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OZET

Amac: Bu calismanin amaci preterm bebeklerde, standart soya yagi bazli
intravendz lipid emdlsiyonun (ILE), zeytinyad bazh ILE ile antioksidan
konsantrasyon, buna bagl patolojiler, nekrotizan enterekolit (NEK),
intraventrikiiler kanama (iVK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire
retinopatisi (ROP), enfeksiyon gelisimi, immun yanitin dizenlenmesi ve anti
inflamatuvar yanit (izerine etkilerini karsilagtirmak ve zeytinyagi bazli iLE’nin

etkisini ve glvenilirligini degerlendirmektir.

Gerec ve yontemler: Calismaya alinan prematire bebekler, verilecek olan
iki farkli lipid emulsiyonuna gére (Zeytinyagl %20 ve soya yagi %20) 2 gruba
ayrildi ve her grupta 20 hasta olacak sekilde randomize olarak dagitildi.
Hastalarin baslangi¢c ve 7. ginde tani, biyokimyasal analiz, lipid profili ve
immunolojik dederlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, gestasyonel yas, agirlik, 1. ve 5. dakika
APGAR skorlari, protein-digi total kalori miktari ve enteral beslenme
ylzdeleri acisindan fark bulunmadi. Gruplar arasinda Respiratuvar Distres
Sendromu (RDS), Yenidodanin gegici takipnesi (TTN), NEK, ROP tanilari
acisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi. Soya grubunda BPD tanisi
alan hasta sayisi istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi. Her iki grupta da
anlamli olarak total antioksidan kapasitede (TAK) disUs tespit edilirken, bu
disls soya yagl grubunda daha fazlaydi. Lipid inflzyonu sonrasi soya
grubunda evre 3-4 IVK tanisi alan (i¢ hasta varken zeytinyadi grubunda
yoktu. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Gruplar
arasinda yutzde degisimler incelendiginde TAK, biyokimyasal degerler, lipid
profili, tam kan sayimi, sitokinler, lenfosit alt gruplari, CRP ve prokalsitonin
acisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi.



Sonug: Sonug olarak prematire bebekler her iki lipid emulsiyonunun 7
gunlik kullanimini klinik ve biyokimyasal olarak iyi tolere etmistir. Soya yagi
grubunda zeytinyadi grubuna gére TAK degerlerinde daha fazla dists
(p=0,314), daha fazla BPD tanisi (p=0,011) ve evre 3-4 iVK tanisi (p>0,05)
alan hasta saptanmistir. Zeytinyagdi bazh ILE kullanimiyla, iyi bir TAK degeri
saglanmasi ve BPD oraninin distk olmasi, yuksek oksidatif stresin ve buna
bagll gelisen hastaliklarin azaltilabilecegini distndirmustir. Zeytinyagdi bazli
ILE’'nin bu faydall etkileri ile standart olarak kullanilan soya yagi bazli
ILE’lerin yerine etkin ve givenilir bicimde kullanilabilir. Ancak lipid
emdulsiyonlarinin, sitokin 0Oretimi, antioksidan koruma ve iligkili patolojiler
Uzerine etkileri arasindaki farklari daha agik ortaya koyabilmek icin daha

fazla hasta sayisi ile yeni arastirmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Prematlrite, intravendz lipid emdilsiyonlari, parenteral

beslenme, zeytinyadi, soya yag.



SUMMARY

COMPARISON OF OLIVE OIL AND SOYBEAN OIL BASED LIPID
EMULSIONS IN PRETERM INFANTS RECEIVING PARENTERAL
NUTRITION

Objective : The aim of this study was to compare the effects of the standard
soybean oil based and olive oil based intravenous lipid emulsions (ILE) on
the antioxidant concentration and resulting pathologies, necrotizing
enterocolitis (NEC) intraventricular hemorrhage (IVH), broncopulmonary
dysplasia (BPD), retinopathy of prematurity (ROP), infection development,
regulation of immune response and anti-inflammatory responses as well as

to evaluate the effect and reliability of olive oil based ILE in premature infants.

Materials and methods: According to two different lipid emulsions, (olive oil
20% and soybean oil 20%), the premature infants taken under study were
randomly distributed into 2 groups, each group to contain 20 patient. The
patients were subjected to initial and at 7th day, diagnostic, biochemical

analysis, lipid profile, and immunological evaluations.

Results: No significant difference was found between the groups with
respect to gender, gestational age, weight, 1%' and 5™ minute APGAR scores,
non-protein calorie quantity and enteral nutrition percentage. No statistically
significant difference was observed between the groups refer to respiratory
distress syndrome (RDS), transient tachypnea of the newborn (TTN), NEC,
ROP diagnosis. In the soybean oil group the number of patients with BPD
diagnosis were statistically significantly higher than the olive oil group. In both
groups, a significant decrease was observed in the total antioxidant capacity
(TAC), such decrease being higher in soybean group. In the post-lipid
infusion period, there were three patient with grade 3-4 IVH in the soybean oil
group whilst there were no in the olive oil group. However, no statistically
significant difference was observed between both groups. As to the

evaluation of the change percentage between the groups, no statistically



significant differences were observed with respect to TAC, biochemical
scores, lipid profile, total blood count, cytokines, lymphocyte subgroups, CRP

and procalcitonine.

Conclusion: In the conclusion, the premature infants have biochemically and
clinically well tolerated the administration of both lipid emulsion for 7 days. A
higher decrease in the TAC score (p=0,314), higher number of patient with
BPD diagnosis (p=0.011) and grade 3-4 IVH diagnosis (p>0, 05), compared
to olive oil group. Good TAC scores and reduced BPD percentage upon the
use of olive oil based ILE, has brought in our mind that high oxidative stress
and resulting diseases can be reduced. Due to such useful effects, the olive
oil based ILE can be used more effective and reliable than standard used
soybean oil based ILE. However new and large-scale studies are required in
order to demonstrate the differences of affects of lipid emulsions on cytokine
production, antioxidant protection and other related studies.

Key words: Premature, intravenous lipid emulsions, parenteral nutrition,
olive oil, soybean oil.



GIRIS

Total parenteral nitrisyon (TPN) cok duasik dogum agirlikli bebeklerin
blylumesini strdirmek icin yeterli oranda sivi, enerji, aminoasit, eser element
ve vitamin ihtiyacini karsillamak icin kullaniimaktadir (1). Prematire
bebeklerde enteral beslenme ile yeterli bir enerji ve lipid alimi
saglanamadiginda siklikla parenteral bir lipid solisyonuna ihtiyag
duyulmaktadir (2). Parenteral beslenen bebeklerin ‘kilo kaybetmemeleri’ icin
gunlik protein-disi enerji gereksinimi 50 kcal/kg, blyimeleri icin gerekli ener;ji
ise ginde 70-90 kcal/kg'dir. Lipidler ile saglanan protein-disi enerji %30-40
kadar olmali toplam enerjinin %50’sini gecmemelidir (3). Intravendz lipid
emdilsiyonlar (iLE) parenteral niitrisyon rejimlerinde, hem enerji ihtiyacini
karsilamak hem de esansiyel yag asidi (EYA) kaynagdi olarak kullanilr (4).

Lipid emdlsiyonlarinin %10 ve %20 trigliserit iceren sekilleri vardir. Yz ml.
%10 ‘luk emilsiyon 110 kcal, %20’lik ise bunun iki kati enerji saglar. Ylzde
10’luk ve 20’lik lipid emulsiyonlarindaki fosfolipidlerin dagilimlari da farkhdir.
Fosfolipidler, emulsiyonlar i¢cinde serbest veya trigiseritten zengin partikiller
ya da lipozomlar halinde bulunurlar. YlUzde 10luk emdulsiyondaki
fosfolipidlerin Ggte ikisi lipozomlarda bulunurken, %20’likte bu oran yalnizca
Ucte bir kadardir. Bu nedenle trigliseritlerin  her grami igin  %10’luk
emdilsiyonda, %20’lige gbére iki misli total fosfolipid bulunurken, dért misli
lipozomal fosfolipid vardir. Lipozomal fosfolipidler inflze edildiklerinde
etraflarinda bol miktarda serbest kolesterol toplanir. Olusan bu partikdller
albumin ve az miktarda apoproteinler ile birleserek lipoprotein X benzeri (LPX)
partikulleri yaparlar. LPX partikulleri lipoprotein lipaz igin trigliseritler ile yarisa
girdiklerinden, hidroliz hizi azalir ve plazma trigliserit diizeyi artar. YlUzde
10’luk emdlsiyon alan hastalarin plazma lipid, trigliserit, fosfolipid ve
kolesterol dizeyleri daha yUksektir. YUzde 20’lik alanlarda ise enteral
beslenenlerden farkli degildir. Yizde 20’lik emilsiyonlarda verilecek sivinin
hacminin daha az olmasi da énemli bir avantajdir. Bu nedenle %10’luk

emulsiyonlar %20’likli emulsiyonlar ile degistirilmistir. Trigliseritler geleneksel



olarak farkh trigliseritleri karistirabilme olanagi nedeniyle, bitkisel yaglardan
elde edilmektedir (3,5,6,7).

Yag asitleri satire (doymus: icinde cift bag tasimayan) ve mono-poliansatire
(doymamis: bir veya birden fazla cift bulunduran) seklinde siniflandirilir.
insanlarda linoleik (C18:2 n6), alfa-linolenik (C18:3 n3) ve arasidonik (C20:4
n6) asitler esansiyel poliansatire yag asitleridir (PUFA). Ancak arasidonik
asid linoleik asidden endojen olarak sentez edilebilir. Arasidonik asid
membranlarda bulunur ve fosfolipidlerdeki yag asitlerinin %5-15’ini olusturur

(8).

Poliansattre yag asitlerinin (PUFA) n-6 (omega 6) ve n-3 (omega 3) aileleri
olarak iki ana ailesi vardir. Memeli hlcreler n-6 veya n-3 PUFA’lari de nova
sentez edemezler, ¢linkl n-6 veya n-3 pozisyona ¢ift baglanma icin D12 ve
D15 desaturaz enzimleri bulunmamaktadir (bu enzimler bitkilerde bulunur).
Yaygin olarak tiketilen PUFA’lar linoleik asid (C18:2 n-6) ve alfa-linolenik
asidlerdir (C18:3 n-3). Bu yag asitleri tUketildigi zaman uzun zincirli ve ¢oklu
doymamis derivatlarina dénigebilmektedir (9, 10).

