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TESEKKUR

Kocaeli Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali himayesi
altinda iyi bir egitim alip, yetkin birer Cocuk Sagligr Uzman1 olmamiz i¢in ¢abalayan
basta Anabilim Dali Kurucu Baskanimiz Prof. Dr. Ayse Sevim Gokalp ve Anabilim
Dal1 Bagkanimiz Prof. Dr. Nazan Sarper’e,

Tez calismamin her agsamasinda bana destek veren, yol gosteren, giiler ylizii ve pozitif
bakisi ile moralimi ve ¢alisma sevkimi hep yliksek tutan degerli hocam ve tez
danismanim Dog. Dr. Ayla Giinlemez’e,

Yogun hasta ve is temposu arasinda bana vakit ayirip, tezime destek veren degerli
hocam Dog. Dr. Aysen Uncuoglu’na,

Istatistik hesaplamalarimi yapmamda ¢ok biiyiik yardimi olan degerli hocam Dog. Dr.
Canan Baydemir’e,

Uzak yakin demeyip tez sinavim i¢in Adana’dan gelip beni onurlandiran Prof. Dr.
Hande Gulcan’a,

Uzmanlik egitim siirecinde iizerimde emegi olan birlikte severek calistigim tiim
saygideger hocalarima igtenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim ve ¢alisma hayatimda ikinci ailem olan basta asistan ve uzman
arkadaslarim olmak iizere boliimiimiiziin tiim ¢alisanlarina,

Her zaman oldugu gibi uzmanlik egitimim boyunca da bana karsiliksiz ve sonsuz
destek veren annem, babam ve ablama,

Uzmanlik egitimimde ¢ok dnemli bir yeri dolduran canim oglum Baris’a,

Asistanlikta yasadigim tiim zorluklarin, inis ve ¢ikislarin sahidi olup ilgi ve anlayisi
ile bana sonsuz destek olan sevgili esim Tolga Keskin’e tesekkiir ederim.



KISALTMALAR DiZiNi
AA: Arasidonik asit
ADDA: Asin diisiik dogum agirlikl
ALA: Alfa linolenik asit
ALP: Alkalen fosfataz
ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
BPD: Bronkopulmoner displazi
CDDA: Cok diisiik dogum agirlikli
DHA: Dokzahekzaenoik asit
EPA: Eikosapentaenoik asit
GGT: Gamma glutamil transferaz
GIS: Gastrointestinal sistem

IFALD: Intestinal yetmezlik iliskili karaciger hastalig1 (Intestinal failure-associated
liver disease)

IKK: intrakranial kanama

LA: Linoleik asit

LC-PUFA: Uzun zincirli poliansature yag asiti
MCT: Orta zincirli yag asidi

MUFA: Monoansature yag asidi

NEK: Nekrotizan enterokolit

PaCO,: Parsiyel karbondioksit basinci

PDA: Patent duktus arteriyozus

PNAC: Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz (Parenteral nutrition-associated liver
disease)

PUFA: Poliansature yag asiti

ROP: Prematire retinopatisi



SGA: Gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlikli
TPB: Total parenteral beslenme siresi
®-3: Omega 3

®-6: Omega 6
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1. GIRIS

Saglikli term bebeklerde oldugu gibi prematiire bebeklerde de ideal besin anne sttudur.
Dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede anne siitiiniin verilmesi amag¢lanmalidir.
Ancak, prematurelerin, 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) (<1500 g)
bebeklerin, enteral beslenmelerine dogum sonrasi erken dénemde; prematiirite, akciger
fonksiyonlarinin olgunlasmamis olmasi, enfeksiyonlar, hipotermi ve hipotansiyon gibi
tibbi sorunlar nedeniyle erken baglanamaz. Postnatal biiyiime geriligini ve protein
katabolizmasin1 6nlemek, intrauterin biiyliime hizina yakin bir bliylime hiz1 saglamak igin
bu bebeklere ilk saatten itibaren enerji ve protein ihtiyacini karsilayacak total parenteral
beslenme (TPB) hemen baslatilmalidir'. CDDA bebeklerde, beslenmenin hizli
arttirilmasinin beslenme intoleransi ve nekrotizan enterokolite sebep olmasi endisesi ile
erken enteral beslenme gecikir ve TPB siresi genellikle uzar. Uzamis total parenteral
beslenme 6zellikle hepatobilier sistemde kolelitiazis, kolestaz, steatoz gibi
komplikasyonlara yol agabilir. En sik goriilen hepatobilier komplikasyon total parenteral
beslenmeye bagl gelisen kolestazdir 2. TPB siresinin iki haftay1 astigi durumlarda
kolestaz insidansi artmaktadir ve bunun patogenezi multifaktoriyeldir °. Dogum agirlig
ve TPB siiresi kolestaz olusumunu etkileyen en énemli faktorlerdir®.

Lipidler, total parenteral beslenmenin énemli bir bilesenidir. Enerji ve esansiyel yag
asitlerinin kaynagi olmakla birlikte immiin sistem modiilatorii olarak da gérev yaparlar.
Immiin modiilatér etkileri igerigindeki omaga 6 (-6)/omega 3 (-3) oranina baghdir. o-
6 ya da ®-3’lin asir1 miktarda bulunmasi immdainsupresif etkiye yol agar, optimum immdin
yanit ©6/®3 oraninin 2,1/1 oldugu zaman goriiliir >°. Bunun yam sira ©-6 igeriginin fazla
olmasi proinflamatuvar sitokin salinimi arttirirken; ®-3 igceriginin fazla olmasi
inflamatuvar etkiyi azaltir®. Antioksidan etki ve lipid peroksidasyonundan korunmak icin
lipid preparatlart a-tokoferol yoniinden de yeterli olmalidir.

Soya bazli lipidler, glivenle kullanilan ilk lipid preparati, standart lipid soliisyonudur.
Poliansature yag asitlerinden (w6-PUFA) zengindir, bu nedenle lipid peroksidasyonu
acisindan artmis risk taslrlar7. Icerdikleri a-tokoferol miktar1 da diisiiktiir. Zeytinyag
bazli lipid preparatlart monoansatiire yag asitlerinden (MUFA) zengindir, bu sayede
oksijen radikallerine daha direnclidir ve anti inflamatuvar etkileri daha fazladir®. Bunlarin

soya bazli lipidlere gore icerdikleri a-tokoferol miktar1 da daha fazladir.



Omega 3 iceren ¢oklu lipid preparat: (SMOF lipid®) soya yagi, orta zincirli yag asidi
(MCT), zeytinyagi ve balik yagini fizyolojik oranda igeren yeni nesil lipid preparatidir
(Tablo 1). Igerisindeki soya yagi ile esansiyel yag asidi ihtiyaci karsilanirken, orta zincirli
yag asitleri ile de hizl1 bir enerji kaynag olusturur. Hem zeytinyag iceren lipid
preparatlart hem de omega 3 igeren ¢oklu lipid preparatlari icerdikleri ®6-PUFA
miktarinin azligi, MUFA ve a-tokoferol miktarinin fazlaligi yoniiniinden soya bazli lipid
preparatlarina iistiindiir’. SMOF lipid, -3 yag asitleri ve a-tokoferoliin yararli etkileri
acisindan diger iki lipid preparatina tistiin olmakla birlikte karaciger enzimleri tizerine
olan olumlu etkileri ile de 6ne ¢ikmaktadir™®**.

SMOF lipid’in karaciger tizerine olan olumlu etkileri agisindan yapilan ¢aligmalar

mevcut olmakla birlikte, 6zellikle prematiire bebekler {izerinde yapilan ¢aligmalar sinirlt

sayidadir.

2. AMAC

Bu ¢alismanin ana amaci, total parenteral beslenmede kullanilan iki farkl lipid
preparat1 olan zeytinyagi bazli lipid preparati (Clinoleic®) ile omega 3 iceren coklu lipid
preparatt (SMOF lipid®)’nin cok diisitk dogum agirlikli bebeklerlerde kolestaz (izerine
olan etkilerini kesitsel retrospektif olarak incelemektir.

Ikincil amag olarak; iki farkl lipid preparatinin CDDA bebeklerde sepsis, prematiire
retinopatisi (ROP), intrakranial kanama (IKK), nekrotizan enterokolit (NEK), patent
duktus arteriyozus (PDA) ve bronkopulmoner displazi (BPD) morbiditeleri Gizerine olan

etkilerini incelemek hedeflenmistir.



Tablo 1. Lipidlerin icerikleri .

Clinoleic® SMOF lipid® Soya yag1
Soya yag1, g/L 40 60 200
Zeytinyagy, g/L 160 50 0
MCT?, g/L 0 60 0
Balik yagi, g/L 0 30 0
Yumurta fosfolipidleri, g/L 12 12 12
Gliserol, g/L 22,5 25 22,5
pH 7-8 7.5-8.8 7-8
Osmolarite, mOsmol/L 270 273 265
ve a-Tokoferol, mg/L 30 200 14
Major yag asitleri, %
Oleic 58,3 27,8 22,3
Linoleic 17,7 18,7 53
a-Linoleic 2 2,4 8
Arachidonic 0,3 0,5 0,3
EPA’ <0.02 <2.4 <0.02
DHA® 0,23 2,2 0,34

*9 numaralh kaynaktan alinmstir.
! Orta zincirli yag asidi, ? Eikosapentaenoik asit, * Dokzahekzaenoik asit




3. GENEL BILGILER
3.1. Total Parenteral Beslenme

Total parenteral beslenme, metabolizma igin gerekli olan besin 6gelerinin parenteral
yolla karsilanmasidir. Enteral olarak beslenemeyecek ya da enteral yolla gerekli besin
ihtiyacini yeterli olarak karsilayamayacak olan tiim yenidoganlara TPB baslanmalidir.
Prematurelerde kronik akciger hastaligi, agir intraventrikiiler kanama, nekrotizan
enterokolit ve ge¢ baslangicl sepsis gibi eslik eden problemler sik olarak gézlenmekte ve
buna bagli olarak da bu prematiireler ayni gebelik yasindaki fetusun biiylime hizini
yakalayamamaktadir?, Prematiirelerin dogumdan sonraki enerji ihtiyaglar1 aym gebelik
yasindaki fetusunki ile es deger hatta daha fazladir, endojen nitrojen depolari ise
simirlidir. Bu nedenle 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500g) ve asirt diisiik dogum
agirhikli (ADDA) (<1000g) prematiireler i¢in erken ve yogun parenteral beslenme ¢ok
onemlidir. Saatler icerisinde vakit kaybedilmeden total parenteral beslenme hemen
baslanmalidir.

Erken yogun parenteral beslenmede, yasamin ilk saatlerinde protein 2,5-3 g/kg/gun,
lipid 1 g/kg/giin, glukoz 6-8 mg/kg/giin infiizyon hizinda baslanir ve 24-48 saatte protein
3-3,5 g/kg/gin, lipid 2-3 g/kg/gun, enerji miktar1 da ortalama 90-100 kcal/kg/giin olacak
sekilde artirilir’. Erken yogun parenteral beslenme, ¢ok diisiik dogum agirlikli

prematiirelerde tart: kaybim azaltir, biiyiime ve norogelisimi hizlandirr™**

3.1.1. Enerji

Parenteral beslenmede en énemli noktalardan biri protein katabolizmasini 6nleyip,
pozitif nitrojen dengesini olusturacak enerji ve protein ihtiyacini karsilamaktir. Prematiire
yenidoganlarin glikojen ve yag depolar1 az oldugu i¢in enerji depolar1 da disiiktiir.
Ozellikle CDDA ve ADDA prematiirelere erken donemde yeterli enerji ve protein
verilmezse, diisiik enerji depolar1 ve yiiksek enerji ihtiyaglar: nedeniyle bu bebeklerde
protein katabolizmasi ortaya ¢ikar™®,

Saglikli prematiire bebeklerin metabolik gereksinimleri ve buylimeyi intrauterin
biliylime hizina yakin diizeyde stirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan giinliik enerji miktar1

120-130 keal/kg’dir™>*. Enerji icin gerekli olan kalori ilk olarak protein dist

kaynaklardan karsilanir. Karbonhidratlar ve yaglar bu protein dis1 enerji kaynaklarini



olusturur. Karbonhidratlarla yaglar arasinda da belli bir denge olmalidir. Cunki
karbonhidratlarin asirt alimi glukozun yag dokuya déniisiimiine neden olur, bu esnada
ortaya ¢ikan karbondioksit, parsiyel karbondioksit basincini (PaCO5) arttirir'®*°.
Kalorinin %50-55’inin karbonhidratlardan, %10-15’inin proteinlerden ve %30-35’inin de

yaglardan gelmesi idealdir™.

3.1.2. Glukoz

Glukoz, erken postnatal donemde TPB’de birincil enerji kaynagidir. Glukozun kaynagi
glikojen depolaridir ve tiglincu trimestra kadar glikojen yapilamadig igin ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde glikojen deposu azdir®®. Bu nedenle dogumdan hemen sonra
uygun hizda glukoz infiizyonu baslanmali ve seri kan sekeri takipleri ile infiizyon hizi
ayarlanmalidir.

