274, 0.276). 1. giin ALT degeri ile sadece 3. giin TAS degeri
arasinda negatif korelasyon tespit edildi ve r degeri 0.368 idi. Bakilan bu laboratuar
degerleri gruplarin kendi i¢inde yapilan korelasyon analizleri ile degerlendirildi ancak

herhangi bir oksidan durum parametresi ile korelasyon tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Dogum agirligr 1500 gram altinda olan ya da 34 haftadan 6nce dogan bebeklerde
beslenme i¢in en sik uygulanan yontemlerden biri total parenteral beslenmedir. Prematiire
bebeklerde beklenenden oOnce anne kaynakli besin kaynaklari kesilmesi sonucunda
beslenme gereksinimi ¢ok daha 6nemli olmaktadir. Bu nedenle total parenteral beslenme
hayati 6neme sahiptir ve bebegin saglikli biiyiimesi i¢in olmazsa olmaz bir uygulamadir
(Ors 2013). Prematiire dogum oranmin yaklasik %10-12 arasinda oldugu gdz Oniinde
bulundurulursa uygulanan bu islemin Onemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir
(Papageorgiou ark 1999, Dagoglu 2004).

Her tedavinin oldugu gibi parenteral beslenmeninde potansiyel yan etkileri ve
komplikasyonlar1 vardir ve bunlar Tablo 4’de 6zetlenmistir. Bunlarin neredeyse tamami [V
beslenmenin hazirlanmas: ve uygulanmasinda titizlik ve dikkat gosterilmesi, yakin
metabolik izlem yapilmasi, minimal enteral ve tam enteral beslenmeye olabildigince hizli
gecilmesi ile onlenebilir (Celik ve ark 2009). Bir diger komplikasyon ise TPN ig¢inde
bulunan lipitlerin peroksidasyonu sonucu olusan oksidan aktivitenin artmasi ve antioksidan
aktivitenin azalmasidir (Laborie ve ark 2000, Pitkdnen 2004 a).

Prematiire bebeklerin yenidogan yogun bakim tinitelerinin gelismesi sayesinde daha
fazla yasatilmasi bu bebeklerin kronik donem sorunlarininda daha sik oranda gozlenmesine
yol agmistir. Nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi ve prematiire retinopatisi
gibi hastaliklarin patogenezinde serbest radikallerin varlig1 ve/veya fazlaligi suclanmistir
(Saugstad 1996, Gitto ve ark 2009, Laborie ve ark 2000, Pitk&dnen 2004 a).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortamdan temizlenme
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum o6zetle serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmas: arasindaki ciddi dengesizligi
gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (Atlan ve ark 2006).

Viicutta olusan serbest radikalleri metabolize eden, onlarin diizeylerini kontrol
altinda tutan, serbest radikal olusumunu 6nleyen, temizlenmesini arttiran veya olusabilecek
hasar1 engelleyen ve onaran savunma mekanizmalar1 vardir. Savunmayir yapan bu
maddelere antioksidan maddeler denir. Aerobik hicrelerde bulunan antioksidan sistemler

endojen veya eksojen olabilir. Endojen antioksidanlar; ya enzimatik (SOD, GPx, katalaz
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(CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz, mitokondriyal oksidaz sistemi)
veya nonenzimatik (bilirubin, albumin, {irik asit, a-tokoferol, sertloplazmin, transferrin,
ferritin, glutatyon gibi) maddelerdir (Hung 2007, Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).
Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, asetilsistein, allopurinol,
mannitol ve demir selatorleri sayilabilir (Hung 2007, Gitto ve ark 2009, Naito ve ark
2010).

TPN uygulamasi klinik ve protokollere gore farklilik gostersede genel olarak lipit
preperatlarinin  ayr1 olarak kullanilmas1 yaygindir. Buradaki ana kaygi yukarida
bahsedildigi lizere lipit peroksidsayonunu engellemek ya da azaltmaktir. Ancak bizim
yaptigimiz literatiir taramasinda lipit solusyonunun ayr1 yada karisim halinde
kullanilmasimin oksidan-antiksidan dengeye nasil etki gosterdigini gosteren calisma sayisi
yetersizdir; bunlarda siklikla in vitro olarak yapilmis ¢aligmalardir. Yine TPN kullanimiyla
olusan oksidan durum degerlendirilmesinde PON-1 enziminin arastirildigi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismanin 6nemi daha da artmaktadir.

