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Arginine is an essential amino acid in the fetus and neonate and is a
conditionally essential nutrient for adults. As a precursor for the synthesis
of nitric oxide (NO) and other molecules that have enormous biologic
importance and as a stimulant to the production of growth hormone, L-arginine
plays versatile key roles in nutrition, immunodefense and metabolism. The
objectives of this study were to investigate whether there is a relationship
between morbidity, mortality, and plasma arginine levels, and to determine
whether long-term arginine-supplemented enteral nutrition affects morbidity,
mortality, hospital stay, and growth parameters in premature infants with birth
weight <1500 g and gestational age <34 weeks. In this placebo-controlled
study, 53 preterm infants with a birth weight of <1500 g and gestational
age =34 weeks were prospectively, randomly assigned to receive enterally
supplemental L-arginine (250 mg/kg per day, study group; n=27) or sterile
water (placebo) (control group; n=26). Nine infants from the study group
and nine infants from the control group were lost to follow-up; 18 infants
from the study group and 17 infants from the control group completed the
study. Blood samples for plasma arginine levels on the 15t and 15t days of
life and at the postconceptional 40t week were collected. Growth parameters
(weight, length, head circumference, right upper arm mid-circumference and
right thigh mid-circumference) were measured on the 1st and 15t days of
life and at the postconceptional 40™ week. Arginine supplementation was
discontinued at the end of the postconceptional 40th week. There were no
significant differences in growth parameters on the 15th day and at the
postconceptional 40th week between the study and control groups. There was
no relationship between plasma arginine levels on the 15t day, 15t day, and at
the postconceptional 40t week and either synchronized growth parameters or
morbidity and mortality in all infants. There was also no difference between
the supplemented group and control group in terms of incidence of morbidity
and mortality. We concluded that arginine supplementation by enteral route
alone in premature infants does not affect the growth parameters, morbidity
or mortality.

Key words: arginine supplementation, necrotizing enterocolitis, premature infant,
enteral nutrition, growth.

OZET: Yetiskinler icin belirli kosullarda yari-esansiyel olan arjinin, fetus
ve yenidogan i¢in esansiyel bir amino asittir. Nitrik oksit (NO), kreatin,
poliaminler, iire, ornitin, glutamat ve biyolojik 6nemi olan diger molekiillerin
prekiirsorii ve biiyiime hormonu stimulani oldugu i¢in L-arjininin beslenme,
immiin sistem ve metabolizmada ¢ok yonlii rolii vardir. Bu ¢alismanin amaci,
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viicut agirligi <1500 gr, gebelik haftas1 <34 hafta olan prematiire bebeklerde
uzun donem enteral arjinin desteginin morbidite, mortalite ve biiyiime
parametrelerini etkileyip etkilemedigini belirlemek ve plazma arjinin diizeyleri
ile mortalite ve morbidite arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Bu plasebo kontrollii
calismaya 53 prematiire bebek alindi ve randomize olarak 27 tanesine enteral
olarak arjinin (250 mg/kg/giin), 26 tanesine ise plasebo (steril su) verildi.
Calisma grubundan 18, kontrol grubundan 17 bebek postkonsepsiyonel 40.
haftaya dek izlendi. Bu bebeklerden yasamin ilk giiniinde, 15. giinde ve
postkonsepsiyonel 40. haftalarinda plazma arjinin diizeyleri icin kan 6rnekleri
alindi. Birinci giin, 15. giinde ve postkonsepsiyonel 40. haftada biiyiime
parametreleri (viicut agirligi, boy, bas cevresi, sag kol ve sag uyluk ¢evreleri)
kaydedildi. Arjinin destegi postkonsepsiyonel 40. haftada kesildi. Her iki grup
arasinda yasamin 15. giinlerinde ve postkonsepsiyonel 40. haftada Olgiilen
biiyiime parametreleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica yasamin ilk
giiniiniin sonunda ve 15. giinlerinde ve postkonsepsiyonel 40. haftasinda
alinan plazma arjinin diizeyleri ile es zamanlh biiyiime parametreleri arasinda
bir iliski bulunamadi. Tiim bebeklerde, ilk alinan plazma arjinin diizeylerinin
hastalarin morbidite oranlarina etkisi saptanmadi. Sonu¢ olarak prematiire
bebeklerde sadece enteral yolla arjinin desteginin biiyiime parametreleri,
morbidite ve mortalite iizerine etkisi olmadig1 goriildii.

Anahtar kelimeler: arjinin destegi, nekrotizan enterokolit, prematiire bebek, enteral

beslenme, biiyiime.

Son yirmi yilda, ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin (VLBW) sag kalim oranlarinin
artmasiyla nekrotizan enterokolit (NEK) basta
olmak iizere sepsis, pnomoni, intrakranial
kanama (IKK), periventrikiiler 16komalazi
(PVL), prematiire retinopatisi (ROP) ve kronik
akciger hastaligi (KAH) gibi 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerini 6nleyebilmek, yenidogan
hekimlerinin temel hedefleri haline gelmistir.
Asil hastaliklar1 ne olursa olsun, prematiire
bebeklere yeterli beslenme destegi verilebilmesi
gerekir. Clinkii prematiire bebeklerin bagirsaklari
fonksiyonel olarak immatiirdiir; besin emilimi
ve kullanimi olduk¢a sinirlidir. Ayrica NEK
gelisme riski altinda olduklarindan immiinolojik
ozellikleri nedeniyle anne siitii en iyi enteral besin
kaynagidir. Ancak kii¢iik prematiire bebeklerde
protein ve enerji agisindan anne siitii tek basina
uygun biiyiimeyi saglamaya yetmemektedirl2.
Bu nedenle diisik dogum agirlikli bebeklerde
biiylime ve gelismeyi desteklemek, NEK
gelisimini 6nlemek, bagirsak immiinitesini
desteklemek i¢in anne siitii gii¢lendiricileri
yaninda enteral immiinoniitrisyon {izerinde
durulmaktadir3.

Kritik hastalarin beslenmesinde bazi amino
asitlerin roliinii arastiran ¢alismalar son on
yilda artmistir. Ozellikle de tek nitrik oksit
(NO) onciili oldugu icin “immiin niitrient”
olarak bilinen arjinine daha 6zel bir ilgi vardir.

Onceleri endotelden salinan gevsetici faktor
(EDREF) olarak bilinen NO, bir nérotransmitter,
bir immiin yanit mediyatorii ve bir sinyal iletim
molekiiliidiir. Son kanitlar fetus ve yenidoganin
homeostazisinin diizenlenmesinde NO’nun
o6nemli rol stlendigini gdstermistir>.

