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OZET

Amac: Bu calismanin amaci, total parenteral nutrisyon uygulanan
cocuklarda, zeytin yagi, soya yagl ve omega-3 yag asidinin, Klinik,

biyokimyasal ve immunolojik etkilerini karsilastirmaktir.

Gerec ve yontemler: Calismaya 30 cocuk alindi. Her grupta 10
cocuk olacak sekilde, randomize olarak 3 gruba ayrildi. A grubu zeytin yagi
esasli lipid emulsiyonu, B grubu soya yagi esasli lipid emulsiyonu, C grubu
soya yagl esasl lipid emulsiyonu ve omega-3 yag asidi solusyonu aldi.

Baslangi¢ ve 7. gunde degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan tum hastalarin 17’si erkek (%56,7), 13’u
kiz (%43,3) ve yas ortalamalari 36,311£8,3 ay (yas araligi 2-144 ay) idi.
Hastalarin 24’0 (%80) sepsis, 3’0 (%10) koma, 3’0 (%10) malabsorbsiyon
sendromu tanisiyla izleniyordu. Klinik agidan, U¢ grupta istatistiksel olarak
anlamli agirlk artisi saptanirken orta kol cevresinde degisim olmadi. Ug
grupta da prealbumin seviyesi istatistiksel olarak anlamli dizeyde artti. A
grubunda, total kolesterol ve trigliserid dizeyleri, B grubunda ise trigliserid
dizeyi istatistiksel olarak anlamli artis gdsterdi. C grubunda ise kan lipid
seviyelerinde anlamli deg@isim saptanmadi. Hemogram, karaciger fonksiyon
testleri, sitokin seviyeleri, lenfosit alt grup dagilimi, immunglobulin dizeyleri

ve total antioksidan kapasitesi 6lciimlerinde etkilenme olmadi.

Sonug: Sonuc¢ olarak yogun bakim hastalarina uygulanan TPN
tedavisinde, U¢ lipid emdlsiyonu da kisa sureli kullanimda, klinik ve
biyokimyasal acidan yararlidir. Kisa sureli de olsa, lipid emulsiyonu kullanimi
sirasinda karaciger fonksiyonlari ve kan lipid seviyeleri yakin takip

edilmelidir. Lipid emulsiyonlarinin, sitokin dretimi ve antioksidan koruma



uzerine etkileri, daha fazla hasta sayisi uUzerinde ve farkli yontemler

kullanilarak arastiriimahdir.

Anahtar kelimeler: Intravendz lipid emiilsiyonlari, parenteral

nitrisyon, zeytin yagi, soya yagi, omega-3 yag asidi.



SUMMARY

THE COMPARISON OF THE CLINICAL, BIOCHEMICAL AND
IMMUNOLOGICAL EFFECTS OF THREE LIPID EMULSIONS IN
CHILDREN RECEIVING TOTAL PARENTERAL NUTRITION

Objective: The aim of this study was to compare clinical, biochemical
and immunological effects of olive oil, soybean oil and omega-3 fatty acid in

children receiving total parenteral nutrition.

Materials and methods: Thirty children were included to the study.
They were randomly assigned to three groups, each containing 10 children.
Group A received olive oil lipid emulsion, group B received soybean oil lipid
emulsion, group C received soybean oil and omega-3 fatty acid solution.

Assessment were performed in the beginning and in 7" day of the treatment.

Results: Of all the patients included to the study 17 were boy
(56,7%), 13 were girl (43,3%) and mean age were 36.31+8.3 months
(ranged between 2-144 months). 24 (80%) of the patients were followed with
the diagnosis of sepsis, 3 (10%) of coma and another 3 (10%) of
malabsorption syndrome. While the weight gain were statistically significant
in three of the groups clinically, the mid arm circumference were not
changed. Prealbumin level were increased in a statistically significant
manner in all three groups. In group A, total cholesterol and triglyceride
levels, in group B, triglyceride levels were demonstrated a significant
increasement, statistically. The serum lipid levels showed unsignificant
change in group C. The hemogram, liver function tests, cytokine levels,
lymphocyte subset distribution, immunglobulin levels and the measurement

of total antioxidant capacity were not influenced.



Conclusions: As a result, in total parenteral nutrition applied to the
intensive care patients, all three lipid emulsions are clinically and
biochemically useful in short term application. Even its  short-term
application, the liver function tests and serum lipid levels should be closely
followed up. The effects of lipid emulsions on cytokine production and
antioxidant protection should be further investigated with more patient and

different methods.

Key words: Intravenous lipid emulsions, parenteral nutrition, olive oll,

soybean oil, omega-3 fatty acid.



GiRIS

Total parenteral natrisyon (TPN); ¢ocugun, normal biyime ve
gelisiminin saglanmasi, metabolik stres sirecinde olusabilecek kas kaybinin
engellenmesi ve malnitre durumun ddzeltiimesi igin, ihtiyaci olan, protein,
kalori, esansiyel yag asidi, eser element, mineral, elektrolit gereksinimlerinin,

santral veya periferik damar yolu ile saglanmasidir (1).

Enteral beslenmenin uygulanamadigdi; disik dogum agirhdi, major
cerrahi girisim, kisa barsak sendromu, malabsorbsiyon, mekanik barsak
obstriksiyonlari, paralitik ileus, peritonit, akut pankreatit, enflamatuvar barsak
hastaliklari, sepsis, travma, yanik, solunumsal bozukluklar gibi durumlarda
total parenteral nitrisyon uygulanmasi gerekmektedir (1, 2).

Enerji kaynagi olarak glikoz, lipid ve aminoasitler kullaniimaktadir (3).
Glikoz, yenidogan ve cocuklarda esas enerji kaynagidir (4). Glikoz ihtiyaci
yasa bagli olarak degdigskenlik géstermektedir (3). Hipoglisemiden korunmak
icin gerekli olan en az glikoz miktari; yenidoganda 8 mg/kg/dk (11,5
gr/kg/gan), 1 yasinda 7 mg/kg/dk (10,1 g/kg/glin), 5 yasinda 4,7 mg/kg/dk
(6,8 g/kg/gun), addlesanda 1,9 mg/kg/dk (2,7 g/kg/gin), erigskinde 1 mg/kg/dk
(1,4 g/kg/gun) olarak hesaplanmistir (3). Glikoz oksidasyon kapasitesi
hastanin klinik durumuna gére 6nemli 6lcide degismektedir (3). Glikoz
oksidasyon kapasitesi, kritik hastaligi olan ¢ocuklarda maksimum olarak 5
mg/kg/dk’dir (8). Kritik hastaligi olanlara maksimum glikoz oksidayon
kapasitesini asan oranda glikoz verilmesi oksidatif olmayan yagd Gretimi ile
sonuglanmaktadir (3). Yuksek miktarda glikoz alan hastalarda, oksidasyon ve
glikozun yaga ddnUsmesi sonucu agsiri karbondioksit Uretimi nedeniyle,
akciger fonksiyonlarinda hasarlanma, respiratuvar yetmezlik, karacigerde
yaglanma, karacigerde kolestaz gelisimi, hiperglisemi, bazal enerji tiketimi
ve enfeksiyon riskinde artis ile sonu¢lanmaktadir (3).



Klinik pratikte, ylksek enerji alimi esas olarak lipidlerden saglanir (5).
intravendz lipid emiilsiyonlari (ILE), blyime igin gerekli olan yiiksek enerji
ihtiyacindan dolayl, c¢ocuk hastalarda parenteral nitrisyonun temel
parcalaridir (5). Lipidler, hem esas enerji kaynagi hem de esansiyel yag asidi
kaynagdl olarak kullaniimaktadir (3, 4, 6, 7, 8). Parenteral beslenmede
enerjinin %30-50’si lipidlerden saglanmalidir (6).

Cocuklarda ILE kullanimi, yararl ve gavenli olarak bulunmustur (1).
Yogun bakim Unitelerinde, endike oldugu durumlarda, lipid iceren total
parenteral ndtrisyon uygulamasi, komplikasyon ve mortalitede artisa neden
olmamaktadir (9, 10).

Beslenmeyen hastalarda, gerekli yag asitleri, endojen yag dokulari ve
karacigerden saglanmaktadir (3). Metabolizma ve blylime icgin, eksilen yag
asitleri yerine konmahdir. ILE’lerin kullaniimasiyla, bebek ve ¢ocuklarin doku
gelisimi icin gerekli olan esansiyel poliansatire yag asidi (PUFA) ihtiyaclan
karsilanir (5). TPN’de ILE kullanimi; ylksek miktarda glikoz alimina bagli
potansiyel yan etkilerden korunmayi, esansiyel yag asidi gereksiniminin
karsilanmasini ve pozitif nitrojen dengesi olusumunu saglar (4). Ayrica uzun
zincirli PUFA’lar, 6zellikle arasidonik asit (AA) ve dokozaheksaenoik asit
(DHA), bebeklerin gelisimi ve blyumesiyle ilgilidir (5). PUFA’lar membran
lipidlerinin gerekli komponentleri ve eikosanoidlerin prekirséri olarak gérev
yaparlar ve ilk aylarda AA ve DHA’nin dnemli kismi beyin ve retina gibi
membrandan zengin dokularin hizli olarak blyumesinde kullanilir (5, 11).
Hayatin bu kritik periyodunda, uzun zincirli PUFA’lar; blyime, gdérme ve

beyin gelisimi ile iligkilidir (5).

PUFA’larin, n-6 (omega-6) ve n-3 (omega-3) ailesi olmak Uzere iki
ana ailesi vardir (10). Esansiyel bir yag asidi olan linoleik asit (LA) (C18:2, n-
6) n-6 PUFA’dir. Diger esansiyel yag asidi olan alfa linolenik asit de (ALA)
(C18:3, n-3), n-3 PUFA’'dir (12). Omega-6 grup, cis-linoleik asitten (C18:2)
derive olurken, omega-3, ALA (C18:3)’dan derive olur (13). LA ve ALA ayni



enzimlerle desatiire ve elonge olurlar (13). N-6 veya n-3 pozisyona cift
baglanma icin gerekli olan ve ¢ogu bitkide bulunan, D12 ve D15 desaturaz
enzimleri, memeli hcrelerinde bulunmadigindan, memeliler n-6 ve n-3
PUFA’lart de novo sentez edemezler (10). LA ve ALA memelilerde
sentezlenemedigi igin esansiyel yag asididirler (14).

Lipid emdlsiyonlar iki partikdl tipinden olusmaktadir (15). Birincisi
trigliseridden (TG) zengin partikillerden olusan tiptir ve endojen silomikron ile
modellenir; trigliseridden olusan bir ¢cekirdek ve fosfolipidlerden (PL) olusmus
bir ylizey tabakasi seklindedir (15). Ikinci tip emilsiyon partikild, lipozom
benzeri, fosfolipidten zengin partikillerdir (15). Fazla miktarda bulundugunda
bu lipozomal lipidler, lipid ve lipoprotein metabolizmasini engelleyebilir ve
hicre membranlarinin lipid icerigini degistirebilir (15). Kullanilan ILE’lerin
%10’luk preparatlarinda, fosfolipid icerigi fazladir. Bundan dolayi, PL/TG
orani daha sinirh olan, %20’lik veya %30’luk preparatlarin kullaniimasi
tavsiye edilmektedir (15). Fazla miktardaki lipozomal PL’nin, daha yavas
emdlsiyon klirensine ve duasik dogum agirlikli bebeklerin plazmasinda PL
birikiminin artmasina sebep oldugunun anlasiimasinin ardindan, %10’luk
emdlsiyonlar %20’likli emulsiyonlarla degistirilmistir (11). TG’ler, geleneksel
olarak, farkli TG’leri karistirabilme olanagi nedeniyle, bitkisel yaglardan elde
edilmektedir (15). Bunlara ek olarak, balik yagdi preparatlari ve ayrica uzun ve
orta zincirli yagd asitlerini iceren, yapisal TG molekullerinden olusmus olan
emdlsiyonlar da vardir (15).