Calismada karisim grubunda 30, lipit ayr1 grupta 29 olgu mevcuttu. Karisim
grubunda 16 erkek 14 kiz, lipit ayr1 grupta 14 erkek ve 15 kiz mevcuttu. Calisma
gruplarinda cinsiyet agisindan fark yoktu. Olgularin 58’inde sezeryan dogum Oykiisii
mevcuttu ve bu nedenle dogum seklinin arastirilan parametreler iizerine etkisi
degerlendirilmedi. Sezaryen dogumun sik olmasimin nedeni hastalarin tamami riskli
gebelik olarak degerlendirilip acil sezeryan uygulanmis olgulardi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ortalama gebelik haftas1 32.11+1.37 (30-34
hafta) hafta idi. 30 hafta alt1 bebeklerde oksidan seviyeyi etkileyebilecek solunum sikintisi,
PDA, kranial kanama, sepsis vb sikayetlerin sik olmasi, 34 hafta iistii bebeklerde ise TPN
ithtiyacinin nispeten daha az goriilmesi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Boylece TAS, TOS
ve PON-1 agisindan homojen olmasi saglanarak arastiracagimiz lipit etkisi net ortaya
cikarilmaya caligildi. Tim hastalarin ortalama anne yagi 29.41 +5.72 idi. Olgularin
ortalama agirlik, boy ve bas ¢evresi 6lgiimleri sirastyla 1673+310 gram, 40.72+2.91 cm ve
29.21+1.91 cm olarak tespit edildi. Iki grup arasinda demografik bulgular agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1 goriildii (Tablo 10). Gruplar
arasi cinsiyete gore dagilimda anne yasi, viicut agirligi, boy ve bas cevresi agisindan
istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.05).

Gebelik haftas1 ve anne yasi agisindan degerlendirildiginde olgularda TPN
oncesinde alman TAS, TOS ve PON-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu. Kilo ile PON-1, 3. giin TOS ve 3. giin OSI arasindan istatistiksel olarak anlamli
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oranda negatif korelasyon vardi ve r degeri sirasiyla 0.258, 0.367, 0.400 idi. Ancak kilo ile
TAS, TOS, 3. gin TAS, 3. gin PON-1 ve OSI arasinda istatistiksel olarak anlamli
koeralasyon saptanmadi. Boy ve bas cevresi ile oksidan durum arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde iki parametrede de sadece 3. giin OSI degeri ile istatistiksel olarak
anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla r:0.248, 0.20). Genel olarak bu bulgular
degerlendirildiginde hastalarin boy, kilo ve bas cevresi arttikca oksidan seviyeleri
azalmaktaydi ve bu durum literatlir bilgileriyle uyumlu idi (Baud ve ark 2004, Yeung
2006).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde; hastalarda serbest radikaller olusumunda
Total Parenteral Beslenme 6zelliklede TPN’de kullanilan lipit sorumlu tutulmustur. Yine
yapilan bir¢ok calismada TPN’de kullanilan aminoasitlerin, multivitamin preparatlarinin,
solusyonun 15183a maruz kalmasinin oksidan seviyeyi arttirabilecegi belirtilmistir (Chessex
2005, 2010). Picaud ve ark (2004) karisim halinde bulunan TPN solusyonlarinin 1siktan
korunmasiyla MDA diizeyinin azaltilabilecegini gostermislerdir. Hasanoglu ve ark (2005)
yaptiklar1 ¢alismada term ve preterm bebeklerin incelemesinde sadece enteral, sadece
parenteral ve enteral+perenteral beslenen hastalarda 1. ve 5. glinde MDA, SOD, E ve C
vitamini seviyeleri degerlendirilmis ve TPN alan grupta serbet radikal olusumunu
digerlerine gore anlamli oranda yiiksek bulmuslardir. Yapilan bir ¢aligmada ise entiibe olan
sekiz preterm hastada karigim halinde TPN baslanildiginda lipit peroksidasyonu bulgusunu
hem invivo, hem de invitro olarak gdstermislerdir ve TPN solusyonuna vitamin E’de daha
belirgin olmak iizere vitamin eklenmesiyle olusan bu oksidasyonun azaltilabilecegini
belirtmislerdir (Pitkdnen ve ark 1991). Basu ve ark (1999) yaptiklar1 ¢alismada kontrol
grubuna gore TPN alan hastalarda MDA seviyesini anlamli oranda yiiksek bulmuslardir ve
bu yliksekligin hastalarin enteral beslenmelerinden etkilenmedigini belirtmislerdir. Bizim
yaptigimiz c¢alismada da hastalarin minimal enteral beslenmesi sagland1 ancak g¢aligsma
siiresi olan 72 saat boyunca toplam beslenmesinin % 20 den fazlasini enteral alabilenler
calisma dis1 birakildi.

