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OZET
KEMOTERAPI ONCESINDE VEYA BASLAMASIYLA BIRLIKTE PARENTERAL
BALIK YAGI/DHA +EPA UYGULAMASI

Bulug, eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) omega-3 yag
asitlerinin bir kombinasyonunu igeren bir bilesim ile ilgilidir. Bu bilesim, bir kanser
hastasinda kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinliginin artinimasi ve/veya
kemoterapi veya i1sin tedavisinin neden oldugu yan etkilerin dnlenmesi veya azaltiimasi
amaciyla kullanilabilir, burada bilesim hastaya bir kemoterapi veya i1gin tedavisi

déngusi baslamadan énce uygulanmalidir.
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iISTEMLER

Bir kanser hastasinda kemoterapinin veya 1gin  tedavisinin  etkinliginin
artinimasinda ve/veya kemoterapinin veya 1sin tedavisinin neden oldudu yan
etkilerin 6nlenmesinde veya azaltimasinda kullanima yonelik eikozapentaenoik
asit {EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) omega-3 yag asitlerinin bir
kombinasyonunu igeren bir bilesim olup, burada bilesim hastaya bir kemoterapi
veya der 1sin tedavisi donglisii baslamadan 48 ila 24 saat dnce parenteral
olarak uygulanir, burada bilesim 1,0 g/100 mL ila 7,0 g/100 mL EPA ve 1,0
g/100 mL ila 7,0 g/100 mL DHA icerir.

istem 1'e gére kullanima yénelik bilesim olup, burada yan etkiler gastrointestinal
yan etkiler, hematolojik yan etkiler, karaciger agirhginin azalmas, ndrotoksik
van etkiler, kalbi etkileyen yan etkiler, iltihapli yan etkiler, agirhk kaybi, immin
savunma calismasinin kisitlanmasi, iltihaplann azaltilmasi veya bunlarin bir

kombinasyonundan meydana gelen gruptan segilir.

Yukarndaki istemlerden birine gére kullanima ydnelik bilesim olup, burada
kanser hastalig solid timdrler ve solid olmayan tumoérlerden meydana gelen
gruptan secilir, burada solid timdérler tercihen kolorektal kanser, meme kanseri,
pankreas kanseri, karacider kanseri, akciger kanseri ve mide kanserinden

meydana gelen gruptan segilir.

Yukarndaki istemlerden birine gére kullanima ydnelik bilesim olup, burada
kemoterapi tercihen 5-florourasil, gemsitabin, doksorubisin, paklitaksel,
mitomisin, siklofosfamid, epirubisin, arabinosilsitosin, tamoksifen, irinotekan,
oksaliplatin, folinik asit, sisplatin, taksan, vinka alkaloid, epipodofilotoksin,
sentetik alkaloid, sitarabin, nitrozolre, dakarbazin, fludarabin, ifosfamid,
mitomisin C, tamoksifen veya bunlann bir kombinasyonundan meydana gelen

gruptan secilen hir kemoterapétik igerir.

Yukarndaki istemlerden birine gére kullanima ydnelik bilesim olup, burada
kemoterapi 5-florourasil icerir, burada kemoterapi tercihen FOLFOX veya
FOLFIRI'dir.
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Yukarndaki istemlerden birine gére kullanima yédnelik bilesim olup, burada 1sin

tedavisi teleterapi ve brakiterapiden meydana gelen gruptan segilir.

Yukaridaki istemlerden birine goére kullanima ydnelik bilesim olup, burada
bilesim orta zincirli yag asitleri ve demir veya bunlarin bir kombinasycnundan

meydana gelen gruptan segilen tercih edilen baska katki maddeleri icerir.

Yukandaki istemlerden birine gbre kullanima ydnelik bilesim olup, burada
bilesim 1,0 g/100 mL ila 4,0 g/100 mL EPA ve 1,0 g/100 mL ila 4,C g/100 mL
DHA icerir.

Yukaridaki istemlerden birine goére kullanima ydnelik bilesim olup, burada
bilesim ilave olarak kemoterapi veya 1sin tedavisi donglsi basglamadan dnce 24
ve 1 saat arasinda da uygulanir, burada hilesim tercihen bir kemoterapi veya

Isin tedavisi dongiisl baslamadan 3 saat dnce uygulanir.

Yukaridaki istemlerden birine gobre kullanima ydnelik bilesim olup, burada

bilesimin uygulanmasi tekrarlanir, burada bilesim tercihen 2 ila 5 kez uygulanir.