Premature bebekler, endojen glikojen depolarinin az olmasi ve prematiiriteye eslik
eden hastaliklara bagl olarak enerji tiiketimlerinin fazla olmasi nedeniyle hipoglisemi
riski tagirlar. Bu nedenle dogumdan hemen sonra kan sekerini 47-120 mg/dl diizeyde
tutacak sekilde 6-8 mg/kg/dk hizinda glukoz infiizyonu baslanmalidir®™ %% Hiperglisemi
gelismedigi siirece glukoz inflizyonu 10-12 mg/kg/dakika hizina kadar artirilabilir. Asiri
diistik dogum agirlikli, stabil olmayan prematirelerde azalmis insiilin sekresyonu ve
insiilin rezistansi nedeniyle 6zellikle yasamin ilk birkag giinii hiperglisemi gelisebilirza.
Glukoz infiizyon hizinin yavas yavas azaltilmasi ile hiperglisemi azalir. Glukoz infiizyon
hiz1 4 mg/kg/dk’ya diisilmesine ragmen hiperglisemi diizelmemis ise insiilin infiizyonu

baslanmalidir.

3.1.3. Aminoasitler

Prematiire bebekler dogumdan sonra enteral ya da parenteral olarak beslenemezse,
diistik enerji depolar1 nedeniyle viicudun ana yapitasi olan proteinler yikima ugrar.
Yapilan ¢aligmalarda glukoz ile birlikte yasamin ilk giiniinde aminoasit infuizyonuna
baslanmasinin protein katabolizmasini azalttig1 ve net protein biiyliimesini artirdigi
gdriilmiistiir’?°. Bunun yani sira glukoz ile birlikte baslanan aminoasit infiizyonu, insilin
sekresyonunu arttirarak CDDA prematiirelerde hiperglisemi riskini azaltir®®. Ortalama

protein gereksinimi 3-3,5 g/kg/gun’dir (Vicut bilesimindeki degisiklikler i¢in 0,3



g/kg/giin, normal biylime icin 2,2-2,5 g/kg/gn, idrar ve deri yoluyla olan zorunlu protein
kaybini yerine koymak i¢in 1 g/kg/ giin)15. Yapilan caligmalar 2 g/kg/giin proteinin

dogumdan hemen sonra baglanmasinin giivenli oldugunu gostermektedir®’.
3.1.4. Lipidler

Lipidler, protein dis1 enerjinin ana kaynagidir. Prematiire bebeklerde esansiyel yag
asidi ve yiiksek enerji ihtiyacini karsilarlar™. Yagda eriyen vitaminlerin ¢Sziinmesini
saglarlar. Parenteral olarak beslenen prematiire bebeklerde lipid destegine baslanmazsa 3-
7 glin gibi kisa siirede esansiyel yag asidi eksikligi olusur®®, Esansiyel yag asidi eksikligi
0,5-1 g/kg/giin lipid infuzyonu ile 6nlenebilir'®. Giiniimiizde bircok merkez erken yogun
parenteral beslenme (6-8 mg/kg/giin inflizyon hizinda glukoz, 3 g/kg/giin protein)
yaklagimini yasamin ilk saatlerinden itibaren uygulamaktadir, fakat erken dénemde lipid
baslanmasi ile ilgili hala baz1 ¢ekinceler bulunmaktadir. Bunun nedeni lipid
infuzyonunun; akciger hastaliklarini kotiilestirmesi, bilirubinin albiiminden ayrilmasi,
santral sinir sistemi hasari, trombositopeni ve sepsis ile iliskilendirilmesinden
kaynaklanmaktadir®. Yapilan aragtirmalarda CDDA ve ADDA prematiirelerde yasamin
ilk giinii baglanan lipid inflizyonun 1iyi bir sekilde tolere edildigi acik¢a gésterilmistirl6’3o.
Premature bebeklerde postnatal ilk giin 0,5-1 g/kg/giin lipid inflizyonunun baslanmasi ve
plazma trigliserid konsantrasyonunun 200-250 mg/dL’yi asmayacak sekilde asamali
olarak 3-3,5g/kg/giin’e arttirilmasi genel olarak onerilen yaklagimdir 2931

Lipid emiilsiyonlarinin %10’luk ve %20°lik olmak tizere 2 formu vardir. %10’lukta 10
g/dL (110 kcal/dL), %20’likte 20 g/dL (220 kcal/dL) trigliserid bulunur. Hem birim
hacimde enerji igeriginin daha yiiksek olmasi, bu nedenle voliim fazlalig1 yapmamasi,
hem de fosfolipid igerigi daha az olmasi nedeniyle prematurelerde %20’lik lipid
soliisyonlar1 tercih edilir*>32, Lipid soliisyonlar1 siirekli ya da aralikli infiizyon seklinde
verilebilir. Prematiire bebeklerde ayn1 dozda aralikli infiizyon ile lipid alanlarda, surekli
inflizyon seklinde lipid alanlara gore daha yiiksek ve daha degisken serum trigliserid

diizeyleri tespit edilmigtir®®*

. Bu nedenle lipid soliisyonlarinin 24 saatlik stirekli
infiizyon seklinde verilmesi dnerilmektedir.

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan igeri tasinmasi i¢in enerjiye
bagimli karnitin palmitoiltransferaz enzimi gereklidir'. Orta zincirli yag asitlerini

mitokondri membranindan igeri tasimak i¢in ise enerji gerekmez, bu nedenle MCT igeren



lipid soliisyonlar1 tercih edilir. Karnitin yag metabolizmasinda rol oynayan 6nemli bir
aminoasiitir. Anne situnde ve formul mamalarda bulunur, fakat giinimizde parenteral
beslenmede rutin olarak kullanilmamaktadir. Bir meta-analizde TPB ile karnitin
verilmesinin kilo alimi, lipid toleransi ve ketogenezis {izerinde olumlu etkisi olmadig1
gérﬁlmﬁstﬁr34. Prematiire bebeklerin sentez ve depo kapasitelerinin sinirli olmasi
nedeniyle iki haftay1 gecen uzamis parenteral beslenmede karnitin TPB'ye eklenebilir *°.
Parenteral beslenen prematiirelerde esansiyel yag asitlerinin tek kaynagi lipid
soliisyonlaridir. Linoleik asit (LA;18:2®-6) ve alfa linolenik asit (ALA;18:3®-3)
esansiyel yag asitleridir, -6 ve o-3 uzun zincirli poliansature yag asitlerinin (LC-PUFA)
prekarsorleridir. Linoleik asitin en énemli metaboliti arasidonik asit (AA), alfa linolenik
asitin en 6nemli metabolitleri eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokzahekzaenoik asit
(DHA)’tir. DHA ve AA beyin ve retinadaki membran lipidlerinin ana komponentleridir®.
®-3 LC-PUFA'nin retina ve gorme iizerinde nemli bir rolii vardir®’. Lipid
preparatlarinda -6 yag asitlerinin artmasi, proinflamatuvar eikozanoidlerin
(prostoglandin E2, 16kotrien B4) yapimini arttirarak lipid peroksidasyon riskini
attinir®*®, Soya bazli lipidler inflamatuvar etkisi fazla olan ©-6 PUFA’y1 yiiksek oranda
icerir. Bu nedenle yeni lipid preparatlar1 gelistirilirken ®-6 PUFA’nin azaltilmasi
iizerinde durulmustur. Zeytinyagi bazli lipid preparatlarinda oksidasyona karsi daha
direngli olan MUFA arttirilmig, PUFA azaltilmistir. Bu nedenle soya bazli lipidlere gore
anti inflamatuvar etkisi daha fazladir, fakat igerigindeki m-3 PUFA optimal diizeyde
degildir 1 -3 diizeyini arttirmak i¢in, ®-3’ten zengin olan balik yag1 lipid
karisimlarinda kullanilmistir. Balik yagi iceren lipid preparatlarinin intestinal yetmezlik
iliskili karaciger hastaliklarin1 6nlemede ve tedavide etkili oldugu goriilmiistiir ***%,
Omega 3 iceren ¢oklu lipid preparati (SMOF lipid®) soya yag, orta zincirli yag asidi,
zeytinyagi ve balik yagini fizyolojik oranda igerir, bu nedenle diger lipid preparatlarina

gore daha Ustundr.

3.1.5. Vitaminler

Vitaminler ilk giinden itibaren TPB’ye eklenmelidir. Total parenteral beslenmeye
eklenmesi onerilen vitamin miktarlar1 Tablo 2°de verilmistir. Yenidogan yogun bakim
{initemizde suda ¢ézuinen vitaminler icin Soluivit N®, yagda ¢oziinen vitaminler i¢in

Vitalipid N Infant® kullanilmaktadir. Soluivit N® 1ml/kg/giin dozunda aminoasit



stvisinin i¢ine, Vitalipid N Infant® <2,5 kg ise 4ml/kg/giin, >2,5 kg ise 10 ml/giin

seklinde lipid s1visinin i¢ine konulmaktadir.

Tablo 2. Yenidoganlarda 6nerilen vitamin miktarlar1*.

Term Preterm Cernevit® Soluvit N® | Vitalipid N
(gUnlik doz) (mg/kg/gin) (5 ml) (20 ml) Infant®
(10 ml)

Vitamin A (1U) 2300 1640 3500 - 2300
Vitamin D (1U) 400 160 220 - 400
Vitamin E (1U) 7 2,8 11,2 - 7
Vitamin K (pg) 200 8 - - 200
Vitamin B6 1000 180 4530 4900 -
(ng)

Vitamin B12 1 0,3 6 5 -
(ng)

Vitamin C 80 25 125 100 -
(mg)

Biotin (ug) 20 6 69 60 -
Folik acid (ug) 140 56 414 400 -
Niacin (mg) 17 6,8 46 40 -
Pantotenik asit 5 2 16,15 16,5 -
(mg)

Riboflavin (ug) 1400 150 4140 4900 -
Tiamin (ug) 1200 350 3510 3100 -

*15 numarali kaynaktan alinmistir.

3.1.6. Minareller

Sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum ve fosfor giinliik olarak TPB s1visina

eklenmelidir. Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde kalsiyum ve magnezyum kan

diizeylerine gore ilk t¢ giinde; sodyum, potasyum, klor ve fosfor iciincii ginden itibaren

TPB sivisina eklenmektedir. Sodyum, potasyum ve klor hayati 6neme sahip

minerallerdir, fizyolojik ve anormal siv1 kayiplarinda ihtiyac artar. Kalsiyum, fosfor ve

magnezyum miktar olarak viicutta en fazla bulunan minerallerdir, eksikliklerinde kemik

mineralizasyonu bozulur®'. Giinliik 6nerilen mineral ihtiyaci Tablo 3’te verilmistir.




Tablo 3. Onerilen giinliik mineral ihtiyaci .

Mineral Gereken miktar
Sodyum 0-3 meg/kg/gin (ilk 1 hafta)
3-6 meg/kg/gun (1. haftadan sonra)
Potasyum 0-2 meg/kg/gin (ilk 1 hafta)
1-3 meq/kg/gln (1. haftadan sonra)
Klor 2-3 meg/kg/gin
Kalsiyum 150-200 mg/kg/gin
Magnezyum 15-25 mg/kg/g
Fosfat 20-40 mg/kg/gin

*15 numaral1 kaynaktan alinmstir.

3.1.7. Eser Elementler

Eser elementler; enzim aktivitesi, protein ve lipid metabolizmasi, immin/inflamatuvar

diizenleme gibi ¢esitli hiicre fonksiyonlarinda rol oynarlar21. Demir, ¢inko, bakir,

manganez, selenyum, flor, iyot parenteral beslenme sivilarina eklenmelidir. Onerilen

giinliik eser element miktarlar1 Tablo 4’te verilmistir. Genel olarak eser elementlerin iki

haftada bir TPB sivisina eklenmesi dnerilmektedir™. Yenidogan Yogun Bakim

Unitemizde eser elementler icin 15 giinden sonra Tracutil® TPB sivist i¢inde

verilmektedir (Tablo 5).

Tablo 4. Onerilen giinliik eser element miktarlari*.

Element Viicut agirhg1 <1000 g Viicut agirhgi 1000-1500 g
(Hg/kg/day) (Hg/kg/day)

Cinko 400 400

Bakir® 20 20

Selenyum 1,5-4,5 1,5-4,5

Krom" 0,05-0,3 0,05-0,3

Manganez® 1 1

Molibden 0,25 0,25

Iyot 1 1

Demir 100-200 100-200

% obstriiktif sarilig1 olanlara verilmemeli, ° renal disfonksiyonu olanlara verilmemeli

*21 numaral1 kaynaktan alinmstir.




Tablo 5. Tracutil® icerigi.

Icerik Miktar (mg)” Es degeri
Demir (2) klorGr 6.958 Demir
Cinko klortr 6.815 Cinko
Manganez (2) klorir 1.979 Manganez
Bakar kloriir 2.046 Bakir
Krom (3) klorir 0.053 Krom
Sodyum molibdat 0.0242 Molibden
Sodyum selenit 0.0789 Selenyum
Sodyum florir 1.260 Flor
Potasyum iyodr 0.166 Iyot

*10 mI’lik ampulde
3.1.8. Sivi-Elektrolit

Erken postnatal donemde s1v1 ve elektrolit tedavisinin diizenlenmesi 6nemlidir.
Yasamin ilk giinii bobrek islevleri ve asit-baz dengesi yeterli olmadigi igin elektrolit
verilmez'. Cogu yenidoganin dogumdan sonraki ilk birkag giin boyunca idrarla sivi kaybi
azdir. Bu donemde 60-80 ml/kg/giin siv1 verilmesi genellikle yeterlidir, daha sonra
bobrek islevlerinin diizelmesi ile verilen sivi 15-20 ml/kg/giin artirilarak bir haftanin
sonunda 150-180 mL/kg/giin’e kadar cikartlir™™> . Viicut agirligi, alinan total sivi ve
c¢ikarilan idrar miktari, serum sodyum diizeyi, idrar ve kan osmolarite takibi ddizenli

yapilmalidir. Dehidratasyon veya asir1 hidrasyondan kaginilmalidir.
3.1.9. Verilis Yolu ve Monitorizasyon

Total parenteral beslenme sivilar1 dekstroz konsantrasyonuna ve osmolaritesine gore
periferik veya santral venoz yol ile verilebilir. Konsantrasyonu %12,5’ten fazla olan
dekstroz soliisyonlari asidik pH’ya sahiptir ve periferik venleri irrite eder™*>**, Bu
nedenle santral vendz yol ile verilmelidir. Aminoasit-dekstroz soliisyonuna eklenen
elektrolitler ve mineraller sollisyonun ozmolaritesini artirir. Hipertonik soliisyonlarin da
santral ventz yoldan verilmesi gerekir. Aminoasit soltisyonu ve lipid solusyonu iki ayri
yoldan Y baglanti ile birleserek verilir (Resim 1). TPB baglantisi ilag ya da diger
medikasyonlar nedeniyle kesintiye ugratilmamalidir, bu nedenle ilaglar ayr1 bir

intravendz yol ile verilmelidir. Yenidoganlarda bagka bir santral yol da umbilikal ven

kateterizasyonudur.
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TPB alan yenidoganlarin diizenli ve titiz bir sekilde takiplerinin yapilmasi gereklidir.
Bu sekilde komplikasyonlar erken evrede yakalanabilir ve beslenmenin klinik faydalari

dokimante edilebilir. Tablo 6’da TPB alan yenidoganlarin izlem semasi goriilmektedir.