Skouroliakou ve ark (2008) yenidoganda kullanilan TPN solusyonlarinin karigim
halinde uygulandiginda 24 saat sonra yapilan incelemede fiziksel olarak bozulma
gormediklerini belirttiler. Ancak karisim halinde kullanilmasimin tek kisitlayici yaninin
olusabilecek lipit peroksidasyonu olacagini belirttiler (Skouroliakou ve ark 2008). Ancak
calismamiz lipitin karisim olarak ya da ayri ayri1 verilmesi ile bebeklerde olusan
antioksidan-oksidan durum agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini

gostermistir (p>0.05). Avrupa klinik beslenme dernegi TPN solusyonlarinin karigim
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halinde kullanilmasin1 6nermistir ¢linkii ayr1 olarak hazirlanan solusyonlarin farkli damar
yolu gerektirebilmesi, uygulama hatalarina neden olabilecegi, septik ve metabolik
komplikasyonlara neden olabilecegi belirtilmistir. Karisim halindeki solusyonlarin iyi
tolore edildigi ve daha ucuz oldugu vurgulanmistir (Singer ve ark 2009).

Oksidatif stresi etkileyebilecegi diistiniilen bir baska durum bebeklerin dogum
seklidir. Dogum sekli ile kord kaninda oksidatif stres ya da antioksidan durumun
etkilendigini iddia eden ¢alismalar mevcuttur. Bunlar i¢inde sezaryen dogumlarin kord
kaninda antioksidan aktiviteyi azalttigi (Georgeson ve ark 2002), normal dogumun veya
planlanmis sezaryenin antioksidan aktiviteyi arttirdigi oysa planlanmamais acil sezaryenin
veya zor ve uzamig normal dogumun kord kaninda antioksidan aktiviteyi azalttigini
(Vlachos ve ark 2006) veya spontan vajinal yolla doganlarin sezaryenle doganlara gore
kord kaninda lipit peroksit konsantrasyonunun arttigin1 séyleyen yayinlar (Aydin ve ark
2004) mevcuttur. Calismamizda sadece bir hasta normal dogum ile dogurtulmus ve diger
hastalarin tamamu riskli gebelik olarak degerlendirilip acil sezeryan uygulanmig olgulardi.
Bu nedenle biz ¢alismamizda dogum sekline gére TPN uygulamasinda oksidatif stresin
etkisini karsilastiramadik.

OSI degerinin oksidatif stresi yansitmada gilivenilir bir deger oldugu gosterilmistir
(Harma ve ark 2003). Calismamizda gruplara bakildiginda lipit ayr1 grubunda OSI degeri
TPN sonrasinda artmis ve karisim grubunda ise 72. saatte azalmigti. Ancak lipit
kullaniminin her iki seklinde de ne grup iginde ne de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Koksal (2006) yaptig1 calismada term, preterm ve term ancak
bliylime geriligi olan bebekleri degerlendirdiklerinde kord kaninda en yiiksek TAS degeri
term diisik dogum agirlikli  bebeklerde saptanmis. Ancak term bebeklerle
karsilastirildiginda bu grubun daha yiiksek OSI degerlerine sahip oldugu belirlenmis ve bu
bulgu ile oksidatif stres durumunun belirlenmesinde total antioksidan kapasite yaninda
total oksidan kapasitesi 6l¢limiiniin daha dogru olacagini 6ne sitirmiislerdir (Koksal 2006).
Calismamizda TOS seviyesi TPN sonrasinda lipit ayr1 grubunda artmis (p>0.05), karigim
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli oranda azalmist1 (p<0.05). Ancak OSI acisindan
gruplar arasinda fark olmamasi oksidatif stres gostergesi olarak literatlirle uyumlu olarak
OSI’nin dikate alinmasi gerekliligini vurgulamaktadir (Harma ve ark 2003, Koksal 2006).