Bdylece linoleik asid (LA) arasidonik aside (AA) (20:4 n-6) ve alfa-linolenik
asit (ALA), eicosapentaenoik asit (EPA) (20:5n-3) ve dokosapentaenoik aside
(DPA) (22:5 n-3) dénlsir (9, 10) (Sekil 1).



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

a-linoleinik C18:3,, C 18:4 » C20:4 » C20:5 »C 22:5 »C22:6
ailesi (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3)
ALA EPA DPA DHA

Sekil1. LA ve ALA’ nin uzun zincirli PUFA’ lara déntisumd. linoleik asid (LA), alfa-linolenik
asid (ALA) eicosapentaenoik asid (EPA), dokosapentaenoik asit (DPA), dokosaheksaenoik
asid (DHA), gama -linoleik asid (GLA), dihimo GLA (DHGLA), arasidonik asid (AA)

Prekirsér esansiyel yag asitlerinden elde edilen LC-PUFA * nin (uzun zincirli
poliansatire yag asidi 20 ve 22 karbon atomlu) endojen sentezi preterm ve
term bebeklerde kisithidir (2).

Gocuk ve erigkinlerde kullanilan geleneksel lipid emdilsiyonu, esas olarak
soya yag! trigliseritlerinden Uretilmektedir. Premattre bebeklerin nutrisyonel
ihtiyact igin tim dinyada yaygin olarak kullanilan soya yagi bazh lipid
emulsiyonlarinin yeterliligi konusunda bazi stpheler vardir. Soya yagi bazli
lipid emdlsiyonlari, % 50 ya da daha fazla oranda, trigliserit yag asidi olarak
linoleik asit igerir. Bu durum prematire bebeklerde eicosapentaenoik asit
(EPA:C20:5 w3) ve dokosaheksaenoik (DHA: C22:6 w3) asit gibi uzun zincirli
omega —3 yag asitleriyle yarigmaya girebilen ve sentezini durdurabilen
linoleik asidin fazla yiklenmesine neden olur (2,7).

Soya yagi bazli emdilsiyonlarda ylksek miktarda bulunan LA ve ALA substrat
inhibisyonu yoluyla bozuk LC-PUFA olusumuna neden olabilmektedir (1).
Linoleik asidin fazla alimi A6 desaturazin aktivitesini azaltabilir, EYA

metabolizmasini degistirebilir (11) (Sekil 2).
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Sekil 2. Poliansatire yag asitlerinin, w-9, w-6, w-3 biyosentezi. Her basamak, mikrozomal
zincir uzamasl , ya da desatlrasyon sistemi ile katalize olunmustur. Her seri ayni enzim

sistemi i¢in yarisir ve afinitesi w-3’ den w-9 serilerine dogru azalr.

Alfa linolenik asidden sentezlenen dokosahekzoenoik asid (DHA: C22:6 w3)
testislerde, ve spermde  ylksek

retinada, serebral kortekste,
konsantrasyonda bulunur (12). Preterm bebeklerde normal retinal ve beyin
gelisimi icin DHA dlzeyinin yeterli miktarda olmasi gereklidir (8,12). Bu

nedenle ILE’ lerde az miktarda linoleik asit kullanimina dogru gidilmektedir

2,7).

Preterm bebeklerde bu yaklasimin incelenmesi Goébel ve ark. (2)
calismasinda tanimlanmistir. Zeytinyagir bazl lipid emdlsiyonlari oleik asit



%58,3, linoleik asit %18 ve alfa linolenik asit %2 icerirken, soya yagi bazli
lipid emulsiyonlari oleik asit %22,3, linoleik asit % 50 ve alfa linolenik asit % 7
icerir. Zeytin yagdi bazli iLE alan bebeklerde plazmada oleik asit seviyelerinin
% 50 daha fazla ve linoleik asit seviyelerinin de yaklasik %40 daha az oldugu
bulunmustur. AA seviyeleri ve DHA seviyeleri soya yagi ve zeytinyagi
gruplarinda benzer sekilde azalmistir. EPA agisindan fark bulunmamistir (2).

Parenteral nitrisyonda siklikla kullanilan soya yagi bazli lipid emulsiyonlari,
(%60) PUFA’ dan, 6zellikle linoleik asidden, zengindir. Esansiyel yad asidi
(EYA) eksikligini énlemek icin PUFA alimi zorunlu olmasina ragmen fazla
miktarda alimi zararh etkilerini ortaya cikarir. Gergcekten EYA’nin fazla
miktarda alimi uzun zincirli PUFA sentezini desatlrasyon ve elongasyon
basamaklarina  etki  ederek  bozar, eicosanoidlerin  sentezinin
dengesizlesmesine yol acar, immuniteyi zayiflatir. Bundan bagka bircok
calisma immuin fonksiyon Gzerinde PUFA’nin baskilayici etkisi oldugunu
gOstermistir (4,13).

Yeni bir lipid emdilsiyonu olan zeytin yagi bazl lipid emulsiyonu iyi yag asidi
paterniyle, yeni diyet tavsiyeleriyle ayni cizgidedir. Bu yeni solisyon hem
zeytin yagl hem de soya yagi (80:20) icermektedir, disik dizeyde PUFA
mevcuttur (yaklasik %20, soya yagl icin %60) ve immudn hlcre
fonksiyonlarina disuk inhibitér etkiye sahiptir (4). Zeytin yagi bazl lipid
emulsiyonunda oldugu gibi, ylUksek igerikli oleik asit (18:1n-9) (MUFA)
alimiyla asirnt PUFA alimindan kaginilmis olur, peroksidasyon riski azalir,
serbest radikal olusumu azalir, hicre membran toksisitesinden korunur (11).

Yiksek oranda PUFA alimina bagl olarak, lipid peroksidasyonunda artis,
esansiyel yag asidi homologlarinin sentezinin inhibisyonu, membran yapi
degisiklikleri ve immin fonksiyonda zedelenme gibi yan etkiler mevcuttur
(11). Asin EYA alimi, eikozanoidlerin sentezinde dengesizlige neden olur,
uzun zincirli PUFA’larin desaturasyon ve elongasyon basamaklarinin

inhibisyonuyla sentezin zedelenmesine neden olur (13, 14).



Eikosatrienoik asid (ETA) zeytinyagdi bazl lipid emulsiyonunda ylUksek oranda
bulunan n-9 oleik asidin uzun zincirli tirevidir (sekil 3). Prostaglandin E2
(PGE2) ve I6kotrien B4 (LTB4)'Un proinflamatuvar biyolojik etkileri vardir.
Aragidonik asit (AA) siklooksijenaz ve 5 lipooksijenaz enzimatik yollari
araciligiyla hem PGE2 hem de LTB4’ (n 6nculidadr. ETA 5- lipooksijenazin
bir substratidir ve LTA3 olusturur. Lékotrien A3 LTB4 sentezi igin gerekli bir
enzim olan LTA4 hidrolazin inhibitéraddr (15) (sekil 4). Gobel ve ark. (2)
calismasinda soya yagi bazli ILE alan prematiire bebeklerde plazma ETA /
AA oraninda anlamli azalma olurken zeytin yagi bazli ILE alan hastalarda
degisiklik saptanmamistir.

n-9MUFA n-6 PUFA n-3PUFA
18 C yag asidi oleik asit linoleik asit alfa linolenik asit
20 C yag asidi ETA AA EPA

Sekil 3. MUFA; monoansatire yag asidi, PUFA; poliansatiire yag asidi, EPA;
eikosapentaenoik aisd, ETA; eikosatrienoik asid, AA; arasidonik asid. (12)

LT-B4 LT-A4 ¢ AA PG-H2 _—»PG-E2
;
LT-A4 hidrolaz 5 lipooksijenaz siklooksijenaz \
A % X Tx-A2
i ()N R
: EPA »PG-E3 ve LT-B5
OF s
LT-A3artis! ILE (-);

DNA__~ JTNF-alfave IL-1 beta

n-9 ETA

Sekil 4. Lipid ve peptid inlamatuvar mediatérlerin tretimine n-3 ve n-9 yag asidlerinin etkisi.
ETA; eikosatrienoik asid, LT; Iékotrien, AA; arasidonik asid, PG; prostaglandin,
TX;tromboksan, EPA; eikosapentaenoik aisd, TNF alfa; timér nekrozis faktor alfa, I1L1-B;
interldkin 1 beta



Linoleik asidin arasidonik aside ylUksek déndsimd proinflamatuvar
sitokinlerin fazla Uretimine yol acabilmektedir. Tersine omega-3 yag
asitlerinden derive olan sitokinler ise genellikle anti inflamatuvar olarak g6z
6ndnde tutulmaktadir (7, 15) (Sekil 5).

n-6 yag asidleri n-3 yag asidleri
v l
metabolizma metabolizma
(+) (-) _ inhibitér
(-)
v

Proinflamatuvar lipid mediatérleri
(PGE2, LTB4,TXA2) Proinfalmatuvar peptid

mediatorleri (TNF alfa,
IL-1 Beta)

Sekil 5. Yag asitlerinin (n-6 ve n-3) antinflamatuvar ve proinflamatuvar etkileri LT; I6kotrien,
PG; prostaglandin, TX;tromboksan, TNF alfa; timér nekrozis faktor alfa, IL1-B; interldkin 1
beta

Granato ve ark. (4) lenfositler Gzerinde yaptidi in vitro ¢calismada, soya bazli
lipid emdilsiyonu ile CD4 ve CD8 expresyonunda azalmaya egilim, IL2
yapiminda 6énemli disis gdzlenirken zeytinyadi bazh lipid emdilsiyonuyla
benzer etkiler gézlenmemistir. Her iki lipid emulsiyonu ile proinflamatuvar

sitokinlerde (TNF alfa, IL1 beta) benzer sekilde azalma oldugu gértlmustir.

Diyetteki yag asidi igeriginin modifikasyonu lenfosit membranindaki
fosfolipidlerin yag asidi kompozisyonunu etkiler. Bu degisikliklerdende lenfosit
aktivasyonu ve proliferasyonu etkilenir. Soya yagi bazli ve zeytin yagi bazli
ILE ile lenfosit dagilimi %30 B hiicreli, %60 T hiicreli (%35 CD4, %28 CD8)
seklinde olustugu ve farklihk olmadigr géralmuastdr. Ayni in vivo ¢alismada

soya yagi bazl lipid emilsiyonu lenfosit proliferasyonu tzerinde doz bagimli

-7 -



inhibisyon yaparken, zeytin yagi bazli lipid emulsiyonunun bdyle bir etkisi
g6rilmemistir. Ayni calismada T hucrelerinde aktivasyon belirteci olan
CD25in (IL2 reseptdrl alfa zinciri) CD4 ve CD8 T hicreleri Uzerindeki
expresyonu soya bazli yag emdlsiyonlari kullanildiginda azalmigken zeytin
yagd! bazli lipid solisyonu ile bdyle bir etki gérilmemistir (13). Soya yagdi ile
IL-2 reseptér sunumunun, IL-2 saliniminin azaldigi ve bdéylece T hicre
aktivasyonunun dustigu bildiriimektedir. MUFA olan oleik asidin ise insan
lenfosit proliferasyonunu inhibe etmedigi saptanmistir (4, 13).