L-arjinin beslenme ve metabolizmanin ¢ok
yonli ve kritik bir ogesidir®. Yeterli arjinin
konsantrasyonu sadece doku biiylimesi i¢in
degil normal fizyolojik fonksiyon i¢in de
gereklidir. Deneysel bir ¢alismada arjininin
si¢canlardaki maternal hipoksinin tetikledigi
fetal biiylime geriligini diizelttigi gosterilmistir’.
Ayrica, NO iretimi i¢in substrat oldugundan
NEK’in énlenmesinde arjininin kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Deneysel modellerde L-arjininin
devamli infiizyonu ile intestinal zedelenmenin
belirgin azaltildiginin gosterilmesi lzerine,
plazma arjinin diizeyinin diisiik olmasinin NEK
icin risk faktorii oldugu ortaya konmustur®?.
Bunun disinda, arjinin diisiikliigliniin respiratuar
distres sendromu (RDS) ve yiiksek oksijenasyon
indeksi (OI) ile iliskili oldugunu gosteren iki
rapor yayinlanmigtir®.10,

Prematiire bebeklerde arjinin gereksinimi daha
fazladir. Bu durum kismen arjininin doku
proteinlerinde bol bulunmasindan ve arjinin
kullanimi igin bir¢ok yol olmasina baglidir®. Ancak
arjinin pediatrik amino asit ¢ozeltilerinde ve anne
siitlinde yetersizdir ve total parenteral beslenme
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(TPN) ¢ozeltileri sitriilin yoluyla arjininin endojen
sentezinde ana Onciil olan glutamini icermez.
Doku proteinlerinin yapi tast olmasinin yaninda
arjinin amonyak detoksifikasyonunda da kritik
role sahiptir. Arjinin eksikligi 6zellikle prematiire
bebeklerde kardiyovaskuler, pulmoner, intestinal,
immiinolojik ve norolojik fonksiyon bozukluguna
yol agar!214. Bu nedenlerden dolay1 arjinin
fetus ve yenidoganda, ozellikle de prematiire
dogum ve enfeksiyon gibi stres kosullar1 altinda
olduklarinda beslenme agisindan esansiyel kabul
edilir. Eriskinlerde arjinin belli kosullar altinda
esansiyel oldugu icin, yiiksek arjinin igerikli
ticari mamalarin kullanildig ¢alismalar diger
immiiniteyi arttirict diyetlerle beslenenlerle
kiyaslandiginda enfeksiy6z komplikasyonlarda ve
mortalitede anlamli azalma kaydedilmistir!!.

Sundugumuz makalede VLBW bebeklerin
Ozellikle biiyiime parametreleri {izerinde uzun
donem arjinin desteginin etkilerini ¢alismayi
hedefledik. Ayrica ilk giin plasma arjinin diizeyleri
ile erken ve uzun dénem morbidite ve mortalite
arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.

Materyal ve Metot
Calisma gruplar

Bu randomize prospektif vaka-kontrol ¢calismasina
1 Nisan 2004-1 Nisan 2005 tarihleri arasinda dogan
ve Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde
(YYBU) izlenen dogum agirligi 1500 gr ve
altinda, gebelik haftalar1 34 hafta (annenin son
adet tarihine, antenatal ultrasonografik dl¢iimlere
veya Ballard skorlamasina gore belirlenmis) ve
altinda olan toplam 53 prematiire bebek YYBU’ne
kabul siralarina gore alind.

Agrr dismorfik bulgulari, konjenital kalp hastaligy,
kalitsal metabolik hastaligi, beslenme intoleransi,
anoksik dogum G&ykiisii olan ve ilk yedi giin
icerisinde Grade 3 ve 4 IKK saptanan bebekler
calismaya alinmadi.

Calismanin yapilabilmesi i¢in fakiiltemizin
Tibbi Arastirmalar Etik Komitesi’'nden onay
alind1 ve bebeklerin ailelerine bilgilendirilmis
onam formlar1 imzalatildi.

Cahsmamn kurgusu

Calismaya uygun olan bebekler yasamin ilk 24
saatinin sonunda randomize olarak galisma veya
kontrol gruplarina alindi ve ilk kan ornekleri
toplandi. Yasamin ikinci giliniinden itibaren
calisma grubundaki bebeklere giinde bir kez
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250 mg/kg (1.44 mmol/kg) enteral arjinin
(L-Arginine 500 mg kapsiil, GNC-General Nutrition
Center, Pittsburgh, USA) baslandi. Kontrol
grubundaki bebeklere ise oral plasebo olarak giinde
bir kez 2.5 mL/kg (arjinin ¢Ozeltisine esdeger
hacimde) steril su verildi. Arjinin tozu steril su
icinde ¢ozdiiriilerek gerekli olan miktar YYBU
hemsireleri tarafindan hazirlandi. Arjinin ¢ozeltisi
beslenmeden ayr1 olarak verildi. Hastanede yatis
stiresince verilecek arjinin dozlar1 haftalik viicut
agirhigy Slglimlerine gore yeniden ayarlandi. Calisma
boyunca sag kalan bebeklere postkonsepsiyonel 40.
haftaya dek arjinin verildi.

Calismadaki bebeklerin beslenmeleri tinite
protokoliine gore diizenlendi. Enteral alimi
yetersiz bebeklere ilk 24 saat icinde parenteral
beslenme baslandi ve kademeli olarak arttirildi.
Amino asit ¢ozeltisi (Trophamine 6%, Eczacibasi/
Baxter, Istanbul, Turkey) 1 gr/kg/gilin dozunda
baglandi ve yaklasik bir hafta icersinde arttirilarak
3-3.5 gr/kg/giin dozuna dek ¢ikildi. Lipid
¢ozeltisi (Lipofundin MCT/LCT 20%, B. Braun
Melsungen AG, Germany) yasamin Uclinci
glini 0.5 g/kg/giin dozunda basland: ve bir
hafta i¢inde 2.5 g/kg/giin dozuna dek cikild:.
Parenteral glukoz ise ilk glinden itibaren 6-8 mg/
kg/dakika baslandi ve 12 mg/kg/dakikaya dek
cikild. Tk 24 saatin sonunda anne siitii veya 1:1
sulandirilmis prematiire mamasi ile 10 ml/kg/
glin dozunda minimal enteral beslenme baslandi
ve giderek arttirildi. Enteral beslenme 100 ml/
kg/gtin (105-110 kcal/kg/giin) oldugunda TPN
sonlandirildi. Tam enteral beslenme 150 ml/kg/
gilin olarak kabul edildi. Calismadaki bebekler tek
basina zenginlestirilmis anne siitl, anne siitl ve
prematiire mamasi ya da tek basina prematiire
mamasi1 aldilar. Mama ile beslenen bebeklere
Prematil-LCP ® (Milupa, GmbH, Friedrichsdorf,
Germany) mamasi verildi.