Soya fasulyesi yadi bazli ve zeytin yadi bazli ILE’ler TPN'de
kullaniimaktadir (4). %20’lik soya yagi (SY) bazh preparatlar, %62 PUFA
icerir. Orta zincirli (MCT) ve uzun zincirli yag asidini (LCT) esit oranda (%50),
iceren soya yagi bazl preparatlar, %30 PUFA igerir. %80 zeytin yagi ve %20
soya yagindan olusan, %20’lik zeytin yagi (ZY) bazli preparat ise, %20
PUFA, %60 monoansatlire yagd asidi (MUFA) icermektedir (4). Soya yagi,
%52 LA ve %7 ALA olarak esansiyel yag asidi icermektedir. Zeytin yagi bazli
ILE ise %65 oleik asit, %17 LA, %2,5 ALA icerir (6, 7).



Esansiyel yag asidi (EYA) gereksinimini karsilamak i¢in, toplam eneriji
aliminin %3-10'u LA, %0,5-1’i ALA olacak sekilde verilmelidir (12). Esansiyel
yag asidi eksikliginden korunmak igin, yaklasik %50 oraninda esansiyel yag
asidi iceren lipid soltsyonlarinin, 0,5 g/kg/gtin olarak verilmesi gerekmektedir
(3). Soya yagi bazl lipid emulsiyonlarinda oldugu gibi, zeytin yag: bazli
intravendz lipid emulsiyonlari da, hem EYA ihtiyacini karsilamada hem de

EYA eksikliginin tedavisinde etkili ve gtvenli bulunmustur (5,12).

Yaygin olarak tiketilen PUFA’lar, linoleik asit ve alfa linolenik asitlerdir
(10). Geleneksel olarak kullanilan ILE’ler, n-6 PUFA igerirken, balik yagi
kékenli ILE, n-3 PUFA icermektedir (16). Linoleik asit; soya yagi, misir yagi
ve ay cicek yaginda yidksek miktarda bulunur (14). Linoleik asidin n-3
homologu olan alfalinolenik asit ise; yesil yaprakli bitkilerde, keten tohumu
yaginda bulunmaktadir (14). Yag asidi metabolizmasi, ¢ift baglarin
(desattiraz) ve 2 C (karbon) Unitesinin eklenerek (elongaz), uzun zincirli
metabolitlerinin olusumuyla olur (12). Alinan 18 karbonlu yag asitleri, vicutta
20 karbonlu yag asitlerine uzar ve desature olurlar (14). Bu yag asitleri
tiketildigi zaman, wuzun zincirli ve ¢oklu doymamig derivatlarina
dénlisebilmektedir (10). Boylece, LA; AA’ya (C20:4, n-6) dénlstrken, ALA;
EPA (C20:5, n-3) ve dokozapentaenoik aside (C22:5, n-3) déntsir (10, 14).
Diyetle alinan ALA, éncelikle DHA’ya (C22:6, n-3) metabolize olur (17). Balk
yagd! 20 n-3 yag asidi EPA ve 22 karbonlu DHA icerir (14). Zeytin yagi, oleik
asit (C18:1, n-9) icerir ve 20 karbonlu eikozatrienoik aside (ETA) (C20:3, n-9)
doénltgsir ve ETA hicre membraninda ¢ok az miktarda bulunmaktadir (14).
Diyetle alinan yag asitlerinin metabolizmasi sekil-1, sekil-2 ve sekil-3'de
gbsterilmigtir.



LA ALA (C18:3 n-3)
i: Delta 6 desaturaz >

GLA (C18:3,n-6)

D%LA(ZO:S,n-6) — PG

|A

l‘ Delta 5 desaturaz >

v
Af (C20:4,n-6) DHA (C22:6 n-3) < EPA (C20:5,n-3)
PG2 PG3 serisi

Sekil-1: Esansiyel yag asitlerinin metabolizmasi (13).
PG (prostoglandin), DGLA (dihomogamma linolenik asit), GLA
(gammalinolenik asit)

n-9 MUFA n-6 PUFA n-3 PUFA
18 Cy.a. zeytin yagi LA ALA
(Kaynak) (zeytin) (soya,misir,aycicek) (keten tohumu, canola)
20 Cy.a. ETA AA EPA

Sekil-2: Yag asitlerinin diyetsel kaynagi ve déntsimu (14).
18 C y.a.: 18 karbonlu yag asidi, 20 C y.a. : 20 karbonlu yag asidi



A-9desaturaz A-6desaturaz elonjaz A-5destauraz elongaz

C16:0 __ ,Cl6:1_,C162 _,C182___,C183__,C20:3 _,C20:4

Palmitik asit (n-7) (n-7) (n-7) (n-7) (n-7) (n-7)
Palmitoleik asit C18:1
(n-7)
Cl18:0—> C18:I>C 182> C20:2—> C20:3 —>C 223
Steraik asit  (n-9) (n-9) (n-9) (n-9) (n-9)
Oleik asit

Linoleik ailesi C18:2 »C 18:3 —» C 20:3—>» C 20:4—»C 22:4 ——»(C22:5
(n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
linoleik asit  y-linoleinik dihomo-y-linoleinik arasidonik

a-linoleinik C18:3,, C 18:4 » C 20:4 » C20:5 y» C 22:5 »C22:6
ailesi (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3) (n-3)
ALA EPA DPA DHA

Sekil-3: PUFA’larin sentezi (12)
PUFA:poliansatlre yag asidi

intravendz olarak verilen lipidlerin metabolizmasinda; AA, EPA ve
DHA gibi cok uzun zincirli (>20 C atomu) PUFA’larin hicresel alimi igin,
partikll endositozu dominant yoldur (15). Alinan lipidler, hiicre membran
yapisinda degisiklige sebep olmaktadirlar. Eikozanoid metabolizmasi ve
doku yag asidi iceriginin degisimine, diyetle alinan balik yaginin, ALA alimina
gore 2,5-5 kat daha fazla etkilisi vardir (17). Esansiyel yag asitleri membran
PLlerinin 6nemli bilesenleridir ve omega-3 ve omega-6 yag asitleri
arasindaki denge hlcre metabolizmasini belirgin etkilemektedir (15).
Esansiyel yag asit icerigi hiicre membranlarinin fiziksel ézelliklerini, membran
reseptdrlerinin aktivitesini, enzimleri ve iyon kanallarini ve c¢esitli uyarilara

kars! hucre yanitini etkilemektedir (15).

20 C (karbonlu) PUFA’larin esas fonksiyonel roll, eikozanoidler olarak
bilinen, prostoglandinleri (PG), tromboksanlarn (Tx), l|6kotrienleri (LT),
lipoksinleri ve hidroksieikosatetraenoik asitleri igeren, biyoaktif mediator
ailesinin sentezinde substrat olmaktir (12, 10).



Eikozanoidlerin, immuUnolojik ve enflamatuvar yanitin diizenlenmesi ve
gelismesine katildigi bilinmektedir (13). Eikozanoidlerin mediatér olarak
cesitli etkileri vardir; trombosit agregasyonu, kan pihtilasmasi, diz kas
kontraksiyonu, l6kosit kemotaksisi, enflamatuvar sitokin Gretimi ve immun
fonksiyon gibi olaylari dizenler (10). PG-E2; TNF-a ve IL-1’in Gretimini
baskilar, bdylece antienflamatuvar etkilidir (10). PG-E2, immun supresif
etkisini, lenfosit proliferasyonunu ve dogal éldartict (NK) hlcre aktivitesini
baskilayarak ve IL-2 ile interferon (IFN)-gamma Uretimini inhibe ederek
gbstermektedir (10). PG-E2, 5-lipooksijenazi inhibe ederek, enflamatuvar 5
seri LT’lerin Oretimini engeller (10). Ayrica PG-E2, enflamasyonda
sonlandirici sinyal olarak bilinen, 15-lipooksijenaz Grin0 olan, lipoksin A4
dretimini arttirmaktadir (10). PG-E2, enflamasyonun gerilemesine aracilik
eder (10). PG-E4, proenflamatuvar etkilere sahip olup; atesi indikler, damar
gecirgenligini arttirir, vazodilatasyon yapar, bradikinin ve histamin gibi
ajanlarla olan 6dem ve agriyi arttirir (10). LT-B4; damar gegirgenligini arttirir,
lokal kan akimini arttirir, lizozomal enzimlerin salinmasini indtkler, reaktif
oksijen tlrlerinin ve TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin Gretimini arttirir ve ayni zamanda
|6kositler icin de gicli bir kemotaktik ajandir. LT-B4’ln bu etkilerinin hepsi
proenflamatuvardir. Enflamatuvar durumlarda AA’dan olusan eikozanoidlerin

dretim hizi artar (10).

Lipidlerin etkisi enflamasyon Uzerinden olmaktadir (16). AA ve EPA
gibi iki farkh yad asidinden, ayni enzim sistemleri tarafindan farkl
eikozanoidler Uretilir (15). Hicre membranindaki AA en ¢ok fosfolipaz A2 ile
olmak Uzere cesitli fosfolipaz enzimleriyle mobilize olabilir ve bu serbest AA,
sonradan eikozanoidlerin sentezindeki enzimler icin substrat olarak rol oynar
(10). Omega-6 PUFA’lar, eikozanoid prekirsdri olan AA igerirken, balik yagi
EPA ve DHA icermektedir (16). Omega-6 yag asidinden derive olan AA’den
proenflamatuvar eikozanoidler Gretilir (14). Hicre membran fosfolipidlerindeki
AA’den fosfolipaz A2 ile serbest AA olusur ve bundan da siklooksijenaz
(COX) enzimi ile 2 seri PG’ler ve Tx olusur, 5-lipooksijenaz (LOX) ile 4 seri
LT’ler olusur (10). COX'un yapisal olan COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iki



izoformu vardir, uyariimaya bagl olarak enflamatuvar hicrelere ve PG’lerin
belirgin olarak artmasina sebep olur (10). AA’nin 5 lipooksijnaz ile
metabolizmasi sonucu hidroksil ve hidroperoksi derivatlari ve 4 seri LT ler,
LTA4, B4, C4, D4 ve E4 olusur (10). Hicre membran fosfolipidlerindeki
EPA’dan, fosfolipaz A2 ile serbest EPA olusur ve AA icin fosfolipaz A2 inhibe
olur (10). Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yoluyla, EPA ve DHA’dan AA’den
derive olan lipid mediatérlerine gbre daha az enflamatuvar ve vazomotor
etkisi olan 5 seri |6kotrienler ve 3 seri prostoglandinler olusmaktadir (16, 18,
10). Farkli 20C PUFA’lar, eikozanoidlerin prekirséri olabilme yetenegine
sahiptir. Ama, hicrelerin gogunun membran yapisinda AA'nin EPA’ya gore
daha ¢ok miktarda bulunmasindan dolayi, eikozanoidlerin sentezindeki en
6nemli substrat AA’dir (10). Yag asitlerinden eikozanoid sentezi sekil-4’de
gbsterilmektedir.