Omega 3 yag asidi iceren hem soya yagdl hem de zeytin yagi ile TNF-alfa ve
IL-1 beta saliniminin azaldigi bildirilmektedir (4, 13, 16). Omega 3 iceren ILE’
nin 48 saatlik inflzyonu ile plazma ve monosit membraninda serbest yag
asidi omega 3/omega 6 orani artmisg, monosit adezyonu azalmig, TNF alfa,
IL1, IL6, IL8 sahmimi azalirken, omega 6 yag asitleri ile proinflamatuvar
sitokin olarak bilinenen IL-6, IL-8 salinimi artmistir (17). Omega 3 yag asidi
emulsiyonlarinin, inflamasyon gen aktivasyonunu dizenleyici nikleer faktor
kB’ yi (NfkB) azalttigi, NfkB regulatdr proteinlerin inhibisyonu ile TNF alfa gen
transkripsiyonunu azaltarak makrofajlarda TNF alfa Uretimini azalttigi
gbsterilmigtir (18).

Omega 6 yag asitlerinin proinflamatuvar, Omega 3 yag asitlerinin anti
inflamatuvar etkileri oldugu bildiriimektedir (19). Omega 3 yag asidinden
zengin TPN verilen hastalarda, IL-1 beta, IL-6, IL-10, TNF-alfa Gretiminde

azalma saptanmistir (20).

Gocuklarda yapilan bir galismada zeytinyagi bazl lipid emdlsiyonlarinin iyi
tolere edildigi, normal esansiyel yag asidi durumunun strdirdldigi ve soya
yagl bazh lipid emidlsiyonlarindan, lipid peroksidasyonundan korunmada
daha uygun oldugu bulunmustur (11). Soya yagi bazli emiilsiyonlarda ylksek
miktarda bulunan poliansatire yag asitleri, preterm bebeklerde lipid
peroksidayonunu da arttirabilmektedir. Zeytin yagi bazli lipid emulsiyonunda
oldugu gibi, yuksek igerikli oleik asit (18:1n-9) (MUFA) alimiyla asiri PUFA



almindan kaginiimig olunur, peroksidasyon riski azalir, serbest radikal

olusumu azalir, hlicre membran toksisitesinden korunulur (11).

Lipid emdulsiyonlari E vitamini gibi yagda eriyen antioksidan tasirlar. Alfa
tokoferol, bir serbest radikal toplayicisi olarak is gortr. Alfa tokoferolln,
endotel ve immidn hlcreler Uzerine koruyucu etkisi vardir. Molekdl, hlicre
membranlarindaki ve lipoprotein ylzeylerindeki fosfolipidlerin arasina girer ve
fenolik fonksiyon yoluyla antioksidan rolliini sergiler (6, 21). Soya yagi bazli
emulsiyon ile karsilastirildiginda zeytinyadi bazli emilsiyon bir antioksidan
vitamin olan alfa tokoferolu iki kat fazla icermektedir (2,11). Prematire
bebekler tizerinde iki ILE'nin karsilastirdi§i calismada zeytinyadi bazl IiLE
verilen prematire bebeklerde iyi bir vitamin E durumu saglanmigtir.
Antioksidan niteligi olan vitamin E’nin bu durumu zeytinyag: bazl ILE ile
ylksek alfa tokoferol saglanmasi ve distk PUFA alimiyla iliskilendirilmigstir.
Fakat bu calismada oksidan kapasiteyi gdsteren idrarda MDA/kreatinin orani
her iki grupta da benzer oranda yiksek bulunmustur. Bu ylksek degerler,
yogun bakim tedavisinin prematlire bebeklerde oksidatif stresi artirdigini

disindarmastar (2).

Serbest radikal aktivitesindeki artis c¢esitli hastaligi olan yenidoganlarda
g6zlenmektedir. Serbest radikal Uretimi TPN veriimesi ile artar (1).
Bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiller kanama (iVK), prematire
retinopatisi (ROP) ve nekrotizan enterokolit (NEK) prematurite bebeklerde
serbest oksijen radikal aktivitesi ile iligkili hastaliklardir (22,23,24). infeksiyon,
yogun bakim tedavisi, hiperbarik oksijen alimi, lipid peroksitlerin inflizyonu
stresince yuUksek oksidatif strese maruz kalan bu bebeklerin distk

antioksidatif kapasiteleri bir dezavantaj olmaktadir (2).



AMAC

Biz preterm bebeklerde, standart soya bazli lipid emdilsiyonun, zeytinyadi
bazli lipid emulsiyonu ile antioksidan konsantrasyon, buna bagl patolojiler,
NEK, iVK, BPD, ROP, enfeksiyon gelisimi, immiin yanitin diizenlenmesi ve
anti inflamatuvar yanit Uzerine etkilerini karsilastirmayi ve zeytinyagi bazli

lipid emulsiyonunun etkisini ve glvenilirligini degerlendirmeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eyliil 2003 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde 34. gestasyonel
haftadan énce dogan ve yeni dogan yogun bakim {nitesine yatirilan
prematlre bebekler alindi. Bu siire icerisinde calisma kriterlerine uyan
toplam 40 prematiire bebek calismaya katildi. Calisma icin UUTF etik
komitesinden onay alindi.

Cahsmaya alinan prematlire bebekler, verilecek olan iki farkh lipid
emdulsiyonuna gbére 2 gruba ayrildi. Zeytinyadi (Z) grubuna alinan hastalara
zeytinyag! bazh lipid emulsiyonu %20 (ClinOleic), Soya (S) grubuna alinan
hastalara ise soya yagdl bazlh lipid emulsiyonu %20 (Intralipit) verildi.
Cahsmaya alinan bebekler gruplara randomize olarak dagitildi. Her iki lipid
emdulsiyonunun 0&zellikleri ve icerikleri tablo 1’ de gdsteriimektedir. TPN
soliisyonlart UUTF beslenme (initesinde steril sartlarda Compounder
cihazinda hazirlandi.

Bu ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
-34. gestasyonel haftadan énce dogan premattre bebek olmasi,
-Dogumdan sonraki 24 saat icinde UUTF yenidogan yodun bakim
Unitesine kabul edilmis olmasi,
-Total enerjinin en az % 80’ nin parenteral nutrisyon ile saglanma

gereksiniminin olmasidir.

Galismaya alinmama ya da ¢alisma disi birakilma kriterleri;

-Bir diger arastirma amacli ila¢ ¢calismasina katilma, hiperlipidemi ya da
diger bir metabolik hastalik olmasi,

-Siddetli malformasyonlu bebekler,

-20 ml/kg/gun’ den fazla enteral nutrisyon olmasi,

-Bazal kan 6rneklemesinden énce 15 mi/kg (kimulatif hacim) eritrosit

ve/veya taze donmus plazma transflizyonu yapilmasi olarak kabul edildi.
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Tablo 1. Bu ¢alismada kullanilan iki lipid emulsiyonunun kompozisyonu

Zeytinyagi/soya yagl Soya yagi sollisyonu
sollisyonu
Saflastinimig Zeytinyagi/soya yagi 4:1 Soya yagi
yag( 20mL/100mL soltsyon)
Saflastirnimig yumurta- 1.2 g/100mL 1.2 g/100mL
yumurta sarisi fosfatlari
Gliserol 2.25 g/100mL 2.25 g/100mL
Sodyum oleat 0.03 g/100mL -
Yag asidi kompozisyonu
(%)
Sature yag asitleri %16.4 %17.1
Total cis monoansature yag %62.5 %24.4
asitleri
Oleik asit %58.3 %22.3
Total poliansature yag asitleri  %20.2 %57.8
Linoleik asit %17.7 %50
Arasidonik asit %0,3 %0.3
Alfa linolenik asit %2 %6.99
Dokosaheksanoik asit %0.23 %0.34
Vitamin E
Alfa-tokoferol 30.3 pg/ml 14.5 pg/ml
Alfa-tokoferol/linoleik 0.87 mg/g 0.15 mg/g
orani

Gama-tokoferol 20.3 pg/ml 121 pg/ml

o-tokoferol 15 pg/ml 72 pg/mi

Calismaya alinan hastalara 0. ve 7. ginde Gitto ve ark.(25) kullandigi
Neonatal sepsis gruplandirmasi yapildi (Tablo 2).

Calismaya alinan hastalarin 0. ve 7. giinde intraventrikiller kanama (iVK)
derecelendirmesi Papile (26) evrelemesine gbre yapildi (Tablo 3). Hastalar
IVK yok, Evre1-2 ve Evre 3-4 olarak siniflandirildi.
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Bronkopulmoner Displazi (BPD) tanisi Amerikan Ulusal Halk Sagligi
enstitilerinin destekledigi son tanimlamaya gére kondu (27) (Tablo 4).

Tablo 2. Neonatal sepsis gruplandirmasi

GRUPLAR KRITERLER
Grup 1 En azindan ¢ tane sepsis ile iligkili klinik
Yiiksek olasilikli sepsis (YOS) bulgu*
CRP> 1 mg/dl

CRP disinda en azindan iki serum
parametresinde degisiklik**

Kan kaltdrd pozitif veya negatif olanlar

Grup 2 Ugten az sepsis ile iliskili klinik bulgu

Sepsis olasiligi fazla (SOF) CRP> 1 mg/d
CRP disinda en azindan iki serum
parametresinde degisiklik

Kan kaltdrd negatif olanlar

Grup 3 Ugten az sepsis ile iligkili klinik bulgu

Sepsis olasiligi az (SOA) CRP< 1 mg/dl
CRP disinda ikiden az serum
parametresinde degisiklik

Kan kaltdrd negatif olanlar

Grup 4 Sepsis ile iligkili klinik bulgu yok
Sepsis yok (SY) CRP< 1 mg/dl
Serum parametresinde degisiklik yok

Kan kaltdrd negatif olanlar

* Sepsis’le iligkili klinik bulgular : Isi degisiklikleri, apne, oksijen gereksiniminde artis,
ventilasyon ihtiyaci, tasikardi/bradikardi, hipotansiyon, beslenme intoleransi, abdominal
distansiyon, nekrotizan enterokolit.