Kan ornekleri ¢alismanin baslangicinda, post-
natal 15. giinde ve postkonsepsiyonel 40.
haftada toplandi. Bu o6rnekler olabildigince
cabuk bir sekilde tasinarak bes dakika 4000
devirde santrifiij edildi. Ayristirilan plazmalar
amino asit analizi yapilana dek -80°C’de
sakland1 ve buz torbalari icerisinde laboratuvara
ulastirildi. Arjinin konsantrasyonlar1 daha once
Huk ve arkadaslarininl? tanimladigi yontemden
yararlanilarak yapildi.

Klinik ve antropometrik veriler

Her iki gruptaki bebeklerin anne yaslari,
gebelik yaslari, besinci dakika Apgar skorlari,
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dogum sekilleri (normal spontan vajinal yol
veya sezaryen), prenatal dénemde steroid
(betametazon alip almadiklari, preeklampsi
varligl, erken membran riiptiirt olup olmadigi,
cinsiyetleri, dogumda viicut agirliklari, boylari,
bas cevreleri (BC), sag tist kol ortasi ¢evreleri
(UKOC), sag uyluk ortasi gevreleri (UOC)
kaydedildi. Dogumdan en az 24 saat 6nce
anneye betametazon verilmis olan bebekler
antenatal steroid uygulanmis olarak kabul
edildi. Bebeklerin gebelik haftalari; annelerinin
son adet tarihine, prenatal ultrasonografi
bulgularina ve postnatal Ballard skorlama
sistemine gore degerlendirilerek belirlendi’3.
Lubchenco egrileri kullanilarak intrauterin
biiytimeleri degerlendirildi’.

Yasamin 15. giinlinde ve postkonsepsiyonel
40. haftada biiyiime parametreleri (viicut
agirligi, boy, BC, UKOC ve UOC) olciildii
ve calisma grubunun arjinin dozu o andaki
viicut agirligina gore ayarlandi. Boy, BC,
UKOC, UOC’leri esnemeyen kagit bir meziir
ile ayni kisi tarafindan 6lgiildii. Aldiklart giinliik
parenteral veya enteral sivi miktarlar1 (ml/kg)
ve enerji miktarlar1 (kcal/kg) kaydedildi.

Bebeklerin hastanede yattiklar1 siirece, NEK,
sepsis veya slipheli sepsis, RDS, hipotansiyon,
pnoémoni, patent duktus arteriosus (PDA),
pulmoner hipertansiyon (PH), IKK gibi
morbiditeleri ile pozitif basingli ventilasyon
(PPV) siireleri, TPN uygulama siireleri, tam
enteral beslenmeye gecis zamanlari ve hastanede
yatis siireleri kaydedildi. Sag kalan bebeklerde
ROP ve KAH olup olmadig belirlendi.

Nekrotizan enterokolit tanisi Bell ve arkadas-
larinin!® siniflamasina gére kondu. Calismadaki
bebeklerin 19’una RDS tanisi kondu. RDS
tanisi; yasamin ilk saati i¢inde ortaya c¢ikip
en az 24 saat devam eden solunum sikintisi,
nazal CPAP veya entiibe pozitif basingl
mekanik ventilasyon destegi gerekmesi,
akciger grafisinde tipik RDS bulgular1 (hava
bronkogramlari, retikiilograniiler goriiniim,
komplians ve havalanma azlig1) olmasi ve
arteriyel kan gazlarinin degerlendirilmesiyle
kondulé. Hastalara toplam kag¢ doz surfaktan
uygulandigr kaydedildi.

Kan basinci dlgiimleri genel durumlar: stabil
olmayan bebeklerde saatlik olarak, stabil
olanlarin ise giinde 2-6 kez yapildi. iKK tespiti
ve izlemi i¢in kraniyal ultrasonografi her hafta
ve klinik olarak gerekli olur olmaz yapild.
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Taburculuk sonrasi izlem

Taburculuk sonrasi hayatta kalan bebekler
hastanemizin Prematiire Izlem Poliklinigi’nde
izlendi. Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
kaldiklar1 siirece, ¢alisma grubundaki bebek-
lerin aileleri evde arjinin ¢ozeltisinin nasil
hazirlanacagi konusunda egitildi. Her ayin
sonunda bebekler izlem amaciyla poliklinige
cagrildi.ve buradaki muayenelerinde bebeklerin
viicut agirhigi, boy, bas cevresi, sag UKOC ve
sag UOC’leri oOl¢iildii. Viicut agirliklarina gore
calisma grubundaki bebeklerin arjinin dozlari
ayarlandi. Arjinin destegi postkonsepsiyonel
40. haftada sonlandirildi.

Istatistiksel degerlendirme

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi igin
“SPSS for Windows®© 11.5” programi kullanildi.
Bulgular ortalama + standart sapma, yiizde,
ortanca, en diisiik ve en yliksek degerler olarak
verildi. ilk olarak verilerin normal dagilim
gosterip gostermedikleri incelendi, normal
dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde
parametrik olmayan yontemler kullanildi.
Normal dagilmayan degiskenlerin dagilimlar1
Mann-Whitney U testi ile dagilimi normal olan
degiskenlerin dagilimlari ise “Independent t-test”
ile karsilastirildi, p degerlerinin 0.05’den kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi. iki farkli degisken
arasinda korelasyon (r) olup olmadigina “Pearson
correlation coefficent” testi ve “Spearman’s Rho”
testi ile bakildi. Tekrarli 6l¢limlerde zaman
icindeki degisimin test edilmesinde varyans
analizi uygulandi.

Bulgular

Calisma siiresi icinde dogan 53 prematiire
bebekten randomize olarak 27’sine enteral
arjinin, 26’sina plasebo olarak verildi. Arjinin
verilen bebeklerin hicbirinde kusma, bulanti
veya ishal gibi herhangi bir yan etki gdzlenmedi.
Calisma grubundan dokuz bebek (%33.3) asiri
diisiik dogum agirlikli (ELBW; <1000 gr) ve 18’i
(%66.7) VLBW iken; kontrol grubundan 11’i
(%42.3) ELBW ve 15’1 (%57.7) VLBW idi.