Resim 1. TPB sivilariin birlesimi*.

Amino acid o
—— + Lipii?l
Dextroze Emulsion

Electrolytes

oD

1
B
Y Connection

To scalp vein set

* 44 numarali kaynaktan alinmistir.
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Tablo 6. TPB alan yenidoganlarin izlem semasi .

Parametre Sikhik

Kan sekeri Glukoz inflizyon hiz1 arttirilirken giinde 2-3 kez
Glukoz inflizyon hiz1 sabit iken giinde 1 kez

Idrar glukozu Bakilan her idrar 6rneginde

Serum elektrolitleri Baslangicta haftada 2 kez, sonra haftada 1 kez

Ure Baslangicta haftada 2 kez, sonra haftada 1 kez

Kalsiyum, magnezyum, fosfor 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 6lcimler

Viicut agirlig Giinde 1 kez (ayni1 saatte)

Boy Haftada 1 kez

Bas cevresi Haftada 1 kez

Beslenme

Enerji Kcal/kg/gin

Protein Gram/kg/gln

*15 numarali kaynaktan alinmstir.

3.1.10. Komplikasyonlar

Total parenteral beslenmede goriilen komplikasyonlar: Hipoglisemi (plazma
glukoz<54 mg/dl), hiperglisemi (plazma glukoz>150 mg/dl) (dekstroz iliskili); azotemi
ve metabolik asidoz (protein iliskili); hiperlipidemi (trigliserid>200 mg/dl) (lipid iliskili);
vitamin, mineral ve eser element eksikligi; katater iliskili komplikasyonlar (sepsis,
tromboz, emboli, damar disina sivi sizmasti) ve kolestazdir™. Total parenteral
beslenmenin hazirlanmasi ve uygulanmasinda titizlik ve dikkat gosterilmesi, yakin
metabolik izlem yapilmasi, minimal enteral ve tam enteral beslenmenin mimkdin

oldugunca erken baglanmasi ile bu komplikasyonlarin ¢cogunun 6niine gecilebilir.
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3.2. Kolestaz

Prematiire bebeklerde gelisen kolestaz, TPB’nin en nemli yan etkilerinden birisidir®.
Uzun stireli total parenteral beslenmeye bagli olarak gelisir ve TPB siiresinin iki haftay1
astig1 durumlarda sikhig1 artar*®. Uzun siireli TPB alan infantlarda %40-60 oraninda
gorilir**. Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, multifaktoriyel oldugu ve
temelde yenidogan karacigerinin immatiiritesine bagl oldugu diisiintilmektedir.
Prematiirite, diisiik dogum agirligi, kisa barsak sendromu, tekrarlayan sepsis ve gec

enteral beslenme kolestaz olusumunu arttiran 6nemli nedenlerdir®.
3.2.1. Tamim

Parenteral beslenmenin komplikasyonu sonucu olusan kolestaz ¢gogu kaynakta
“Parenteral beslenme ile iligkili kolestaz (PNAC) (parenteral nutrition-associated liver
disease)” olarak adlandirilmaktadir. PNAC; karaciger hasarina yol agan bagka bir neden
olmaksizin, yalnizca parenteral beslenmeye bagli gelisen kolestaz olarak tanimlanur.
Giiniimiizde bu tanimin yerini “Intestinal yetmezlik iliskili karaciger hastalig1
(IFALD){intestinal failure-associated liver disease}” almistir*’. IFALD, intestinal
yetmezligi olan hastalarda ¢esitli medikal ya da cerrahi tedavilere bagl olarak gelisen
kolestatik karaciger hastaligidir. Hasta iliskili ve tedavi iligkili birgok faktorii ve risk
faktorinl kapsar. IFALD diyebilmek i¢in TPB disinda direkt olarak karaciger hasarina
yol agan diger hastaliklar diglanmis olmalidir.

Total bilirurin<5 mg/dl ise konjuge bilirubin>1 mg/dl, total bilirubin>5 mg/dl ise total

bilirubinin %15-20’sini asan konjuge bilirubin yiiksekligi kolestaz olarak tanimlanir*®*,

3.2.2. Patogenez

1) immatiir karaciger fonksiyonu: IFALD"n risk faktorleri olan prematiirite, diisiik
dogum agirlig1 ve intrauterin gelisme geriligi bize patogenezde immatiiritenin 6nemli bir
etken oldugunu gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada dogum agirligi <500 g olan
bebeklerde IFALD riskinin, >750 g olanlara gére 30 kat fazla oldugu gériilmiistiir®®. 62
prematiire bebek ile yapilan diger bir ¢calismada ise dogum agirligi <1000 g bebeklerin
%50 sinde kolestaz gelisirken, >1500 g bebeklerin %7’sinde kolestaz gelismistir™.
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2) inflamatuar mediatérler: Gegirilen sepsis ataklari inflamatuvar mediator

salimimini arttirdigindan IFALD’in agirligini da arttirir.

3) Kisa barsak sendromu: Diger nedenlerle TPB alan hastalara gore kisa barsak
sendromlu hastalarda kolestatik karaciger hastaligi daha sik goriilir’. Ciinkii bu
hastalarda bakteriyel translokasyon ve sepsis siklig1 artmistir, barsaktan salgilanan
hormonlarin ve safra asitlerinin sekresyonu bozulmustur. Bu hastalarda TPB suresi ve

rezeke edilen barsak segmentinin uzunlugu da IFALD gelisiminde 6nemlidir.

4) Lipidler: Soya bazli lipid preparatlari, parenteral beslenmede en sik kullanilan
lipidlerdir, ®-6 yag asitlerinden zengin oldugu i¢in IFALD’1 olumsuz yonde etkiledigi
diistinilmektedir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda ©-6’nin azaltilip @-3’Un arttirilmast ile

TPB'ye bagli karaciger hasarinda ve kolestazda azalma oldugu goriilmiistiir>>>,

5) Aminoasitler: IFALD’in patogenezinde aminoasitlerin rolu oldugu ileri
stiriilmiistiir, fakat insanlar tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda aminoasit infizyonu ile

IFALD iliskisi dogrulanamamlstlr47.

6) Karbonhidrat fazlahgi: TPB ile karbonhidratin fazla alinmasi, insiilin salinimini
arttirarak yag asidi sentezinde gorevli enzim reseptor sayisinda artisa yol agar. Boylece

karaciger yaglanmasi olusur.

7) Diger: Bakir ve manganez safra yolu ile atilir. Bu nedenle kolestazi olan hastalarda
bakir ve manganez birikimi olabilecegi, bunun da hepatik hasari arttiracagi
diistintilmektedir. Yapilan bir ¢alismada uzun streli TPB alan hastalarda bakir ve
manganez dizeyleri artmis olarak bulunmus, fakat bu elementlerin direkt etki ile

kolestaza yol agtigini gosteren kanit yoktur™,
3.2.3 Klinik

IFALD’1n klinigi TPB'ye basladiktan en az iki hafta sonra gelisen sarilik ve direkt
bilirubin ytiksekligi ile karakterizedir. Direkt bilirubin yiiksekligine ek olarak hafif-orta
diizeyde aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve gamma
glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi de goriilebilir. Parenteral beslenme disinda

kolestaza neden olabilecek diger major nedenler diglanmalidir.
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IFALD'da yaglanmadan siroza kadar degisebilen histopatolojik bulgular goriilebilir.
Parenteral beslenme devam ettikge karaciger hasar artar, oral beslenme agilip parenteral
beslenme azaldikg¢a karaciger hasar1 azalir. Kolestaz ve karaciger enzim yiiksekligi
parenteral beslenme kesildikten sonra diizelir, bazi1 hastalarda ALT yiiksekligi persiste

edebilir®®.

3.2.4. Tedavi

1) Enteral beslenme: IFALD"1n tedavisindeki en 6nemli basamak, enteral
beslenmenin miimkiin olan en kisa siirede baglanmasidir. Karaciger hasarini en aza
indirebilmek icin parenteral beslenme siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmali,
minimal veya tam enteral beslenmeye olabildigince erken ge¢ilmelidir. Erken dénemde
kicuk miktarlarda (5-25 mL/kg/giin) anne siitii baglanmasina, erken minimal enteral
beslenme veya trofik beslenme denilmektedir'. Minimal enteral beslenme intestinal epitel
hiicre gelisimini, enzim aktivitesini ve motiliteyi artttirir>®. Nekrotizan enterokolit riskini
azaltir, bagirsak atrofisini onler, gastrointestinal sistemin, 6zellikle ince bagirsaklarin
olgunlagsmasini hizlandirir, enteral beslenme intoleransini, parenteral beslenme suresini
ve iligkili komplikasyonlari, 6zellikle kolestazi azaltir ve hastanede yatis siiresini kisaltir.

Hastalar minimal enteral beslenmeyi tolere edemeseler bile emme refleksleri
desteklenmelidir. Bu sayede enteral beslenmeye ve nazogastrik tiipten biberona gegisleri
daha hizli olur. Siirekli beslenme, bolus beslenmeye goére daha iyi tolere edildiginden
strekli beslenme ile daha kisa siirede pareteral beslenme ihtiyaci ortadan kalkabilir.

Orta derecede kolestaz ve karaciger disfonksiyonu olan hastalarin ¢ogunda parenteral
beslenmenin kesilmesi ile iyilesme goriiliir. Kisa barsak sendromu olan infantlar enteral
beslenmeyi daha zor tolere ettiklerinden bu hastalarda kolestazin diizelmesi daha uzun

siirede olabilir.

2) Sepsisten korunma: IFALD gelisen hastalarda sepsis 6nde gelen dliim
nedenlerinden birisidir. Katater iliskili ya da enteral beslenememe sonucu bakteriyel asirt
cogalmaya bagli olarak sepsis gelisebilir. Steriliteye dikkat edilmesi, sespis gelismesi

durumunda da hizlica antibiyotik tedavisinin baglanmasi hayati 6neme sahiptir.

3) Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asit tedavisinin (10-30 mg/kg/giin) teorik

olarak safra asit salinimi arttirdigi bilinmektedir. IFALD’da etkili olduguna dair kesin
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kanit bulunmamakla birlikte prematiire bebeklerde kullanimi giivenli, bilirubin

degerlerindeki diisiisii hizlandiran umut vaadeden bir ilagtir >,

4) Balik yagi iceren lipidler: Bircok ¢alismada, IFALD gelisen hastalarda soya bazli
lipidlerin yerine balik yag1 i¢eren lipidlerin kullaniminin tedavide etkili oldugu

294290 jntestinal yetmezligi (kisa barsak sendromu) olup soya bazli lipid

gorilmistiir
preparati alirken IFALD gelisen 182 infant lizerinde yapilan bir ¢alismada balik yagi

baslandiktan sonra hastalarin %86°sinda kolestazin geriledigi gérﬁlmﬁstﬂr61.

5) Omega 3 iceren ¢oklu lipidler (SMOF lipid®): Omega 3 iceren coklu lipid
preparatlarinin kullaniminin IFALD'in progresyonunu azalttigini gésteren calisma sayisi
sinirlidir®®. SMOF lipid® IFALD'in tedavisinde kullanilir diyebilmek igin heniiz yeterli
kanit yoktur, fakat IFALD'in gelisimini 6nlemede ya da hastaligin progresyonunu

geciktirmede etkili oldugu ihtimali artmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda, hastane etik kurulundan onay alinarak, Kesitsel retrospektif nitelikte yiirtitiilmiis

bir tez ¢aligmasidir. Etik kurul arastirma protokoliiniin kodu: KOU KAEK 2015/107.
4.1. Calisma Gruplarinin Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan, dogum
agirhigi <1500 gr olup en az 14 glin total parenteral beslenme alan prematire bebekler
caligmaya alindi. Hasta dosyalari retrospektif olarak tarandi. 01/01/2009-01/02/2012
tarihleri arasinda yatan ve TPB icerisinde zeytinyag1 bazli lipid (Clinoleic®) alan hastalar
Grup 1; 02/02/2012-30/11/2014 tarihleri arasinda yatan ve TPB igerisinde omega 3
iceren coklu lipid (SMOF lipid®) preparat1 alan hastalar Grup 2 olarak belirlendi.