** CRP digindaki serum parametreleri : Lokosit sayisi, absoll nétrofil sayisi ve trombosit
sayisi. Hematolojik parametrelerdeki degisiklikler Monroe (28) ve Rodwell’ in (29)
skorlamasina gére yapilmistir. Lékopeni I6kosit sayisinin 5.000/mm? (n altinda olmasi;
I6kositoz ise I6kosit sayisinin dogumda > 25.000/mm3, 12-24. saatlerde >30.000/mms3, ikinci
ginden sonra ise >21.000/mm? olmasi kabul edilmistir. Trombositopeni ise trombosit
sayisinin <150.000/mm?2 olmasi olarak kabul edilmistir. Absolli nétrofil sayisinin normal
dlzeyleri ilk 60 saatte 7.800-14.500/mm3, 60. saatten sonra ise 1.750-5.400/mm?3 olarak
kabul edilmistir.
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Tablo 3. Papile intraventrikller kanama evrelendirmesi

KANAMANIN SiDDETI

KANAMANIN BOYUTLARI

Evre 1

Subependimal germinal matriks kanamasi
(intraventrikiller kanama yok veya %10’dan

az)

Evre 2 intraventrikiler kanama (%10-50) var fakat
ventrikller dilatasyon yok

Evre 3 intraventrikiler kanama (%50’den fazla) ve
ventrikller dilatasyon var

Evre 4 intraventrikiller kanama ve intraparankimal

kanama var

Tablo 4. Bronkopulmoner displazinin tani él¢itleri

Gebelik Yasi <32 HAFTA 2 32 HAFTA

Tani zamani: En az 28 giin | Postkonsepsiyonel 36. | Postnatal yas 28. gunde
%21’ den fazla oksijen | haftada veya taburcu | veya taburcu edilirken
gereksinimine ek olarak edilirken

Hafif BPD

Oksijen gereksinimi yok

Oksijen gereksinimi yok

Orta BPD Oksijen gereksinimi %30’dan | Oksijen gereksinimi %30’dan
az az

Siddetli BPD Oksijen gereksinimi PPV | Oksijen gereksinimi PPV
veya NCPAP veya NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP, PV: Pozitif Basingli Ventilasyon

Nekrotizan enterekolit tanisi Bell (30) siniflamasina gére kondu (tablo 5).

Hastalarin ROP tanilari Prematlre Retinopatisinin Uluslararasi Siniflamasina
(IC-ROP) gore yapildi (31) (tablo 6).
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Tablo-5 Bell’ in nekrotizan enterekolit siniflamasi

SUPHELI NEK HIPOTERMI, ABDOMINAL NORMAL VEYA
1-A APNE, DISTANSIYON HAFIF ILEUS
BRADIKARDI, DISKIDAKI GIZLi KAN
LETARJI
1-B 1-A 1-A + digkida belirgin kan
Belirgin NEK 1-A Evre 1 + Abdominal ileus + pnémotosis
2-A distansiyon intestinalis
Evre 1 + metabolik 2-A + karin duvarinda 2-A + portal vende
2-B asidoz sellllit, sag alt kadranda gaz + asit
trombositopeni kitle
llerlemis NEK 2-B + hipotansiyon 2-B + yaygin peritonit 2-B + belirgin asit
3-A apne, sepsis,
(perforasyon yok) mixed asidoz, DIC
3-B 3-A 3-A 2-B +
(perforasyon) pnémoperiton

Tablo-6 Prematire retinopati siniflandirmasi

EVRE1 | DEMARKASYON HATTI

Evre 2 Kabarti olusumu

Evre 3 Vitr6z bosluga dogru fibrovaskiler proliferasyon
Evre 4 Parsiyel retinal ayriima

A | Makulayi igermeyen retinal ayrilma

Makulay! iceren retinal ayrilma

Evre 5

Total retinal ayrilma

Galismaya alinan bebeklerin gestasyonel haftalari (hafta), dogum agirliklari

(gram), cinsiyetleri, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari kaydedildi. Bebeklerin

total protein-digi enerji (kkal/kg/gin) alimlari ve enteral alinan enerjinin total

enerji alimmna olan yuzdeleri kaydedildi. Hastalarin izleminde respiratérde
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kalim sOreleri yazildi. Bebeklere parenteral beslenme glukoz ve
aminoasitlerle baslandi ve eger tolere ettiyse calisma éncesi fazda anne sitl
veya hazir prematire mamalan ile enteral (maximum 20 ml/kg/gin)
beslenmesi saglandi. ILE 72 saat icinde bir bazal kan érneginin alimindan
sonra baslandi. ILE 1. giinde 1 gr/kg/giin, 2. glinde 2 gr/kg/gin, 3. giinde 3
gr/kg/gun olarak verildi. Geri kalan dért giin boyunca 3 gr/kg/gun inflizyon
devam edildi. inflizyon 24 saat siiresince verildi. Bebeklere ayrica total
parenteral natrisyon igerisinde glukoz ve %6’lik aminoasit solUsyonlari, suda
¢Ozlnen vitaminler ve eser elementler verildi. Galisma boyunca ek olarak E
vitamini verilmedi. Lipid inflzyonuna 7 giin sonunda 6 saat ara verilerek kan
ornekleri tekrar alindi. Alinan kan érneklerinden biyokimyasal degerlendirme
icin aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT), total,
direkt ve indirekt biliribin, plazma total kolesterol, LDL kolesterol, trigiserit
(TG) , HDL kolesterol, enfeksiyon belirteci olarak C reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin, tam kan sayimi ve immunolojik degerlendirme amaciyla lenfosit
alt gruplari ayni giin ¢ahigildi. Hastalarin kan kultGriindeki Gremeler kaydedildi.
Total antioksidan kapasite (TAK) ve sitokinler (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-alfa) icin alinan kan 6rnekleri (bazal ve 7. giin sonunda) 3000 devir/dk
hizinda, 5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar -20 °C’
deki derin dondurucuda saklandi. Ornekler calismanin yapilacag giin derin
dondurucudan ¢ikarilarak oda isisinda ¢éztinmesi beklendi ve caligild.

Total, direkt ve indirekt biliriibin (mg/dl), AST (UI/L), ALT (UI/L), ALP (UI/L),
GGT (UI/L), LDH (IU/L) total kolesterol (mg/dl), LDL (mg/dl), TG (mg/dl), HDL
(mg/dl), TAK (mmol/L) dizeyleri Abbott aeroset cihazinda kalorimetrik
ybntemle &lclldd. Tam kan sayimi (I6kosit: K/uL, Hb: gr/dl, trombosit: K/uL)
Abbot Cell-dyn 3700 cihazinda optik yontemle calisildi. CRP (mg/dl) Dade
Behring BN |l cihazinda nefelometrik yontemle calisildi. Prokalsitonin (ng/ml)
Berthold Lumat LB 9507 cihazinda ‘sandwich type Iluminescence

immunassay’ ydntemiyle calisildi. Lenfosit alt gruplari, Beckman Coulter
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cihazinda flow sitometri ydntemi ile galisildi. Sitokinler Bioplex cytokine

assay cihazinda ‘capture sandwich immunassay format’ ydntemiyle calisildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS13.0 (Statistical Package for social science)
istatistik paket programinda yapildi. Verilerin normal dagilim gdsterip
g6stermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagihm gdsteren veri
icin iki grup karsilastirmalarinda T-testi uygulandi. Normal dagilmayan veri
icin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelendi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi,
Fisher'in Kesin Ki-kare testi ve Yates dluzeltmeli Ki-kare testi kullanildi. Veri
sayisinin  yetersiz  oldugu durumda iki grubun dagilimlarinin
karsilastirmasinda iki 6érneklem Kolmogorov-Smirnov testi  kullanildi.
Olgeklerin glvenilirik analizi Cronbach Alpha katsayisi ile incelendi.

Anlamhhk dizeyi a=0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya TPN verilen 40 prematlire bebek alindi. Z grubuna zeytinyagi
bazli ILE verilen 20 hasta, S grubuna ise soya yagi bazli ILE verilen 20 hasta
alindi. Caligmaya alinan tim hastalarin 20’si erkek (%50), 20’si kizdi (%50).
Gruplara dagilimina bakildiginda Z grubuna alinan hastalarin Qu erkek
(%45) 11’i kiz (%55), S grubuna alinan hastalarin 11’i erkek (%55), 9'u kizdi
(%45) (Sekil 6).

=y
N
-
-
-
-

W erkek (n)
Bkiz (n)

Z S

Sekil-6. Hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi

Cahsmaya alinan tim hastalarin dogumda ortalama gestasyonel yasi (GY)
30,6%1,7 haftaydi. Z grubuna alinan hastalarin ortalama GY’ lari 30,7+1,7
hafta, S grubuna alinan hastalarin ortalama GY’ larn 30,6%1,8 haftayd..
Galismaya alinan tim hastalarin ortalama agirhgr 1528+338 gramdi. Z
grubuna alinan hastalarin ortalama agirhgr 1589+335 gram, S grubuna
alinan hastalarin ortalama agirligi 1447+335 gramdi.
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Cahsmaya alinan tim hastalarin ortalama APGAR skorlari sirasiyla 1.
dakikada 5,1+2,0 , 5. dakikada 7,5+1,5'di. Z grubuna alinan hastalarin
ortalama APGAR skorlari 1. dk. 5,5+2,0, 5. dk. 7,6%1,7, S grubuna alinan
hastalarin ortalama APGAR skorlar 1. dk. 4,8+2,0, 5. dk. 7,4+1,3't0 (Sekil 7).

8.00
7.00
6.00 -
5.00
4.00
3.00
2.00
1.00
0.00-

O 1. dk. APGAR skoru
O 5. dk. APGAR skoru

Sekil-7. Hasta gruplarinda 1. ve 5. dakika ortalama APGAR skorlari

Calismaya alinan tim hastalarin ¢alisma sliresi olan 7 giin boyunca protein-
digi total kalori miktari ortalama 71+16,3 kkal/kg/gin’dl. Z grubuna alinan
hastalarda bu ortalama 71,3+£18,1 kkal’kg/giin, S grubuna alinan hastalarin
70,7£14,9 kkal’kg/gin’di. Calismaya alinan tim hastalarin total kalori
miktarlarinin enteral alma ytzdeleri ortalama % 11,616,6, Z grubunda bu
deger ortalama %11,946,5, S grubunda ortalama %11,3%7,0°di.