Arjinin verilen bebeklerin ikisi (%7.4) postkon-
sepsiyonel 40. haftaya gelmeden eksitus
oldu. Bunlardan biri postnatal 11. giinde
korioamnionite ikincil sepsis ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIiK) nedeniyle,
biri 60. gliniinde evde mama aspirasyonu
nedeniyle kaybedildi. Kontrol grubunda ise bes
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(%19.2) bebek postkonsepsiyonel 40. haftaya
erismeden eksitus oldu. Bunlardan biri ikinci
gliniinde Evre I NEK ve sepsis nedeniyle, biri
11. giinde Evre I NEK, pnémoni, sepsis ve DIK
nedeniyle, biri yedinci giintinde RDS, pnémoni
ve pnomotoraks nedeniyle, biri 42. gilinde
Evre IV IKK ve sepsis nedeniyle, biri de 10.
giinde Evre I NEK, sepsis, DIK ve Evre IV IKK
nedeniyle kaybedildi. Kontrol grubunda eksitus
orani daha yiiksek olmakla birlikte iki grup
arasinda eksitus oranlar1 acisindan istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p>0.05).

Arjinin ve kontrol grubundaki bebeklerle ilgili
bilgiler Tablo I"de ve morbiditesi Tablo II'de
verilmistir. Bebeklerin demografik 6zellikleri
ve annelerin hastaliklar1 yoniinden gruplar
arasinda fark yoktu.

Arjinin verilen grupta NEK gelistiren bebeklerde
(n=7) NEK ortaya ¢ikma zamani ortalama
8.3+x4.7 giin (1-15 giin), kontrol grubunda
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ise 5.0+3.1 (2-10 giin) idi. NEK goriilme
zamanlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05).

Hastaneden sag olarak taburcu edilen bebeklerden
arjinin alanlar (n=26) ve almayanlar (n=21)
arasinda toplam TPN alma siiresi, postnatal
viicut agirligi kaybr sonrasi dogum agirligina
ulasma siiresi ve hastanede kalis siiresi acisindan
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo III).

Biliylime parametrelerinin izlemi ag¢isindan;
arjinin grubunda eksitus olan iki hasta ve
taburculuk sonrasi diizenli kontrole gelmeyen
ve calisma ilaci diizenli verilmeyen yedi bebek
izlem dis1 kabul edildi. Kontrol grubunda
eksitus olan bes bebek disinda dort hasta
biiylime izlemi yoniinden diizenli kontrole
gelmedi. Biiylime parametreleri yoniinden
arjinin calisma grubunda kalan 18 hasta,
kontrol grubunda kalan 17 hasta arasinda
karsilagtirma yapildi. Her iki grubun dogum

Tablo I. Calisma ve kontrol gruplarinin &zellikleri.

Calisma grubu

Kontrol grubu

(n=27) (n=25) P degeri
Cinsiyet (E/K), n 14/13 11/14 >0.05
Gebelik yas1 (hafta)* 30.0+£2.0 (25.6-33.7) 29.3+2.2 (25.4-34.9) >0.05
Dogum agirligt (gr)* 1087+244 (570-1500) 1056+193 (750-1500) >0.05
Dogum sekli (normal/sezaryen), n 7/20 6/19 >0.05
Besinci dakikadaki Apgar skoru, ortanca 7 >0.05
SGA, n (%) 8 (%29.6) 7 (%28) >0.05
Preeklampsi, n (%) 13 (%48.1) 7 (%28) >0.05
Erken membran riiptirii varligi, n (%) 8 (%26.9) 7 (%28) >0.05
Maternal prenatal steroid alimi, n (%) 19 (%70.4) 17 (%68) >0.05
*ortalama =+ standart sapma (dagilim).
SGA: Gebelik yasina gore kiigiik (small for gestational age).
Tablo II. Calisma ve kontrol gruplarinin klinik &zellikleri.
Calisma grubu Kontrol grubu
(n=27) (n=25) P degeri
Respiratuar distres sendromu, n (%) 7 (%25.9) 12 (%48) >0.05
Sepsis, n (%) 13 (%48.1) 11 (%44) >0.05
Ik 24 saatte hipotansiyon, n (%) 5 (%18.5) 9 (%36) >0.05
Ik 24 saatten sonra hipotansiyon, n (%) 4 (%14.8) 5 (%20) >0.05
Indirekt hiperbilirtibinemi, n (%) 24 (%88.9) 25 (%100) >0.05
Pnémoni, n (%) 12 (%44.4) 15 (%60) >0.05
Patent duktus arteriosus, n (%) 11 (%40.7) 15 (%60) >0.05
Pulmoner hipertansiyon, n (%) 5 (%18.5) 8 (%32) >0.05
Nekrotizan enterokolit, n (%) 7 (%25.9) 7 (%28) >0.05
Apne, n (%) 12 (%44.4) 15 (%60) >0.05
Intrakranial kanama, n (%) 6 (%22.2) 11 (%44) >0.05
Eksitus, n (%) 2 (%7.4) 4 (%16) >0.05
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Tablo III. Arjinin ve kontrol grubunun dogum agirligina ulasma, total parenteral beslenme ve
hastanede kalis siirelerinin karsilastirilmas: (p>0.05).

Calisma grubu (n=26)

Kontrol grubu (n=21)

Total parenteral beslenme stiresi (glin)*
Dogum agirligina ulasma siiresi (giin)*
Hastanede kalis siiresi (glin)*

12.6+9.3 (2-38)
8.7+6.3 (1-27)
34.0+22.2 (7-105)

14.9+14.1 (0-64)
10.7+4.4 (5-19)
42.8+26.8 (13-103)

*ortalama =+ standart sapma (dagilim).

sonrasi, postnatal birinci hafta, postnatal ikinci
hafta ve postkonsepsiyonel 40. haftada yapilan
viicut agirligi, boy, bas cevreleri, kol ¢evreleri
ve uyluk cevreleri arasinda anlamli bir fark
saptanmad: (Tablo IV).

Postnatal ikinci. giin, 15. giin ve postkon-
sepsiyonel 40. haftadaki enerji ve sivi alimlari
arasinda iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05)
(Tablo V).

Calismamizin baslangicinda postnatal birinci
glinde hem kontrol hem de ¢alisma grubundaki
53 bebekten ilk alinan plazma arjinin diizeylerinin
ortalamasi 36.82+4.98 umol/L (20.80-49.60
umol/L) idi. Baslangictaki 53 hastanin gebelik
haftalar ile ilk alinan arjinin diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski bulunamadi (r=-0.070,
p=0.621). ilk alinan ve 15. giinde alinan
arjinin diizeyleri arasinda anlamli bir fark

Tablo IV. Calisma grubu ve kontrol grubunun biiylime parametrelerinin karsilastirilmasi.