4.2. Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

-Dogumdan sonraki ilk hafta igerisinde kolestaz (direkt bilirubin ve karaciger enzim
yiiksekligi) gelismesi

-Konjenital enfeksiyona bagli kolestaz

-Konjenital gastrointestinal sistem (GIS) anomalisi (operasyon gerektiren)

-Hepatobilier trakt obstriiksiyonu

-Kalitsal metabolik hastalik

-Hipotiroidi tanisi alip tiroid ilact baglanmasi

4.3. Hastaya Ait Veriler

TUm hastalarin demografik bilgileri, beslenme bilgileri ve prematiiriteye eslik eden
sorunlar1 dosyalar1 taranarak kaydedildi.

-Demografik bilgiler: Cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirligi, gebelik haftasina gore

diisiik dogum agirhigi (SGA), yatis siiresi.

-Beslenme bilgileri: Total parenteral beslenme siiresi, lipid siiresi, tam orale gegis

suresi, beslenme sekli.
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-Prematiiriteye eslik eden sorunlar: Erken ve ge¢ sepsis, tedavi gerektiren prematiire

retinopatisi (ROP), intrakranial kanama, kolestaz, hipotiroidi, nekrotizan enterokolit
(NEK), patent duktus arteriyozus (PDA), bronkopulmoner displazi (BPD) .

Kolestazi olan hastalar ayrica degerlendirildi. Demografik bilgileri, beslenme bilgileri
ve prematiiriteye eslik eden sorunlar1 yani sira kolestazin basladigi ve bittigi giin, kolestaz

taramasi, kolestaza yonelik aldigi ilag tedavisi, taburculukta kolestaz bilgileri tarandi.

Erken ve Ge¢ Sepsis: Dogumdan sonraki ilk (i¢ giinde ortaya ¢ikan sepsis “erken
sepsis”; dogumdan sonraki 4-30. glinde ortaya ¢ikan sepsis “geg sepsis” olarak
tanimland1®. Sepsis sirasinda alinan kan kiiltiiriinde lireme olmas1 “kanitlanmis sepsis”;
klinik bulgularla sepsis diisiiniiliip tedavi baglanmasi ve baslanan tedavi ile sepsis
bulgularinda gerileme olmasi “klinik sepsis” olarak degerlendirildi.

Tedavi Gerektiren ROP: <34 hafta dogan tiim bebekler ROP agisindan tarandi.
Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi gebelik yasi < 27 hafta olan bebeklere duzeltilmis
30-31. haftada, > 27 hafta olan bebeklere ise postnatal 4. haftada yapildi. Muayene
bulgular1 ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity) gore
siniflandirildi®. Zon I’de evre 1 veya evre 2 ROP ve “artr” hastalik, zon I’de evre 3 ROP,
zon II’de evre 2 veya evre 3 ROP ve “art1” hastalik olan bebeklere ROP tedavisi
planlandi.

Intrakranial Kanama: Tiim hastalara yatiglarmin ilk ti¢ giinii igerisinde
periventrikiiler/intraventrikiiler kanama (PV/IVK) a¢isindan transfontanel ultrasonografi
yapildi. PV/IVK siniflamasinda Papile siniflamasi kullanildi®®. Grade 1: germinal
matrikse sinirli kanama, Grade 2: intraventrikiiler kanama, Grade 3: intraventrikiiler
kanama ve ventrikiler dilatasyon, Grade 4: intraventrikiler ve intraparankimal kanama
olarak degerlendirildi.

Kolestaz: Total bilirubin<5 mg/dl ise konjuge bilirubin>1 mg/dl, total bilirubin>5
mg/dl ise total bilirubinin %20’sini asan konjuge bilirubin yiiksekligi kolestaz kriteri
olarak kabul edildi®.

Nekrotizan Enterokolit: Abdominal distansiyonu ve beslenme intoleransi olan gastrik
rezidiileri artan ve safrali kusan, fizik muayenede gerilmis barsak anslar1 palpe edilen

hastalar NEK olarak degerlendirildi. Klinik evrelemede Bell siniflamasi kullanildi®®.
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Patent Duktus Arteriyozus: Tiim hastalara dogum sonrasi 24-48. saatte
ckokardiyografi yapildi. Orta ve genis biiyiikliikte PDA saptanan, ek olarak solunum
desteginde artis, sol ventrikiil yetmezligi bulgular1 ve/veya hepatomegalisi olan hastalara
medikal PDA tedavisi verildi. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalara cerrahi
ligasyon uygulandi.

Bronkopulmoner displazi: En az 28 giin >%21 O gereksinimi olan hastalar BPD

acisindan smiflandirildi®’.

Tablo 7. Bronkopulmoner displazi siniflamas1*

Gebelik yasi <32 hafta >32 hafta
Degerlendirme | Diizeltilmis 36. hafta veya Postnatal 56. glin veya taburculukta
zamani taburculukta (hangisi 6nce ise) (hangisi 6nce ise)
Hafif BPD O, gereksiniminin olmamasi O, gereksiniminin olmamasi
Orta BPD O gereksiniminin <%30 olmasi | O, gereksiniminin <%30 olmasi
Agr BPD O, gereksiniminin >%30 O, gereksiniminin >%30 olmas1
olmas1 ve/veya pozitif basing ve/veya pozitif basing
(PBV veya nCPAP) gereksinimi | (PBV veya nCPAP) gereksinimi

*67 numarali kaynaktan alinmistir.

4.4. Beslenme

Enteral ve parenteral beslenme prokolleri her iki grupta da ayni1 idi. Dogumdan sonraki
ilk giin tolere eden tiim hastalara minimal enteral beslenme baslanmisti. izleyen giinlerde
beslenme <1000g ise 10 ml/kg/giin, >1000g ise 20 ml/kg/giin olacak sekilde arttirilmisti.

TPB protokolii her iki donemde ayni sekilde ve ayni endikasyonla verilmisti:

-Protein: Ilk giin 2,5 g/kg, ikinci giin ve sonras1 3,5 g/kg olarak parenteral beslenmeye
eklenmisti.

-Lipid: TPB sivisinin iinitede hazirlandigi ilk saatte (dogumdan sonra ilk 24 saat
icinde) parenteral beslenmeye eklenmisti. Ilk giin 1,5 g/kg’dan baslanip, 48-72. saatte 3
g/kg’a kadar ¢ikarilmasti.

-Glukoz: Glukoz inflizyon hiz1 6-8 mg/kg/dk hizinda baglanmisti.

-Elektrolitler: Sodyum, potasyum, klor dogum sonrasi 3. glinde; Ca ve Mg kan
duzeylerine gore ilk 3 giinde parenteral beslenmeye eklenmisti.
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-Vitaminler, Eser elementler: Yagda ve suda eriyen vitaminler ilk giinden itibaren,

eser elementler 15. giinden sonra parenteral beslenmeye eklenmisti.

4.5. Laboratuvar

TPB alan hastalarda protokol geregi bakilmis olan laboratuvar degerleri dosyalardan
kaydedildi. Bu veriler 24. saatte, 14. glinde, 4, 6, 8. haftalarda ve TPB bitiminde bakilan
total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT, GGT, alkalen fosfataz (ALP), alblimin, INR
degerlerini icermekteydi.

Kolestaz saptanan hastalarin kolestaz nedenlerine yonelik ayrintili ek tetkik (batin US,
TORCH taramasi, metabolik tarama, alfa-1 antitripsin diizeyi) yapilip yapilmadigi
kaydedildi.

4.6. istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil) ve frekans (ytzdelikler)
olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler icin Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi. Zamanlar arasi farklilik normal
dagilima sahip olmayan stirekli degiskenler i¢in Friedman iki yonlii varyans analizi ile
degerlendirildi. Gruplar aras1 farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik
degiskenlerde Fisher’s Exact kikare testi, Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi

kullanild1. p<0.05 iki yonli testlerde istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Grup 1’de 136 hasta, Grup 2’de 137 hasta tespit edildi.

Grup 1’deki hastalarin 18 tanesinin dosyasina ulasilamadigi, 3 hasta dis merkezden
dogum sonrasi 2. haftadan sonra sevk yoluyla hastanemize geldigi i¢in arastirmaya dahil
edilemedi. Bir hastada konjenital enfeksiyona bagl kolestaz, 4 hastada konjenital GiS
anomalisi (operasyon gerektiren), 3 hastada kalitsal metabolik hastalik, 1 hastada
hipotiroidi tedavisi baslanmis oldugundan arastirma dis1 birakildi.

Grup 2’deki hastalarin 10 tanesinin dosyasina ulagilamadig i¢in arastirmaya dahil
edilemedi. 4 hastada konjenital GIS anomalisi (operasyon gerektiren), 2 hastada kalitsal
metabolik hastalik, 5 hastada hipotiroidi tedavisi baslanmis oldugundan arastirma dis1
birakildi.

Grup 1’de (zeytinyagl lipid) 106 hasta, grup 2’de (SMOF lipid) 116 hasta arastirmaya
dahil edildi. Tablo 7°de iki gruptaki hastalarin genel bilgileri 6zetlenmistir.

Grup 1’deki hastalarin 52'si (%49,1) erkek, 54" (%50,9) kiz; grup 2’deki hastalarin
46's1 (%39,7) erkek, 70" (%60,3) kizdi. Grup 1’deki hastalarin ortalama gebelik yasi
28,7£2,2 hafta; grup 2’deki hastalarin 28,8+2,2 haftaydi. Grup 1’deki hastalarin ortalama
dogum agirligi 1009,4+228,3 gram; grup 2’deki hastalarin 1008,5+£208,7 gramdi. Grup
1’deki hastalarin %34,9’unda (n=37) SGA izlenirken; grup 2’deki hastalarin %34,5’inde
(n=40) SGA izlendi.

Her iki grubun cinsiyet, gebelik yasi, dogum agirliklari ve SGA'lar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

TPB suresi grup 1’deki hastalarda ortalama 35,9+15,5 giin, grup 2’deki hastalarda
33,1+15 glindu. Lipid stresi grup 1’deki hastalarda ortalama 25,6+12,7 guin, grup 2’deki
hastalarda 27,1+13,5 giindil. Tam oral beslenmeye gegis siiresi grup 1’de ortalama
40,5+16,8 gun, grup 2’de 38,1+16,3 glindd.

Her iki grubun TPB suresi, lipid slresi ve tam oral beslenmeye gegis sreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin %60,4'0 (n=60) anne sutu ile beslenirken; grup 2’deki hastalarin
%81'inin (n=90) anne siitii ile beslendigi gortildii. SMOF lipid alan grupta anne situ ile
beslenme oran1 daha fazlaydi ve iki grup arasinda istatiksel olarak goriiniir farklilik

mevcuttu (p=0,000).
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Grup 1’deki hastalarin 41’inde (%38,7); grup 2’deki hastalarin 45’inde (%38,8) erken
sepsis tanis1 vardi. Hastalar geg sepsis a¢isindan degerlendirildiginde grup 1’deki
hastalarin 49'unda (%46,2) klinik sepsis, 15'inde (%14,2) kanitlanmis sepsis; grup 2’deki
hastalarin 62'sinde (%53,4) klinik sepsis, 11'inde (%9,5) kanitlanmig sepsis tanisi
mevcuttu. Tedavi gerektiren ROP, grup 1°deki hastalarin 4'tinde (%3,8); grup 2 deki
hastalarin 7'sinde (%6) mevcuttu. intrakranial kanama agisindan
degerlendirilendirildiginde grup 1’deki hastalarin %22,6'sinin (n=24) evre 1, %7,5'unun
(n=8) evre 2, %6,6'siin (n=7) evre 3, %4,7'sinin (n=5) evre 4 intrakranial kanamasi; grup
2’deki hastalarin %19'unun (n=22) evre 1, %6,9'unun (n=8) evre 2, %2,6'sinin (n=3) evre
3, %1,7'sinin (n=2) evre 4 intrakanial kanamasi tespit edildi. Grup 1’deki hastalarin
41'inde (%38,7) medikal tedavi gerektiren PDA, 5'inde (%4,7) cerrahi tedavi gerektiren
PDA; grup 2’deki hastalarin 42'sinde (%36,2) medikal tedavi gerektiren PDA, 2'sinde
(%1,7) cerrahi tedavi gerektiren PDA vardi.

Iki grubun gegirilmis erken ve geg sepsis, tedavi gerektiren ROP, intrakranial kanama
ve PDA’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin %57,5'unda (n=61); grup 2’deki hastalarin %26,8'inde (n=31)
NEK izlendi. SMOF lipid alan hastalardaki NEK gelisimi zeytinyagl lipid alanlara gore
daha azdi ve istatistiksel olarak goriiniir farklilik mevcuttu (p=0,000).

Grup 1’deki hastalarin 63'Unde (%59,4); grup 2’deki hastalarin 51'inde (%44) BPD
izlendi. SMOF lipid alan hastalarda BPD’nin daha az oldugu goriildii, iki grup arasinda
BPD agisindan istatistiksel olarak farklilik mevcuttu (p=0,021). BPD olan hastalar
evreleri agisindan da degerlendirildi. Grup 1’deki hastalarin 33'i (%31,1) hafif, 19'u
(%17,9) orta, 11'i (%10,4) agir BPD; grup 2’deki hastalarin 24" (%20,7) hafif, 13"
(%]11,2) orta, 14'i (%12,1) agir BPD idi. BPD evreleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin %20,8'inde (n=22) kolestaz saptanirken, grup 2’deki hastalarin
%15,5'unda (n=18) kolestaz saptandu. Iki grup arasinda kolestaz agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu(p>0,05).

Yatis siiresi grup 1’deki hastalarda ortalama 60,4+26,5 gun, grup 2’deki hastalarda
58,3+32,8 giindi. Iki grubun yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8. Iki gruptaki hastalarin genel bilgileri.

Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
(n:106) (n:116)
Erkek 52 (%49,1) 46 (%39,7) 117
Kiz 54 (%50,9) 70 (%60,3)
Gebelik yasi, hafta 28,7+2,2 28,8+2,2 , 733
Dogum agirligt, gram 1009,4+228,3 1008,5+208,7 , 760
SGA 947
Yok 69 (%65,1) 76 (%65,5)
Var 37 (%34,9) 40 (%34,5)
TPB suresi, giin 35,9+15,5 33,1+15 ,137
Lipid siresi, gun 25,6127 27,1135 ,525
Tam oral beslemeye gegis siiresi, giin | 40,5+16,8 38,1+16,3 ,251
Beslenme sekli ,000
Anne sti 64 (%60,4) 94 (%81)
Formul mama 18 (%17) 4 (%3,5)
Anne siti+formil mama 24 (%22,6) 18 (%15,5)
Erken sepsis ,986
Yok 65 (%61,3) 71 (%61,2)
Var 41 (%38,7) 45 (%38,8)
Geg sepsis 439
Yok 42 (%39,6) 43 (%37,1)
Klinik sepsis 49 (%46,2) 62 (%53,4)
Kanitlanmis sepsis 15 (%14,2) 11 (%9,5)
ROP ,641
Yok 102 (%96,2) 109 (%94)
Var 4 (%3,8) 7 (%6)
Intrakranial kanama ,282
Yok 62 (%58,5) 81 (%69,8)
Evre 1 24 (%22,6) 22 (%19)
Evre 2 8 (%7,5) 8 (%6,9)
Evre 3 7 (%6,6) 3 (%2,6)
Evre 4 5 (%4,7) 2 (%1,7)
PDA ,181
Yok 60 (%56,6) 72 (%62,1)
Medikal tedavi gerektiren 41 (%38,7) 42 (%36,2)
Cerrahi tedavi gerektiren 5 (%4,7) 2 (%1,7)
NEK ,000
Yok 45 (%42,5) 85 (%73,3)
Medikal tedavi 61 (%57,5) 30 (%25,9)
Cerrahi tedavi 0 (%0) 1 (%0,9)
BPD ,021
Yok 43 (%40,6) 65 (%56)
Var 63 (%59,4) 51 (%44)
BPD evre ,074
Hafif BPD 33 (%31,1) 24 (%20,7)
Orta BPD 19 (%17,9) 13 (%11,2)
Agir BPD 11 (%10,4) 14 (%12,1)
Kolestaz ,401
Yok 84 (%79,2) 98 (%84,5)
Var 22 (%20,8) 18 (%15,5)
Yatis siiresi, glin 60,4+26,5 58,3+32,8 ,231
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Tablo 9. 1ki gruptaki hastalarin 24. saat laboratuvar degerleri (median, 25-75 persentil).

Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
(n=106) (n=116)
Total bilirubin (mg/dl) 4,91 (3,89-5,83) 5,35 (4,30-6,20) ,057
Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,38 (0,30-0,43) 0,40 (0,30-0,40) ,493
AST (U/L) 59,0 (45,5-91,0) 63,0 (47,0-91,0) ,382
ALT (U/L) 7,0 (4,0-9,0) 7,0 (6,0-11,0) ,013
GGT (U/L) 94,5 (50,0-279,0) 97,5 (77,0-140,5) ,754
(n=14) (n=24)
ALP (U/L) 184,0 (132,5-226,0) | 188,0 (146,0-242,5) ,394
Albimin (g/dl) 2,80 (2,5-3,0) 2,83 (2,57-3,03) ,182
INR 1,54 (1,37-1,84) 1,54 (1,31-1,83) ,665
(n=28) (n=26)

Tablo 8’de caligmaya alinan hastalarin 24. saatte bakilan laboratuvar degerleri
gorilmektedir. Total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALP, albimin, GGT ve INR
degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmemektedir. 24. saat
median ALT degeri SMOF lipid alan grupta, zeytinyagli lipid alanlara gére daha yiiksek
olarak saptanmistir (p=0,013). Fakat her iki grupta da median ALT degerleri (25
persentil-75 persentil) normal laboratuvar degerleri arasindadir.

Tablo 9°da iki gruptaki hastalarin 2,4 ve 8. hafta laboratuvar degerleri izlenmektedir.
2. haftadaki direkt bilirubin median degeri zeytinyagh lipid alanlarda 0,50 mg/dl (0,44-
0,70); SMOF lipid alanlarda 0,40 mg/dl (0,32-0,6) olarak izlenmistir (p=0,04). SMOF
lipid alanlarda 2. hafta direkt bilirubin diizeyi daha diisiik bulunmakla birlikte her iki
grupta da normal laboratuvar degerleri arasindadir.

2. haftada bakilan median albumin degeri zeytinyagl lipid alanlarda 2,90 g/dl (2,70-
3,10) iken SMOF lipid alanlarda 2,61 g/dl (2,44-2,86) saptandi. SMOF lipid alanlarda 2.
hafta albiimin diizeyi daha diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,000).

4. haftadaki total bilirubin diizeyi SMOF lipid grubunda daha yiiksek bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0,015). Ancak, degerler normal sinirdaydi. 4.
haftadaki albiimin degeri SMOF lipid grubunda daha diisiik olarak izlendi(p=0,001).
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8. haftadaki ALT degeri SMOF lipid grubunda daha yuksek olarak izlendi, iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,017). Ancak, median ALT degerleri

her iki grupta da normal araliktaydi.
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Tablo 10. ki gruptaki hastalarin 2, 4 ve 8. hafta laboratuvar degerleri (median, 25-75

persentil).

2. hafta Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri

Total bilirubin (mg/dl) 2,28 (1,10-3,79) 2,80 (1,40-4,20) ,077
(n=105) (n=116)

Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,50 (0,44-0,70) 0,40 (0,32-0,6) ,004
(n=105) (n=116)

AST (U/L) 25,0 (23,0-33,0) 25,0 (20,0-32,5) ,100
(n=106) (n=113)

ALT (U/L) 8,0 (6,0-11,0) 7,0 (6,0-10,0) 464
(n=105) (n=113)

GGT (U/L) 87,0 (36,0-156,0) 56,0 (33,5-72,5) 0,83
(n=15) (n=21)

ALP (U/L) 277,0 (218,5-369,0) 265,0 (213,0-340,0) ,292
(n=73) (n=90)

Albumin (g/dl) 2,90 (2,70-3,10) 2,61 (2,44-2,86) ,000
(n=105) (n=114)

INR 1,12 (1,04-1,20) 1,22 (1,14-1,42) ,053
(n=14) (n=9)

4. hafta

Total bilirubin (mg/dl) 0,95 (0,60-1,84) 1,40 (0,80-2,85) ,015
(n=74) (n=70)

Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,44 (0,30-0,73) 0,50 (0,30-0,70) ,609
(n=74) (n=70)

AST (U/L) 26,0 (23,0-33,7) 27,0 (22,0-38,0) ,962
(n=72) (n=69)

ALT (U/L) 10,0 (7,5-13,0) 9,0 (7,0-12,5) ,842
(n=73) (n=69)

GGT (U/L) 148,5 (63,0-193,2) 64,0 (43,0-149,0) ,219
(n=12) (n=12)

ALP (U/L) 349,5 (255,7-474,7) 330,0 (255,7-451,5) ,716
(n=50) (n=54)

Albumin (g/dl) 2,83 (2,68-3,08) 2,68 (2,40-2,87) ,001
(n=74) (n=69)

INR 1,11 (1,01-1,24) 1,35 (1,22-1,75) ,076
(n=9) (n=4)

8. hafta*

Total bilirubin (mg/dl) 0,89 (0,50-1,62) 2,0 (0,70-2,90) ,201
(n=14) (n=15)

Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,43 (0,25-0,97) 0,70 (0,30-1,30) ,234
(n=14) (n=15)

AST (U/L) 35,0 (23,5-44,5) 37,0 (31,0-74,0) ,170
(n=13) (n=15)

ALT (U/L) 12,0 (8,5-14,0) 17,0 (13,0-53) ,017
(n=13) (n=15)

ALP (U/L) 528,0 (408,0-694,5) 432,0 (325,0-621,0) 247
(n=12) (n=13)

Albimin (g/dl) 2,71 (2,47-2,92) 2,89 (2,60-3,19) ,234
(n=14) (n=15)

INR 1,12 (1,04-1,20) 1,22 (1,14-1,42) ,053

(n=14)

(n=9)

* 8. hafta GGT degeri hasta veri sayisinin az olmasi nedeniyle hesaplanamadi.
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Tablo 11. Iki gruptaki hastalarin TPB bitimindeki laboratuvar degerleri (median, 25-75

persentil).
Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
(n=106) (n=116)
Total bilirubin (mg/dl) | 1,01 (0,50-2,26) 1,70 (0,72-3,37) ,002
Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,47 (0,30-0,66) 0,45 (0,30-0,70) ,587
AST (U/L) 27,0 (22,0-35,0) 29,0 (22,0-39,0) , 176
ALT (U/L) 10,0 (8,0-13,0) 11,0 (8,0-20,0) ,356
ALP (U/L) 373,0 (300,0-547,0) | 365,0 (283,2-512,0) ,635
Alblmin (g/dl) 2,90 (2,60-3,20) 2,75 (2,52-3,06) ,024
GGT (U/L) 128,0 (82,7-198,0) 72,0 (38,5-110,5) ,014
(n=18) (n=21)
INR 1,10 (1,04-1,30) 1,17 (1,11-1,23) ,662
(n=8) (n=6)

TPB bittikten sonra bakilan total bilirubin median duzeyleri zeytinyagh lipid alanlarda
1,01 mg/dl (0,50-2,26); SMOF lipid alanlarda 1,70 mg/dl (0,72-3,37) idi. SMOF lipid
alanlarda TPB bittikten sonra bakilan total bilirubin diizeyi daha yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,02) (Tablo 10).

TPB bittikten sonra bakilan median GGT duzeyi SMOF lipid alanlarda daha diistiktii
ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,14).

TPB bittikten sonra bakilan median albumin diizeyi SMOF lipid alanlarda daha
diistiktli ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,24).

27



5.1 Kolestazin Genel Degerlendirmesi

Aldiklar lipid tiiriine bakilmaksizin kolestaz olan ve kolestaz olmayan hastalarin genel
bilgileri karsilagtirildi (Tablo 11). Cinsiyet, gebelik yas1 ve SGA olma iki grup arasinda
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Kolestaz olanlarin dogum agirliginin olmayanlara gore daha diisiik oldugu tespit edildi,
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,036).

Total parenteral beslenme siiresi, lipid siiresi, tam oral beslenmeye gecis siiresi ve yatig
stresi kolestaz olanlarda olmayanlara gére daha uzun ve istatistiksel olarak anlamli
olarak tespit edildi (p<0,05).

Her iki grupta da anne sttt ile beslenme oran1 yiiksekti ve iki grup arasinda farklilik
yoktu (p>0,05).

Erken sepsis, ge¢ sepsis, ROP, intrakranial kanama ve PDA oranlarinda iki grup
arasinda farklilik izlenmedi.

Kolestaz olan grupta NEK olma orani olmayanlara gore daha yiiksek izlendi, iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).

Kolestaz olan grupta, kolestaz olmayanlara gére BPD'nin daha fazla goriildiigi tespit
edildi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,037). Kolestazi olan BPD’li
hastalar BPD evrelerine ayrildiklarinda, BPD evreleri arasinda da istatistiksel olarak

farklilik izlendi (p=0,035).
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Tablo 12. Kolestazi olan hastalar ile kolestazi olmayan hastalarin genel bilgileri.

Kolestazi olmayanlar Kolestazi olanlar p degeri
(n:182) (n:40)
Erkek 77 (%42,3) 21 (%52,5) ,318
Kiz 105 (%57,7) 19 (%47,5)
Gebelik yagi, hafta 28,7+£2,30 29,1+1,98 ,257
SGA ,090
Yok 124 (%68,1) 21 (%52,5)
Var 58 (%31,9) 19 (%47,5)
Dogum agirligi, gram 1023,1+216,4 944,24214,9 ,036
TPB siresi, giin 31,6+13,8 47,5+£14,8 ,000
Lipid suresi, gin 24,0£12,0 37,0£13,1 ,000
Lipid suresi (zeytinyagh lipid alanlar), 23,7119 32,8+13,1 ,003
gun
Lipid stresi (SMOFlipid alanlar), giin 24,3+x12,0 42,1115 ,000
Tam orale gegis siiresi, giin 36,4+15,4 52,4+15,5 ,000
Beslenme sekli ,248
Anne st 134 (%73,6) 24 (%60)
Formil mama 16 (%8,8) 6 (%15)
Anne siti+formil mama 32 (%17,6) 10 (%25)
Erken sepsis ,248
Yok 113 (%62,1) 23 (%57,5)
Var 69 (%37,9) 17 (%42,5)
Geg sepsis ,492
Yok 73 (%40,1) 12 (%30)
Klinik sepsis 88 (%48,4) 23 (%57,5)
Kanitlanmis sepsis 21 (%11,5) 5 (%12,5)
ROP 1,000
Yok 173 (%95,1) 38 (%95)
Var 9 (%4,9) 2 (%5)
Intrakranial kanama ,865
Yok 117 (%64,3) 26 (%65,0)
Evre 1 37 (%20,3) 9 (%22,5)
Evre 2 14 (%7,7) 2 (%5,0)
Evre 3 9 (%5,0) 1 (%2,5)
Evre 4 5 (%2,7) 2 (%5,0)
PDA ,954
Yok 109 (%59,9) 23 (%57,5)
Medikal tedavi gerektiren 68 (%37,4) 16 (%40,0)
Cerrahi tedavi gerektiren 5 (%2,7) 1 (%2,5)
NEK ,000
Yok 118 (%64,8) 12 (%30,0)
Medikal tedavi 64 (%35,2) 27 (%67,5)
Cerrahi tedavi 0 (%0) 1 (%2,5)
BPD ,037
Yok 95 (%52,2) 13 (%32,5)
Var 87 (%47,8) 27 (%67,5)
BPD evre ,035
Yok 95 (%52,2) 13 (%32,5)
Hafif BPD 45 (%24,7) 12 (%30,0)
Orta BPD 26 (%14,3) 6 (%15,0)
Agir BPD 16 (%8,8) 9 (%22,5)
Yatis siiresi, giin 57,3+30,8 68,2+24,0 ,002
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5.2. Lipid Tiiriine Gore Kolestazin Degerlendirilmesi

Grup 1 (zeytinyagl lipid) ve grup 2 (SMOF lipid)’deki kolestazi gelisen hastalarin
genel bilgileri ayr1 olarak karsilagtirildi (Tablo 12).