Prematiire bebeklerde goriilen ROP, NEK, BPD gibi hastaliklarin serbest radikal
hasar ile iligkilendirilmesinde bir gerekge olarak prematiir bebeklerde antioksidan defans
mekanizmasinin yetersiz olmasi gosterilmistir ve yapilan bir ka¢ ¢alismada SOD, katalaz,

GPx gibi baz1 enzimatik antioksidanlar ile E vitamini, A vitamini, seriiloplazmin gibi
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enzimatik olmayan antioksidanlarin prematiirlerde diisiik oldugu ve bu antioksidanlarin
gebelik yasiyla orantili olarak arttigi bildirilmistir (Lindeman ve ark 1989, Phylactos ve ark
1995, Rogers ve ark 2000). Bizim ¢alismamizda da antioksidan bir enzim olan PON-1 her
iki grupta da anlamli olarak artmisti ancak gruplarin kendi arasindaki incelemelerinde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. TAS incelemesinde ise her iki grupta da kendi
iclerinde anlamli bir sekilde azalmist1 fakat gruplar arasinda bu azalma istatistiksel olarak
Oonemsizdi. Bu durum muhtemelen TPN ile iligkili olarak azalan mevcut antioksidasyonla
iliskilendirildi. PON-1 enzimindeki ylikselme ise prematiire bebegin biiyiimesine ikincil
olarak yiikselmis olabilecegi diisiiniildii.

TPN kullanimiyla ortaya ¢ikan lipit peroksidasyonunda lipit tirinin de etkili
olabilecegi diisliniilerek farkli lipit cesitleriyle yapilan birgok c¢alisma mevcuttur ve
ozellikle zeytinyag1 bazli lipitler degerlendirilmistir ¢iinkii zeytinyagi bazli soliisyonlarin,
soya yag1 bazli olanlara gore daha fazla alfa tokoferol igerdigi ve daha fazla antioksidan
etkisi oldugu bildirilmektedir (Gobel ve ark 2003, Deckelbaum 2003, Pironi ve ark 2003).
Soya yag1 bazli lipitlerin diisiik alfa tokoferol diizeyi ve yiiksek ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA) igeriginin serbest radikal {iretimini ve lipit peroksidasyonunu arttirdigit hem in
vivo hemde in vitro olarak gosterilmistir (Koletzko ve Gobel 1998, Pironi ve ark 2003).
Gobel ve ark (2003) yaptiklar1 calismada prematiire bebeklerde idrarda oksidasyon
gostergesi olarak MDA/kreatinin orani incelenmis ancak soya yagi ve zeytinyagi bazli lipit
solusyonu kullanilan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada alfa
tokoferol diizeyi soya yag1 verilen grupta ayni1 kalmisken zeytinyagi verilen grupta arttigi
goriilmistiir. Goulet ve ark.’nin (1999) ¢alismasinda ise peroksidasyon liriinleri zeytinyag:
grubunda soya yagi grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Ayn1 calismada alfa
tokoferol diizeyi ise soya yagi grubuna gore zeytinyagi grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Pironi ve ark. (2003) yaptig1 caligmada zeytinyagi ve soya yagi bazl lipit
preparatlarindan in vitro yapilan dl¢limlerinde soya yagi bazli preparatta zeytinyag: bazl
preparata gore ¢cok daha yiiksek miktarda lipit peroksit ve MDA saptanmistir. Bu da soya
yag1 bazli lipitlerin yiiksek miktarda PUFA i¢ermesine baglanmistir. Calismamizda her iki
grubada soya yagi bazli lipit solusyonu verildigi i¢in lipit tiiriiniin antioksidan dengeye
olan etkisi degerlendirilememistir.

Goulet ve ark (1999) ve Gobel ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alismalarda
prematiire bebeklerde kullanilan soya yagi ve zeytinyagi bazli lipit solusyonlarinin 16kosit,
hemoglobin ve trombosit degerleri iizerinde anlamli degisiklik yapmadigi saptanmistir.