Calisma grubu (n=18) Kontrol grubu (n=17) p degeri
Viicut Agirligi (gr)
Dogumda 1124+272 1006=160 >0.05
1. haftada 1100+298 962+153 >0.05
2. haftada 1218+314 1057+179 >0.05
Postkonsepsiyonel 40. haftada 3133+710 2926+423 >0.05
Boy (cm)
Dogumda 37.4=3.1 36.9%2.0 >0.05
1. haftada 38.3x2.8 37.3x2.0 >0.05
2. haftada 39.3+2.7 37.8x2.1 >0.05
Postkonsepsiyonel 40. haftada 48.7x3.1 46.5x4.3 >0.05
Bas cevresi (cm)
Dogumda 26.3x2.0 25.9+1.3 >0.05
1. haftada 26.4+1.9 26.0x1.4 >0.05
2. haftada 27.3+2.0 26.6x1.4 >0.05
Postkonsepsiyonel 40. haftada 34.6+1.8 34.7+3.6 >0.05
Kol ¢evresi (cm)
Dogumda 6.4+0.7 6.3+0.6 >0.05
1. haftada 6.3x0.7 6.2+0.5 >0.05
2. haftada 6.6+0.9 6.5+0.6 >0.05
Postkonsepsiyonel 40. haftada 10.2+1.2 10.2+0.8 >0.05
Uyluk ¢evresi (cm)
Dogumda 9.0+1.2 8.7x1.0 >0.05
1. haftada 9.0+1.2 8.7+0.9 >0.05
2. haftada 9.4+1.3 9.0+1.0 >0.05
Postkonsepsiyonel 40. haftada 15.5x2.4 15.2x1.5 >0.05

Tablo V. Calisma ve kontrol grubunda enerji ve sivi alimlari.

Calisma grubu (n=18)

Kontrol grubu (n=17)

Yasamun 2. giinii Toplam sivi alimi (ml/kg) 101+18 100+15
Protein dis1 enerji alimi (kcal/kg) 38=+8 34x14
Yasamun 15. giinii Toplam sivi alimi (ml/kg) 191+28 181+37
Protein dis1 enerji alimi (kcal/kg) 135+39 118+40
Postkonsepsiyonel 40. hafta Toplam sivi alimi (ml/kg) 181+28 183+26
Protein dis1 enerji alimi (kcal/kg) 144=19 148+23

ortalama =+ standart sapma.
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bulunmadi. Postkonsepsiyonel 40. haftadaki
arjinin diizeyleri ¢alisma grubunda daha yiiksek
bulundu (p=0.001) (Tablo VI).

Baslangictaki 53 hastanin 1. giin arjinin diizeyleri
ile calismanin baslangicindaki viicut agirligi, bas
cevresi, kol cevresi ve uyluk cevreleri arasinda
bir iliski yoktu (p>0.05). Sadece dogum boylar1
ile birinci giin arjinin diizeyleri arasinda zayif
pozitif korelasyon (r=0.272, p=0.048) vardu.

Calisma grubunun birinci giin ve ikinci hafta
arjinin diizeyleri arasindaki degisim 7.54+7.89
umol/L, kontrol grubunun ise 4.92+6.55
umol/L idi. Bu degisimler arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (>0.05). Postkonsepsiyonel
40. hafta ve postnatal birinci giin alinan arjinin
diizeyleri arasindaki fark arjinin grubunda
26.54+9.50 umol/L, kontrol grubunda ise
15.05+10.05 pumol/L idi. iki grup arasinda ilk
Olctimler ile son Gl¢limler arasinda anlamli fark
vardi (p=0.001). Calisma ve kontrol grubundaki
hastalarin 15. giin arjinin diizeyleri ile 15.
giinde dl¢iilen viicut agirhigl, boy, BC, UKOC
ve UOC ol¢iimleri arasinda bir korelasyon yoktu
(p>0.05). Ayn1 sekilde postkonsepsiyonel 40.
hafta arjinin diizeyleri ile postkonsepsiyonel 40.
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haftada dlgiilen viicut agirligi, boy, BC, UKOC
ve UOC oOlclimleri arasinda bir korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Calismanin baslangicindaki kontrol grubunda
postnatal ikinci giin 6len hasta disindaki
52 hastanin ilk alinan arjinin diizeyleri ile
erken donemdeki morbidite arasinda iliski
bulunamad: (p>0.05) (Tablo VII).

RDS olan 19 hastanin oksijenizasyon indeksi
deger-leriyle ilk alinan arjinin diizeyleri arasinda
bir iligki bulunamadi (p>0.05). Ayni sekilde bu
hastalarin aldiklar1 surfaktan sayisi, ventilatorde
kalis siireleri, TPN uygulama stireleri, dogum
agirligina ulasma siireleri, hastanede kalis
siireleri, besinci dakika Apgar skorlar1 ve SGA
olmalari ile ilk alinan arjinin diizeyleri arasinda
bir iliski yoktu (p>0.05).

Tartisma

Prematiirelikten kaynaklanan sorunlarin ¢6zimii
icin immiin niitrientlerin eklenmesi son dénemde
tartisilan konulardan biridir. Biz de bu nedenle
gebelik yaslar1 34 hafta ve altindaki VLBW
bebeklerde dogumdan 24-36 saat arasinda alinan
arjinin diizeyleri ile gelisen hastaliklar arasinda

Tablo VI. Calisma sirasinda her iki grubun arjinin diizeyleri (umol/L)

Calisma grubu

Kontrol Grubu

(n=18) (n=17)
) 36.22+6.12 36.71+3.18
Ik alinan (20.80-46.6) (32.30-45.30)
43.76=8.15 41.62+5.80
15. gilinde (33.10-59.70) (30.80-52.10)
62.77+10.05 51.75+8.47

Postkonsepsiyonel 40. haftada

(43.40-81.00)

(43.20-68.60)

ortalama + standart sapma (dagilim).

Tablo VIL ilk alinan plazma arjinin diizeyleri ve morbidite nedenleri arasindaki iligki.

Arjinin diizeyi (umol/L)

Tanilar Var

Respiratuvar distres sendromu
Pulmoner hipertansiyon
Nekrotizan enterokolit

35.98+4.08 (n=19)
37.29+37.29 (n=13)
37.66+3.28 (n=14)

Intrakranial kanama

Sepsis (slipheli ve kesinlesmis)

Pnoémoni

Patent duktus arteriosus
Ilk 24 saatte hipotansiyon
Ilk 24 saat sonrast hipotansiyon

Apne

36.97+4.81 (n=17)
37.85+5.67 (n=24)
37.54+4.29 (n=27)
37.06+4.43 (n=26)
36.03+2.74 (n=14)
35.82+1.92 (n=9)
36.49+5.77 (n=23)

p degeri
37.41+5.4 (n=33) >0.05
36.75+4.95 (n=40) >0.05
36.60+5.52 (n=38) >0.05
36.85+5.16 (n=35) >0.05
36.06+4.29 (n=28) >0.05
36.18+5.68 (n=25) >0.05
36.72+5.60 (n=26) >0.05
37.20+5.61 (n=38) >0.05
37.11+£5.42 (n=43) >0.05
37.20+4.39 (n=29) >0.05

Kantitatif arjinin diizeyleri, Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Beslenme Arastirma Laboratuvari'nda

Prof. Dr. H. Tanju Besler tarafindan calisilmistir.
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bir iliski olup olmadigini ve enteral arjinin
desteginin ortaya ¢ikmasi beklenen prematiire
hastaliklar1 i¢in &nleyici olup olmadigini
arastirdik. Ayrica daha 6nce ¢alisilmamis olan
enteral arjinin destegi verilmesinin biiylime
parametreleri {izerinde etkisini ol¢tiik.