Zeytinyagl lipid grubunda 22 (%20,8), SMOF lipid grubunda 18 (%15,5) kolestaz
hastas1 mevcuttu (p>0,05) .

Zeytinyagli lipid alan kolestazlilarin 11'i (%50) erkek, 11'i (%50) kiz; SMOF lipid alan
kolestazlilarin 10'u (%55,6) erkek, 8'i (%44,4) kizdi. Zeytinyagh lipid alan kolestazlilarin
ortalama gebelik yas1 29,2+1,7 hafta; SMOF lipid alan kolestazlilarin 28,9+2,2 haftaydi.
Zeytinyagli lipid alan kolestazlilarin ortalama dogum agirlig1 948,14+225,9 gram; SMOF
lipid alan kolestazlilarin 939,4+207,1 gramdi. Zeytinyagh lipid alan kolestazlilarin
%50’sinde (n=11) SGA izlenirken; SMOF lipid alan kolestazlilarin %44,4’{inde (n=8)
SGA izlendi.

Iki gruptaki kolestazi gelisen hastalarin cinsiyet, gebelik yas1, dogum agirliklari ve
SGA'lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

TPB siiresi zeytinyagl lipid alan kolestazlilarda ortalama 45,6+16,4 gun; SMOF lipid
alan kolestazlilarda 49,8+12,5 giindii. Tam oral beslenmeye gecis siiresi zeytinyagl lipid
alan kolestazlilarda ortalama 49,5+£16,9 giin, SMOF lipid alan kolestazlilarda 55,9+13,1
gunda.

Iki gruptaki kolestazi gelisen hastalarm TPB slresi ve tam oral beslenmeye gegis
siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Lipid siresi zeytinyapli lipid alan kolestazlilarda ortalama 32,8+13,1 giin, SMOF lipid
alan kolestazlilarda 42,1+11,5 giindii. SMOF lipid alan kolestazlilarin daha uzun siire
lipid aldiklar tespit edildi ve istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,032).

SMOF lipid alan kolestazlilarin anne siitii ile beslenmesi zeytinyaglh lipid alan
kolestazlilara oranla daha fazlaydi ve istatiksel olarak farklilik mevcuttu (p=0,024).

Erken sepsis, ge¢ sepsis, ROP, intrakranial kanama acisindan iki gruptaki kolestazi
gelisen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Bazi hastalarda 14 giinden az TPB almalarina ragmen kolestaz gelistigi goriildii.
Zeytinyagli lipid alan kolestazlilarin 8'inde (%36,4); SMOF lipid alan kolestazlilarin
4'inde (%22,2) 14 giinden 6nce kolestaz gelismisti. Bu hastalarda TPB'nin yani sira agir
sepsis ve NEK gibi kolestaza neden olan diger sebepler 6n plandaydi. Zeytinyagh lipid
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alan kolestazlilarin 17'sinin (%77,3) TPB'ye bagli, 4'inun (%18,2) sepsis ve TPB'ye
bagli, 1'inin (%4,5) NEK ve TPB'ye bagli oldugu; SMOF lipid alan kolestazlilarin
14'Undn (%77,7) TPB'ye, 1'inin (%5,6) sepsis ve TPB'ye, 3'linin (%16,7) NEK ve
TPB'ye bagli oldugu goriildii. Iki grup arasinda kolestazin baslangig giinii ve kolestaz
nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Zeytinyagl lipid alanlarda ortalama 25,1+17,4 giunde; SMOF lipid alanlarda ortalama
31,0+18,8 giinde kolestazin basladig: tespit edildi. Iki grup arasinda kolestazin baglama
giinii agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Zeytinyagli lipid alanlarda ortalama 61,6+40,5 giinde; SMOF lipid alanlarda ortalama
102,7+47,6 giinde kolestazin bittigi tespit edildi. SMOF lipid alanlarda kolestazin bitis
stiresinin daha uzun oldugu goriild, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,003).

Zeytinyagli lipid alan kolestazlilarin 14'ine (%63,6); SMOF lipid alan kolestazlilarin
6'sina (%33,3) ursodeoksikolik asit tedavisi verildigi saptandi, aralarinda istatistiksel
olarak farklilik yoktu.

Agir kolestazi olan hastalara kolestaza neden olabilecek diger sebepler agisindan
tarama yapildigi izlendi. Zeytinyagl lipid alan kolestazlilarin 3'tine (%13,6); SMOF lipid
alan kolestazlilarin 5'ine (%27,8) kolestaz taramasi yapildigi ve normal olarak bulundugu
goriildii, aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

Zeytinyagl lipid alanlarda taburculukta kolestazi devam eden 9 hasta (%40,9); SMOF
lipid grubunda 13 hasta (%72,2) mevcuttu ve aralarinda istatistiksel olarak farklilik
yoktu.
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Tablo 13. ki gruptaki kolestazi olan hastalarinin genel bilgileri.

Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
(n:22) (n:18)
Erkek 11 (%50) 10 (%55,6) ,975
Kiz 11 (%50) 8 (%44,4)
Gebelik yasi, hafta 29,2417 28,9422 443
Dogum agirligi, gram 948,1+225,9 939,4+207,1 ,946
SGA ,975
Yok 11 (%50) 10 (%55,6)
Var 11 (%50) 8 (%44,4)
TPB siresi, giin 45,6+16,4 49,8+12,5 ,381
Lipid slresi, glin 32,8+13,1 42,1+11,5 ,032
Tam orale gecis siiresi, giin 49,5+16,9 55,9+13,1 ,219
Beslenme sekli ,024
Anne st 9 (%40,9) 15 (%83,3)
Formil mama 5 (%22,7) 1 (%5,6)
Anne siti+formil mama 8 (%36,4) 2 (%11,1)
Erken sepsis 460
Yok 11 (%50) 12 (%66,7)
Var 11 (%50) 6 (%33,3)
Geg sepsis ,060
Yok 10 (%45,5) 2 (%30)
Klinik sepsis 10 (%45,5) 13 (%57,5)
Kanitlanmig sepsis 2 (%9) 3 (%12,5)
ROP 1,000
Yok 21 (%95,5) 17 (%94,4)
Var 1 (%4,5) 1 (%5,6)
Intrakranial kanama ,191
Yok 12 (%54,5) 14 (%77,7)
Evre 1 6 (%27,3) 3 (%16,7)
Evre 2 2 (%9,1) 0 (%0)
Evre 3 0 (%0) 1 (%5,6)
Evre 4 2 (%9,1) 0 (%0)
Kolestazin baslangig giinii ,533
<14 giin 8 (%36,4) 4 (%22,2)
>14 giin 14 (%63,6) 14 (%77,8)
Kolestaz nedeni 299
TPN 17 (%77,3) 14 (%77,7)
Sepsis+TPB 4 (%18,2) 1 (%5,6)
NEK+TPB 1 (%4,5) 3 (%16,7)
Kolestazin bagladig giin 25,1+17,4 31,0+18,8 274
Kolestazin bittigi giin 61,6+40,5 102,7+47,6 ,003
Ursodeoksikolik asit tedavisi 112
Yok 8 (%36,4) 12 (%66,7)
Var 14 (%63,6) 6 (%33,3)
Kolestaz taramasi ,430
Yok 19 (%86,4) 13 (%72,2)
Var, normal 3 (%13,6) 5 (%27,8)
Taburculukta kolestaz ,097
Yok 13 (%59,1) 5 (%27,8)
Var 9 (%40,9) 13 (%72,2)
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Tablo 14. ki gruptaki kolestazi olan hastalarin 24. saat laboratuvar degetleri (median,

25-75 persentil).

Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
(n=22) (n=18)
Total bilirubin (mg/dl) 4,99 (3,90-5,83) 5,25 ((4,07-6,70) ,443
Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,42 (0,37-0,50) 0,40 (0,40-0,50) ,819
AST (U/L) 81,4+117,1 91,8+74,6 ,063
ALT (U/L) 5,5 (4,0-9,0) 8,0 (7,0-11,0) ,011
ALP (U/L) 135,0 (118,7-227,7) | 174,0 (120,0-209,7) ,628
Albimin (g/dl) 2,75 (2,60-2,90) 2,72 (2,49-3,05) ,798
GGT (U/L) 115,5 (79,5-293,7) 122,0 (89,5-568,5) ,610
(n=6) (n=4)
INR 1,75 (1,36-2,07) 2,72 (2,49-3,05) ,194
(n=8) (n=3)

Iki gruptaki kolestazi olan hastalarin 24. saat laboratuvar degerleri Tablo 13’te
gosterilmistir. 24. saat ALT degerleri iki grup arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak fark izlenmektedir (p=0,011). Fakat her iki grupta da median ALT degerleri (25
persentil-75 persentil) normal laboratuvar degerleri arasindadir.

Iki gruptaki kolestazi olan hastalarin 2,4 ve 8. hafta laboratuvar degerleri Tablo 14’te
verilmistir. 2. haftada bakilan albiimin degeri SMOF lipid alan grupta daha diisiik
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,014).

4. haftada bakilan total bilirubin diizeyi SMOF lipid alan grupta daha ylksek bulundu,
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,030). Yine 4. haftada bakilan
albiimin degeri SMOF lipid alan grupta daha diisiik bulundu (p=0,048).

8. haftada bakilan total bilirubin diizeyi SMOF lipid alan grupta daha yuksek bulundu.
Zeytinyagli lipid alan kolestazlilarda median total bilirubin 1,39 mg/dl (0,88-1,8); SMOF
lipid alan kolestazlilarda 2,65 mg/dl (2,02-5,45) idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,014).
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Tablo 15. ki gruptaki kolestazi olan hastalarin 2,4 ve 8. hafta laboratuvar degerleri

(median, 25-75 persentil).

(n=7)

(n=8)

2. hafta* Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri
Total bilirubin (mg/dl) 2,44 (1,65-3,84) 2,85 (2,2-5,0) ,379
(n=21) (n=18)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,88 (0,66-1,12) 0,70 (0,40-1,12) ,148
(n=21) (n=18)
AST (U/L) 25,5 (23,0-28,5) 25,0 (19,5-40,2) ,925
(n=22) (n=18)
ALT (U/L) 7,0 (5,0-10,0) 6,5 (5,75-15,0) ,563
(n=22) (n=18)
ALP (U/L) 293,5 (235,2-363,5) 267,0 (237,0-379,0) ,943
(n=12) (n=15)
Albumin (g/dl) 2,7 (2,6-3,0) 2,46 (2,27-2,70) ,014
(n=21) (n=18)
4. hafta*
Total bilirubin (mg/dl) 1,71 (0,82-3,28) 2,50 (1,80-4,90) ,030
(n=20) (n=17)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,78 (0,47-1,21) 0,80 (0,45-1,35) ,892
(n=20) (n=17)
AST (U/L) 26,5 (23,2-33,5) 26,5 (21,5-50,0) ,912
(n=20) (n=16)
ALT (U/L) 9,0 (7,0-13,0) 10,0 (7,2-12,7) ,814
(n=20) (n=16)
ALP (U/L) 330,0 (256,7-418,7) 355,0 (261,2-478,5) ,551
(n=12) (n=12)
Albumin (g/dl) 2,85 (2,72-3,20) 2,58 (2,18-2,92) ,048
(n=20) (n=17)
8. hafta*
Total bilirubin (mg/dl) 1,39 (0,88-1,80) 2,65 (2,02-5,45) ,014
(n=7) (n=8)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,95 (0,37-1,20) 1,25 (1,12-2,2) 121
(n=7) (n=8)
AST (U/L) 38,0 (26,0-51,0) 50i5 (30,7-73,0) 414
(n=6) (n=8)
ALT (U/L) 11,5 (13,0-53,0) 15,5 (13,0-53,0) ,059
(n=6) (n=8)
ALP (U/L) 548,5 (355,7-635,5) 527,0 (335,0-741,0) 1,000
(n=6) (n=7)
Albumin(g/dl) 2,70 (2,41-3,0) 2,86 (2,65-3,31) ,336

*2. hafta GGT, 4. ve 8. hafta GGT ve INR degerleri hasta veri sayilarinin az olmasi

nedeniyle hesaplanamadi.
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Tablo 16. iki gruptaki kolestazi olan hastalarin TPB bitimindeki laboratuvar degerleri
(median, 25-75 persentil).*

Zeytinyagh lipid SMOF lipid p degeri

(n=22) (n=18)
Total bilirubin (mg/dl) 2,09 (1,13-2,57) 4,20 (2,10-10,0) ,006
Direkt bilirubin (mg/dl) | 1,19 (0,66-1,71) 1,75 (1,20-6,42) ,024
AST (U/L) 35,0 (26,2-56,5) 57,0 (29,0-127,2) ,125
ALT (U/L) 12,5 (10,0-22,5) 24,0 (11,5-70,0) ,079
ALP (U/L) 438,0 (340,0-717,5) | 714,5(511,2-831,7) ,034
Albimin (g/dl) 3,0(2,5-3,3) 2,89 (2,52-3,19) ,587

*GGT ve INR degerleri hasta veri sayisinin az olmasi nedeniyle hesaplanmadi.