Baska bir ¢aligmada ise bebeklerde zeytinyagi bazli lipit solusyonlarinin soya yagi bazli
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lipit soliisyonuna gore daha az hemolize neden oldugu vurgulanmistir (Dutot ve Melin
1991). Lipitlerin trombositopeniyi indiikklemedigini gdsterilmesine ragmen (Shulman ve
Phillips 2003) baz1 vakalarda lipit infiizyonuna trombositopeni eslik etmistir. IV lipit
soliisyonlar1 yiiksek dozda verildiginde trombositopeni yapabilecegi endisesi olmakla
birlikte, son zamanlardaki calismalarda 0.8-3.3 g/kg/giin hizinda lipit verilen prematiire
bebeklerde kisa (iki giin) ve uzun siire (dort hafta) sonra yapilan Olgiimlerde bu
komplikasyon gozlenmemistir (Spear ve ark 1990, Goulet ve ark 1999, Gdbel ve ark
2003). Calismamizda da TPN alan olgularda TPN ile iliskili trombositopeni tespit
edilmedi. Bazi c¢alismalarda IV lipit soliisyonlarinin nétrofil islevlerini bozdugu ileri
sirilmiisse de sonraki donemde immiin fonksiyonlarin normal oldugu gosterilmistir
(Herson ve ark 1989). Olgularimizda yaptigimiz hematolojik incelemede her iki gruptada
lokosit sayis1 azalmis ve trombosit sayist artmisti ancak bu degisiklikler ne kendi arasinda
ne de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu. Ancak hematokrit degeri
her iki gruptada anlamli oranda azalmisti fakat gruplarin beraber degerlendirilmesinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. Hematolojik parametrelerin korelasyonlari
incelendiginde; 1. giin lokosit, 1. ve 3. giin trombosit sayilarinin herhangi bir oksidasyon
durum parametresiyle istatistiksel anlamli korelasyonu yoktu (p>0.05). Hematokrit degeri
ile 3. giin TOS ve 3. giin OSI degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi. 3. giin
hematokrit degeriyleyse TOS, OSI ve 3. giin OSI arasinda pozitif korolesyon vard.
Eritrositlerde GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesinin azalmasi
hidrojen peroksit seviyesinin artmasina ve dolayisiyla siddetli hiicre hasarina yol agar.
(Akkus 1995, Naito ve ark 2010). Yapilan bir arastirmada kord kam1 GPx ve total
antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin arttifi ve serbest oksijen
radikallerinin arttig1 gosterilmistir (Zhao ve ark 2004, Gitto ve ark 2009). Hematokrit
degerinin yiikselmesiyle oksidan seviyenin artmasi yenidogan bebeklerde dogumda hakim
olan hemoglobin F’in oksidan molekiiller barindirmasi ile iligkili olabilir. Ya da bebekler
hipoksiye hematokrit degerlerini yiikselterek cevap verdigi bilinmektedir. Dogum
eylemiyle bebegin yiiksek oksijenli ortamda oksidan ¢evreye maruziyeti ve hematokrit
yiiksekligi rastlantisal olarak goézlenmis olabilir. Hematokritteki anlamli diisiis; kullanilan
TPN solusyonu ile iliskilendirilmemis olup daha ¢ok ya dogumdan sonra normal olarak
goriilen hemokonsantrasyonun normale donmesiyle ya da alinan kan Orneklerine bagh
gelismis olabilir. 3. giin lokosit sayis1 TAS ile pozitif, 3. giin PON-1 ve 3. giin OSI degeri

ile negatif korolasyon gostermekteydi.
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Goulet ve ark. (1999) yaptig1 ¢alismada uzun siireli soya yag1 ve zeytinyagi bazh
lipit solusyonu alan cocuklarda AST, ALT, alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT) seviyelerinde anlamli degisim saptamamustir. Gobel ve ark.lar1 (2003)
yaptiklar1 ¢alismada prematiire bebeklere yedi giin boyunca TPN’nin bir pargasi olarak
verilen soya ve zeytin yagi bazl lipit soliisyonlarinin karaciger fonksiyonlarin1 gosteren
biyokimyasal tetkikler AST, ALT, total ve konjuge biliriibin, ALP ve GGT Uzerinde
anlamli etkisi olmadigin1 saptamislardir. Calismamizda ise her iki grupta da AST ve
kreatinin degerlerinde normal sinirlar i¢ginde kalan anlamli diisiis, istatitiksel olarak anlaml
olmasada ALT degerlerinde normal sinirlar igerisinde kalan diisiis, iire degerinde ise artis
tespit edildi. Gruplar arasinda ise istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0.05). Bu
nedenle lipit solusyonlarinin her iki sekilde kullaniminda biyokimyasal degerler acisindan
bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini etkilemedigi soylenebilir. Biyokimyasal
parametreler korelasyon acisindan incelendiginde 3. giin ALT, kreatinin ve biliriibin
herhangi bir oksidan parametre ile istatistiksel acidan anlamli korelasyon saptanmadi. 1.
giin AST degeri ile sadece PON-1 arasinda negatif korelasyon varken; 3. giin AST degeri
TAS ile negatifken, TOS, 3. giin TOS, OSI ve 3. giin OSI arasinda anlamli oranda pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla r:0.361, 0.275, 0.341, 0.300, 0.358). 1. giin Ure ile PON-1, 3.
gin PON-1 ve 3. giin OSI arasinda negatif, 3. giin bakilan TAS degeri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi ve sirasiyla r degerleri 0.263, 0.277, 0.273, 0.433 olarak tespit
edildi. 3. gln Ure degeri incelendiginde sadece 1. ve 3. giin TAS arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (r: 0.274, 0.276). 1. giin ALT degeri sadece
3. glin TAS degeri arasinda negatif korelasyon tespit edildi ve r deger 0.368 idi. Bakilan bu
laboratuar degerleri gruplarin kendi i¢inde yapilan korelasyon analizleri ile degerlendirildi
ancak herhangi bir oksidan durum parametresi ile korelasyon tespit edilmedi. Bu bulgular
1s1¢inda oksidan-antioksidan durum degerlendirilirken AST ve tire degerlerinin géz 6niinde
bulundurulmasinin faydali olabilecegi 6ngoriildii.