Zamora ve arkadaslarinin® yaptig1 bir ¢alismada
RDS’nin siddeti ve yiiksek oksijenasyon
indeksinin hipoarjininemi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Arjininin az ya da yetersiz
oldugu durumlarda NO iiretimi de etkilenerek
azalacagindan, akciger damar direncinde artisa
yol acgabilecegi ve bdylece RDS’nin siddetini
arttirabilecegi diistiniilmektedir. Bunun disinda
RDS’de azalmis pulmoner kompliyans ve buna
bagli artmis pulmoner damar direncinin yol
acacagl nispi pulmoner hipertansiyon nedeniyle
NO tiiketiminin artabilecegi, sonugta ise NO
onciili olan arjininin tiiketiminin artabilecegi
distiniilebilir. Canpolat ve arkadaslarinin!©
RDS’li ve RDS’li olmayan bebeklerde yaptigi
calismada da RDS’li bebeklerde arjinin diizeyi
daha disiik bulunmustur. Ancak bu ¢alismada
RDS gelistiren bebeklerin Apgar skorlari
da belirgin olarak daha diisiik oldugundan
sadece RDS’nin kendisi degil RDS’ye zemin
hazirlayan perinatal stres faktorleri de arjinin
diizeyinin diismesine yol agmis olabilecegi
diistiniilebilir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise RDS olan bebeklerin arjinin diizeyleri
35.98+4.08 umol/L, olmayan bebeklerin
ise 37.29+5.42 umol/L bulundu; bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica RDS
gelistirenlerle gelistirmeyenler arasinda, RDS’nin
siddeti ile yakindan iliskili olan oksijenizasyon
indeksi ve aldiklar1 surfaktan sayisi ile plazma
arjinin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptayamadik. Bunun bir nedeni de bu ¢alismada
kan 6rneklerinin yasamin ilk alt1 saatinde degil
ilk 24 saatin sonunda alinmasi olabilir.

Antenatal ve erken postnatal donemde gelisen
olaylardan plazma arjinin diizeylerinin nasil
etkilendigini ve bunun morbidite ve mortalite
ile olan iliskisini en dogru sekilde tespit
etmenin yolu giinliik olarak arjinin diizeyinin
Olciilmesidir. Esasen plazma arjinin diizeylerinin
anlik gelisen olaylardan da nasil etkilendigini
bilinmemektedir. Fakat kalitatif olarak arjinin
tespiti icin kullanilan ardisik kiitle spektrometrisi
(tandem mass spectrometry) yontemine gore
daha giivenilir olan kantitatif yontemle giinliik
Ol¢limler yapabilmek icin hergiin bebekten
onemli miktarda kan alinmasi gerekmektedir.
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Ayrica bebeklerin plazma arjinin diizeylerinin
(dolayisiyla NO diizeylerinin) dogumdan
hemen sonraki resiisitasyon, transport islemleri
sirasinda karsilagmis olabilecegi akut hipoksi ve
hipotermiden nasil etkilendigini ayirt edebilmek
icin bebegin stabilize edilmesinden sonra ilk
alinan plazma arjinin diizeyi kord kanindan
bakilan arjinin diizeyi ile karsilastirilabilir.
Boylece dogum sirasinda ve sonrasinda stres
yaratan olaylarin arjininin akut tiiketimine nasil
katkida bulundugu gdsterilebilir.

Yapilan ¢alismalarda zamaninda veya zamanina
yakin (gebelik yasi >35 hafta) persistan
pulmoner hipertansiyonlu bebeklerde arjinin
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diistik
oldugu gosterilmistir 17.18. Bizim ¢alismamizda
radyolojik, klinik ve ekokardiyografi bulgulari
ile pulmoner hipertansiyon tanisi alan ve
almayan hastalar arasinda arjinin diizeyleri
arasinda bir farklilik da tespit edemedik. Ancak
calismamizdaki bebekler gebelik yaslar1 34 hafta
ve altinda, primer patolojik bulgulari persistan
pulmoner hipertansiyondan ¢ok RDS, veya
pndmoni gibi parankim hastaligi olan vakalardi.
Bu nedenle pulmoner hipertansiyona neden
olan temel patofizyoloji farkli oldugunda farkl
sonu¢ bulunmus olabilir.

Gebelik yast 34 hafta ve altindaki prematiire
bebekler RDS, enfeksiyona yatkinlik, NEK, PDA
ve IKK gibi bircok potansiyel sorunla karsi karstya
olduklar1 i¢in arjinin metabolizmalar1 bir¢cok
farkli faktorden etkilenebilir. Calismamizda
prematiirelerde goriilen hastaliklarin (NEK,
RDS, PDA, IKK, pulmoner hipertansiyon,
sepsis, pndmoni, apne) hicbiri ile baslangictaki
arjinin diizeyleri arasinda iliski saptamadik.
Ayrica hastalarimizin ventilatérde kalis siiresi,
hastanede yatis siiresi ile baslangigta alinan
arjinin diizeyleri arasinda bir bagint1 bulamadik.
Ayni sekilde bu hastalarin aldiklar1 Apgar
skorlar1 ve SGA olmalar: ile baslangictaki
arjinin dizeyleri arasinda bir iliski yoktu
(p>0.05). Eksitus olan bebeklerin ilk alinan
arjinin diizeyleri hafif diisitk olmakla birlikte
fark belirgin degildi. Arjinin verilen bebeklerde
%?7.4 olan mortalite kontrol grubunda %19.2
idi. Istatistiksel olarak anlamli olmayan bu
fark; kontrol grubundaki bebeklerde oransal
olarak daha fazla RDS, hipotansiyon, pnémoni,
PDA, pulmoner hipertansiyon, NEK, IKK ve
KAH olmasi, ventilatérde kalis ve hastanede
kalis siirelerinin biraz daha fazla olmasi ile
aciklanabilir.
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Literatlirde prematiirelerde 28 giin boyunca
arjinin destegi ile ilgili tek calisma olan Amin
ve arkadaslariin!® calismasinda da apne, sepsis,
PDA, hipotansiyon ve IKK siklig1, ventilatdrde
kalis stireleri acisindan kontrol grubu ve ¢alisma
gruplari arasinda fark bulunmamigtir. S6zkonusu
calismada arjinin verilen grupta mortalite orani
%4 (RDS ve perikardiyal tamponad nedeniyle),
kontrol grubunda ise %0 bulunmustur. Bizim
calismamizin sonucuna bakarak da arjinin
desteginin mortaliteyi diislirdigii yorumunu
yapmak miimkiin degildir. Bunu sdyleyebilmek
i¢in ¢ok daha biiyiik hasta gruplarinda, morbidite
ve perinatal karakteristikler acisindan daha
homojen gruplarda galismalara gereksinim vardir.
Ciinkii eriskin yogun bakim iinitelerinde bile
arjinin desteginin morbiteyi azalttig1 konusunda
celiskili yayinlar vardir. Immiin niitrient
olarak arjininle zenginlestirilmis mama verilen
hastalarda prognozun diizeldigini bildiren20.21
yayinlarin yaninda ozellikle ciddi sepsisli
kritik hastalarda diyete arjinin eklenmesini
onermeyenler de vardir??2. Bazi c¢alismalarda
da enfeksiy6z komplikasyonlar, mortalite,
ventilatorde kalis stiresi2! ve hastanede kalis
siiresinin?? etkilenmedigi gosterilmistir.

