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OZET
Amac: Metabolik stresli hastalarda protein enerji malnutrisyonu ve inflamasyon, morbidite nedenleri
arasinda yer almaktadir. Adipojenik ve somatotropik etkilerinden dolay: insiilin, insiilin benzeri buylime
faktorii-1 (IGF-1) ve insuilin benzeri biiyiime faktoérii badlayici protein-3 (IGFBP-3) leptin ile etkilesim
gosterirler. Yapilan bircok arastirmada uzun dénem total parenteral beslenmede (TPN) leptin, IGF-1 ve
IGFBP-3 duzeylerinin bazal degerlere gore arttidi bildirilmistir. Leptinin kisa dénem beslenmede
diizenlenisini géstermek zordur. Bu ¢alismada, metabolik stresli hastalarda igerigi farkli iki beslenme
¢Ozeltisinin kisa ddnemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 dtizeylerine olan etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Enteral beslenme ihtiyaci olan 19 metabolik stresli hasta iki gruba ayrldi. Grup 1:

(n=9) standart polimerik urtin (%53.2 karbonhidrat, %30.1 lipid ve %16.7 protein), Grup 2: (n=10) ise
lipid orani yuiksek polimerik urin (%28 Kkarbonhidrat, %55.2 lipid ve %16.7 protein) ile beslendi.
Hastalardan beslenme Oncesi (bazal) ve beslenme basladiktan 48 saat sonra olmak tlizere iki defa kan
ornekleri alindi. Serum leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri ELISA yontemi ile ¢calisildi.

Bulgular: istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup 1°'de leptin diizeylerinde artis, Grup 2’de ise
diisme gobzlendi. Grup 2’de IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde de azalma olmasina karsin, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Karbonhidrat iceridi yiiksek urlinle beslenen grupta 48. saat
trigliserid duiizeylerinde anlamli bir artma (p<0.05), HDL-Kolesterol diizeylerinde ise azalma saptandi
(p<0.05). Bu farklhilik grup 2'de bulunamadi. Grup 1’de HDL-kolesterolde oldugu gibi apolipoprotein-A1l
(Apo Al) duizeylerinde de azalma izlendi.

Tarisma: Karbonhidrat adirhkl enteral beslenmenin kisa dénemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 duizeylerini
daha stabil tuttugunu, bunun, karbonhidratlarin enerji agidini daha hizli kapamasi ve insiilinin sekresyonunu
uyarmasi ile iliskili olabilecegdi duistintildu. Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin lipid icerigi yluksek
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polimerik urinle yapilan beslenmede disme egdiliminde olmasi, enerji aciginin kisa ddénemde azalmadigini
duistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Metabolik stres, TPN, leptin, IGF-1, IGFBP-3

ABSTRACT

Objectives: Protein energy malnutrition and inflammation are among the causes of morbidity in
patients with metabolic stress. Because of the adipogenic and somatotrophic effects of insulin, insulin
like growth factor-1(IGF-1) and insulin like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) interacts with
leptin. Regarding the studies, the levels of leptin, IGF-1 and IGFBP-3 have shown increases compared
to the basal levels in long term parenteral nutrition (TPN). It is challenging to show the regulation of
leptin in short term nutrition. The effects of two different nutrition solutions on levels of leptin, IGF-1
and IGFBP-3 in patients with metabolic stress are aimed to be evaluated in this study.

Materials and Methods: Nineteen patients in need of enteral nutrition were divided into two groups.
Patients in group 1 and group 2 were fed as follows, group 1: (n=9) standard polymeric product (53.2%
carbohydrates, 30.1% lipid and 16.7% protein) and group 2: (n=10) polymeric product with high lipid
ratio (28% carbohydrates, 55.2% lipid and 16.7% protein). Blood samples were collected twice; one
before nutrition (basal) and the other one 48 hours after the start of nutrition. The levels of leptin,
IGF-1 and IGFBP-3 were determined by ELISA.