Kolestazli hastalarda TPB bitikten sonra bakilan total bilirubin, direkt bilirubin ve ALP
degerleri iki grup karsilagtirildiginda, SMOF lipid alan grupta daha yiiksek olarak
bulundu (Tablo 15). Total bilirubin median degeri zeytinyagl lipid alan grupta 2,09
mg/dl (1,13-2,57); SMOF lipid alan grupta 4,2 mg/dl (2,1-10) idi (p=0,006). Direkt
bilirubin median degeri zeytinyagh lipid alan grupta 1,19 mg/dl (0,66-1,71); SMOF lipid
alan grupta 1,75 mg/dl (1,2-6,42) idi (p=0,024). ALP median degeri zeytinyaglh lipid alan
grupta 438 U/L (340-717,5); SMOF lipid alan grupta 714,5 U/L (511,2-831,7) idi
(p=0,034).
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6. TARTISMA

Parenteral beslenme, intestinal yetmezligi olan hastalarda hayati 6neme sahiptir.
Uzamus parenteral beslenme hepatobilier sistemi etkileyen komplikasyonlara yol acar.
Bunlardan en énemlisi kolestazdir®. Parenteral beslenme alan hastalarda intestinal
yetmezlige bagli olarak gelisen kolestaz (IFALD), ¢ocuklarda, 6zellikle uzun sireli TPB
ihtiyac1 olan prematiire ve kisa barsak sendromlu hastalarda sik goriiliir ve karaciger
yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bu nedenle IFALD’1n agirligini arttiran durumlarin
tespiti ve 6nlenmesi cok énemlidir.

TPB iliskili karaciger hastalig1 yapilan ¢aligmalarda %7,4'ten %84'e kadar degisen
oranlarda gésterilmigtir45'68’69. Oranlarin degisken aralikta olmasinin, ¢aligmalarda ele
alinan hasta gruplarmin farkli olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir®®. Calismamiza
dahil edilen toplam 222 prematiire bebegin 40 tanesinde (%18,0) kolestaz saptandi.
Zeytinyagli lipid alan 106 hastanin 22 tanesinde (%20,8), SMOF lipid alan 116 hastanin
18 tanesinde (%15,5) kolestaz izlendi. SMOF lipid alan grupta kolestaz daha az
goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,401). Hsieh ve
ark.®’larinin <36 gebelik haftasi ve en az 14 giin TPB alan prematiire bebekler lizerinde
yaptig1 retrospektif ¢alismada da %17,74 oraninda bizim ¢alismamiza benzer sekilde
parenteral beslenmeye bagli olarak gelisen kolestaz izlenmistir.

Kolestazin en erken gostergesi konjuge bilirubin yliksekligidir. TPB baglandiktan 14
giin sonra konjuge bilirubin yiiksekligi goriilmeye baglar’®. Calismamizda da kolestazin
ortalama baslangig glinli zeytinyagh lipid alan grupta ortalama 25,1+17,4 glin, SMOF
lipid alan grupta ortalama 31,0+18,8 giin olarak tespit edildi.

I[FALD'm risk faktorleri prematiirite, diisiik dogum agirligi, uzamis total parenteral
beslenme siiresi, sepsis, enteral beslenmenin uzamasi ve kisa barsak sendromudur®. TPB
siiresi uzadik¢a IFALD gelisme riski artar. IFALD'in en 6nemli risk faktorlerinden biri
olan kisa barsak sendromu bunun en iyi gdstergesidir. Suita ve ark."'nin 28 infant (18
tanesi kisa barsak sendromu, 10 tanesi normal) {izerinde yaptiklari prospektif ¢alismada
normal barsak uzunluguna sahip hastalarin ortalama TPB siiresi 6 hafta, karaciger
fonksiyon bozuklugu %30 oraninda izlenirken; kisa barsak sendromlu hastalarin ortalama

TPB siireleri 16,5 hafta, karaciger fonksiyon bozuklugu %67 olarak tespit edilmis.

36



Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebekler, prematiiriteye eslik eden sorunlar
nedeniyle enteral beslenmeyi daha geg tolere ederler, parenteral beslenme sureleri uzar.
Bu nedenle TPB’ye bagli gelisen kolestaz riskleri daha fazladir. Calismamizda da
kolestazi olan hastalarin daha diisiik dogum agirligina sahip olduklari goriildi (p=0,036)
(Tablo 11). TPB suresi, lipid sliresi ve tam oral beslenmeye gegis siiresi kolestazi olan
hastalarda daha uzun tespit edildi (p=0,000). Hastanede yatis siiresinin de kolestazi olan
hastalarda daha uzun oldugu goériildii (p=0,002).

Nekrotizan enterokolit, preterm bebeklerde sik olarak goriilen ciddi bir gastrointestinal
sistem hastaligidir. Tedavisinde enteral beslenmenin azaltilip kesilmesi gerekir. Bu
durum parenteral beslenmenin uzamasina ve dolayisi ile uzamis parenteral beslenme
komplikasyonlarinin goriilmesine yol agar. Caligmamizda kolestazli hastalarda NEK
tanis1 daha fazla bulunmustur (p=0,000).

Calismamizda kolestazi olan hastalarin BPD siklig1 daha fazla olarak bulundu
(p=0,037). Bunu nedeni kolestaz1 olan hastalarin daha kiigiik, ek sorunlar1 fazla olan agir
hastalar olmalar1 nedeniyle, ventilasyon gereksinimlerinin daha fazla ve uzun olmasi,
buna bagli olarak da BPD’nin daha fazla goriilmesi olabilir.

Intravendz lipid soliisyonlar1 dzellikle preterm bebeklerin beslenmesinde gok énemli
bir yere sahiptir. Cinki preterm bebeklerin enerji ihtiyaglar1 fazladir. Protein dis1
enerjinin en énemli kaynagi da lipidlerdir. Ozellikle biiyiime gelisme, gérme ve kognitif
fonksiyonlarin gelisiminde lipidler kritik 6neme sahiptir®. Lipid soliisyonlarinin IFALD
gelisiminde oynadigi rolii anlamak, hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasini saglayabilir.
Parenteral beslenme igerisindeki lipid diizeyinin azaltilmasi ve ®-3 yag asitleri bu konuda
gelistirilmis olan iki yaklagimdir.

Spesifik lipidlerin 6zellikle inflamatuvar ve immunmodulator surecler Uzerinde guclu
biyolojik etki gosterdikleri goriisii giderek artmaktadir. Soya bazli lipidler kullanilan ilk
lipid preparatidir, yiiksek miktarda ®-6 PUFA igerirler. -6 PUFA ile alinan yiiksek
miktardaki linoleic asit proinflamatuvar ve trombojenik eikozanoidlerin prekursori olan
arasidonik asite ¢evrilir. Bu nedenle IFALD gelisimininde 6nemli bir rol aynadigi
diisiiniilmektedir. -3 PUFA ile alinan alfa linolenik asit EPA ve DHA nin
prekiirsoriidiir. EPA'nin antiinflamatuvar ve antitrombojenik etkisi olduguna
inan1lmaktadir. Balik yagi ®-3 PUFA’nin ana kaynagidir. IFALD gelisen hastalarin

parenteral beslenmelerinde soya yagi Kesililip, azaltilmis olarak balik yagi baglanmasiyla
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kolestazda iyilesme ya da tamamen diizelme oldugu goriilmiistiir*®. Diamond ve
ark.*>nin Toronto’da yaptig1 retrospektif calismada IFALD gelisen 12 ¢ocuga soya bazli
lipid (1g/kg) ve balik yagi igeren lipid (1g/kg) birlikte verilmis. Karaciger
fonksiyonlarinda beklenen iyilesme olmayanlarin soya bazli lipidi daha da azaltilmis. 9
tane hastanin hiperbilirubinemisi tamamen diizelmis, 5 vakada soya bazli lipid tamamen
kesilmis. Bu ¢aligsmalar gibi balik yag1 igeren lipid preparatinin kolestaz iizerine olumlu
etkilerini gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur®® *2,

SMOF lipid %30 soya yag1, %30 MCT, %25 MUFA, %15 balik yagi i¢eren karigim
lipid preparatidir. Bu bilesimin olusturulmasindaki temel mantik besinlerle alinan yag
karisimina benzer sekilde optimal yag asidi dengesini olusturacak lipid karisimi elde
etmektir. Igerdigi balik yag1 sayesinde w-3'ten zengin, MCT sayesinde oksijen
radikallerine daha direnc¢li, MUFA sayesinde immiinmodiilator etkileri daha fazladir. Bu
nedenle kolestaz Uzerine olumlu etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
calismalarin ¢ogunlugu standart lipid soliisyonu (soya bazli lipid) ile SMOF lipid’in
IFALD’a olan etkilerini karsilastirmaktadir. Bu ¢alismalarda da SMOF lipid’in iyi tolere
edildigi, kullaniminin giivenli ve kolestaz {izerine etkilerinin olumlu oldugu
gésterilmistir61'62’72.

Biz calismamizda Clinoleic (zeytinyaglh lipid) ve SMOF lipid'in kolestaza olan
etkilerini incelemeyi amagladik. iki grup olarak ele aldigimiz hastalar birbirleri ile benzer
ozellikler tasimaktayds. Iki gruptaki hastalarin cinsiyetleri, gebelik yaslari, dogum
agirliklari, TPB siireleri, lipid stireleri, tam oral beslenmeye gegis siireleri ve yatig sireleri
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Sadece beslenme sekilleri arasinda fark mevcuttu.
SMOF lipid alan hastalarin anne siitii ile beslenmesi daha fazla tespit edildi (p=0,000).
Bunda anne siitiiniin 6nemini anlatan, anne siitii ile beslenmeye tesvik eden
bilinglerdirme ¢alismalarinin son yillarda daha da artmasinin etkili oldugunu
diistinimekteyiz. Benzer 6zellikler tasiyan bu iki hasta grubunda SMOF lipid alan grupta
kolestaz daha az izlendi fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,401).

SMOF lipid alan hastalarda nekrotizan enterokolit goriilme oran1 daha az tespit edildi
(p=0,000). Son yillarda PDA'nin tedavisi i¢in indometazin yerine ibuprofen
kullanilmasinin bu durumda etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkl indometazinin en
onemli yan etkilerinden biri gastrointestinal perflizyonu bozup nekrotizan enterokolite

neden olmasidir. Kesitsel retrospektif olarak taradigimiz hastalarda SMOF lipid’in
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kullanildig1 donemde PDA medikal tedavisinde agirlikli olarak NEK riskinin daha az
oldugu bildirilen ibuprofen kullanilmaktaydi.

Calismamizin 6nemli bir sonucu olarak; SMOF lipid alanlarda bronkopulmoner
displazi’nin daha az gelistigi goriildii (p=0,021). Tim c¢alisma siiresini kapsayan 2009 ve
2014 yillar1 arasinda mekanik ventilator ayarlarinda belirgin farklilik olmamasina ragmen
BPD’nin SMOF lipid alanlarda daha az gérilmesi, SMOF lipid’in BPD (zerine olumlu
etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir. Skouroliakou ve ark.”’larinm <2500 g
bebeklerde yaptiklari prospektif ¢alismada da CDDA bebeklerde lipid turiinin BPD
sikligin etkiledigi gortilmiis. SMOF lipid alan CDDA hastalarda soya bazli lipid alanlara
gore daha az BPD saptanmis. Kolestazda tartisildigi gibi SMOF lipid igerdigi balik yagi
sayesinde ®-3'ten zengin, MUFA sayesinde immunmodulator etkisi daha fazla, MCT
sayesinde oksijen radikallerine daha direnglidir ve antienflamatuar etkisi daha fazladir.
SMOF lipid bu antienflamatuar etkiler ile BPD gelisimini azaltmis olabilir. Fakat bunu
soylebilmek i¢in bu konuda yapilacak randomize kontrollii prospektif ¢alismlara ihtiyag
vardir.