Arjininin immiin sistem iizerindeki yararli
etkilerinin yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS)
araciligiyla olusan NO {iretimiyle oldugu
distiniilmektedir?4. Arjinin monosit ve lenfosit
proliferasyonuna neden oldugu; natural killer
hiicreleri, makrofaj ve nétrofillerin aktivitesini
arttirdigl icin eriskin kritik hastalarda kullanilan
enteral mamalara immiin zenginlestirici olarak
eklenmektedir. Arjinin desteginin, NO onciili
oldugu i¢in NO idiretimini arttirarak etkili
oldugu diisiiniilmesine karsin bir yayinda
arjinin verilen grupla verilmeyenler arasinda
NO iiretimleri acgisindan farklilik bulunmamis
ve arjininin yararli etkileri anabolik etkilerine
baglanmistir?>. Ancak Ozellikle ciddi sepsisli
vakalarda arjinin destegiyle artan NO’in olumsuz
etkilerinin olabilecegini diistinmek gerekir.
Sepsisde NO toksisitesinin hemodinamik
instabiliteyi arttirabilecegi ve septik sokta
refrakter hipotansiyonu derinlestirebilecegi
distinilmektedir. Ciddi sepsiste olusan
sistemik enflamatuar yanit sendromu (SEYS)
patogenezinde sitokinler ve endotoksinler
yoluyla indiiklenen tip 2 NOS (iNOS)
araciligiyla arjininden biiyiik miktarlarda NO
olusumu s6z konusudur. Asirt NO iiretimiyle
karakterize olan SEYS’de; NO aracilig: ile
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arjinin hipotansiyona, sistemik ve pulmoner
vaskiiler direncin azalmasina yol agabilir. NO
ayn1 zamanda hiicre solunum regiilasyonunda da
rol oynadigindan, sepsiste oksijen kullaniminin
bozulmasindan sorumlu olabilir. Tim bunlar,
NO’nun SEYS’de santral rol oynamasi nedeniyle
arjininin potansiyel zararli etkileri olabilir?4.
Bizim ¢alismamizda arjinin alan ve almayanlar
arasinda sepsis ve pndmoni oranlari, ventilatdrde
kalis stireleri ve hastanede kalis siireleri agisindan
da fark bulunamadi.

Calismamizda arjinin verilen grupta plasebo
verilen gruba goére 15. giin plazma arjinin
diizeylerinde belirgin artis elde edilememistir.
Bunun nedeni, parenteral arjinin preparati
bulamadigimiz icin baslangictan itibaren oral
arjinin vermemiz olabilir. Clinkii her ne kadar
yenidoganlarda enteral arjinaz aktivitesi diistik
olsa da, oral alinan arjinin bu az miktardaki
arjinaz aktivitesi nedeniyle parenteral verilene
gore plazma arjinin diizeylerini yeterince
arttiramayabilir. Ayrica prematiire bebeklerin
biiyik ¢ogunlugunun heniiz tam enteral
beslenmeye gecmedigi veya daha yeni gectigi
postnatal ilk 15. giinde verilen oral arjinin
desteginin biyiik olasilikla emilimi yeterli
olmadigindan veya verilen miktar belirli bir
kan diizeyi saglamakta yeterli olmadigindan kan
diizeylerini ylikseltememis olabiliriz. Emilimin
iyi olmamasinin bir nedeni de prematiire
bebeklerde gastrointestinal sistemin immatiir
olmasi ve bagirsaklarin emilim kapasitesinin
yasamin erken doéneminde yeterli olmamasi
olabilir. Ayrica TPN ile veya enteral mamayla
beslenen domuz yavrularinin karbonhidrat
ve protein enteral emilim kapasitelerinin
karsilastirildigr bir calismada arjinin, lizin,
izolosin ve treoninin portal kana gecis
oranlar1 TPN grubunda belirgin olarak daha
diistik bulunmustur?é. Ek olarak sepsis gibi
enteral beslenmenin sekteye ugrayabildigi
kritik hastalik durumlarinda enteral arjininin
intestinal emiliminin bozulduguna iliskin
yayinlar vardir?7.28, Bu durumda yasamin ilk
kritik giinlerinde oral arjinin preparati yerine
yeterli oral alima gecilene dek intravenoz arjinin
vermek, daha sonra oral arjinine ge¢mek daha
yararli olabilir.

Amin ve arkadaslarinin!® calismasinin sonucunda
arjinin verilen 75 bebekte NEK siklig1 %6,7,
kontrol grubunda (n=77) ise %27.3 olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise kontrol
grubundaki 25 bebekte NEK siklig1 %28 (7/25),
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diyete arjinin eklenen gruptaki 27 bebekte ise
%25.9 (7/27) idi. Kontrol grubunda bir bebek
Evre III NEK iken yedi bebek Evre I NEK idi.
Arjinin grubunda ise bir bebek Evre II NEK,
alt1 bebek Evre I NEK tablosundaydi. Arjinin
destegi verilen grupta siklik daha diisiik olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml:
degildi. Bu c¢alismadaki kontrol grubundaki
NEK sikligi, Amin ve arkadaslarinin!® kontrol
grubunda bulunan NEK sikligina benzer
olmasina karsin; arjinin destegi verdigimiz
gruptaki NEK sikliginin (%25.9) Amin ve
arkadaslarinin!® ¢alismasindakinden fazla
olmasi; bizim baslangictan itibaren oral arjinin
preparati, onlarin ise baglangictan yeterli oral
alima gecilene dek intravendz arjinin, daha
sonra oral arjinin vermeleriyle agiklanabilir.
Ciinkii oral verilen arjininle etkin kan diizeyinin
saglanamamis olmasi nedeniyle arjinin NEK
goriilme riskini azaltmamis olabilir.