Gruplar arasinda cinsiyet, gestasyonel yas, agirlik, 1. ve 5. dakika APGAR
skorlari, TPN ile aldiklari protein-digi total kalori miktari ve enteral beslenme
yUzdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Tablo 7)

-19-



Tablo-7. Gruplarin cinsiyet, gestasyonel yas, agirlik, 1. ve 5. dk. APGAR
skoru, gunlik toplam kalori miktari, enteral beslenme ylzdesi dagilimi ve

istatistiksel analizi

Z grubu (n=20) S grubu (n=20) P degeri
Cinsiyet (erkek/kiz) (n) 9/11 11/9 0.75
Dogum agirligi (gram) 1589 + 335 1447 + 335 0,19
Gestasyonel yas (hafta) 30,7+1,7 30,6+1,8 0,70
1.dk. APGAR skoru 5,5+2,0 4,8+2.0 0,35
5.dk. APGAR skoru 7,641,7 7,4+1,3 0,75
Total kalori (kkcal/kg/gln) 71,3+18,1 70,7£14,9 0,99
Enteral beslenme (%) %11,946,5 %11,3+7,0 0,82

n; hasta sayisi, ortalama + standart deviasyon, p<0.05 anlamli

Galismaya alinan bebekler tanilari agisindan degerlendirildi. Hastalarin
11’ine (%27,5) RDS tanisi kondu. Z grubunda RDS tanisi alan hasta sayisi 6
(%30), S grubunda RDS tanisi alan hasta sayisi 5°di (%25). RDS tanisi alan
hastalardan 7’si erkek, 4’0 kizdi. Z grubunda 4 erkek 2 kiz, S grubunda 3
erkek ve 2 kiz RDS’li hasta vardi. Hastalarin 24’Gne (%60) yenidodanin
gecici takipnesi tanisi kondu. Z grubunda TTN tanisi alan hasta sayisi 10
(%50), S grubunda 14°dl (%70). Hastalarin 20’ sinde (%50) BPD gelisti. BPD
gelisen hastalarin 6’s1 (%30) Z grubundaydi. Bu 6 hastanin 3’0 (%15) hafif,
3’'lde (%15) agir BPD idi. S grubunda ise 14 hastada BPD gelisti. Bu
hastalarin 7'si (%35) hafif, 1’i orta (%5) ve 6’s1 agir BPD idi. Toplam 4 hasta
(%10) NEK tanisi aldi. Z ve S gruplarinda 2’ser (%10) hasta vardi. Yine
toplam 4 hastada (%10) ROP tespit edildi. ROP’ lu bebeklerin ikisi Z, ikisi S
grubundaydi (Sekil 8).
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OZ grubu (n)
@S grubu (n)

Sekil-8. Hasta tanilarinin gruplara gére dagihmi

Gruplar arasinda NEK ve ROP tanisi alan hasta sayilari ve ylzdeleri esit
oldugundan istatistiksel analiz uygulanmadi. Gruplar arasinda RDS, TTN
tanilari agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. S grubunda BPD
tanisi alan hasta sayisi istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi(Tablo 8).

Tablo-8. Gruplarda RDS, TTN ve BPD tanilarinin dagilimi ve istatistiksel
analizi (n; hasta sayist)

Z grubu (n=20) S grubu (n=20) P degeri
RDS (n) 6 5 1,0
TTN (n) 10 14 0,33
BPD (n) 6 14 0,011

P : Gruplardaki RDS, TTN ve BPD tanilarinin istatiksel analizi (P< 0,05
anlamh deger koyu olarak belirtildi.)

intraventrikiller kanama evrelerine gére lipid inflizyonu 6ncesi ve sonrasi
gruplarin birbirleriyle hasta sayilari karsilastirildi (Tablo 9 ve tablo 10). Lipid
inflizyonu 6ncesi toplam 7 (%17,5) hastada evre 1-2 VK saptandi. Bu
hastalarin 2 (%5) tanesi Z grubunda, 5 (%12,5) tanesi S grubundaydi.
Gruplar arasinda lipid inflizyonu dncesi evre 1-2 IVK ‘si olan hasta sayilari
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acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Lipid inflizyonu sonrasi toplam evre
1-2 IVK tanisi alan 6 (% 15) hasta, evre 3-4 iVK tanisi alan 3 (%7,5) hasta
saptand!. Lipid inflizyonu sonrasi kanama saptanan hastalardan evre 1-2 IVK
tanisi alan hastalarin 4’ 0 (%10) Z grubunda, 2’si (% 5) S grubunda, evre 3-4
kanama tanisi alan 3 (%7,5) hastanin hepsi S grubundaydi. Lipid inflizyonu
sonras! IVK agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Ayrica Z grubunda ve S grubunda kendi iclerinde lipid éncesi ve sonrasi iVK
evrelerine gore hasta sayilarina bakildiginda anlamli fark saptanmadi (tim
analizlerde P>0,05).

Tablo-9. Lipid éncesi gruplardaki intraventrikiller kanama(iVK) evrelerine
gbre hasta sayilar ve istatistiksel analizi

Z grubu S grubu P degeri
IVK lipid dncesi (n=20) (n=20)
IVK yok 18 15 > 0,05
Evre 1-2 2 5 > 0,05
Evre 3-4 0 0 > 0,05

P degeri: Lipid sonrasi Z ve S gruplardaki hasta sayilarinin istatistiksel analizi
P anlamh deder:< 0,05 n; hasta sayisi

Tablo-10. Lipid inflizyonu sonrasi gruplardaki intraventrikiiler kanama(iVK)

evrelerine gére hasta sayilari ve istatistiksel analizi

Z grubu S grubu P degeri
IVK lipid sonrasi (n=20) (n=20)
IVK yok 16 15 > 0,05
Evre 1-2 4 2 > 0,05
Evre 3-4 0 3 > 0,05

P degeri: Lipid dncesi Z ve S gruplardaki hasta sayilarinin istatistiksel analizi
P anlamh deder:< 0,05 n; hasta sayisi

Neonatal sepsis derecelendirmelerine gore lipid inflizyonu dncesi ve sonrasi

gruplar birbirleriyle hasta sayilari acisindan karsilastirildi(Tablo 11 ve tablo
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12). Lipid infuzyonu éncesi S grubunda SOF’daki hasta sayisi, Z grubunda
ise SOA’'daki hasta sayisi istatistiksel anlamh olarak daha fazlaydi. Lipid
inflzyonu sonrasi yine S grubunda SOF’daki hasta sayisi anlamli olarak
fazlaydi. Her iki grubun kendi icinde lipid ©Oncesi ve sonrasi sepsis
gruplarindaki hasta sayilari degerlendirildiginde her iki grupta da YOS ve
SOF’daki hasta sayilarinda azalma oldugu ancak bunun istatistiksel anlamli

olmadigi gorildd (tm analizlerde p > 0,05).

Tablo-11  Lipid inflzyonu Oncesi gruplardaki neonatal sepsis
gruplandirmalarina gére hasta sayilari ve istatistiksel analizi
Z grubu S grubu P degeri
Neonatal sepsis lipid 6ncesi (n=20) (n=20)
YUksek olasilkli sepsis (YOS) 4 7 >0,05
Sepsis olasihgi fazla (SOF) 3 9 0,038
Sepsis olasihgr az (SOA) 9 3 0,038
Sepsis yok (SY) 4 1 >0,05
P degeri: Lipid inflizyonu éncesi Z ve S gruplardaki hasta sayilarinin
istatistiksel analizi
P anlamli deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi n; hasta sayisi
Tablo-12 Lipid inflzyonu sonrasi gruplardaki neonatal sepsis

gruplandirmalarina gére hasta sayilari ve istatistiksel analizi

Z grubu S grubu P degeri
Neonatal sepsis lipid sonrasi (n=20) (n=20)
YUksek olasilkli sepsis (YOS) 3 3 >0,05
Sepsis olasihgi fazla (SOF) 0 8 0,001
Sepsis olasihgl az (SOA) 11 8 >0,05
Sepsis yok (SY) 6 1 >0,05

P degeri: Lipid inflizyonu sonrasi Z ve S gruplardaki hasta sayilarinin
istatistiksel analizi
P anlamh deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi n; hasta sayisi

Gruplar respiratdrde kalim sireleri agisindan karsilastirildi ve BPD geligimi
ile korelasyon iligkisine bakildi. Respiratérde kalim sireleri agisindan Z
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grubunda 10,50 + 3,59 gln S grubunda ise 35,95 + 7,0 giin olarak saptandi.
Mann Whitney U testiyle yapilan istatistiksel analizde p degeri 0,01 (p<0,05)
bulundu ve istatistiksel anlaml olarak S grubunda ylksekti. Respiratérde
kalim sdresiyle BPD arasindaki iliskiye spearman korelasyon ile bakildi. Z ve
S gruplarinda sirasiyla p degeri 0,006 ve 0,005 (p<0,05), r degeri sirasiyla
0,591 ve 0,601 olarak saptandi. Her iki grupta respiratérde kalim suresiyle

BPD arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Gruplar 0. ve 7. gin alinan biyokimyasal degerler, lipid profili ve TAK
acisindan karsilastirildi (Tablo 13). TAK degerleri her iki grupta istatistiksel
anlaml disls gosterdi (Sekil 9). Ancak gruplar arasinda ylizde degisimler
acisindan anlamli fark saptanmadi. AST, LDH, total ve indirekt bilirGibin
degerlerinde her iki grupta anlamli dists saptandi. ALP, total kolesterol,
VLDL ve trigliserit degerlerinde her iki grupta anlamli yiikselme saptandi. LDL
degerlerinde ise Z grubunda anlamh ylkselme saptanirken S grubundaki
yUkselme istatistiksel anlamli degildi. Gruplar arasinda ylzde degisimler
incelendiginde biyokimyasal degerler ve lipid profili agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu.