LT-B4 LT-A4 AA y PG-H2 PG-E2

LT-A4 nfbrolaz 5 lipooksijdhaz  sikiooksieThz T—Tx-A2
\\E,PA » PG-E3 ve LT-B5
LT-A3 Eart|§| ile E
E DNA _ v TINF-alfave IL-1 beta
n-9 ;ETA

Sekil 4: AA, EPA ve ETA’nin eikozanoid sentezine etkisi (14).
AA: arasidonik asit, EPA: eikozapentaenoik asit, ETA: eikozatrienoikasit

Omega-6 PUFA’larin kullanimiyla, proenflamatuvar sitokinlerin sentezi
artmaktadir (16,19). LA’nin AA’ya fazla miktarda déntismesi, proenflamatuvar
sitokinlerin agiri Uretimine yol acabilir (11). LA, ALA’dan EPA ve DHA
dretiminde gerekli olan elongasyon ve desaturasyon basamaklari ile
yarisabilir ve sentezlerini inhibe edebilir (11). PUFA alimi, EYA eksikliginden
korunmak igin zorunludur ama asiri ahmi da zararh etkileri tetikler (7, 11).
Asirt EYA alimi, eikozanoidlerin sentezinde dengesizlige neden olur, uzun



zincirli PUFA’larin desaturasyon ve elongasyonlarinin inhibisyonu ile sentezin

zedelenmesine neden olur (6, 7).

Balik yagi verildigi zaman hicre membran fosfolipidleri icindeki bilegsim
EPA olur ve bdylece eikozanoidlerin sentezi icin uygun AA azalir (10). EPA,
AA’nin, PG-E2 ve LT-B4’e dénlsiminde yarigmali inhibitérdir (14). Ek
olarak EPA, AA’'nin COX ile oksidasyonunu inhibe eder (10). Balik yadi veya
keten tohumu alimiyla bu eikozanoidlerin bir veya ikisinin sentezinin azaldigi
gorulmustar (14). Balk yagi, PG’lerden PG-E2'nin, Txlerden Tx-A2'nin,
LT’lerden LT-B4’Gn Uretimini azaltir (10). Bdylece n3-PUFA’lar, potansiyel
olarak, trombosit agregasyonunu, diz kas kontraksiyonunu ve Idkosit

kemotaksisini azaltabilir ve enflamatuvar sitokin Uretimi ile immuUn

substrat olma yetenegine sahiptir ve burada olusan dGrtnler AA’dan
olusanlardan farkli yapisal O6zelliklere sahiptir (10). EPA, daha az
enflamatuvar 6zelligi olan PG’leri ve LT’leri Gretmek lzere AA ile ayni
enzimatik yollarla yarisir (15). Béylece EPA, AA’dan derive eikozanoidlerin
dretimini baskilarken ayni zamanda EPA’dan derive eikozanoid GrUnlerini
arttirir. EPA’dan derive eikozanaoidlerin AA’dan derivelere gére daha disuk
biyolojik aktivitesi vardir (10). Balik yagi ile beslenmeyle, LA beslenmeye
gbre, LT-E5 dizeyleri artar (17). Balk yag! kullaniimasiyla, trombositlerde;
Tx-B2 Uretimi diser, Tx-A3 Uretimi artar, I6kositlerde; LT-B4 Uretimi duser,
LT-B5 ve LT-C4 Uretimi artar (20, 10). Balik yagdi yani n-3 PUFA ile, trombosit
agregasyonunun azaldigini, proenflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6, TNF
alfa) baskilandigini, mononukleer hiicre proliferasyonunun inhibe oldugunu
ve monosit sitokin Uretiminin azaldigini gésteren g¢alismalar oldugu gibi,
proenflamatuvar sitokinlerin etkilenmedigini gésteren calismalar da vardir (4).
Omega-3 yag asitlerinin sitokinler Gzerine etkileri arastiriimis ve farkl
sonuclar elde edilmis (4, 10, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24). Bu farkliliklar n-3
PUFA’nin kullanim dozuna baglanmaktadir (25).



Omega-3 yag asidi emulsiyonlarinin, enflamasyon gen aktivasyonunu
dizenleyici NfKB'’yi azalttigi, NfKB regulatér proteinlerin inhibisyonu ile TNF-
alfa gen transkripsiyonunu azaltarak makrofajlarda TNF-alfa CGretimini
azalttig1 gésterilmistir (21).

Omega-6 yagd asitleri proenflamatuvar, omega-3 yag asitleri
antienflamatuvar etkilidirler (26, 11). Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi igin, omega-3
ve omega-6 PUFA’nin kisa sureli inflizyonu bile yeterlidir (16, 27).

PUFA alimi EYA eksikliginden korunmak i¢in zorunludur, ama soya
yagd! bazli ILE'de oldugu gibi asiri alimi da zararh etkileri tetikler (7). Soya
yaginda linoleik asit fazladir ve asir alimi, A6 desatliraz enzim aktivitesini
dusUrebilir, peroksidasyon etkisini arttinr, esansiyel yag asidi (EYA)
metabolizmasini degistirir (4, 6). Yiksek oranda PUFA alimina bagli olarak,
lipid peroksidasyonunda artis, esansiyel yag asidi homologu sentezi
inhibisyonu, membran yapi degisiklikleri ve immun fonksiyonda zedelenme
gibi yan etkiler mevcuttur (4). immun sistem (zerine PUFA’larin etkisini
arastiran calismalarin sonuglari farkhlik géstermektedir. Tum PUFA’larin
immun supresif etkisinin oldugunu (13, 7, 12, 28), orta miktarda n-6 PUFA’nin
immun sistemini baskilamadidini (29) ve omega-3 yag asidinin immun

sistemi baskilamadigini (22) bildiren ¢calismalar mevcuttur.

LA’nin etkilerinden korunmak icin daha az LA miktar igeren ILE
kullanimi ilgi cekmektedir (11). ILE olarak, %20 zeytin yagi bazl lipid
emulsiyonunun kullaniimasinin avantajli olabilecedi dusundimustir. Bu,
%20’lik zeytin yagi bazh ILE, yUksek oranda oleik asit (18:1n-9) icerir. MUFA
olan oleik asidin alimiyla, asiri PUFA alimindan kaginilmis olunur (4). %20’lik
zeytin yagi bazli ILE ile yapilan ¢alismalarda, lenfosit proliferasyonunu inhibe
etmedigi (7, 30, 28), soya yagi ile karsilastirildiginda, lenfosit proliferasyonu
ve lenfosit alt grup dagilimina etkilerinin farkhlik tagimadidi (7, 8) bildirilmigstir.
Hem soya yagi hem de zeytin yagi ile TNF-alfa ve IL-1 beta Uretimi azaldigi

10



bildiriimekte (7, 8, 30, 31). TNF-alfa Uretimindeki azalma, zeytin yagi, soya
yag! ve balik yaginda ayni orandadir (30).

Bakteriyel endotoksinlere yanit olarak makrofaj ve monositlerin
proenflamatuvar sitokinleri asiri veya uygunsuz Uretimi ile iligkili septik
komplikasyonlar ortaya ¢ikar (30). Yogun bakim Unitelerinde en sik mortalite
sebebi olan sepsis ve septik sokta, proenflamatuvar ve ototoksik
mediatdrlerin asiri  Uretiminin mortaliteye katkisi oldugu bildirilmis (18).
Sepsis durumunda AA da artis ve DHA da azalma vardir (18). Omega-3
PUFA’nin mortalite Gzerine olumlu etkileri gésterilmistir (16). Diyetle saglanan
ALA destegi, potansiyel zararli mediatérlerin  sentezini dlsUrerek,
endotoksine yaniti modifiye edebilir (32). Balik yagr kullanilan sepsisli
hastalarda, EPA ve DHA hizla artar ve sitokinlerin Gretimi azalr (18).

Emulsiyon partikllleri, endojen silomikronlarin tersine apoprotein
icermezler. ILE’nin, dolasima verilmesinden sonra, TG’den zengin partikdller,
hizlica, secilmis apoproteinleri (apo C-1, 2, 3, apo E ve apo A-4) edinirler (10,
15). Bu degistirilebilir apoproteinler icin kaynak goérevi géren blylk 6élctde
yUksek dansiteli lipoproteindir (HDL) (10, 15). Apo C-2 ve C-3, lipoprotein
lipazin reseptdr bdlgesine partiklil baglanmasinin  dizenlenmesinde ve
enzimle TG lipolizinin aktivasyonunda énemli rol oynamaktadir (15). Daha
ileri bir evrede apo E ve apo C-3 partikillerin hdcresel alimini belirgin
etkilemektedir  (15).  Emdulsiyon  partikdllerinin  lipoprotein  lipaza
baglanmasindan sonra, TG molekdllerinin blyldk kismi hidrolize olur ve
salinan yag asitleri, ya komsu dokularca alinir yada dolasima katilir (15). Bu
stre¢c TG den zengin partikillerin boyutunu oldukca azaltir (15). Bu cesitli
surecler emdlsiyon partiklllerinin boyutunu kiglltmekte ve TG'den fakir,
kolesterol esterinden zengin kalintilarin olusumuna yol agcmaktadir (15). Bu
kalintilar blyUlk oranda endotelyal sistem tarafindan alinir (15). Ekzojen
partikil kalintilarinin  temizlenmesi, disik dansiteli lipoprotein (LDL)
reseptérl, LDL reseptdrl iligkili protein ve ¢ok dislk dansiteli lipoprotein

(VLDL) reseptdrt gibi hicre reseptorleri araciigiyla veya ylzey heparan
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sulfat proteoglikanlari ve diger ligandlarin dahil oldugu reseptér aracilikli
olmayan yollarla ilerleyebilir (15). Bu metabolik sireclerin bir sonucu olarak
ekzojen yag asitleri, TG'ler (veya PL’ler) olarak bircok dokuya girebilir (15).
Verilen lipidler dolasimdan %47 kas, %25 dalak, %14 miyokard, %13
subkutan yag ve kapiller sistemleri tarafindan temizlenir (3). Normal
kosullarda inflzyonla verilen lipidin karacigerden temizlenmesi %1’in
altindadir (3).

Malndtre c¢ocuklarda lipoprotein lipaz seviyesi dusiOktir, bu da
intravendz olarak verilen lipidin klirensini azaltir (3). Sepsis ve travma gibi
metabolik stresi veya karaciger, bdbrek gibi organ disfonksiyonu olan
hastalarda lipolize neden olan kortizol, katekolamin ve sitokin tretimi artmigtir
ve intravendz lipid uygulamasi slresince hipertrigliseridemi riski artar (3).
Kritik hastaligi olanlarda, agir strese metabolik yanita bagl olarak, adipoz
dokudaki triacilgliserol deposunun mobiliziasyonundaki artis karakteristiktir
(10). Hepatik triacilgliserol Uretimi kritik hastalikta artar ve bu durum
karacigerde lipid depolanmasina yol acar (10). Bununla birlikte kritik
hastalikta VLDL gibi hepatik triacilgliserol Gretimi artmaktadir (10). Sepsis gibi
bazi durumlarda yad dokusundaki lipoprotein lipaz aktivitesi, TNF-alfa ve IL-1
gibi enflamauvar sitokinlerle ve instlin rezistansi ile baskilanabilir ve bdylece
triacilgliseroller dolagsimdan etkili bicimde temizlenemez (10). Bbylece bu gibi
hastalarda triagilgliserolemi ortaya c¢ikabilir (10). VLDL'ler karacigerde
degradasyon i¢in, endotoksin ve hedefe baglanarak koruyucu bir mekanizma
rol0 oynarlar (10). YUksek trigliserid ile iligkili olarak, emdulsiyondaki
poliansatiire yag asitlerinin prostoglandinlere ddénlsimuU ile akcigerde
vazodilatasyon veya vazokonstriksiyona neden olarak, akciger
fonksiyonlarinin kétl etkilemektedir (3). ideal olan trigliseridi 150 mg/dl ve
altinda tutmaktir (3). Trigliserid 400 mg/dl ve Uzerinde ise intravenéz lipid
verilmesi 6nerilmez (3). Stres durumunda hepatik kolesterol Gretimindeki
artisa ragmen, plazma kolesterol konsantrasyonu, HDL ve LDL’nin ikisiyle
beraber azalr (10). HDL konsantrasyonundaki disiUs, katabolizma artisi
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sonucu olarak ortaya cikarken, LDL’de ki dists alimdaki artis ve
subendotelyal bosluktaki birikme nedeniyle olmaktadir (10).