Yukaridaki istemlerden birine gore kullanima ydnelik bilesim olup, burada

bilesim kemoterapi veya 1sin tedavisinin her dénglisiinden énce uygulanir.

Yukaridaki istemlerden birine gore kullanima yodnelik bilesim olup, burada her
bir kilogram vicut agirigi basina ginde 5 mg ila 250 mg EPA, burada her bir
kilogram vicut agirhg basina gande tercihen 20 mg ila 80 mg EPA, burada her
bir kilogram vucut agirhd basina giunde en ¢ok tercihen 40 mg ila 80 mg EPA
uygulanir ve burada her hir kilogram vicut adirhgi bagina gtinde 5 mg ila 250
mg DHA, burada her bir kilogram vicut agirigi basina glinde tercihen 20 mgq ila
80 mg DHA, burada her bir kilogram vicut agirhg: bagina ginde en ¢ok
tercihen 40 mg ila 60 mg DHA uygulanir.
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TARIFNAME
KEMOTERAPI ONCESINDE VEYA BASLAMASIYLA BIRLIKTE PARENTERAL
BALIK YAGI/DHA +EPA UYGULAMASI

Bulusun sahasi

Mevcut bulus, bir kemoterapi veya 1sin tedavisi ddngiisii baslamadan o6nce kanser
hastalarina uygulamaya yonelik omega-3 yag asitleri igeren bir bilesimin kullammi ile
ilgilidir. Bilesimin verilmesi ile terapinin etkinlidi artinlmaktadir. Terapinin yan etkileri,

terapi verilerek dnlenmekte veya hafifletimektedir.

Bulusun altyapisi

Kanser hastaliklari, tim dOnyada en sk karsilasilan 6l0m nedenlerinden biridir.
Kadinlarda en sik karsilasilan kanser hastaliklann meme kanseri, akciger kanseri ve
kolorektal kanserdir. Erkekler 6zellikle prostat kanseri, akcider kanseri ve kolorektal
kanser hastaliklarina yakalanmaktadir (Jemal et al. 2009; CA Cancer J Clin; 59(4):
225-49). Tim kanser hastaliklarinin ortak 6zelligi hicrenin meydana gelen degisiklikler
nedeniyle kontrolsiiz bir sekilde baylmesidir.

Kanser hastalig), timérin tOrd ve yeri ile hastaliin evresine bagl olarak tOmaorin
ameliyatla alinmasi, kemoterapi, 1sIin tedavisi, imminoterapi veya monoklonal
antikorlarla tedaviyi de igeren hedefe yonelik baska terapi bigimleriyle tedavi edilir.
Kemoterapi ve 15In tedavisi esas olarak tek terapi olarak uygulanabilir. Ancak hastahgin
evresine badll olarak siklikla birden fazla terapi bi¢imi bir arada uygulanmaktadir.
Ornegin genellikle énce timdr ameliyatla alinmakta ve ardindan viicutta kalan kanser
hicrelerini éldiirmek amaci ile kemoterapi uygulanmaktadir. Ornegin daha sonra
tomoérin ameliyatla alnmasini kolaylastirmasi igin timérin klgulmesi amac ile dnce
Isin tedavisi uygulanabilir. Rektum, serviks, akciger, meme, yemek borusu ve bas-
boyun tiimdrlerinin tedavisinde kemoterapi ve 1sin tedavisi birlikte ("radyokemoterapi”)
uygulanir.

Kanserli hastalarin terapi olanaklarinin iyilesmesine ragmen hastalik pek gok vakada
etiyolojik olarak iyilestirilememektedir. Terapi bazi durumlarda yalnizca hastalidin
ilerlemesini yavaslatabilmektedir (Jemal et al. 2009; CA Cancer J Clin; 59(4): 225-49).
Kanser hastaliklan tedavisinde kullanilan kemoterapdtikler ve siklikla uygulanan igin

tedavisi, hastalarda yan etkilere neden clmaktadir (Ladewski et al. 2003; J Clin Oncol.
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21(20):3859-66). Bunun sebebi, kemoterapdtiklerin ve 1sin tedavisinin etkisinin kanserli
huacrelerle sinirh olmamasidir. Saghkh hicreler de zarar gérmektedir. Bagta mukoza
hicreleri gibi yodun bdlinme etkinligi gdsteren hiicreler etkilenmektedir. Ornegin
stomatit, mukozit, kusma ve ishal gérilmektedir. Diger yan etkileri kan yapici organlar

etkiler, sinir hucreleri de etkilenebilir.