1.80
1.60-
1.40
1.20
1.00+
0.80
0.60-
0.40-
0.20-
0.00-

OTAK 0.giin(mmol/l)
OTAK 7. glin(mmol/l)

Sekil-9. Gruplarin 0. ve 7. giin TAK degerleri

Tablo-13 Karaciger fonksiyonlarini gdsteren biyokimyasal parametrelerin,
lipid profilinin ve total antioksidan kapasitenin bazal ve 7. gin degerlerinin
istatistiksel analizi
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Z grubu (n=20) S grubu (n=20) Pc degeri

0. glin 7.g0n Pa 0. glin 7.g0n Pb
degeri degeri
AST (UI/L) 41,65+3,9 39,9+48,6 0,028 38,1+2,8 31,6+2,2 0,036 0,640
ALT(UIL) 9,45+0,37 14,0+2,9 0,092 9,4+0,43 10,0+0,5 0,404 0,495
ALP(UI/L) 243,4+18,6 | 309+25,4 0,014 196+20,3 274,8+33 0,012 0,640
GGT(UIL) 112,1£16,6 | 140+23,7 0,095 148+32,3 145,3+28,5 | 0,881 0,718
LDH (UI/L) 729,8+45,2 | 442,4+26,9 | 0,000 692,9+45,4 | 542,5+46,9 | 0,001 0,052

T. Blb.(mg/dl) | 7,46+0,53 3,66+0,56 0,000 6,26+0,54 3,41+0,68 0,003 0,989

D. Blb (mg/dl) | 0,94+0,099 | 0,87+0,082 | 0,615 0,86+0,092 | 0,74+0,108 | 0,411 0,383

i. Blb.(mg/dl) 6,54+0,49 2,79+0,53 0,000 5,4+0,56 2,66+0,62 0,002 0,947

T. Kol. (mg/dl) | 101,248,87 | 123,9+5,89 | 0,012 97,3+5,65 126+16,4 0,014 0,640

LDL(mg/dl) 54,2+6,33 69,3+5,11 0,020 52,9+4,66 62,9+8,08 0,350 0,383

VLDL(mg/dl) 15,1+1,44 22,1+3,02 0,034 15,9+1,63 31,716,74 0,003 0,478

HDL(mg/dl) 31,9+2,4 32,5+2,4 0,837 28,4+2,1 31,3%3,2 0,663 0,799

TG(mg/dl) 74,55+7,28 | 110,2+15,1 0,028 79,15£8,24 | 158,9+33,7 | 0,003 0,461

TAK(mmol/l) 1,64+0,05 1,33+0,08 0,003 1,62+0,07 1,17+0,05 0,001 0,314

Pa: Z grubunun 0 ve 7. glin élcimlerinin istatistiksel analizi

Pb: S grubunun 0 ve 7. glin dlgtimlerinin istatistiksel analizi

Pc: Her iki gruptaki ylizde degisimlerin istatistiksel analizi

P anlamh deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi

T.Kol.; total kolesterol, T.Blb. ; total bilir(ibin, D.Blb.; direkt biliriibin ; i. Blb. ;
indirekt biliriibin, (ortalama + standart hata, n: hasta sayisi )

Gruplar sitokinler (IL2, IL4, IL6, IL8, IL10 ve TNF-alfa), lenfosit alt gruplari
(CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD4/CD8), CRP ve prokalsitonin degerleri
acisindan karsilastinldi. Gruplarin kendi icinde 0. ve 7. gin degerlerinin
degdisimlerinin istatistiksel analizi yapildi. Ayrica gruplardaki ylizde degisimler
karsilastirilarak istatiksel analizleri yapildi. Gruplarda IL2, IL4 ve TNF-alfa
degerleri dlcilemeyecek kadar dustk bulundu. IL6 ve IL8 degerlerinde her iki
grupta istatistiksel anlamli azalma oldu (sekil 10-11). Her iki grupta IL10
degerlerinde artis oldu ancak istatistiksel anlamli degildi (sekil 12). Gruplar
arasinda IL6, IL8, IL10 yUzde degisimleri ve gruplarin icinde TPN dncesi ve
sonrasl! IL6, IL8 ve IL10 degerleri arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu .
CRP degerlerinde her iki grup icinde ve gruplar arasinda ylzde
degisimlerinde istatistiksel anlaml  fark saptanmadi. Prokalsitonin
degerlerinde ise her iki grupta istatistiksel anlamli diistis saptandi. Gruplarin
prokalsitonin degerleri ylzde degisimleri arasinda fark yoktu (Tablo14).
Lenfosit alt gruplarinda sadece S grubunda CD19 serisinde istatistiksel
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anlamli

bir artis saptandi.

Bunun disinda gruplarin icinde ve ylzde

degisimlerinde lenfosit alt gruplarinda istatistiksel anlamli artma ya da azalma

saptanmadi (Tablo 15).

IL-6 (pg/ml)

m TPN Oncesi IL-6
TPN Sonrasi IL-6

Z Grup

S Grup

IL-8 (pg/ml)

100

90 -
80 -
70 -
60 -

40
30 -
20 -
10 4

= TPN Oncesi IL-8
TPN Sonrasi IL-8

Z Grup

S grup
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Sekil-10. Her ki grupta
TPN 6ncesi ve sonrasi IL-6
degerlerinin dagilimi

Sekil-11. Her iki grupta
TPN 6ncesi ve sonrasi IL-8
degerlerinin dagilimi



IL-10 (pg/ml)

= TPN Oncesi IL-10

TPN Sonrasi IL-10

Z Grup

S grup

Sekil-12. Her
TPN o6ncesi ve sonrasi IL-
10 degerlerinin dagilhimi

iki grupta

Tablo-14 Sitokinler, C reaktif protein ve prokalsitonin degerleri ve istatistiksel

analizi
Z Grubu (n=20) S grubu (n=20) Pc
0. gln 7. gln Pa 0. glin 7.9ln Pb degeri
degeri degeri
IL6 (pg/ml) 260,3£112,2 80,2+51,1 0,02 176,7+42,9 44,5483 0,05 0,820
IL8 (pg/ml) 34,28+15,64 4,62+1,16 0,09 58,35+30,59 6,35+1,24 0,03 0,820
ILT0(pg/ml) | 1,390,34 3,77%2,56 | 0,868 | 1,08+0,33 2,1910,82 | 080 | 0,377
CRP (mg/dl) 1,10+0,36 0,85+0,32 0,159 1,52+0,50 1,19+0,24 0,814 0,620
PCT (ng/ml) 3,16+1,05 0,44+0,88 0,000 3,18+1,00 1,17+0,54 0,007 0,779
Pa: Z grubunun 0 ve 7. gun dlgimlerinin istatistiksel analizi
Pb: S grubunun 0 ve 7. gin élgiimlerinin istatistiksel analizi
Pc: Her iki gruptaki ylizde degisimlerin istatistiksel analizi
P anlamli deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi
CRP; C reaktif protein, PCT; prokalsitonin
Tablo-15 Lenfosit alt grup degerleri ve istatistiksel analizi
Z Grubu (n=20) S grubu (n=20) Pc
0. gln 7.gln Pa degeri | 0.gun 7.gln Pb degeri | degeri
CD3 70,96+3,17 | 74,63+1,95 | 0,380 64,15+3,25 | 66,69+2,21 | 0,156 0,779
CD4 52,81+£3,29 | 57,38+2,02 | 0,391 46,19+2,96 | 49,15+2,19 | 0,062 0,620
CD8 18,89+3,85 | 15,69+1,06 | 0,940 16,10£1,20 | 17,79+1,38 | 0,211 0,296
CD19 11,75+0,78 | 11,95+1,13 | 0,765 15,54+2,01 18,64+1,80 | 0,048 0,056
CD4/CD8 3,17+0,23 3,56+0,21 0,37 3,13+0,30 3,40+0,30 0,376 0,583

Pa: Z grubunun 0 ve 7. gun dlgcimlerinin istatistiksel analizi
Pb: S grubunun 0 ve 7. gin élgiimlerinin istatistiksel analizi
Pc: Her iki gruptaki ylizde degisimlerin istatistiksel analizi

P anlamli deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi
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Galismaya alinan hastalarin ayni yatista ¢alisma siresi disindaki takibinde
mortalite oranlarina bakildi. Mortalite ile sonuclanan toplam 3 hasta
kaydedildi. Bu hastalarin 1’i (%5) Z grubunda 2’si (%10) S grubundaydi.
Gruplar arasinda mortalite acgisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi
(p>0,05). Sadece Z grubunda bir hastada calisma slresinde candida
albicans Uremesi oldu. Bagka bir hastada ¢alisma stresinde kan kuiltlrinde

ureme olmadi.

Cahsmaya alinan hastalarin I6kosit, hemoglobin ve trombosit degerlerinin
yluzde degisimleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark
bulunmadi. Her iki grupta da I6kosit ve trombosit de@erlerinde istatistiksel

anlaml artis, hemoglobin degerlerinde ise anlamli disus saptandi (Tablo 16).

Tablo-16 Gruplarin hemogram degerlerinin karsilastiriimasi

Z grubu (n=20) S grubu (n=20) Pc
0. gin 8. gun Pa 0. gin 8. glin Pb degeri
degeri degeri
Lokosit 8813+1043 14030+1323 0,002 | 10831+1420 17465+1441 0,005 | 0,883
Trombosit 222.190+27.827 | 378.150+35.968 | 0,000 | 241.665+39.270 | 325.350+35.496 | 0,038 | 0,231
Hemoglobin | 14,69+0,52 12,24+0,47 0,003 | 13,93+0,60 11,99+0,55 0,024 | 0,862

Pa: Z grubunun 0 ve 7. giin élcimlerinin istatistiksel analizi
Pb: S grubunun 0 ve 7. gln dl¢timlerinin istatistiksel analizi
Pc: Her iki gruptaki ylizde degisimlerin istatistiksel analizi
P anlamh deger: < 0,05 koyu olarak belirtildi
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TARTISMA VE SONUC

Bu calisma 2 yillik prospektif ve randomize bir calismadir. Bu ¢alisma ile iki
farkli lipid emulsiyonunun prematlire bebeklerde, calisma siresi olan 7
gunlik dbénemde, meydana getirdidi klinik, biyokimyasal ve immunolojik
degisimler incelendi ve iki grup arasindaki farklar ortaya konmaya calisildi.
Burada kullanilan lipid emdlsiyonlari %80’i zeytinyadi ve %?20’si soya
yagindan olusan zeytinyagi bazli lipid emulsiyonu ve %100 soya yagindan

olusan standart soya yagi emulsiyonudur.

Gobel'in (2) calismasinda prematire bebekler (izerinde 7 gin stresince
TPN’nin bir parcasi olarak verilen soya yagi bazl ve zeytin yagi bazl lipid
emulsiyonlarinin karaciger fonksiyonlarini gdsteren biyokimyasal analizler
AST, ALT, total ve konjuge biliribin, ALP ve GGT Uzerinde anlaml etkisi
olmadigini saptanmistir. Goulet ve ark. (11) yaptidi bir baska ¢calismada uzun
sUreli soya yagi ve zeytinyagi bazl lipid emilsiyonlari alan ¢cocuklarda AST,
ALT, ALP ve GGT seviyelerinde anlamli degisim saptanmamistir. Bizim
calismamizda ise her iki lipid emulsiyonunu alan grupta da AST degerlerinde
normal sinirlar icinde kalan anlamli disis, ALP degerlerinde normal sinirlar
icerisinde kalan anlaml ylkselme, total biliribin ve indirekt bilirGbin
degerlerinde anlamli disis saptandi. Gruplar arasinda ise anlamh fark yoktu.
Bilirbin degerlerindeki disis premattre yenidoganlarda ilk ginlerde ortaya
ctkan indirekt bilirtibin artiginin fototerapi ile gerilemesine bagh olabilir. GGT
ve ALT degerlerinde ise anlamli degisim yoktu. Her iki lipid emulsiyonunun
kisa sUreli kullaniminin karaciger fonksiyonlari agisindan iyi tolere edildigi
sdylenebilir.