Lipid emdalsiyonlar, E vitamini gibi yagda eriyen antioksidanlari tasir
(5). Ozellikle yodun bakim hastalari ve bebeklerde, antioksidan koruma
6nemlidir (5). Alfa tokoferol, bir serbest radikal toplayicisi olarak is gérur (15).
Alfa tokoferollin, endotel ve immun hcreler Gzerinde koruyucu etkisi vardir
(15). Molekul, hiicre membranlarindaki ve lipoprotein ylzeylerindeki PL’lerin
arasina girer ve fenolik fonksiyon yoluyla antioksidan rolini sergiler (15).
Emilsiyondaki alfa tokoferol, endojen lipoproteinlere transfer edilerek veya
lipoprotein lipaz hidrolizi ile salinarak blyik oranda (>%80) karacigere ulagir
veya muhtemelen kalinti alimiyla diger dokulara da ulagir ve yeni sekrete
edilen endojen lipoproteinlerin igine paketlenir (15). Emdllsiyonda, alfa
tokoferol iceriginin arttirilmasi, PUFA’dan zengin emulsiyonlarin kullanimi ile
iligkili peroksidatif hasar riskine karsit etki géstermekte ve ayni zamanda
Uretim ve saklama sirasindaki peroksidasyona kargi koruma saglamaktadir
(15). Monoansatiire yag asidinde, serbest radikal olusumu ve peroksidasyon
daha azdir (5, 6, 12, 33). %20 zeytin yagr bazh ILE kullanimi ile
peroksidasyon riski azalir, serbest radikal olusumu azalir ve hiicre membran
toksisitesinden korunulur (4). Soya yaginda bulunan disik alfa tokoferol
dizeyi ve asiri PUFA icerigi, hem hastalarda hem de kullanilan preparatin
icinde, lipid peroksidasyon ve serbest radikal tretimini arttirmaktadir (5).

Soya yaginda bulunan fazla miktarda n-6 PUFA igerigi, immun
fonksiyonlari ve antioksidan durumu koétl etkileyebilir. Omega-3 yag
asitlerinin kullaniimasiyla, cesitli uyaranlara kargi ortaya ¢ikan enflamatuvar
ve trombotik yanitlar azaltilabilir. Bunlarin sonucunda, lipid emdlsiyonlari,
sadece enerji kaynagl olarak degil, ayni zamanda, cesitli kronik ve akut
hastaliklarda anahtar metabolik fonksiyonlari ddzenleyici olarak ta
distndlmektedir (15).
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Parenteral olarak uygulanan farkh lipid emdulsiyonlarinin, insanlar
Uzerinde farkli immunolojik, biyokimyasal ve klinik etkileri olabilmektedir.
Halen, hangi lipid emdulsiyonunun parenteral beslenmede kullaniimasinin
daha uygun oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur. Biz, bu calismada; soya
esasli, omega-3 yagd asidi ilaveli soya esasl ve zeytinyagr esash lipid
solusyonlart  kullanarak, kisa sureli parenteral beslenme uygulanan
hastalarda, biyokimyasal, immunolojik ve Klinik verileri kargilastirmayi ve bu
lipid emdlsiyonlarinin  gocuklar Uzerindeki farkh etkilerini arastirmayi

amagcladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari klinigi yogun bakim Unitesine, Eyltl 2004 ile Eylal 2005 tarihleri
arasinda yatan ve total parenteral ndtrisyon uygulanan, yaslar 2 ay ve 12
yas arasinda olan, 30 olgu alindi. Calismaya genel durumu bozuk olup
enteral beslenemeyen, lokal ve sistemik enfeksiyon hastalgi, biling kapalligi,
kronik diyare hastalii olan ¢ocuklar alindi. Diabetik ketoasidozu ve asit baz
dengesizligi olan ve antikoaguilan veya immunsupresif ajan alan cocuklar
calisma disi birakildi. Calisma icin, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik
komiteden onay alindi. Calismaya alinan hastalar, her biri on hastadan
olusan 3 gruba aynldi. A grubundaki hastalara %20 zeytinyagi bazli lipid
emdlsiyonu (ClinOleic), B grubundaki hastalara %20 soya yagdi bazli lipid
emdulsiyonu (lvelip) ve C grubundaki hastalara %20 soya yagi bazh lipid
emdilsiyonu (lvelip) ile %10’luk omega-3 yag asidi soliisyonu (Omegaven)
verildi. Lipid emdlsiyonlari, hastalara protein disi olarak verilen enerjinin
%20’sinden fazlasini olusturacak ve %50’sini agsmayacak sekilde verildi.
Omega-3 yag asidi solisyonu 1 ml/kg/giin dozunda verildi. TPN soltsyonlari
UUTF beslenme (initesinde Compounder cihazinda hazirlandi. Calismaya
alinan hastalar, randomize olarak gruplara dagitildi. Tim hastalara gerekli
sivi, elektrolit, eser element, protein ve kalori destegi TPN ile saglandi.

Hastalarin hepsine antibiyotik tedavisi baslanmisti.

Hastalar, TPN bagslanmadan hemen &6nce (0.gin, bazal deger) ve 7.
glnde Klinik, biyokimyasal ve immunolojik olarak degerlendirildi. Yedinci
gundeki kan &rnekleri TPN kesildikten 6 saat sonra alindi. Klinik
degerlendirmede; viicut agirhdi, boy, orta kol cevresi kullanildi. Olgiimler ayni
kisi tarafindan ve ayni aletle yapildi. Hastalarin agirlik ve boy persentillerine
bakildi. Boya gére rolatif agirhklart  hesaplandi.  Biyokimyasal
degerlendirmede; serum Ure, kreatinin, glikoz, plazma elektrolit, total ve

direkt bilirubin, serum safra asitleri, total protein, albumin ve prealbumin,
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serum aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP), gamma glutamil transferaz (GGT), PT, APTT, INR, plazma
total kolesterol, LDL kolesterol, TG, HDL, total antioksidan kapasite ve
hemogram degerlerine bakildi. Sepsisin durumunu degerlendirmek igin, 0 ve
7 gunde, C-reaktif protein (CRP) calisildi. Hastalarin kilttr Gremeleri takip
edildi. immunolojik degerlendirmede; immunglobulinlere (IgA, IgG, IgM),
lenfosit alt gruplarina ve sitokin dizeylerine (IL-2, IL-1 beta, TNF-alfa ve IL-
12) bakildi. Sitokin, serum safra asidi ve total antioksidan kapasite dizeyi
Olcimu icin, hastalardan TPN dncesi ve 7. giinde kan érnegi alinarak, 3000
devir/dk hizinda, 5 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan
serumlar, -20 °C’deki derin dondurucuya konuldu. Ornekler calismanin
yapacagi gun derin dondurucudan cikarilarak caligildi. Saklanan serumlar,
saklanma silresinde ve calisma yapildiktan sonra, ¢6zillp tekrar

dondurulmadi.

Ure (mg/dl), kreatinin (mg/dl), glukoz (mg/dl), Na (meg/l), K (meg/l),
Ca (mg/dl), total ve direkt bilirubin (mg/dl), total protein (g/dl), aloumin (g/dl),
prealbumin (g/dl), AST (UI/L), ALT (UI/L), ALP (UI/L), GGT (UI/L), total
kolesterol (mg/dl), LDL (mg/dl), TG (mg/dl), HDL (mg/dl), serum safra asidi
(umol/L), total antioksidan kapasite (mmol/L) seviyeleri Abbott Aeroset
cihazinda kalorimetrik yontemle 6lgtldd. Hemogram (I6kosit: K/uL, Hb: gr/dl,
trombosit: K/uL), Abbott Cell-dyn 3700 cihazinda, optik yéntemle ¢ahsildi. PT
(sn), APTT (sn) ve INR (inr), Dade Behring cihazinda koagllometrik
yontemle calisildi. immunglobulinler (mg/dl) ve CRP (mg/dl), Dade Behring
BN Il cihazinda nefelometrik ybdntemle calisildi. Lenfosit alt gruplari,
Beckman Coulter cihazinda flow sitometri yontemi ile calisildi. Sitokinler
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) yéntemi ile ¢alisildi. Sitokin
calismasinda, Biosource international insan interldkin-1 beta Elisa Kiti,
Biosource international insan interldkin-12 Elisa kiti, Biosource international
insan interlékin-2 Elisa kiti, Biosource international insan TNF-alfa Elisa kiti
kullanildi. Tecan marka, 450 nm dalga boyu optik dansite okuyucuda elde

16



edilen degerler, standart sollsyonlarin optik dansite degerlerine gbre gizilen
grafikte degerlendirilerek sitokin seviyeleri (pg/ml) bulundu.

Hastalara kullanilan lipid emdalsiyonlarinin ézellikleri ve igerigi tablo
1’de gbsterilmektedir.

Tablo-1: Kullanilan lipid emdlsiyonlarinin icerikleri

I Kullanilan preparatlar I

icerikler Omega-3 (%10) | SY (%20) ZY (%20)
Soya yagi (g/100 ml) 20 4

Zeytin yagi (9/100 ml) - 16
Yumurta fosfolipidi 1,2 1,2 1,2
(9/100 ml)
Gliserol (g/L) 2,5 2,5 2,25
Sodyum oleat (g/100 ml) 0,03 0,03
Enjeksiyonluk su (ml) 1000 1000
Osmolarite (mOsm/L) 270 270
8 7

2000 2000

MUFA (%) 22,3
Esansiyel PUFA (%) 60,5
Satlre yag asidi (%) 18,1
LA (%) 1-7 52
ALA (%) <2 8,5
n-6 PUFA/n-3 PUFA 6,1
Palmitik asit (%) 0,25-1 11
Steraik asit (%) 0,05-0,2 4,5
Oleik asit (%) 0,6-1,3 20
EPA (%) 1,25-2,82
DHA (%) 1,44-3,09
Dokosapentaenoik asit (%) 0,15-0,45
AA (%) 0,1-04
Alfatokoferol mg/L 15-29,6
Alfa tokoferol/PUFA mg/g

istatiksel degerlendirme, SPSS-13,0 (Statistical Package for Social
Science) bilgisayar yazihm programi kullanilarak yapildi. A grubu, B grubu ve
C grubundaki hastalarin, 0.giin ve 7.ginde bakilan degerlerinin ortalamalari
alindi. Her grubun kendi igindeki hastalarin 0 ve 7. giin degerleri, Wilcoxon
Signed Ranks testi ile kiyaslandi. Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan farklilik olup olmadigi, Chi-Square testi ile degerlendirildi. A, B ve
C grubundaki hastalarin, bazal degerleri arasinda, gruplar arasinda farklihk
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olup olmadigina Kruskal Wallis testi ile bakildi. Gruplar arasinda anlamh
farkhlik saptanan bazal degerler igin, gruplar, ikili, ikili olacak sekilde, Mann
Whitney testi ile kargilastirildi. Her grup icindeki hastalarin 0. ve 7. gln
degerleri arasindaki ylizde degisim miktari hesaplandi. Gruplar arasinda, her
bir parametredeki ylzde degdisim agisindan farkhlik olup olmadigina, Kruskal-
Wallis testi ile bakildi. YlUzde degisim acisindan, gruplar arasinda anlamli
farklilk saptanan degiskenler icin gruplar ikili, ikili olacak sekilde, Mann-
Whitney testi ile degerlendirildi. Testler sonucunda elde edilen p degeri <0,05
olan karsilastirmalar, istatistiksel agidan anlaml fark olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Galismaya TPN alan 30 hasta alindi. A grubuna (zeytinyagdi bazl ILE
alan), B grubuna (soya fasulyesi yag: bazli ILE alanlar) ve C grubuna
(SY+omega-3 yag asidi alanlar) 10’ar hasta alindi. Calismaya alinan tim
hastalarin 17’si erkek (%56,7), 13’0 kiz (%43,3) ve yas ortalamalari
36,31+8,3 ay (yas sinirlari 2-144 ay). A grubundaki hastalarin 6’si erkek
(%60), 4l kiz (%40), yas ortalamalari 30,4+15,2 ay (yas sinirlar 2,5-132 ay),
B grubundaki hastalarin 6’si erkek (%60), 4’0 kiz (%40), yas ortalamalari
53,3%16,64 ay (yas sinirlari 2-144 ay), C grubundaki hastalarin 5’i erkek
(%50), 5’i kiz (%50), yas ortalamalan 25,25£10,44 ay (yas sinirlari 2,5-96 ay)
olarak dagihm gdsterdi. Hastalarin gruplardaki cinsiyet ve yas dagilim

Ozellikleri sekil-5 ve 6'da gosterilmistir.