Bir kanser tedavisi ile birlikte ortaya c¢ikan guglll yan etkiler, hastayl zorlar ve
kemoterapinin  veya 1sin tedavisinin hangi kapsamda veya hangi dozda

uygulanabilecedi konusunda belirleyicidir.

WQ098/09621, EPA ve DHA da dahil olmak uzere farkh yag asitlerinin sitotoksik
etkilerini ve bunlarin kanser tedavisinde kemoterapi nedeniyle ortaya ¢ikan yan etkileri
hafifletici etkisini tarif etmektedir. Ancak WQO98/09621 somut dozaj semasina ve
ozellikle de yag asitlerinin uygulanmasi gereken zamana yonelik somut bir bilgi

vermemektedir.

Operasyon sonrasi kemoterapiye ek olarak operasyondan bir hafta dncesi ile
operasyondan 2 hafta sonrasi arasindaki siirede kanser hastalarinin EPA ile takviye
edilmesinin hastalann toplam sagkalimi Gzerinde olumlu etkileri olabilir (Nutrition
Volume 17, Number 6, 2001, S. 478-479). Ancak bdyle bir dozaj semasinin uzun vadeli
olarak planlanmasi gerekir ve ardindan kisa siireli ve/veya spontane bir midahaleye

izin vermemektedir.

Sonug olarak kanser tedavilerinde yan etkilerin ortaya ¢ikmasinin énlenmesine veya
bunlarin zayiflatimasina yénelik bilesimler ve ydntemlere duyulan ihtiya¢c devam
etmektedir. Bunlar sayesinde hastalarn tedaviye toleransi, tedavinin etkinligi ve
hastalar tarafindan kabul edilmesi iyilestirilebilir. Ayrica kemoterapinin veya isin
tedavisinin etkinligini artirmaya yénelik bilesimlere ve yontemlere ihtivag duyulmaktadir.
Etkinligin artinimasi, tedavi amaci ile uygulanacak dozlarin azaltimasina ve boylece

tedaviden kaynaklanan yan etkilerin azaltimasina olanak saglar.

Bulusun kisa aciklamasi

Bulug, omega-3 vag asitleri iceren bir bilesim ile ilgilidir. Bu bilesim, bir kanser

hastasinda kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinliginin artinimasi ve/veya
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kemoterapi veya 1sin tedavisinin neden oldudu yan etkilerin dnlenmesi veya azaltiimasi
amaciyla kullanilabilir, burada bilesim hastaya bir kemoterapi veya 1sin tedavisi

déngusu bagslamadan énce uygulanmalhidir.

Sekiller

Sekil 1: Bir kemoterapi donglsU baslamadan once EPA ve DHA (Omegaven®) iceren
bir bilesim uygulamaya yo6nelik uygulama semasidir. Sekil, 6rnek olarak kolorektal
kanser bulunan bir hastada 5-FU bazl bir adjuvan kemoterapi dongusu baglamadan
("3. gun™ iki gdn ("1. gdn") ve bir gin ("2. gun") &nce konsekitif intraventz
Omegaven® uygulamasini gostermektedir. Uygulanan kemoterapi semasi, FOLFOX
semasl olarak adlandirilan semadir. FOLFOX folinik asit, florolrasil ve oksaliplatin
ilaglarindan meydana gelen bir kombinasyon tedavisidir. FOLFOX, kolon kanseri
tedavisinde en sik kullamlan terapi semasidir. Kemoterapi ilaclarinin dozaj hilgileri,
hastanin viicut ylizeyi alanina gbére mg/m? cinsinden verilir. Omegaven®, hastanin
vicut agirhig basina giinde 2 mlL/kg dozuyla verilir. Glnler ve uygulanan bilesim ve
ilaglar sematik olarak gosterilmektedir ve kutucuklarin genisligi uygulama suresine

karsilik gelmemektedir.

Sekil 2: Bir kemoterapi déngusu baslamadan dnce EPA ve DHA (Omegaven®) igeren
bir bilesim uygulamaya yonelik uygulama semasidir, burada didngi baslangicindan 3
saat dnce de uygulama yapilir. Sekil, 6rnek olarak kolorektal kanser bulunan bir
hastada FOLFOX semasina gére 5-FU bazl bir adjuvan kemoterapi ddnguisindn
basladigi giinde ("3. gun"), iki gin ("1. gin") ve bir gin ("2. gin") énce konsekitif
infravendz  Omegaven® uygulamasini  goéstermektedir. Kemoterapi doéngusunun
basladigi gun uygulama, déngi basglangicindan 3 saat ("-3h") dnce yapilir ve en geg
dongl baslangicina bir saat kala ("-1 h") sona erer. Kemoterapi ilaglarinin dozaj
bilgileri, hastanin vicut ylzeyi alanina gbére mg/m? cinsinden verilir,. Omegaven®,
hastanin vicut agirhgl basina giinde 2 mlL/kg dozuyla verilir. Glinler ve uygulanan
bilesim ve ilaglar sematik olarak gésterilmektedir ve kutucuklann genisligi uygulama

sUresine karsilik gelmemektedir.