Goébel ve ark. (2) yaptidi calismada prematiire bebeklere kisa sirel
uygulanan soya yagi ve zeytinyadr bazh lipid emdlsiyonlarinin |6kosit,
hemoglobin ve trombosit degerleri Uzerinde anlamli degisiklik yapmadigi
saptanmistir. Baska bir calismada ise bebeklerde soya yagdi bazh lipid

emdulsiyonuna goére zeytinyagi bazlh lipid emulsiyonlarinin daha az hemolize
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yol actigi bildirilmistir (32). Goulet ve ark.(11) calismasinda ¢ocuklarda uzun
sureli lipid kullanimi ile hematolojik parametrelerde degisiklik saptanmamigtir.
Nadir vakalarda lipid inflzyonuna trombositopeni eslik etmistir. Ancak normal
kosullar altinda prospektif ve retrospektif ¢alismalar iLE’nin trombositopeniyi
indUklemedigini géstermektedir (5). Bizim ¢alismamizda da soya yagdi ve
zeytinyagl bazli lipid emdulsiyonlarinin kullaniminin 16kosit ve trombosit
degerlerinde gruplarin kendi icinde normal sinirlar iginde anlamli artis
g6sterdigi, gruplar arasinda ylzde degisimler arasinda ise anlamli fark
olmadigi gbézlendi. Trombositlerdeki artis prematire bebeklerin gelisim
slrecine bagli olarak ortalama trombosit degerlerindeki artisg ile uyumlu
saptandi (33). Lokosit degerlerindeki artis ise neonatal sepsis tanisi alan
hastalarda gelisen I6kositoza bagl olabilir. Hemoglobin dederlerinde ise her
iki grupta anlamh azalma saptandi. Gruplar arasinda ise istatistiksel anlamli
fark yoktu. Hemoglobin degerlerindeki bu disls yenidogan yogun bakim
Unitesinde yatan bu hastalardan cesitli nedenlerle kan alinmasina bagli
olabilir.

ILE’nin plazmadan temizlenme hizi lipoprotein lipaz seviyesine baglidir. Yag
asidlerinin, lipid emdlsiyonlarindan salinimindan sorumlu olan bu enzim
kapiller sistemde bulunur. Preterm bebeklerdeki azalmis kapiller doku kitlesi
ILE’nin klirensini azaltarak hipertrigliseridemi riskini arttirir. Ayrica metabolik
stres altinda olan ya da organ disfonksiyonu olan hastalar da, ILE inflizyonu
slUresince hipertrigliseridemi gelistirmeye egilimlidir (4). Soya yagi ve
zeytinyadi bazl lipid emdilsiyonlari alan premattre bebekleri karsilastiran bir
calismada her iki grupta da trigliserit dizeyleri anlamli artis géstermistir (34).
Goulet ve ark. (11) yaptiklari calismada soya yagdi bazl ILE alan hastalarda,
zeytinyad! bazh ILE alanlara gore total ve LDL kolesterol seviyeleri anlamli
olarak yUksek saptanmistir. Gébel ve ark (2) yaptigi calismada ise soya yagi
bazlh ILE ve zeytin yad bazl ILE alan prematiire bebekler arasinda total
kolesterol ve trigliserit degerlerinde anlamli degisim saptanmamistir. Bizim
calismamizda LDL kolesterol, zeytinyag! alan grupta normal sinirlar iginde

anlamh artis goésterirken gruplar arasinda fark saptanmadi. VLDL
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degerlerinde her iki grupta anlamli artis saptanirken gruplar arasinda fark
yoktu. HDL degerlerinde anlamli degisim saptanmadi. Total kolesterol ve
trigliserit dizeylerinde her iki grupta anlamh artis saptandi. Ancak gruplar
arasinda ylUzde degisim acisindan fark yoktu. Total kolesterol ve trigliserit
dlzeylerindeki normal sinirlar igindeki bu artiglar prematire bebeklerde
disik lipoprotein lipaz aktivitesine baglh olarak uygulanan ILE’ nin plazma

klirensinin distk olmasinda kaynaklanabilir.

Zeytinyagi bazl iLE’ nin, soya ya@i bazli ILE’ye gére daha fazla alfa tokoferol
icerdigi ve daha fazla antioksidan etkisi oldugu bildiriimektedir (2, 7, 21, 35,
36). Soya yag bazlh ILE’ de disik alfa tokoferol diizeyi ve yiiksek PUFA
icerigi, hem kullanilan preparatin iginde hem de hastalarda, serbest radikal
dretimini ve lipit peroksidasyonunu arttirmaktadir (21, 35). Gébel. ve ark. (2)
calismasinda prematire bebeklerde idrarda oksidasyon gdéstergesi olarak
MDA/kreatinin oranina bakilmis ancak soya yagi ve zeytinyadi bazli ILE alan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni calismada alfa tokoferol
diizeyi zeytinyagdi bazli ILE verilen grupta artarken soya yagi bazli ILE verilen
grupta ayni kalmigtir. Goulet ve ark. (11) c¢alismasinda peroksidasyon
drtnlerinin konsantrasyonu zeytinyaglr grubuna gbére soya yagl grubunda
anlamli olarak daha yUksektir. Ayni ¢galismada alfa tokoferol dlizeyi ise soya
yag! grubuna goére zeytinyagi grubunda anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Dutot ve ark. (37) 28 giinlik bir hayvan calismasinda soya yag! bazli iLE
alan grupta, zeytinyagi bazli ILE alan gruba gére anlamli diizeyde daha fazla
peroksidasyon UrUnleri tespit edilmigtir. Pironi ve ark. (35) yaptig! in vitro
calismada zeytinyadi ve soya yagdl bazli ILE preparatlarinin icerdigi alfa
tokoferol miktarinin Uretimden 5-7 ay sonrada Ureticilerin test ettigi miktarla
esit oldugu saptanmistir. Ayni calismada siselerde yapilan dlglimlerde soya
yag! bazli ILE iceren preparatta zeytinyadi bazl ILE iceren preparata gére
¢cok daha ylUksek miktarda lipid peroksit ve MDA saptanmistir. Bu da soya
yagi bazli ILE’ nin yiiksek miktarda PUFA icermesine baglanmistir. Pitkanen
ve ark. (34) yaptidi bir galismada ise lipid peroksidayonunun bir belirteci olan

ekspirasyon havasindaki pentan zeytinyagi ve soya yagl + orta zincirli
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trigliserit (MCT) bazh lipid emulsiyonlarn verilen prematire bebeklerde
Olcilmis ve gruplar arsinda farklilik saptanmamigstir. Preterm bebeklerde
plazma biliribin seviyesindeki disistn, plazma antioksidan seviyesindeki
artis ve oksidatif streste disUs ile birlikteligi gdsterilmistir (23,38). Ayrica soya
yagi bazli ILE ile yapilan bir calismada lipid emidilsiyonu ile birlikte
fototerapinin kullaniimasinin lipid peroksidasyonunu arttirdigi saptanmistir
(39). Bizim ¢calismamizda ise her iki grupta TAK oélcimlerinin bazal degere
gbre 7. gln degerlerinde anlamli dislUs saptanmistir. Bu disis soya yagi
grubunda daha fazla olmasina ragmen gruplarin ylzde degisimleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. TAK degerlerindeki bu dists hem lipid
preparatlardaki hem de hastaya inflze edildikten sonra vicuttaki lipid
peroksidasyonuna baglanabilir. Soya yagi bazl iLE alan gruptaki daha fazla
disus ise yuksek PUFA icerigine bagl olarak daha fazla lipid peroksidayonu
gelismesine bagh olabilir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta bilirGibin
degerlerinin yizde degisimleri ve fototerapi kullanimlari arasinda fark yoktu.
Bizim ¢alismamizda lipid peroksidasyonu 6l¢ilmedi. Daha fazla hasta sayisi
ve lipid peroksidayonu ya da MDA oélcimUnin de yapilmasi ile hastalarin
oksidatif stres ve antioksidan kapasiteleri hakkinda daha kesin yargiya

varilabilir.

Cok diustik dogum agirhkli bebeklerde hayati tehtid eden komplikasyonlarin
patogenezinde serbest oksijen radikalleri rol oynar (40). Bronkopulmoner
displazi (BPD), intraventrikiller kanama (iVK), prematiire retinopatisi (ROP)
ve nekrotizan enterokolit (NEK) prematirite bebeklerde oksijen radikal
aktivitesi ile iligkili hastaliklardir (22, 23, 24). Rogers ve ark (22) yaptigi bir
calismada kord serum antioksidan kapasite ile gestasyonel yasin korele
oldugunu fakat premattire bebeklerdeki oksijen radikal hastaliklarinin riskini
g6stermedigi belirtilmistir. Postnatal periyotta serbest radikal aracili lipid
peroksidasyonu ve pulmoner protein oksidasyonu oranini belirlemede
immatdritenin major faktér oldugu belirten calismalar vardir (41,42). Lipid
peroksidasyonunun bir gdstergesi olan pentan exhalasyonunun yenidogan

hastaliklari ve sonuclariyla iligkili oldugu ve hastaligin ciddiyetine katkida
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bulunabilecegdi gdsterilmistir (43). Falciglia ve ark. (44) yaptigi galismada ise
agir RDS olup BPD gelisen hastalarin, saglikli prematire bebeklere goére
yasamin ilk ¢ gininde daha diustk plazma antioksidan seviyesi ve daha
yuksek idrar lipid peroksidasyon (UrUnlerine sahip oldugu gdsteriimeye
calisiimis ancak sonugta lipid peroksidasyonu ile BPD arasinda iligki
saptanmamistir. Ayni calismada disik plazma selenyumu ve alfa tokoferol
dizeylerinin prematire bebeklerde artmisg solunum morbiditesi ile dnemli
derecede iligkili oldugu saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda soya yagi bazl ILE
verilen grupta BPD oraninin anlamh olarak daha fazla oldugu gdzlendi. Ayni
sekilde bu gruptaki hastalarin respiratérde kalim sdrelerinin daha uzun
oldugu ve BPD gelisimi ile korelasyon g0sterdigi bulundu. Soya yagi
grubundaki NEK ve ROP gelisimi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi.