B Kiz (n)
B Erkek (n)

O = N W & o1 o N
’ ’ ’ ’ ’

zY SY SY+Omega-3

Sekil-5: Hasta gruplarindaki cinsiyete gére dagihm

60
50
40

30 -
20
0_

Y SY SY+Omega-3

Sekil-6: Hasta gruplarinin yas dagilimi (ay)
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Hasta gruplarinin ilk degerlendirmesi, yas, cinsiyet ve tani bakimindan
yapildi. Gruplar arasinda, ¢alisma sonuclarini etkileyebilecek bir farklilik
saptanmadi. Hastalarin gruplara dagiliminin dengeli olup olmamasina bazal
Olcimler kargsilastirilarak bakildi. A, B ve C grubundaki hastalarin bazal

degerleri karsilastiriidi.

Gruplar arasindaki, yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan anlamli
farkhlik saptanmadi. Tablo-2’de, gruplarin, yas ve cinsiyet dagilimi ve p

degeri gosterilmistir.

Tablo-2: Gruplarin, cinsiyet ve yasi dagilimi ve istatistiksel analizi

A grubu (ZY) | B grubu (SY) C grubu (SY+Omega-3) | p dederi

(n=10) (n=10) (n=10)
Cinsiyet (Erkek/Kiz) (n) 6/4 6/4 5/5 1
Yas (ay) 30,4+15,2 53,3+16,6 25,25+10,4 0,492

P degeri, Chi-Square testi ile elde edilmigtir. n= hasta sayisi

Calismaya alinan hastalarin, 24’0 (%80) sepsis, 3’0 (%10) intrakranial
kitle nedeniyle koma, 3’0 (%10) malabsorbsiyon sendromu tanisiyla
izleniyordu. A, B ve C grubundaki hasta dagilimlar ayniydi. Her bir grup
icindeki hastalarin, 8’i (%80) sepsis, 1i (%10) koma, 1i (%10)
malabsorbsiyon sendromu taniliydi. Sepsis tanisi, “American College of
Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine” (ACCP/SCCM)
konsensus tanimlarina gére, enfeksiyonu olan ve sistemik enflamatuvar yanit
sendromu kriterlerini tamamlayan hastalara konuldu (34). Ayni konsensus
tanimlarina gére organ disfonksiyonu olan hastalarda agir sepsis mevcuttu
(34, 35). Sekil-7 ve tablo-3'de, gruplar arasindaki tani dagilimi
gbsterilmektedir. Tani bakimindan hastalar gruplara esit sayida dagildigi igin

istatistiksel analiz uygulanmadi.
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O sepsis
B koma

0O malabsorbsiyon sendromu

SY+Omega-3

Sekil-7: Uc grubun hastalarinin tani dagilimi

Tablo-3: Gruplardaki hastalarin tani dagihmi

A grubu (ZY) | B grubu (SY) C grubu (SY+Omega-3)
(n=10) (n=10) (n=10)
Tani
Sepsis (%) 8 (80) 8 (80) 8 (80)
Koma (%) 1(10) 1(10) 1(10)
Malabsorbsiyon sendromu (%) 1(10) 1(10) 1(10)

n=hasta sayisi

Agir sepsisi olan hasta sayisi; A grubunda 7, B grubunda 6, C
grubunda 6 idi. Agir sepsisi olan hasta sayisi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhhk saptanmadi (p>0,05).

Yedi gunlik TPN uygulamasinin degerlendiriimesi sdresince, A
grubundaki hastalarin 7’si, B grubundaki hastalarin 8’i, C grubundaki
hastalarin 7’si enteral beslenmeyi tolere etmedi. Enteral beslenmeyi tolere

eden hastalarin enteral kalori alimi total kalori aliminin %10’unu agamadi.

Hastalarin degerlendirildigi dénemden sonraki, ayni yatis sirasinda
olan mortalite oranlarina bakildi. Mortalite oranlari; A grubunda %40, B
grubunda %50 ve C grubunda %40 olarak saptandi. Gruplar arasinda
mortalite agisindan farklilik yoktu. Mortalite gelisen hastalar agir sepsisi olan
hastalardi.
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Her grubun kendi igcindeki hastalarin 0. ve 7. giin de@erleri arasindaki
degisimleri karsilastirildi ve anlamli degisim olup olmadigina bakildi. Klinik
degerlendirme igin boy, kilo ve kol cevresi oOlcimleri karsilastiriidi. Boy
ortalamalari, higbir grupta, 0. ve 7. gUn O&lcimleri arasinda degisim
gbstermedi. A, B ve C grubunda, 7. gun kilo élcimUnde istatistiksel olarak
anlamli bir artig saptandi. Hastalarin 7.gin kol cevresi élcimU istatistiksel
olarak anlamli degisim gdstermedi. Gruplarin 0. ve 7. gindeki, ortalama boy,
kilo ve kol ¢evresi 6lcimleri ve bu élciimlerdeki degisikligin p degerleri tablo-
4’de gbsterilmektedir.

Tablo-4: Hastalarin, 0. ve 7. gin kol ¢evresi, boy ve kilo dlgiimleri ve p
degerleri

A grubu B grubu C grubu
0. giin 7. gln Pa 0. giin 7.g0n Py 0. giin 7.g0n Pe
Agirhk 11,1+4 11,244 0,027 | 16,1£3,9 16,3+3,9 | 0,018 7,8+1,5 81,5 0,012
(kg)
Boy(cm) | 78,4x11 | 78,411 1 82+13,4 821134 | 1 69,216 69,26 1
KC (cm) | 15+1,6 15,1+1,5 0,102 19,3+1,9 19,3+1,9 | 0,059 14,8241 14,82+1 | 0,052

Pa: A grubunun 0. ve 7. gln &lglmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Pp: B grubunun 0. ve 7. gun élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin dlgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
KG: kol ¢evresi.

Koyu gésterilen p degerleri Wilcoxon istatistiksel test ile anlamli bulunan
<0,05 degerleridir.

Hastalarin ortalama degerleri ve + seklinde standart hata belirtilmistir.

Boya gore rélatif agirhigr %90°nin altinda olan hasta sayisi; A grubunda
6, B grubunda 5, C grubunda 5 idi. Boy ve agirlhigi 5 persentilin altinda olan
hasta sayisi ise; A grubunda 7, B grubunda 7, C grubunda 8 idi. Gruplar
arasinda hastalarin persentil degerleri ve boya goére rolatif agirliklar
acisindan anlamh farkhlik saptanmadi (sirasiyla: p=0,487, p=0,414).

22




Her grubun 0. ve 7. gln 6l¢llen biyokimyasal degerleri kendi igcinde
degerlendirildi. A, B ve C grubunun Uglinde de, 7. giin prealbumin degerinde
anlamh bir artis saptandi. A grubunun 7. gin, ALP, TG, total kolesterol
6lgumlerinde istatistiksel olarak anlaml artis saptandi. B grubundaki 7. gin
TG Olciminde istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi. Ayrica B
grubunda, 7. ginde APTT O&lciminde istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi. Glikoz, Ure, kreatinin, Na, K, AST, ALT, GGT, serum safra asitleri,
PT, INR, HDL, LDL, total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albumin, total
antioksidan kapasite 6lgimlerinde, higbir grubun, 0. ve 7. gin degerleri

arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Ayni gruptaki hastalarin, 0. ve 7. giin hemogram degerleri arasinda
anlamli degisim saptanmadi. Bazal ve 7. gin, hemoglobin degerleri (g/dl)
siraslyla, A grubunda: 10,5-10,2; B grubunda: 11-10,5; C grubunda: 10,1-
10,2 g/dl idi. Bazal ve 7. giin trombosit degerleri (K/uL) sirasiyla, A grubunda:
253150-268900; B grubunda: 247360-251000; C grubunda: 375300-375900
idi. Bazal ve 7. gun |6kosit degerleri (K/uL) sirasiyla, A grubunda: 14550-
13890, B grubunda: 9280-10550, C grubunda: 12380-13070 idi.

Hastalarin hi¢ birinde, TPN aldigi dénem icerisinde kultir Gremesi
olmadi. Sepsisin kontroll agisindan bakilan CRP degerleri, her ¢ grupta 7.
ginde anlamli olarak dustli. CRP degerinin 7. gindeki disisin p degeri; A
grubunda;0,046, B grubunda; 0,036, C grubunda; 0,033 olarak hesaplandi.
Baslangic ve 7. gin CRP degerleri agisindan, gruplar arasinda anlamli
farklilk saptanmadi (sirasiyla: p=0,477, p=0,176). Baslangic ve 7. gindeki
ortalama * standart hata CRP degerleri sirasiyla; A grubunda, 3,82 + 0,93 ve
1,51 £ 0,684; B grubunda, 7,2 + 2,18 ve 4,6 £ 1,67; C grubunda, 3,77 + 1,68
ve 2,08 + 1,21 olarak saptandi. Baslangic CRP degerine gére 7. gindeki
CRP degerinin degisimi gruplar arasinda farklilik géstermedi (p=0,193).
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Gruplarin 0. ve 7. gindeki ortalama biyokimyasal &lgimleri ve
Olcimlerin gbsterdigi degisimin p degeri tablo-5, 6, 7 ve 8'de gbsterilmektedir.

Tablo-5: Bazal ve 7. gln, glikoz, Gre, Cr, Na, K, Ca 6lcimleri ve p degerleri

A grubu B grubu C grubu

0. glin 7. gln Pa 0. giin 7. gln Py 0. giin 7.g0n Pe
Glikoz 86,415,7 | 86,2+4,8 | 0,959 | 92,545,6 | 8714,2 0,721 | 85,415,1 93,445,3 | 0,153
(mg/dl)
Ure 25,5441 31,9451 0,286 | 16,2+3,8 21+£2,8 0,213 | 17,429 25,2452 0,261
(mg/dl)
Cr 0,38 0,52+0,1 0,299 | 0,39 0,64+0,2 | 0,38 0,42 0,44 1
(mgy/dl)
Na 138,6+1,3 | 136,5+0,9 | 0,171 137,6+1,3 | 137,1+1,3 | 0,527 | 139,1+2,2 | 136,4+1,2 | 0,441
(meqg/l)
K 4,1+0,2 4,3+0,1 0,759 | 40,17 4,4+0,1 0,172 | 4,240,14 4,3+0,2 0,959
(meg/l)
Ca 8,8+0,1 8,8+0,1 0,767 | 9,3+0,2 9,1+0,1 0,092 | 8,5%0,1 8,5+0,2 0,959
(mg/dl)
Cr: kreatinin.