Antioksidan aktiviteyi etkileyebilen bir baska faktér de bebeklerdeki biliirubin
diizeyidir. Biliirubinin in vivo ve in vitro olarak giiclii bir antioksidan oldugu
ispatlanmistir (Gathwala ve ark 2000). Calismamizda dogum sirasinda sariligi olan veya
72. saatte bakilan biliirubin diizeyi tedavi gerektirecek diizeyde olan olgular ¢alismadan
cikarildi. 72. saatte alinan vendz kandan baktigimiz total biliirubin seviyeleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Chassex ve ark (2005) yaptiklar1 calismada TPN solusyonlarinin 1siktan korunmasi
ve lipit solusyonlarinin ayr1 bir sekilde multivitamin preparatlariyla beraber
kullanilmasiin peroksit olusumunu azaltabilecegini belirtmisleredir. Yapilan randomize

konrollii bir ¢alismada 80 preterm bebege dort farkli sekilde TPN verilmis ve idrarda
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peroksit diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Ayrica gruplar kendi aralarinda 1s18a maruziyetine gore iki
alt gruba ayrilmistir. Calisma sonucunda peroksidasyonu arttiran en dnemli faktér olarak
TPN’ye multivitamin eklenmesi ve TPN solusyonunun 1siga maruz kalmasi olarak
belirtilmistir (Bassiouny ve ark 2009). Calismamizda her iki grubada multivitamin
preparati verildi ve 1siktan korumali setler kullanildig1 i¢in bu faktorlerin sonuglara etki
etmeyecegi Ongorildii.

Lavoie ve ark (1997) yaptilar1 ¢calismada kizlarin erkeklere gore oksidatif strese
daha dayanikli oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda iki donemde de cinsiyetle oksidan-
antioksidan parametreler arasindaki iliski degerlendirildi ve yapilan istatistiksel analiz
sonucunda kizlarla erkekler arasinda oksidan-antioksidan durum agisindan anlamli fark

tespit edilmedi.
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6. SONUCLAR

1. Parentereal beslenme uygulanirken lipit solusyonunun TPN solusyonundan ayri yada
karisim olarak verilmesi olusan yada olusacak oksidan durum ve mevcut antioksidan
durumu etkileme agisindan bir fark gostermemektedir. Dolayisiyla oksidan-antioksidan
durumu olumsuz etkileyecegi kaygisiyla lipit solusyonlarinin ayri verilmesine gerek
olmayabilir. Bu sekilde dnemli 6lgiide maliyet gerektiren ayri lipit uygulamasina gerek
kalmayacaktir. Ancak bu uygulamanin kesinlik kazanilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya

gereksinim vardir.

2. TPN uygulamasiyla olusan oksidan-antioksidan durum cinsiyete gore farklilik
goOstermedi.

3. TPN uygulanmasinda TPN’deki lipitin ayr1 yada karisim olarak verilmesinin bobrek ve

karaciger fonksiyonlarina yaptiklari etki a¢isindan bir fark tespit edilmedi.

4. TPN’deki lipitin ayr1 yada karigim olarak verilmesinin hematolojik parametreler iizerine

anlamli farkli etki yapmamustir.

5. TPN’de kullanilan lipitin seklinin PON-1 seviyesine etkisi olmamistir ve her iki

durumda da ¢alisma sonunda PON-1 seviyesi artmistir.

6. AST ile PON-1 ve TAS arasinda negatif, TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon vardir.
Ure degeri ile TAS arasinda pozitif korelasyon vardir. Oksidan-antioksidan durum

degerlendirilirken AST ve Ure degerlerinin g6z dniinde bulundurulmasiin faydali olabilir.
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