Bagka bir acidan baktigimizda literatiirde VLBW
bebeklerde %27’lere dek varan NEK sikligi,
Evre II NEK icin bile %3.9-22.4 arasinda
verilmektedir?®. Bizim calismamizda her iki
grupta da NEK siklig1 bir miktar yiiksek
goziikmekle birlikte, NEK’te asil morbiditeyi
olusturan Evre II ve III NEK olan hasta
sayis1 oldukeca diisiiktiir. Nitekim Evre I NEK
icin objektif kriterlerin olmadig1 gbz Oniine
alinirsa Amin ve arkadaglarinin!® arjinin verdigi
gruptaki NEK’lerin hepsi Evre II NEK ve orani
%6.7 iken bizim arjinin verdigimiz grupta
sadece bir hastada Evre II NEK vard1 ve orani
%3.7 idi. Ayn1 sekilde kontrol grubumuzdaki
sadece bir Evre III NEK’li bebek vard: ve orani
%4 idi. Bu agidan bakildiginda her iki grupta
da Evre II ve III NEK siklig1 yiiksek degildir
ve arjinin desteginin etkisi hakkinda kesin bir
yorum yapmak giictiir.

Calismanin sonuna dek (postkonsepsiyonel
40. haftaya dek) izlemleri tamamlanabilen
arjinin verilen 18, kontrol grubundaki 17
bebegin postnatal 15. giinde alinan plazma
arjinin diizeyleri arjinin verilen grupta bir
miktar yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi. Buna paralel olarak
da postnatal 15. giindeki dogum agirligi,
boy, bas cevresi, kol cevresi ve uyluk cevresi
degisimleri daha fazla gibi goriinmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha sonra
postkonsepsiyonel 40. haftada alinan plazma
arjinin diizeyleri arjinin alan grupta belirgin
olarak daha yiiksekti. Buna karsilik gruplar
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arasinda postkonsepsiyonel 40. haftalarina
geldiklerinde de biiyiime parametreleri ve giinliik
aldiklar1 kalori-sivi miktarlar1 arasinda belirgin
fark yoktu. Sonug olarak arjinin desteginin
bebeklerin biiylime parametreleri iizerinde
etkili olmadig1 ve erken dénemde yeterli arjinin
destegi ya uygun yolla verilemedigi i¢in ya da
daha fazla olan gereksinim karsilanamadig:
icin kan diizeylerinin ge¢ donemde yiikseldigi
gorlilmektedir.

Literatiirde diyetine arjinin eklenen hayvan
deneylerinde biiyiimenin daha iyi oldugu
bildirilmisse de bu konuda insan c¢alismasi
yoktur. Deneysel calismalarda diyete arjinin
eklenmesinin siitle beslenen hayvanlarda
bliyiimeye su mekanizmalarla etkisi oldugu
savunulmaktadir: (1) doku protein sentezi icin
daha fazla arjinin saglanmasi, (2) tiim hiicre
tiplerinde arjinin bagimli NO iiretiminin stimule
edilmesi, (3) bliyiime hormonu ve insiilin
gibi anobolizan hormonlarin sekresyonunun
arttirilmasi, (4) doku insiilin sensitivitesinin
arttirilmasi, (5) gesitli dokularda poliamin
sentezinin arttirilmasi?®.

Calismamizda diyete arjinin eklenmesi sonrasinda,
arjinin verilenlerle verilmeyenler arasinda belirgin
fark bulamamamiza karsin; dogum boylari ile
dogum sonrasi arjinin diizeyleri arasinda zayif
bir korelasyon saptadik. Arjininin biiyime
hormonu tizerindeki olumlu etkisi bilinmektedir.
Bu nedenle intrauterin donemde plasental arjinin
destegi fazla olan veya arjinin gereksinimi
karsilanabilen bebeklerin boylarinin daha uzun
oldugu sdylenebilir.

Sadece arjininin degil diger immiinoniitrientlerin
yararlt m1 zararli mi1 olduguna iliskin en fazla
siiphenin oldugu hasta grubu yogun bakimda
yatmakta olan hastalardir. Ciinkii bu hasta
populasyonu oldukga heterojendir. Bu nedenle
bir¢ok calismada farkli sonuclar elde edilmesi
sasirtict degildir. Ayni sekilde VLBW olan
prematiire bebekler de aslinda potansiyel olarak
heterojen hasta bir grubudur. Bu bebeklerde
tek basina izole bir hastalik veya prematiirelige
bagli sorun gozlenmesi olduk¢a nadirdir.
Bu nedenle bizim ¢alismamizda oldugu
gibi kiiclik hasta gruplari ile enteral arjinin
desteginin yararli mi, zararli m1 veya etkisiz
mi oldugunu kanitlayabilmek oldukca giictiir.
Dogum sonrasi alinan arjinin diizeylerinin
inceledigimiz hi¢bir morbidite ve mortalite
faktord ile iliskili bulunmamasi preeklampsi
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varligl, dogum 6ncesi biyofizik skoru, antenatal
steroid kullanimi, koriyoamniyonit varligi,
gebelik yasi, dogum tipi, cinsiyet, Apgar skoru,
intrauterin biiylime geriligi gibi bir¢ok perinatal
faktorden etkilenmesi nedeniyle olabilir. Bu
nedenle ister dogar dogmaz alinsin ister bizim
calismamizdaki gibi ilk 24 saatten sonra alinsin,
bebeklerin arjinin kullanim kapasiteleri ¢ok
farkli olabilecegi i¢in dogumdan sonra ilk
glinlerde alinan arjinin diizeylerinin degisken
olmasi bu agidan sasirtict degildir.

Sonug olarak bu ¢alismada VLBW bebeklerde tek
basina enteral yolla arjinin destegi verilmesinin
biiylime parametrelerini, morbidite ve mortaliteyi
etkilemedigini gosterilmistir. Arjininin prematiire
bebeklerde mortalite ve morbidite iizerinde
immiin niitrient etkilerini gostermek icin daha
genis c¢apli klinik arastirmalara gerek vardir.
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