Pa: A grubunun 0. ve 7. gun élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
Py: B grubunun 0. ve 7. gin &lgtmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin élgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Wilcoxon istatistiksel test ile anlamh bulunan p degeri, <0,05 dir.
Hastalarin ortalama degerleri ve * seklinde standart hata belirtilmigstir.

Gruplar arasinda, baslangic degerleri acgisindan anlamli fark olup
olmadigina Kruskal Wallis ve Mann Whitney testi ile bakildi. B grubunda,
bazal Ca degeri (ortalama= 9,3+0,2 mg/dl), C grubundaki (ortalama=8,5+0,1
mg/dl) bazal Ca degerine gbére anlamli (p=0,02) olarak yiksek bulundu. Her

¢ grupta da baslangi¢c Ca degerleri normal sinirlar icerisindeydi.
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Tablo-6: Bazal ve 7. glindeki karaciger fonksiyon testi élgiimleri

A grubu B grubu C grubu

0. gln 7.g0n Pa 0. glin 7. gln Py 0. glin 7. gln P
AST 73122 82128 0,386 | 195122 195+109 0,594 | 114452 7320 0,646
(UI/L)
ALT 39413 57433 0,953 | 86+29 4210 0,169 | 58+35 59+23 0,202
(UI/L)
ALP 211485 248+92 0,005 | 194+33 203+30 0,799 | 268166 289461 0,475
(UIL)
GGT 72,5+18 68+14 0,959 | 127+53 11331 0,508 | 80+24 8327 0,859
(UI/L)
T.bil 3,3+1,7 3,4+1,8 0,44 4,527 3,9+2,2 0,065 | 2,3+1,8 2,3+1,8 0,344
(mgy/dl)
D.bil 1,7+0,9 1,60,8 0,752 | 2,4+1,3 2,3+1,3 0,063 | 1,4+1,1 1,4+1,1 0,197
(mg/dl)
S.S.asit | 21,3+10,4 | 8,2+2,7 0,575 | 30+13 35+19 0,878 | 6,7+2,1 6+2 0,878
(umol/L)
PT 25,7+8,6 19,1£3,5 | 0,767 | 20,7+6,2 | 2045,7 0,610 | 17,7+2,8 16,5¢2,5 | 0,074
(sn)
APTT 40,3+8,3 34,239 | 0,359 | 27+3,5 30+3,3 0,018 | 39,2+35 | 35+2,4 0,114
(sn)
INR 2,4+0,9 1,7+0,34 | 0,602 | 1,7x0,5 1,7+0,49 | 0,957 | 1,5%0,2 1,340,19 | 0,071
(inr)

T.bil: total bilirubin, D.bil: direkt bilirubin, S.S.asit: serum safra asitleri.

Pa: A grubunun 0. ve 7. gln dlgtmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Pp: B grubunun 0. ve 7. gun élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin dlgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.

Koyu gbsterilen p degerleri Wilcoxon istatistiksel test ile anlamh bulunan
<0,05 degerlerdir.

Hastalarin ortalama degerleri ve * seklinde standart hata belirtilmigstir.

B grubundaki ortalama AST ve ALT degerlerinde gérilen yikseklik,
ayni grup icindeki coklu organ yetmezligi olan bir hastanin AST ve ALT
degerindeki yUkseklige bagliydi. AST ve ALT seviyelerinin ortanca degerleri
tablo-7'de gbsterilmistir.
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Tablo-7: AST ve ALT seviyelerinin ortanca degerleri.

A grubu B grubu C grubu
0. gln 7. gln 0. glin 7. gln 0. glin 7. gln
AST 41,0 40,0 54,0 56,0 68 53,5
(UIL)
ALT 23,5 20,5 31,5 29,0 19,5 23,5
(UIL)

ve 10’ da gosterilmistir.

Y

SY

SY ve
omega-3

Serum safra asitleri, ALP ve APTT degisimleri sekil olarak, sekil-8, 9

O S.S.asidi (0.giin)
B S.S.asidi (7.gln)

Sekil-8: Hasta gruplarinin baglangic ve 7. glin serum safra asitleri.

S.S.asidi: serum safra asitleri.
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20017
15017
10017

50171

@ ALP (0.giin)
B ALP (7.giin)

Y SY SY ve
omega-3

Sekil-9: Hasta gruplarinin baslangic ve 7. giin alkalen fosfataz degerleri
ALP: alkalen fosfataz.

45
40
3547
3017
25477
204 D APTT (0.giin)
1547 B APTT (7.giin)
1047

zY SY SY ve
omega-3

Sekil-10: Hasta gruplarinin baslangi¢ ve 7. giin APTT degerleri
APTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani.

B grubundaki bazal APTT degeri (ortalama + standart hata = 27£3,5),
C grubundaki bazal APTT degerinden (ortalama * standart hata = 39,2+3,5)
anlamli olarak (P=0,023) daha dusik bulundu. Her U¢ gruptaki baslangig
APTT degerleri normal sinirlar igerisindeydi.
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Tablo-8: Bazal ve 7. gln, protein, lipid ve antioksidan kapasite élctimleri

A grubu B grubu C grubu
0. glin 7.g0n P, 0. glin 7.g0n Py 0. glin 7. gln P

T.prt 5,4+0,23 | 5,7%0,3 0,066 | 6,1+0,43 | 6,2%0,3 0,371 | 5,8+0,36 | 6,2+0,28 | 0,413
(g/dl)

Albumin | 3,3%0,12 | 3,5%0,11 0,073 | 3,8+0,25 | 3,8%0,18 | 0,765 | 3,5x0,22 | 3,7+0,21 0,258
(g/dl)

Prealb. 0,17 0,22 0,005 | 0,15 0,18 0,008 | 0,129 0,18 0,005
(g/dl)

T kol 13319 152+11 0,025 | 164+17 160£18 0,386 | 131£15 136+12 0,445
(mgy/dl)

TG 147+28 18020 0,037 | 103+12 15511 0,005 | 129+18 152127 0,575
(mg/dl)

HDL 29147 3213,2 0,281 | 31+4,8 29+3,6 0,444 | 26134 29+2,6 0,259
(mgy/dl)

LDL 7319 81+12 0,286 | 11116 99+18 0,059 | 79411 7610 0,878
(mgy/dl)

AOK 1,2 1,14 0,721 1,14 1,08+0,15 | 0,262 | 1,04 1,15 0,203
(mmol/L)

AOK: total antioksidan kapasite, T.prt: total protein, prealb: prealbumin, T.kol:
total kolesterol.

Pa: A grubunun 0. ve 7. gln &lgtmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Pp: B grubunun 0. ve 7. gin élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin dlgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.

Koyu gbsterilen p degerleri Wilcoxon istatistiksel test ile anlamh bulunan
<0,05 degerlerdir.

Hastalarin ortalama degerleri ve * seklinde standart hata belirtilmigtir.

Hastalarin, total kolesterol, trigliserid, HDL ve total antioksidan
kapasite dizeyleri ayrica sekil-11, 12, 13, 14’de gdsterilmistir.
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OT.kolesterol (0.giin)
B T.kolesterol (7.giin)

Sekil-11: Hasta gruplarinin baslangic ve 7. glin total kolesterol degerleri

T .kollesterol: total kolesterol

1
1
1
1
1

80+

60
40+
20
00+
80+
60
40+
20

SY

O TG (0.giin)
BTG (7.glin)

SY ve
omega-3

Sekil-12: Hasta gruplarinin baslangi¢ ve 7. gun trigliserid degerleri

TG: trigliserid.
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154 OHDL (0.giin)
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zY SY SY ve
omega-3

Sekil-13: Hasta gruplarinin basglangi¢ ve 7. giin HDL degerleri
HDL: ylUksek dansiteli lipoprotein.

O AOK (0.glin)
B AOK (7.glin)

1,05+

0,95+

zY SY SY ve
omega-3

Sekil-14: Hasta gruplarinin baslangi¢c ve 7. gun total antioksidan kapasite
dizeyleri
AOK: Total antioksidan kapasite.

Her gruptaki boya goére rolatif agirhgr %90’nin altinda olan hastalar,
ayni gruptaki diger hastalar ile karsilastirildi ve anlaml farklihk saptanmadi
(P>0,05).

Hastalarin, 7. glinde bakilan immunglobulin seviyeleri (IgG, IgM, IgA),
lenfosit alt grup dagiimi (CD4, CD8, CD19), sitokin dizeyleri (IL-1 beta,
IL-12, IL-2, TNF-alfa), hicbir grupta bazal seviyelerine gore anlamh farklilik

gbstermedi. Tablo-9 ve 10°’da 0. ve 7. gun bakilan immunolojik géstergeler ve
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degisimin p degeri g6steriimektedir. Sitokin seviyeleri, her grubun icindeki
hastalarda cok farklilik gésterdigi icin, tabloda ortanca deger gdsterildi.

Tablo-9: Hastalarin 0. ve 7. giin immunolojik degerlendirmeleri

A grubu B grubu C grubu
0. glin 7. gln Pa 0. glin 7. gln Po 0. glin 7. gln Pc

I9gG 856+114 | 900+136 | 0,333 1074+190 | 1057170 | 0,508 837+120 | 834+112 | 0,721
(mg/dl)

IgA 92433 81£19 0,799 9139 87+29 0,333 65+13 61+10 0,285
(mgy/dl)

IgM 11519 117121 0,76 142424 141+26 0,767 11319 11017 | 0,721
(mg/dl)

CD4 39+2,6 38+2,9 0,203 27+2,6 37,72 0,959 41,541,6 | 40£1,7 0,505
CD8 26+1,8 23+1,2 0,074 20,9+1,5 | 21x1,5 0,721 26+1,3 25+1,4 0,504
CD19 21£2 22+2,7 0,241 26+3,6 24+2,6 0,093 22+1,6 22,5+1,2 | 0,609

Pa: A grubunun 0. ve 7. gln &lgtmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Pp: B grubunun 0. ve 7. gun élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin dlgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.

P degerleri Wilcoxon istatistiksel test ile bulundu, p <0,05 anlaml olarak
degerlendirildi.

Hastalarin ortalama degerleri ve * seklinde standart hata belirtilmigstir.

Tablo-10: Hastalarin 0. ve 7. glin sitokin seviyeleri ve degerlendirmesi

A grubu B grubu C grubu
0. glin 7. gln Pa 0. giin 7.g0n Po 0. glin 7. gln Pc

IL-1beta | 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,317 | 0,00 0,00 0,414
(pg/ml)

IL-2 0,06 0,00 0,18 0,00 0,00 0,317 0,0 0,00 0,5
(pg/ml)

IL-12 51,00 54,00 0,721 44,0 67,0 0,678 135,0 94,00 0,508
(pg/ml)

TNF-a 0,00 3,80 0,735 | 0,0 7,5 0,249 | 145 1,40 0,093
(pg/ml)

Pa: A grubunun 0. ve 7. gln &lgtmlerinin degisiminin istatistiksel analizi.
Pp: B grubunun 0. ve 7. gun élcimlerinin deg@isiminin istatistiksel analizi.
P¢: C grubunun 0. ve 7. giin élgimlerinin degisiminin istatistiksel analizi.