Results: The leptin levels increased in the first group, and decreased in the second group, howevei
the changes were not statistically significant. There was a statistically significant increase in the
tryglicerid levels and a decrease in the HDL- cholesterol levels of the group fed by a high carbohydrate
diet at the 48th hour (p<0.05). This difference could not be detected in the 2nd group. There was a
decrease of apolipoprotein-Al (Apo Al) levels in the 1st group similar to HDL- cholesterol levels.
Leptin, IGF-1 and IGFBP-3 levels were stabile short term after the high carbohydrate diet.

Conclusion: We thought that ous results may be explained by the stimulation of insulin secretion
secondary to rapid compensation of the energy lack by carbohydrates. The tendency of decrease in
leptin, IGF-1 and IGFBP-3 levels with the diet with polimeric products, indicates that the energy lack is
not decreased during short term feeding.
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GIRiS lerin kontrolii altinda bircok dokuda sentez-
lenen IGF-1’in, hiicre biiylimesinin kontro-
liinde parakrin, otokrin ve endokrin etkileri
vardir. Dolagsimda ana kaynadi Kkaraciger
olmakla birlikte bir¢cok organda sentezlenen
IGF-1, aminoasid transportunu, protein sente-
zini ve viicut gelisimini uyarir. Beslenme
durumu, dolasimdaki ve dokudaki IGF-1‘in
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Diyet-
teki enerji ve protein icerigi de plazma IGF-
1 duzeylerini etkiler. Kisa dénem achk ve
malnutrisyon gibi enerjinin kisitlandigi durum-
larda IGF-1 duzeyleri azalir (3). IGF-1 duzey-
lerindeki bu azalma, albumin ve diger visse-
ral proteinlere kiyasla daha erken ve belir-

Protein-enerji malnutrisyonu (PEM), metabolik
stresli hastalarda temel morbidite nedenle-
rinden biridir. Bu hastalarda beslenme des-
tedgine ragmen PEM prevalansi hala ytliksek-
tir. Leptin, yagd dokusundan sekrete edilen,
yag dokusu ile doyma merkezi arasinda bir
feedback sinyal araciidi ile enerji harcan-
masini artinp, gida alimini azaltarak vicut
adgirh@mni diizenleyen bir hormondur. Adipo-
jenik ve somatotropik etkilerinden dolayi
insiilin ve insulin benzeri biiyliime faktoru-1
(IGF-1), leptin ile etkilesim gdsterirler (1).
Leptin duzeyleri vicut yadgi ve vicut kiitle

indeksi ile iligkilidir (2). gin olur (4). IGF-1, besin alimina olan duyar-

IGF-1 insuline yapisal olarak benzeyen, gticli
mitojenik ve anabolik bir peptiddir. Buyiime
hormonu ve diger bazi dtiizenleyici faktor-
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g, kisa yan 6mru ve plazmadaki stabili-
tesi nedeni ile beslenme durumunun bir
belirtecidir ve malnutrisyonun izlenmesinde,
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nutrisyonel girisimlerde kisa dénem degisik-
liklerin takibinde kullanilir (3). IGF-1, serum
ve diger biyolojik sivilarda tasiyici protein-
leri ile kompleks halde bulunur. Bu tasiyici
proteinlerden diizeyi en fazla olan IGFBP-3'tiir.

Leptinin enerji aliminda uzun etkili degisim-
lerle diizenlendigi bilinmekle beraber, metabo-
lik stresli hastalarda kisa ddnemdeki duizen-
lenisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Bu c¢alisma-
nin amaci; lipid ve Kkarbonhidrat oranlan
farkli enteral beslenme urilinlerinin leptin,
IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profili lizerine olan
etkilerini incelemek, ayrica kisa dénem ola-
rak (48 saat) verilen enteral beslenme triin-
lerinin leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profili
uzerine olan etkilerinin bazale gore degdisim-
lerini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, randomize, cift kor Klinik
calismaya, Celal Bayar Universite Hastanesi
Anestezi Yodun Bakim Unitesinde tedavi
goren, gunluk enerji gereksiniminin timi
enteral yol ile verilebilen, metabolik stresli
19 hasta dahil edildi. Metabolik stres icin,
Klinik bulgularin yam sira, 24 saatlik UUN
(uriner ure nitrojeni) 14 g/gun uzerinde ol-
mas! kriter alindi. Malnttrisyonu olan, renal,
Kardiyak veya hepatik yetmezligi olanlar ile
diabetik hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalar randomize olarak 2 gruba aynldi;