SMOF lipid’in karaciger enzimleri iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmigtir™>®*"*"
Schlotzer ve ark.” larinin 12 géniillii saglikli erkek hastada yaptiklari ¢alismalarinda
hastalara SMOF lipid ve soya yag1 verilmis. Her ikisinde de lipid inflizyonuyla birlikte
trigliserid duzeyleri yiikselmis, fakat SMOF lipid alanlarda daha az yiikselme goriilmiis
ve inflizyon kesildikten sonra SMOF lipid alanlarin trigliserid diizeylerinde daha hizli bir
diisiis olmus. Antébi ve arkadaslarinin’ biiytik operasyona girecek 20 eriskin yogun
bakim hastas1 (10 hasta SMOF lipid, 10 hasta kontrol grubu) tizerinde yaptiklar
caligmalarinda, hastalara postop 5 giin TPB verilmis. SMOF lipid alan grupta AST, ALT,
GGT ve ALP duzeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik, alfa tokoferol diizeyleri daha
yiiksek bulunmus. Eriskin hastalar tizerinde yapilan bu ¢alismalarda SMOF lipidin
karaciger enzimleri tizerine belirgin olumlu etkisi oldugu gézlenmistir. Dai ve
ark.?larinin yaptig1 karsilagtirmali bir metaanalizde daha degisken sonuglar elde
edilmistir. Bu metaanalizde SMOF lipid alanlarda AST ve ALP dizeylerinin soya bazl
lipid alanlara gore diisiik oldugu; total bilirubin, ALT ve GGT degerleri arasinda fark
olmadigi goriilmis. Goulet ve ark.**’larinin 5 ay-11 yas arasi ¢ocuklar iizerinde yaptigi
calismasinda 28 TPB alan ¢ocukta SMOF lipid alanlarin total bilirubin diizeylerinde

intralipid (soya bazli lipid) alanlara goére daha az yiikselme oldugu goriilmiis.
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Biz calismamizda zeytinyagl lipid ve SMOF lipid kullanan hastalarin laboratuvar
degerleri arasinda belirgin bir fark saptamadik. SMOF lipid alanlarda 4. hafta median
total bilirubin dizeyi (SMOF lipid: 1,40 mg/dl; zeytinyagl lipid: 0,95 mg/dl), 8. hafta
median ALT diizeyi (SMOF lipid: 17,0 U/L; zeytinyagh lipid:12,0 U/L) ve TPB
bitiminde bakilan median total bilirubin duzeyi (SMOF lipid:1,70 mg/dl; zeytinyagh
lipid: 1,01 mg/dl) daha yiksek; TBP bitiminde bakilan median GGT duzeyi (SMOF lipid:
72,0 U/L; zeytinyagh lipid: 128,0 U/L) daha diisiik bulundu. Calismamizda diger
caligmalara benzer sekilde laboratuvar degerleri arasinda belirgin fark saptamamizin
nedeni zeytinyagh lipid ile SMOF lipidi karsilastirmamizdan kaynaklaniyor olabilir.
Literatirdeki ¢calismalarin hemen tiimii soya bazli lipid ile SMOF lipidi
karsilagtirmaktadir. Sadece bir ¢alismada Clinoleic ile SMOF lipidin karaciger enzimleri
Uzerine olan etkisi incelenmistir, fakat bu ¢alisma da erigkinler tizerinde yapilmistir. Piper
ve ark."®nin yaptig1 prospektif bu ¢alismada postoperatif eriskin hastalara Clinoleic ve
SMOF lipid 5 giin siire ile verilmis. Birinci giinde bakilan AST, ALT ve alpha-glutathion
S-transferase diizeyleri arasinda fark yokken, 2. ve 5. giinlerde bakilan AST, ALT ve
alpha-glutathion S-transferase diizeyleri SMOF lipid alan grupta daha diisiik bulunmus.

Calismamizda kolestazi olanlarin ayr1 olarak ele alinan laboratuvar
degerlendirilmesinde SMOF lipid alan kolestazlilarda 4. hafta total bilirubin (SMOF
lipid: 2,50 mg/dl; zeytinyagl lipid: 1.71 mg/dl), 8. hafta total bilirubin (SMOF lipid: 2,65
mg/dl ; zeytinyagh lipid: 1,39 mg/dl), TPB bitiminde bakilan total bilirubin (SMOF lipid:
4,20 mg/dl; zeytinyagl lipid: 2,09 mg/dl) ve direkt bilirubin (SMOF lipid: 1,75 mg/dl;
zeytinyagl lipid: 1,19 mg/dl) median dlzeyleri daha yuksek olarak bulundu. Bu durum
SMOF lipid alan kolestazlilarin daha uzun siire (SMOF lipid: 42,1+11,5 glin; zeytinyagl
lipid: 32,8+13,1gun) ile lipid infiizyonu almalarindan kaynaklaniyor olabilir (p=0,032).

Calismamizda SMOF lipid alanlarin kolestaz bitis giinleri daha yiiksek olarak bulundu.
Bu durum SMOF lipid alan kolestazlilarin lipid siirelerinin daha uzun ve bilirubin
degerlerinin daha yiiksek olmasinin yani sira, 2 hastanin taburculuk sonrasi kontrole geg
gelmesi nedeniyle ge¢ donemde laboratuvar kontrolii bakilmasi ve bir hastanin
taburculuk sonras1 takiplerinde hipotiroidi tanisi alip, hipotiroidi tedavisine bagladiktan
sonra ge¢ dénemde direkt bilirubinemisinin diizelmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak omega 3 iceren ¢oklu lipid preparati olan SMOF lipid premattire

bebeklerde kullanimi giivenli, iyi tolere edilen, standart lipid soliisyonu ile
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kiyaslandiginda kolestaz tizerine olumlu etkileri gosterilmis olan bir lipid preparatidir.
Calismamizda SMOF lipidin kolestaz gelisimi {izerine olan etkisi agisindan zeytinyaglh
kolestaza olan etkilerini inceleyen bir caligma olmamizla literatiire katk: saglayacagimizi
diisinmekteyiz. ikincil amag¢ dogrultusunda ¢alismamizda SMOF lipid alanlarda BPD ve
NEK’in daha az goriildiigiinu saptadik. SMOF lipid CDDA bebeklerde kullanildiginda
BPD ve NEK sikligini azaltir diyebilmek i¢in ¢ok merkezli kontrollii randomize

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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7. SONUCLAR

Kolestazi olan hastalarin daha diisiik dogum agirligina sahip oldugu (p=0,036) ve

hastanede yatis siirelerinin daha uzun oldugu (p=0,002) goruldi.

Kolestazi olan hastalarin TPB sureleri, lipid sureleri ve tam oral beslenmeye gecis

streleri daha uzun olarak tespit edildi (p degerleri=0,000).

Kolestazi olan hastalarda NEK ve BPD siklig1 daha fazla izlendi (p degerleri=
0,000 ve 0,037).

Zeytinyagli lipid alan hastalarin %20,8'inde (n=22), SMOF lipid alan hastalarin
%15,5'unda (n=18) kolestaz saptandi. iki grup arasinda kolestaz agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,401).

SMOF lipid alan grupta anne siitu ile beslenme oraninin daha fazla oldugu
gorilda (p=0,000).

SMOF lipid alan hastalarda BPD ve NEK’in daha az goriildiigii saptand (p
degerleri= 0,000 ve 0,021).

Zeytinyagli lipid ve SMOF lipid kullanan hastalarin laboratuvar degerleri arasinda
belirgin bir farklilik saptanmadi.

SMOF lipid alan kolestazlilarin daha uzun siire lipid aldiklar1 tespit edildi
(p=0,032).

SMOF lipid alan kolestazlilarda anne siitii ile beslenme zeytinyagli lipid alan

kolestazlilara oranla daha fazla izlendi (p=0,024).

SMOF lipid alanlarda kolestazin bitis siiresinin daha uzun oldugu goriildii
(p=0,003).
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e SMOF lipid alan kolestazlilarda 4. ve 8. hafta total bilirubin, TPB bitiminde
bakilan total ve direkt bilirubin diizeyleri daha yiiksek olarak bulundu. Bu
durumun SMOF lipid alan kolestazlilarin daha uzun siire ile lipid inflizyonu
almalarindan kaynaklandigi diisiintildi.
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8. OZET

Giris ve Amacg

Total parenteral beslenme (TPB) alan prematiire bebeklerde gelisen kolestaz,
parenteral beslenmenin en 6nemli yan etkilerinden birisidir. TPB suresi, lipid slresi ve
lipidin icerigi kolestazi etkileyen en 6nemli faktorlerdir.

Omega 3 iceren ¢oklu lipid preparat1 (SMOF lipid); soya yagi, orta zincirli yag asidi
(MCT), zeytinyagi ve balik yagini fizyolojik oranda igeren yeni nesil lipid preparatidir.
Icerdigi balik yag1 sayesinde w-3'ten zengin, MCT sayesinde oksijen radikallerine daha
direncli, zeytinyag1 (monoansature yag asitlerinden zengin) sayesinde immiinmodiilator
etkileri daha fazladir. Bu nedenle kolestaz (izerine olumlu etkilerinin oldugu
diistinilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci omega 3 igeren ¢oklu lipid preparati olan SMOF lipid’in ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerde kolestaz gelisimi Gzerine olan etkilerini kesitsel
retrospektif olarak incelemektir. Calismanin ikincil amaci SMOF lipid’in CDDA
bebeklerde sepsis, prematiire retinopatisi (ROP), intrakranial kanama (IKK), nekrotizan
enterokolit (NEK), patent duktus arteriyozus (PDA) ve bronkopulmoner displazi (BPD)

morbiditeleri Gizerine olan etkilerini incelemektir.

Gereg ve YOntem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan, dogum
agirligi 1500 g olup en az 14 giin total parenteral beslenme alan prematiire bebekler
calismaya alindi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. 01/01/2009-01/02/2012
tarihleri arasinda yatan ve TPB igerisinde zeytinyagi bazli lipid (Clinoleic®) alan hastalar
Grup 1; 02/02/2012-30/11/2014 tarihleri arasinda yatan ve TPB icerisinde omega 3
iceren ¢oklu lipid (SMOFIipid®) preparati alan hastalar Grup 2 olarak belirlendi.

Hastalarin demografik bilgileri, beslenme bilgileri, prematiiriteye eslik eden sorunlari
(Sepsis, ROP, IKK, kolestaz, hipotiroidi, NEK, PDA, BPD) ve protokol geregi bakilmis
olan laboratuvar degerleri dosyalardan kaydedildi. Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS
20.0 programu ile yapildi.
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Bulgular

Grup 1’de (zeytinyagl lipid) 106, grup 2’de (SMOF lipid) 116 olmak tzere toplam
222 hasta ¢alismaya alindi. Grup 1°deki hastalarin 22'sinde (%20,8), grup 2’deki
hastalarin 18'inde (%15,5) kolestaz saptandi. Iki grup arasinda kolestaz agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Grup 1’deki hastalarin 61'inde (%57,5), grup
2’deki hastalarin 31'inde (%26,8) NEK izlendi. Grup 1’deki hastalarin 63'tinde (%59,4);
grup 2’deki hastalarin 51'inde (%44) BPD izlendi. SMOF lipid alan hastalardaki NEK ve

BPD gelisimi istatistiksel olarak anlamli daha az saptandi.

Sonug

Sonug olarak SMOF lipid premattire bebeklerde kullanimi giivenli, iyi tolere edilen bir
lipid preparatidir. Calismamizda, SMOF lipidin kolestaz gelisimine olan etkisinin
zeytinyagl lipid ile benzer oldugunu gordiik. SMOF lipid alanlarda BPD ve NEK daha az

inceleyen az sayidaki ¢alismadan biri olma 6zelligine sahiptir.

Anahtar sozcukler: Total parenteral beslenme; zeytinyagi; SMOF lipid; omega 3;

kolestaz; premature.
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9. ABSTRACT

Introduction and Objectives

Cholestasis is one of the most important side effects of total parenteral nutrition (TPN)
in premature infants. The most important factors affecting cholestasis are TPN duration,
lipid duration and the contents of lipids.

The novel mixed lipid emulsion containing omega 3 (SMOF lipid) containing a
physical mixture of soybean oil, medium chain triglyceride (MCT), olive oil and fish oil.
Fish oil in its contents provides a high amount of ®-3, more resistant to oxygen radicals
with MCT, olive oil (rich in monounsaturated fatty acids) in its contents enhances
immunomodulator effect. For these reasons it is considered to have positive effects on
cholestasis.

The aim of this study is to cross-sectinal respectively examine the effects of SMOF
lipid on cholestasis in very low birth weight infants. The second aim of this study is to
examine the effects of SMOF lipid on sepsis, retinopathy of prematurity (ROP),
intracranial hemorrhage (ICC), necrotizing enterocolitis (NEC), patent ductus arteriosus
(PDA) and bronchopulmonary dysplasia (BPD) in very low birth weight infants.

Meterials and Methods

Premature infants who were followed at Neonatology Clinic of Kocaeli University
School of Medicine Hospital with a birth weight 1500 g and who received total parenteral
nutrition at least 14 days were included in this study. Patient files scanned retrospectively.
Patients with hospitalization date; between 01/01/2009-01/02/2012 with olive oil in TPN
(Clinoleic®) were identified as group 1, between 02/02/2012-30/11/2014 with the mixed
lipid emulsion containing omega 3 (SMOF lipid®) in TPN were identified as group 2.

Patient demographic information, nutritional information, problems associated with
prematurity (sepsis, ROP, ICH, cholestasis, hypothyroidism, NEC, PDA, BPD), and
laboratory values seen in protocol were recorded from the files. The daha was recorded in
IBM SPSS 20.0 program.
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Results

Total 222 patients were included the study, 106 of them were group 1 (olive oil) and
116 of them were group 2 (SMOF lipid). Cholestasis was detected in 22 (%20,8) of the
patients in Group 1 and 18 (%15,5) of the patients in Group 2. There was no statistically
significant difference in cholestasis between the two groups. NEC was detected in 61
(%57,5) of the patients in Group 1 and 31 (%26,8) of the patients in Group 2. BPD was
detected in 63 (%59,4) of the patients in Group 1 and 51 (%44) of the patients in Group
2. The development of NEC and BPD were significantly decreased in SMOF lipid

patients.

Conclusion

In conclusion, SMOF lipid is a safe and well tolerated lipid preparation for use in
premature infants. In our study, we found that the effect of SMOF lipid on cholestasis
was similar to olive oil. BPD and NEC were detected less in the SMOF lipid group. Our
study is one of the few studies that investigating the cholestasis effect of these two lipid

use in premature infants.

Keywords: Total parenteral nutrition; olive oil; SMOF lipid; omega 3; cholestasis;

premature.
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