P degerleri Wilcoxon istatistiksel test ile bulundu, p <0,05 anlaml olarak
degerlendirildi. Ortanca degerleri belirtilmistir.
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Her 3 gruptaki hastalarin 7. gin dlgiimlerinin 0. guin dlgiimlerine gore
ylzde degisimi, { (7. gin degeri - 0. glin degeri) / 0. glin degeri } formultyle
hesaplandi. Her parametredeki 0. gline gbre 7. gin degerindeki degisim
acisindan gruplar Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney testi ile karsilastirildi. B
grubunda 7. giin APTT degerindeki %0,13 artis, A grubundaki 7. giin APTT
degerindeki %4,6 disese ve C grubundaki 7. gin APTT degerindeki %7,75
disise gobre anlamli olarak saptandi (sirasiyla p=0,013, p=0,006). Yedinci
gln bakilan total bilirubin seviyesinin B grubundaki %0,2 dastst, A
grubundaki %0,24 artisa ve C grubundaki %0,15 artisa gbére anlamli degisim
olarak saptandi (sirasiyla p=0,029, p=0,01). Hastalarin 7. ginde bakilan,
boy, kilo, kol gcevresi, glikoz, Ure, Cr, Na, K, Ca, AST, ALT, ALP, GGT, PT,
APTT, INR, total bilirubin, direkt bilirubin, total kolesterol, TG, HDL, LDL, total
protein, albumin, prealbumin, serum safra asitleri, total antioksidan kapasite,
immunglobulin, CD4 lenfosit, CD8 lenfosit, CD19 lenfosit, IL-1 beta, IL-2, IL-
12, TNF-alfa élgimlerinin, 0. ginde bakilan élgimlere gére degdisimi, gruplar
arasinda anlaml farklilik géstermedi.
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TARTISMA VE SONUCLAR

Bu calisma, 1 yillik, prospektif ve randomize bir c¢alismadir. Bu
calismada, U¢ farkh lipid emdilsiyonunun, 7. ginde, hastalarda meydana
getirdigi, klinik, biyokimyasal ve immunolojik degisimler incelendi ve gruplar
arasindaki farkliliklar ortaya konmaya c¢alisildi. Burada kullanilan lipid
emdulsiyonlari pratikte sik¢a kullanilan; %20’lik zeytin yagi bazli, %20’lik soya
yagi bazli ve %10’luk omega-3 yag asidi solisyonlaridir.

Kisa dénem TPN uygulamasinda, SY ve ZY bazli ILE kullanimini
karsilastiran bir calismada, her iki grupta da benzer olarak, kol cevresi ve kilo
Olcimleri degismemis (36). Bahsedilen calismadaki hasta grubu kronik
hastaligi olan hastalardan olusmaktadir ve bu durum daha fazla artmis
katabolizma ile iligkilidir. Benner ve ark. 5-74 guin TPN alan ve kritik hastalig
olan cocuklarda yaptiklari calismada, yeterli kalori desteginin saglanmasiyla
agirhik kazaniminin ve normal blydmenin saglanabilecegdini bildirmislerdir
(37). Nehra ve ark. erigkinlerde yaptiklari ¢alismada, TPN igin en énemli
endikasyonun, yetersiz beslenme ve bunun siresi oldugunu belirtmiglerdir
(38). Ezgl ve ark. hastanede yatan cocuklarda yaptiklari calismada, enteral
beslenme, parenteral beslenmeye gére, anlamli derecede daha fazla boy ve
kilo artisi saglamistir (39). Bizim calismamizda diger calismalara benzer
olarak anlamh agirhk kazanimi saptandi. Enteral beslenmenin mimkdn
olamadigl durumlarda uygulanan TPN, cocugun blytimesine olumlu katkida
bulunmaktadir. Calismamizda, kilo alimi agisindan, G¢ lipid emdilsiyonu da
etkili bulunurken birbirleri arasinda farklilik saptanmadi.

Krohn ve ark. yaslari 3 ay-18 yas arasinda olan ve TPN uygulanan 46
cocukta yaptiklari calismada, elektrolit bozuklugu olarak en sik hiponatremi
saptamiglardir (40). Ancak onlar 180 gUnlik TPN uygulamislardir.
Galismamizdaki hastalarda ise elektrolit bozuklugu gézlenmedi. Elektrolit
bozuklugu gb6zlememis olmamizin sebebi, uygulamamizin kisa sureli

olmasidir. Hi¢ bir hastada hiperglisemi veya hipoglisemi saptanmadi. Bu da,
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lipid emdulsiyonunun hiperglisemiden koruyucu etkisine baglidir (4). Bizim
calismamizda, U¢ grupta da kullanilan ILE’lerle bu etki gézlenmisgtir.

Dahlstrom ve ark. wuzun sdreli lipid uygulanan ¢ocuklarda
trombositopeni gelismedigini bildirmislerdir (41). Goulet ve ark. uzun sureli
soya yag! ve zeytin yagdi bazli lipid emulsiyonu uygulanan ¢ocuklarda, I6kosit,
trombosit ve hemoglobin duzeylerinde anlamli bir degisim olmadigini
bildirmiglerdir (4). Nadir de olsa lipid emulsiyonu ile iligkili trombositopeni
gelisebilecedi bildiriimektedir (3). Galismamizda ise diger ¢alismalara benzer
olarak, ZY, SY ve omega-3 yag asidi kullanimin, hemogram sonuglarina

etkisinin olmadigi1 gézlendi.

Bower ve ark. TPN’ ye bagh hepatik komplikasyonlar iginde, AST, ALT
ve ALP’deki artisin karacigerde yag infiltrasyonunun gdéstergesi, direkt
bilirubindeki artisin ise intrahepatik kolestazin géstergesi oldugunu
bildirmislerdir (42). La Scala ve ark. sicanlarda yaptiklari ¢galismada, TPN’ye
lipid emdlsiyonu eklenmesiyle AST'de artis, safra akiminda disme ve
GGT'de degisim olmadigini gdstermislerdir (43). Oshita ve ark. yavru
sicanlara 4 gin TPN uygulanmasiyla, lipidsiz TPN alanlarda, lipidli TPN
alanlara goére; AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin
seviyesinde artis oldugunu saptamislardir (44). TPN’ye lipid eklenmesi agiri
glikoz alimina bagh olarak olugan hiperinsilinizm ve karaciger
yaglanmasindan korumaktadir (44). Goulet ve ark. uzun sireli, soya yagi
veya zeytin yagl bazli lipid emilsiyonu alan cocuklarda, AST, ALT, ALP,
GGT seviyelerinde anlamh bir degisim saptamamislardir (4). Bouletreau ve
ark. yaptiklari calismada, hem soya yagi bazl ILE hem de zeytin yagi bazli
ILE’'nin, uzun sdreli kullanimina bagh olarak, AST, ALT, ALP, GGT
seviyelerinde artis  saptamislardir  (383).  Arastirmacilar, karaciger
enzimlerindeki bu artisin nedeninin multifaktdriyel olup TPN ile iligkisinin agik
olmadigini bildirmiglerdir. Calismamizda, 7. glinde bakilan AST, ALT, GGT,
direkt bilirubin dizeyleri hicbir grupta, anlamh degisim gdstermedi. Zeytin

yagi bazli lipid emtlsiyonu alanlarda ALP dizeyinde normal sinirlar icerisinde
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kalan bir artis gbzlendi. Bu artis diger gruplarla arasinda farkhlk
olusturmuyordu. Karaciger enzimlerinde bozulma gérilmemesinin sebebi,
asin glikoz alimina bagh olusabilecek hepatik hasardan korunmaya bagli
olabilir.

Fazla PUFA igerikli ILE kullanimiyla safra akiminda azalma oldugunu
bildiren calismalar vardir (45, 46). Bizim calismamizda da benzer olarak,
fazla PUFA icerigi olan soya esasl ILE kullanan grupta, 7. ginde serum
safra asitlerinde artig gérulirken, zeytin yagi esasli lipid emulsiyonu kullanan
grupta dusus godzlendi. Fakat bu degisimler anlamli olarak saptanmadi.
Anlamli degisim saptanamamasinin sebebi, hasta sayisinin az olmasina

bagli olabilir.

Soya yagi bazlh lipid emdilsiyonu kullanimi ile PT ve APTT uzamasi
bildiren c¢alismalar vardir (41). Calismamizda, soya yagr bazh lipid
emdulsiyonu kullanan grupta, diger gruplara gbére 7. gindeki APTT
6lciminde, normal sinirlar icerisinde kalan, anlamh bir artis gézlendi. SY
esasli ILE alan hastalar APTT agisindan yakin takip edilmelidir. ILE
kullanimiyla karaciger fonksiyon testlerinde bozulma bildiren c¢alismalar
olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda, soya yagi bazl ILE, zeytin yagdi bazl
ILE ve omega-3 yag asidi sollsyonlarinin, kisa sureli kullaniminda, karaciger

fonksiyonlarinda anlamli bir bozulma saptanmadi.

Malndtre c¢ocuklarda lipoprotein lipaz seviyesinin dismesine ve
sepsiste lipolizin artmasina bagl olarak intravendz verilen lipidin dolagimdan
temizlenmesi azalir ve intraven6z lipid uygulamasi  slresince
hipertrigliseridemi riski artar (3). Stres durumunda hepatik kolesterol
dretimindeki artisa ragmen, plazma kolesterol konsantrasyonu, HDL ve
LDL’nin ikisiyle beraber azalr (10). HDL konsantrasyonundaki disus
katabolizma artigi sonucu olarak ortaya ¢ikarken, LDL’de ki dlsts hdcre igci
alimdaki artis ve subendotelyal bosluktaki birikme nedeniyle olmaktadir (10).

Eric ve ark. iki hafta sdresince soya yagi veya zeytin yagr bazh ILE
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uygulanmasiyla, total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde anlamh bir
degisim saptamamislardir (6). Bu durum, onlarin hasta gruplarinin, lipid
toleransi iyi olan, agir sepsisi olmayan hastalardan olusmus olmasina bagh
olabilir. Beaufrere yapmis oldugu calismada, kisa dbénem TPN
uygulamasinda zeytin yagi bazlh ILE kullananlarda, soya yagdi bazh ILE
kullananlara goére trigliserid seviyelerinin anlamli olarak daha ylksek
oldugunu bildirmistir (36). Calismamizdaki hastalarin, boya gbére rolatif
agirliklan, Waterlow’un belirttigi siniflamaya gore degerlendirildiginde, rélatif
agirhgi %90’in altinda olan 16 (%53) ¢ocuk malnUtreydi (47). Calismamizda,
SY ve ZY alanlarda trigliserid seviyelerindeki anlamli artis, malnitrisyona
bagli olarak lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasina bagh olabilir. Bu artis
normal sinirlar igerisinde kalmaktaydi. Calismamizda, trigliserid ve kolesterol
dlzeylerinin baslangica gére 7. gindeki % degisimleri agisindan, gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Goulet ve ark. yaptiklari galismada, soya yagi
bazli ILE alan hastalarda, zeytin yagi bazl ILE alanlara gére total kolesterol
seviyesini anlamli olarak yiksek saptamiglardir (4). Brouwer ve ark. yaptiklari
calismada, hepatik lipaz aktivitesinin, intravenéz olarak verilen ZY bazh lipid
emdlsiyonunun dolagsimdan temizlenmesinde, SY bazl lipid emulsiyonunun
dolagsimdan temizlenmesine gére ¢ok daha énemli role sahip oldugunu ve
zeytin yaginin soya yagina gbére daha yavas dolasimdan temizlendigini
bildirmislerdir (48). Bizim calismamizda bahsedilen ¢alismayla uyumlu olarak
ZY alanlarda total kolesterol seviyesinde anlamli bir artis gdrtldd. Total
kolesterol seviyesi normal sinirlar icerisinde kaldi. Goulet ve ark. SY ve ZY
kullanimi arasinda, HDL ve LDL kolesterol dizeyleri arasinda farklilik
saptamamiglar (4). HDL seviyesi, katabolizma artisiyla dists goésterir (10).
Calismamizdaki HDL dlzeyleri, zeytin yagi ve omega-3 yag asidi alanlarda
artmis, soya yagl alanlarda ise ¢cok az disme egilimine girmistir. Hasta
sayisinin arttinlmasiyla anlamli  dizeyde degdisim saptanabilir. HDL
dizeylerindeki korunma, lipid emdulsiyonlanyla katabolizmanin
engellendiginin gbstergesi olabilir. Goren ve ark. ¢cocuklarda omega-3 yag
asidi kullaniimasiyla TG ve total kolesterol seviyelerinde disme, HDL

kolesetrolde ise artig bildirmiglerdir (49). Park ve ark. omega-3 yag asidi
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kullaniimasiyla lipoprotein lipaz aktivitesinde artis ve TG seviyesinde disUs
bildirmiglerdir (50). Bizim calismamizda bahsedilen c¢alismalara benzer
olarak, omega-3 yag asidi ilave edilen grupta, TG ve total kolesterol
seviyeleri anlaml artis géstermedi, HDL kolesterol seviyesi anlamli olmayan
artis gOsterdi. Bu durum omega-3 yag asidinin kan lipid profilini diizenleyici
etkisine bagli olabilir. Kisa veya uzun dénem ILE uygulanan yogun bakimdaki

cocuk hastalarin, kan lipid seviyelerinin yakin izlenmesi énerilir.