1. Gruptaki hastalara (n=9); %53.2 karbon-
hidrat, %30.1 lipid ve %16.7 protein iceren
standart polimerik Urin (Ensure®, Abbott,
Zwolle, Holland);

2. Gruptaki hastalara (n=10) ise; %28 karbon-
hidrat, %55.2 lipid ve %16.7 protein iceren
lipid orani yiiksek polimerik urtin (Pulmocare®,
Abbott, Zwolle, Holland) verildi.

Olgularin gunlik total enerji gereksinimleri
Schofield denklemi araciligiyla hesaplandi
ve nazogdastrik yoldan bir pompa (Flexiflo®
Companion, Pump Set, Abbott laboratuary,
Illionis, USA) aracilid! ile stirekli inflizyon sek-
linde verildi. Bazal Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3
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diizeylerinin tayini icin 6 saat stre ile ente-
ral beslenme durdurularak, bu siirenin so-
nunda bazal kan 6rnekKleri alindi. A¢hda yakin
bir serum elde ederek olasi interferanslari
azaltmak tlizere, hastalarn Kklinik durumu da
g0z O6nunde bulundurularak bu sire 6 saat
olarak belirlendi. Daha sonra belirlenen
inflizyon hizinda enteral yol ile beslenmeye
devam edilerek, 48. saatte aym Olcumler
tekrarlandi.

Serum leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri
ELISA yo6ntemi ile ticari Kit kullanilarak tayin
edildi (sirasi ile, Biosource-Belcika, DSL-USA,
DSL-USA). Kitlerin analitik duyarlihklan sirasi
ile < 3.5 pg/ml, 0.01 ng/ml ve 0.04 ng/ml
olarak bildirilmistir.

Serum trigliserid (TQG), total kolesterol (TK)
ve HDL-K diizeyleri Integra 800 otoanaliz6-
runde ticari kitler (Roche Diagnostic Systems,
Germany) Kkullanilarak tayin edildi. Serum
LDL-K diizeyleri Friedwall formuliine gore
hesaplandi (LDL= TK — (HDL+(TG/5)).

Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 ve lipid profil dii-
zeyleri, ortalama deger + SD olarak verildi.
Gruplar arasindaki farkliliklar icin nonpara-
metrik test olan Mann-Whitney U testi uygu-
landi. Bu islemler SPSS 10.0 istatistiksel
program ile gercgeklestirildi.

BULGULAR

Lipid ve karbonhidrat icerikleri farkli enteral
solusyon verilen metabolik stresli hastalara
ait plazma leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid
profilleri Tablo 1’de yer almaktadir.

Kisa donem enteral besleme ile, metabolik
stresli standart polimerik urtin alan grup 1
hastalarin leptin diizeylerinde ytlikselme, grup

2 de ise azalma izlenmekle beraber istatis-
tiksel olarak anlaml degildi. Lipid icerigi ytik-
sek polimerik urun alan Grup 2 hastalarin
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde azalma egi-
limi vardi fakat istatistiksel olarak anlaml
degildi. Karbonhidrat icerigi ytiksek standart
polimerik uriin ile beslenen grupta 48.h tri-
gliserid duzeylerinde anlaml bir artma (p<0.05),
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Tablo 1.

Karbonhidrat icerigi yiksek (Grup 1) ve lipid iceridi yliksek (Grup 2) sollsyonlar ile enteral beslenen

metabolik stresli hastalara ait bazal ve 48.h leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profil diizeyleri (ortalama + SD).

Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=10)
Bazal 48.h Bazal 48.h

Leptin (pg/ml) 19841 + 4254 23235 + 5645 18741 + 4782 16337 = 3387
IGF-1 (ng/ml) 142 = 15 146 = 14 86.3 + 9.8 75.8 £ 9.1
IGFBP-3 (ng/ml) 2876 = 431 2866 + 410 1412 + 132 1370 = 96
Trigliserid (mg/dl) 113 + 23 187 + 47* 127 + 15 159 + 12
TC (mg/dl) 129 + 20 126 + 18 111 +8.2 117 + 10
LDL-C (mg/dl) 83.5 + 16.7 78.1 = 14.7 64.3 + 6.2 68.5 + 8.1
HDL-C (mg/dl) 23.7 + 3.2 16.0 + 3.3* 20.5 + 4.0 18.2 + 3.0
Apo-Al (mg/dl) 0.74 £ 0.08 0.59 = 0.08* 0.62 + 0.09 0.64 + 0.08
Apo-B (mg/dl) 0.72 +0.11 0.77 +0.11 0.71 = 0.043 0.76 = 0.067

* p<0.05 bazal degere gore

HDL-kolesterol ve Apo Al diizeylerinde ise
azalma saptandi (p<0.05). Bu farklihik grup
2'de bulunamada.

TARTISMA

Yapilan calismalarda, cerrahi islem uygula-
nan hastalarda postoperatif TPN uygulama-
sinin, uzun dénemde plazma leptin diizey-
lerinde bazal duzeye goére anlamh ytksel-
meye neden oldugu godsterilmistir (5,6,7).
Travma hastalarinda ise leptin seviyeleri dii-
suk olup (8), TPN uygulamasi leptin diizeyle-
rini normale getirmektedir. Bu durum, peri-
operatif ve travma sonrasi aglik ve strese
bagh olabilir. Burada olasi mekanizma artan
stres hormonlarn ve insulin islev bozuklugu
ile enerji alimindaki yetmezlik olup, sonucta
leptin diizeyleri diismektedir. Postoperatif do-
nemde ise enerji destedi ile Ozellikle anti-
insulinerjik hormonlann diizeylerindeki azal-
ma, insulin diizeyindeki artis, leptin duzey-
lerinde yukselmeye neden olabilir.

LeGall ve ark. (9), 3 saat TPN uygulamasi-
nin leptin diizeylerini iliml, 22 saat uygula-
manin ise 1.8+0.5 kat kadar arttirdigini ileri
surmiislerdir. Hernandez ve ark. (7) farkh 2
gruba 5 gin sure ile postoperatif TPN ve
hipokalorik parenteral beslenme (HPN) uygu-
ladiklarinda leptin duizeylerinde TPN verilen
grupta bazale gore artis, HPN verilen grupta
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ise azalma egilimi bulmuslardir. Yamasaki
ve ark. (2) da konjuge linoleik asidle besle-
nen ratlarda leptin diizeylerinde azalma egi-
limi oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢calisma-
mizda ise grup 1 ve grup 2’de bazale gore
2. gun leptin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. Fakat karbon
hidrat icerigi ytiksek olan enteral beslenme-
de leptin duizeylerinde artma, lipid icerigi
yiiksek beslenme rejiminde ise azalma egi
limi saptandi. Bunun nedeni karbonhidrat
icerigi yiiksek enteral soliisyonun, lipid ice-
rigi yuksek enteral forma goére insulini dahs
fazla stimule etmesi olabilir. Hastalarin so-
lisyonu tolere etme yetenekleri, hastaligin
derecesi, artan serbest radikal ve toksinle:
rin hiicresel buituinligi bozmasi, aminoasid-
lerin ve yaq asidlerinin intestinal malabsorb-
siyonu gibi etkenler, kisa dénemde enerji
aciginin  karsilanmasindaki zorlugun birer
nedeni olabilirler. Kisa dénemde karbon
hidratlarin hizla emilerek hicre icgerisine
girmesi ve organizmaya enerji saglamasi bir
avantaj olarak duisunilebilir. Muhtemelen
burada artan insulin duzeyleri leptin sali-
nimini arttirici etki gosterebilir. Fakat Kritik
ddnemde organizmanin enerji acigini arttir-
mamak icin leptin salinimi Kontrol altinda
tutulmalidir. Uzun dénem (1 haftadan fazla)
verilen enteral/parenteral beslenme rejimle-
rinde leptin diizeylerinde goriilen artisin nedeni,
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enerji acidinin karsilanmasi, katabolizmanin
az olmasi ve organizmanin leptini uyararak
anabolik ve somatotropik etkilerinden huc-
resel dilizeyde yararlanmak olabilir. Cinsiyet,
diyet, viicut kiitlesi ve sitokinler de leptin
saliniminin diizenlenmesinde énemli rol oy-
nayabilir.