Transfontanel ultrasonografi IVK tanisinda en sik kullanilan ve givenilirligi
gbsterilmis  bir yéntemdir. Seri ultrasonografi muayenesi kanamanin
baslangici konusunda bilgi verir. IVK bazen antenatal olabilir. Prematrelerin
yaklasik %50’sinde birinci postnatal giinde, %25’inde ikinci glinde, %15’inde
ctincl giinde kanama baslar. iVK’lerin sadece %10'u ilk haftadan sonra olur.
Vakalarin %20-40’inda da ilk tani konduktan sonraki 3-5 gun icinde kanama
ilerler (50). Bizim calismamizda prematlire bebeklere lipid inflzyonlari
dogumdan sonraki ilk G¢ gun icinde veriimeye baslandi. Lipid inflzyonu
sonrasinda zeytin yagl grubunda evre 1-2 VK tanisi alan hasta sayisi
istatistiksel anlamli olmayan artis gésterdi. Lipid inflzyonu sonrasinda soya
yadl grubunda evre 3-4 IVK tanisi alan 3 hastaya karsin zeytin yagi
grubunda evre 3-4 VK tanisi alan hasta olmamasi, istatistiksel anlamli

olmasa da TAK degerlerindeki daha fazla olan digsmeye bagl olabilir.

Total parenteral beslenme uygulanan prematlire bebeklerde kateter iligkili
sepsislerde en sik karsilasilan etkenler Stafilokokus aureus, Candida
albicans, ve Malezia furfurdur. Genellikle intravendz inflzyon sivisina lipid

eklendiginde goérilme sikhdr artmaktadir. TPN iligkili sepsis gdrilme orani
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gebelik yasi ile ters, TPN siresi ile dogru orantihdir (51-54). Bizim
calismamizda zeytinyad bazli ILE alan bir hastada kan kiiltiiriinde candida
albicans dremesi oldu. Lipid inflzyonu éncesi ve sonrasi hastalar neonatal
sepsis dederlendiriimesi amaciyla gruplandinidi. Soya yagr grubunda
inflzyon &ncesi ‘sepsis olasihigl fazla’ grubundaki hasta sayisi zeytin yagi
grubundan anlamli derecede fazlaydi. Her iki grupta da grup iginde lipid
inflzyonu sonrasi ‘yuksek olasilikli sepsis’ ve ‘sepsis olasiligi fazla’ hasta
gruplarinda anlaml olmayan azalma saptandi. Bu azalmalar antibiyotik
cevabina bagh olabilir. Her iki grupta da neonatal sepsis skorlamalarinda
dizelme saptanmasi, compounder cihazinda el degmeden hazirlanan TPN
solisyonlarinda kullanilan bu iki lipid emulsiyonunun kisa sdreli
uygulanmasininda enfeksiyon riskini arttirmadigi, gruplar arasindaki farklarin
anlamli olabilmesi igin ise daha fazla hasta sayisina ihtiyac oldugu
sdylenebilir.

Granato (4) ve ark. yaptigl in vitro calismada soya yagl bazli iLE’nin
zeytinyag! bazli lipid emulsiyonuna gére T hicre aktivasyonu saglayan IL-2
dretiminde 6énemli azalmaya yol actigr g6sterilmistir. Ayni ¢alismada her iki
lipid emdilsiyonunun IL-1 beta ve TNF alfa gibi iki énemli, proinflamatuar
sitokin saliniminda benzer sekilde azalmaya yol actigi gosterilmistir. Calder
ve ark. (45) LA, GLA, EPA ve DHA gibi PUFA’ larin in vitro kosullarda stimdle
edilen lenfositler tarafindan TNF alfa ve IL-2 (retimini inhibe edebildigi
gOsterilmigtir. Reimund ve ark. (46) soya yagi, zeytinyadi ve %50 MCT-%50
LCT igeren ILE ile in vitro olarak diizenledikleri calismada soya yagi bazlh iLE
ile diger iki lipid emulsiyonundan 6nemli derecede daha az IL-1 beta ve TNF

alfa inhibisyonu gelismistir. interldkin-6 ve IL-8 degerleri ise etkilenmemistir.

Bizim calismamizda IL-2, IL-4 ve TNF alfa degerlerini élctlemeyecek kadar
diisiik bulduk. Proinflamatuvar olarak bilinen interlékin 6 ve 8 degerlerinde
bazal degerlere gdre her iki grupta anlaml derecede disme saptandi.
Gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi. interlékin 6 ve 8 degerlerinde

ki disUsin prokalsitonin degerlerindeki disus ile korelasyon gosterdigi
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bulundu. Bu nedenle IL-6 ve IL-8 degerlerindeki disis ILE’nin etkisiyle
beraber, hastalarin enfeksiyonlarindaki gerilemeye bagli olabilir. Her iki
grupta IL-10 degerlerinde istatistiksel anlamli olamayan artis saptandi.
Gruplar arasinda ise fark yoktu.

Calder ve ark. (45) yaptigi bir calismada tim PUFA’larin lenfosit
proliferasyonunu inhibe ettigi bunlarin icinde ise en ¢cok EPA’nin bu etkiye
sahip oldugu g0sterilmistir. Oleik asidin ise lenfosit proliferasyonunu
baskilamadig! belirtiimistir. Kumar ve ark. (47) yaptiklar in vitro ¢alismada
LA, GLA, EPA ve DHA gibi PUFA’ larin lenfosit proliferasyonunu inhibe
edebildigi ve bunun serbest radikal aktivitesine bagl bir proges oldugu ortaya
konmustur. Moussa ve ark (13) sicanlar Uzerinde yaptigl in vivo calismada
lenfosit alt grup dagiiminin soya yagi ve zeytinyadi alan gruplarda benzer
oldugu gésterilmistir. Ayni calismada T hiicrelerinde aktivasyon belirteci olan
CD25 (IL2 reseptorl alfa zinciri)’ in CD4 ve CD8 T hicreleri Uzerindeki
expresyonu soya yagi ILE kullanildiginda azalmigken zeytin yagi bazl ILE ile
bdyle bir etki gérilmemistir. Yagoob ve ark. (48) sicanlar tzerinde yaptigi
calismada zeytinyadl esasl diyet ile lenfosit dagiiminin CD4 ve CD8
oranlarinin degisim gdéstermedigi tespit edilmistir. Bizim calismamizda CD4,
CD8, CD19 ve CD4/CD8 orani yas grubuna gére normal sinirlar iginde
kalmistir (49). Soya yagi alan grupta CD19 degerlerinde anlamhlik tasiyan bir
yUkselme saptandi. Ancak zeytinyadi ve soya yagi bazl lipid emulsiyonlari
alan gruplarin lenfosit dagilimlari arasinda anlamh degisim saptanmadi.
Zeytinyag! ve soya yag@! bazli ILE’lerin kisa sireli kullaniminin lenfosit alt
grup dagihmina etkisi olmadigi sdylenebilir. Ancak prematlre bebeklerde
lenfosit proliferasyonunun ve IL-2 reseptdri alfa zincirinin (CD25) degisiminin
arastirilmasi ile lipid emdalsiyonlarinin hicresel immuniteye etkisi daha iyi

gOsterilebilir.
Bu calisma zeytinyadl ve soya yagi bazh ILE’lerin prematiire bebeklerde

klinik, biyokimyasal, antioksidan kapasite ve in vivo immunolojik

degerlendirmelerini yapan ilk calisma olmasi agisindan degerli ve yol
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gOstericidir. Sonug olarak yenidogan yogun bakimda tedavi géren premattire
bebeklere uygulanan TPN icerisinde kullanilan soya yagi ve zeytinyagi bazli
lipid emdalsiyonlarinin 7 ginlik kullaniminda biyokimyasal agidan farklilik
saptanmadi. Lipid profilinde her iki grupta da kabul edilebilir dizeyde
trigliserit ve total kolesterol artisi g0sterildi. Kisa strelide olsa, lipid
emulsiyonu kullanimi sirasinda karaciger fonksiyonlari ve kan lipid seviyeleri
takip edilmelidir. TAK'In her iki grupta disls gbstermesi lipid
peroksidasyonuna, soya yaginda istatistiksel anlamli olmayan ancak daha
fazla oldugu gérilen disltstn ise soya yagi bazli ILE’ nin daha fazla miktarda
PUFA icermesine bagll olabilir. iIVK evre 3-4 tanisi alan hasta sayisinin
anlamli olmayan ve BPD tanisi alan hasta sayisinin anlamh olarak soya yagi
grubunda daha fazla olmasi bu gruptaki oksidan kapasite degerlerinde daha
fazla dusis olmasi ile agiklanabilir. Lipid emdulsiyonlari sitokin diizeylerine
etkisi benzer sekilde proinflamatuvar sitokinlerin distst ve anti inflamatuvar
sitokinlerin ylkselmesi seklinde ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular neonatal sepsis
tanili  hastalarin tedavisi gibi baska etkenlerin sitokin dlzeylerini
etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir. Her iki lipid emilsiyonunun da lenfosit
alt grup dagilimi Gzerine belirgin etkisi olamamistir. Lipid emdulsiyonlarinin
hicresel immdiniteye etkisini daha iyi g&sterebilmek igin lenfosit

proliferasyonunun arastiriimasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak prematlire bebekler her iki lipid emdilsiyonunun 7 gunlik
kullanimini klinik ve biyokimyasal olarak iyi tolere etmistir. Soya yagi
grubunda zeytinyagl grubuna gbére TAK degerlerinde daha fazla dists
(p=0,314), daha fazla BPD tanisi (p=0,011) ve evre 3-4 iVK tanisi (p>0,05)
alan hasta saptanmistir. Zeytinyagi bazli iLE kullanimiyla, iyi bir TAK degeri
saglanmasi ve BPD oraninin distk olmasi, ylksek oksidatif stresin ve buna
bagh gelisen hastaliklarin azaltilabilecegini distndirmuastir. Zeytinyagi bazli
ILE’'nin bu faydal etkileri ile standart olarak kullanilan soya yagi bazl
ILE’lerin yerine etkin ve givenilir bigimde kullanilabilir. Ancak lipid

emulsiyonlarinin, immdinolojik etkileri, antioksidan koruma ve iligkili patolojiler
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Uzerine etkileri arasindaki farklari daha agik ortaya koyabilmek icin daha

fazla hasta sayisi ile yeni arastirmalar yapiimalidir.
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