Goulet ve ark. yaptiklari calismada da soya yagdi ve zeytin yagi
alanlarda albumin seviyelerinde anlamli farklilik ve degisim g6ézlenmemis (4).
Leite ve ark. kritik hastalidi olan ¢ocuklarda beslenme destegi ile 72 saat
sonra prealbumin seviyesinde artis oldugunu bildirmislerdir  (51).
Calismamizda, 7. glnde bakilan total protein ve albumin dizeylerinde
anlamh bir degisim gdzlenmedi. Prealbumin seviyeleri tGm gruplarda, 7.
ginde anlamli olarak artti. Prealoumindeki bu artis gruplar arasinda farklilik
g6stermedi. Prealbumin kan protein seviyesini daha erken gbésteren bir
parametredir. Albumin seviyesinde 1 haftalik slrecte degisim olmamasina
ragmen prealbumin seviyesindeki anlamli artig, prealbuminin son dénemdeki
beslenme durumunu degerlendirmede kisa zaman araliklari i¢cin daha hassas

bir parametre oldugunu gdstermektedir.

Zeytin yaginin, soya yagina gére, daha fazla alfatokoferol icerdigi ve
daha fazla antioksidan etkisi oldugu bildiriimektedir (5, 11, 52, 53). Soya
yaginda bulunan dusuk alfa tokoferol dizeyi ve asiri PUFA igerigi, hem
hastalarda hem de kullanilan preparatin iginde, lipid peroksidasyon ve
serbest radikal Uretimini arttirmaktadir (5). Ok ve ark. sicanlarda yaptiklari
calismada, SY alanlarda ZY alanlara gére daha fazla lipid peroksidasyonu
saptamislar (52). Koletzko ve ark. lipid peroksidasyonunu, SY kullaniminin
arttirdigini, ZY kullaniminin ise distrdaguint bildirmiglerdir (5). Pironi ve ark.
yaptiklari calismada, ZY alanlarda SY alanlara gére, lipid peroksidasyonunu
daha dusiuk saptamislar (53). Sicanlarda yapilan c¢alismalarda, diyete

omega-3 yag asidi ilavesiyle, antioksidan savunmanin arttigi ve lipid
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peroksidasyonu olugsumunun azaldigi gésterilmistir (54, 55, 56). Omega-3
yag asidi kullaniimasiyla antioksidan koruma elde edilebilecegi bildiriimekte
(57, 58). Antebi ve ark. yaptiklari calismada, TPN’ye omega-3 yag asidi
eklenmesiyle, sadece soya vyagl kullanilmasina gbre daha ylUksek
antioksidan seviyesi olustugunu bildirmigler (59). Goulet ve ark. yaptiklari
calismada, SY ve ZY bazl lipid emilsiyonu kullanan hastalar arasinda,
alfatokoferol dizeyinde farklihk saptamamiglar (4). Calismamizda,
antioksidan kapasite seviyeleri, ZY alanlarda korunurken, SY alanlarda dustu
ve omega-3 yag asidi eklenen grupta ise artti. Fakat bu degisimler anlaml
olarak saptanmadi. Bu durum diger calismalarda kullanilandan farkli yéntem
kullanilmig olmasina bagh olabilir. Diger calismalarda bildirilen lipid
peroksidasyon dizeyine bizim calismamizda bakilmadi. Alfatokoferol dizeyi
ve total antioksidan kapasite seviyesinden ziyade, lipid peroksidasyonu daha

dogru bir gbsterge olabilir.

TPN’de kullanilan lipid emdalsiyonlarinin, immun sistemi etkileyebildigi
bildiriimekte. Dahlstrom ve ark. SY bazli lipid emulsiyonu alan ¢ocuklarda
yaptiklari calismada, immunglobulin seviyelerinde degisim olmadigini
bildirmigler (41). Calismamizdaki hastalarin humoral ve hicresel immun
yetmezligi yoktu. TPN éncesi bakilan Ig G, Ig A, Ig M dlzeyleri, higbir grupta,
TPN uygulamasinin 7. gininde anlamli bir degisim géstermedi.

Omega-6 PUFA’dan zengin SY ve omega-3 yag asidinin etkilerinin
karsilastinldigi calismalarda, n-3 PUFA’larin proenflamatuvar sitokinlerin
dretimini baskiladigi, SY bazli ILE kullaniminin ise bu sitokinlerin Gretimini
arttirdigi bildirilmistir (16, 18, 19, 20, 21, 23, 60, 61). Bir calismada, balik
yaginin 0,2 gr/kg/gin dozunda intravendz olarak kullanildiginda, TNF-alfa,
IFN-gamma, IL-2 Gretimini arttirdidi bildiriimekte (22). Omega-3 yag asidinin
kullanim dozuna bagli olarak sitokinlere etkisi farkli yonde olabilmektedir.
Mayer ve ark. omega-3 yag asidi ve SY bazli lipid emulsiyonun, 48 saatlik
inflzyonunun  etkilerini  arastirdiklari  calismada, omega-3 PUFA

kullananlarda, anlamli olarak IL-6, IL-8 ve TNF-alfa tretiminin azaldigini, IL-1
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dretiminin disme egilimi gésterdigini, omega-6 PUFA alanlarda ise IL-6 ve
IL-8 Uretiminin anlamli olmasa da arttigini bildirmislerdir (16). Mayer ve ark.
baska bir calismada, omega-3 yag asidi alanlarda, I6kositlerin, IL-1beta, IL-6,
IL-8 ve TNF-alfa dretiminin azaldigini ve SY alanlarda bu sitokinlerin
dretiminin arttigini bildirmislerdir (18). Ayni ¢calismada bakilan serum sitokin
seviyelerinde ise anlamh bir degisim saptanmamis. Bizim, sitokin
seviyelerinde anlamli bir dedisim saptamamis olmamizin sebebi, serum
sitokin seviyelerinin, bahsedilen c¢alismada oldugu gibi, birgok faktor
tarafindan etkileniyor olmasi olabilir. Ayrica, hem soya yagi hem de zeytin
yagd! ile TNF-alfa ve IL-1 beta Uretiminin azaldig: bildiriimekte (7, 8). Granato
ve ark. ZY ve SY bazl lipid emulsiyonunun her ikisiyle de IL-1beta ve TNF-
alfanin diisme egilimine girdigini bildirmislerdir (8). intra lipid emdlsiyonlarin
proenflamatuvar sitokinler Uzerine etkilerini arastiran calismalar farkli
sonuglar bildirmektedir. Farelerde yapilmis olan farkli calismalarda, 4 hafta
omega-3 yag asidi kullaniimasiyla, Listeria monocytogenes verildikten sonra
bakilan IL-12 kan seviyesinin, ZY ve n6-PUFA alanlara gére anlaml olarak
disUk oldugu bildirilmistir (62, 63, 64). Bu durum, immun sistemin kétl
etkilenmesini gbstermektedir. Calismamizda, ZY, SY ve omega-3 yag
asitlerinin kullaniimasiyla, IL-12 serum seviyelerinde degisiklik olmadigini
saptadik. IL-12 kan seviyesinin degiskenlik gbstermesi ve bir ¢ok faktor
tarafindan etkilenebilmesi sonucumuzu etkilemis olabilir.

Tdm PUFA’larin lenfosit proliferasyonunu baskilayabildigi bildirilmistir
(7, 12, 13, 28). Bunlar iginde de lenfosit proliferasyonunun guigli inhibitéra
olarak DHA ve EPA saptanmistir (13). SY ile baskilanan lenfosit
proliferasyonunun, ZY bazl lipid emilsiyonuyla etkilenmedigi bildiriimektedir
(7, 8, 28). Lenfosit alt grup dagilimi ise SY ve ZY bazl lipid emulsiyonu
kullaniimasiyla benzer olarak bildirilmistir (7, 8). Soya yagi bazli ILE ile CD4
ve CD8 T hiicrede aktivasyon markeri olan CD25 diiserken zeytin yagi ile
arttig1 gosterilmistir (7). Balik yagr kullanimiyla iligkili bir ¢calismada, balik
yaginin, lenfosit alt grup dagilimi ve lenfosit proliferasyonunu etkilemedigi

bildiriimistir (22). Omega-3 PUFA’larin, T hicrelerinin oranini azaltabilecedi
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bildirilmektedir (24). Omega-3 yag asitleri icin bildirilen bu farkli sonuglarin,
kullanim dozuna bagl olabilecegi bildiriimektedir. Calismamizdaki hasta
gruplarinin lenfosit alt grup dagilimi TPN ile anlamli degisim géstermedi. ZY
ve SY bazl lipid emdilsiyonu ve omega-3 yag asidi soliisyonu kisa sireli

kullanimda lenfosit alt grup dagilimini etkilememektedir.

Sonug olarak, enteral olarak beslenmeyen yodun bakim hastalarina
uygulanan TPN tedavisinde, ¢ lipid emulsiyonu da kisa sUreli kullanimda,
klinik ve biyokimyasal agidan yararlidir. ZY alanlarda gérilen kolesterol,
trigliserid ve ALP artisi, SY alanlarda goérulen trigliserid ve APTT artisi normal
sinirlar icerisindedir. Omega-3 yag asidi eklenmesiyle trigliserid ve total
kolesterol sevilerinde degisim olmadigi gérildi. Omega-3 yag asidi sepsisli
ve malnltre hastalarda lipid profilini dizenleyici etki gésterdi. Kisa sireli de
olsa, lipid emilsiyonu kullanimi sirasinda karaciger fonksiyonlari ve kan lipid
seviyeleri yakin takip edilmelidir. Lipid emulsiyonlarinin, immunglobulin ve
lenfosit alt grup dagihimina etkisi olmamaktadir. Lenfositler UGzerine etki
bakimindan, lenfosit proliferasyonu incelenebilir. Antioksidan kapasite g lipid
emdulsiyonunda da benzer dizeyde bulunmustur. Antioksidan kapasitedeki,
omega-3 eklenen gruptaki artis ve SY alanlardaki disis g6z ardi
edilmemelidir. Antioksidan korumayi degerlendirmek icin ek olarak lipid
peroksidasyonuna da bakilabilir. Kan sitokin seviyelerinde etkilenme
saptanmamig olmasi, kan sitokin seviyelerinin bir ¢ok faktdr tarafindan
etkilenebilmesine bagl olabilir. Lipid emulsiyonlarinin immunolojik etkilerinin

anlasilmasi igin, bagka calismalara ihtiya¢ vardir.
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