IGF-1 ve IGFBP-3"Un viicut kitle indexi, viicut
yag dokusu ve vicut kas Kitlesi ile yakin-
dan iliskili oldugu bildirilmistir (3). Uzun do6-
nem enteral veya parenteral beslenme alan

hastalarda IGF dtizeylerinin, bazale gore art-
tigin1 (10) veya degdismedigini (11) iddia eden
calismalar vardir. Bizler bu calismada serum
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde her iki grupta
da anlamli bir degisiklik bulmadik. Fakat lipid
icerigi yuksek enteral beslenmenin leptin
diizeylerinde oldugu gibi IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerini de azalttigini saptadik. Enteral
verilen ytikseKk lipid igeriginin hticresel oksi-
dasyonu metabolik stresli hastalarda tam
gerceklesmeyebilir. Artan serbest radikalle-
rin hiicre membranlarina olan afinitesi iyi
bilinmektedir. Yag asidi oksidasyonunun ger-
ceklestigi mitokondrial membranin ve mito-
Kondrinin serbest radikal hasarina ugramasi
da kac¢iilmazdir. Lipid icerikli beslenme,
nutrisyonel durumu Kkarbonhidratlara gore
olasilikla daha ge¢ donemde duzelttiginden,
leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde geg¢ do-
nemde artislara yol agabilir. IGF-1 ile IGFBP-
3’un leptin uzerine etkileri bilinmektedir.
Bunda IGF-1’in insulin sensitivitesini artirici

etkisi rol oynayabilir (12). Bu konunun ay-
dinhga kavusmasi icin daha genis Ornekli
ileri calismalara ihtiya¢ oldugu suphesizdir.

Enteral beslenmenin kisa dénemde total
Kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinde
etkisinin olmamasi beklenen bulgudur. Her
iki grupta da bazal o6l¢ciimlerde HDL-Kkoles-
terol ve iligkili olarak Apo-Al diizeylerinin
referans degerlerinin ¢ok altinda oldugu
dikkati cekmektedir. Bu degisim, metabolik
stresin suresine ve siddetine bagh olarak
gelismis olabilir. Ozellikle karbonhidrat ice-
rigi ytiksek grupta, HDL-kolesterol ve apolipo-
proteini olan A po-Al duizeylerinde goriilen

azalma dikkat ceKkicidir. Buna karsin lipid-
den zengin beslenen grupta HDL-Kolestero-
Iin anlamh duzeyde azalmamis olmasinin
nedeni, doku tamiri icin gereken lipid des-
teginin endojen olarak degil, disaridan veri-
len enteral beslenme formiliindeki yiliksek
lipid icerigi ile saglanmis olmasindan dolayi
olabilir. Trigliserid duizeylerindeki artis1 tek
basina enteral beslenmeye baglamak dogru
olmayacaktir. Metabolik stresli hastalarin
Kullanabileced@i en 6nemli enerji kaynakla-
rindan biri de yag asidleridir. Fakat metabo-
lik streste artan serbest radikallerin mito-
kondrial membran tizerine olan hasarn, ser-
best yag asidlerinin metabolizmasini engel-
leyerek enerjiye donlisiimuni guglestirebilir
ve metabolize olamayan yag asidleri, trigli-
serid duzeylerinde gorulen artis1 agiklaya-
bilir.

Sonug¢ olarak, metabolik stresli hastalarda
Karbonhidrat agirhikh enteral beslenmenin,
Kisa dénemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 du-
zeylerini daha stabil tuttugunu ve leptin du-
zeylerinde artisa neden oldugunu, bu duru-
mun ise, karbonhidratlarin enerji acigin lipid-
lere gore daha hizli kapatmasi ve insulin
sekresyonunu stimule etmesiyle iliskili ola-
bilecegini diisiinmekteyiz. Mekanizmanin tam
olarak anlagilabilmesi icin bu konuda daha
fazla sayida hasta grubunun izlendigi ileri
calismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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