Sekil 3: 12 dongl iceren bir kemoterapinin her dénglsi baslamadan once EPA ve
DHA (Omegaven®) iceren bir bilesim uygulamaya ydnelik uygulama semasidir. Sekil,

ornek olarak kolorektal kanser bulunan bir hastada FOLFOX semasina gbre 12 dangl
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iceren 5-FU bazl bir adjuvan kematerapinin her déngtsinden iki giin ve bir gliin énce
konsektif intravendz Omegaven® uygulamasini gostermektedir. Uygulama her déngu
baslamadan dnce yapilir. Bir kemoterapi ddngusu iki gindar. Dangunan arkasindan bir
sonraki kemoterapi doéngusline kadar hir slire hastaya hichir kemoterapdtik
verilmeyerek tedaviye birkac gun ara verilir. Bunun ardindan ikinci kemoterapi ddngusa
gelir. Omegaven® ikinci dbngliden once, tedaviye ara verilen slrede uygulanir.
Omegaven® uygulama semasi 3. ila 11. (gosteriimeyen) doéngiler igin ayni sekilde
gercgeklestirilir. Sonug olarak Omegaven® kemoterapinin ilgili donglisii baslamadan iki
ve bir gin d6nce uygulanir. Uygulamanin déngu baglangicindan dnce olmasi ve
uygulamanin ilgili déngiaden &nceki dongil icinde olmamasi kaydiyla prensip olarak
uygulama semasinda farkhliklar olabilir. Kemoterapinin on ikinci {(son} déngusunden
onceki uygulama yukarida 1. ila 11. déngl i¢in tarif edildigi gibi gerceklestirilir. Giinler
ve uygulanan bilesim ve ilaglar sematik olarak gdsterilmektedir ve kutucuklann genisligi

uygulama sdresine karsilik gelmemektedir.

Sekil 4: DHA ve EPA'nin ekspozir sonrasi HT-29 hicrelerinin sagkalimi Gzerindeki
etkisidir. Sekil, 20 yM ila 100 uM DHA (A) veya EPA {B) ile iki gunliik bir &n tedavinin
ardindan 0 Gy (beyaz situn), 2 Gy (acik gri situn), 4 Gy (orta gri situn) veya 6 Gy
(siyah sdtun) ile ekspozir sonrasi HT-29 hicrelerinin sagkalimini gostermektedir.
Dedgerler, ortalama dederler (%) * tedavi edilmeyen kontrollere {grup basina 6) gore
standart sapma olarak belirtiimistir. 0 Gy ile karsilastirildiginda *P < 0,05; tedavi
edilmeyen kontrolle karsilastinldiginda $ P < 0,05.

Bulusun detayh aciklamasi

Bulus ekli istemlerle tanimlanmaktadir.

Tanimlar:

Uygulama terimi, enteral ve parenteral uygulamay igerir,

Enteral uygulama, ornedin oral yolla alma veya translanazal, gastral veya jejunal

sondalar ile bagirsak Uzerinden uygulamayi tanimlar.

Parenteral uygulama, mevcut bulusa gdre badirsak atlanarak uygulama anlamina
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gelir. Buna érnedin intravendz enjeksiyon veya inflzyon ve intraarterivel enjeksiyon
veya inflizyon dahildir. Intraarteriyel bir atardamara yapilan uygulama ve intravendz
bir toplardamara yapilan uygulama anlamina gelir. Enjeksiyon, siringa ile uygulamay
icerir. Normalde bu bolus seklinde olur. 3iringa pompalan ile slrekli enjeksivon da
mumkindur. infizyon, bilesimin émegin bir periferik veya santral venéz kateter
(zerinden surekli damarda uygulanmasini tanimlar. Transdermal uygulama (cilt

Uzerinden uygulama) da dahildir.

Kemoterapi, kanser hastaliklarinin ilagla tedavisi anlamina gelir. Kemoterapi,
kemoterapotikler denen kanser hastaliklarinin tedavisine yonelik bir veya daha fazla
ilag icerebilir. Aymi zamanda veya farklh zamanlarda uygulanan ilaglarin bir
kombinasyonu uygulanabilir. Kanser hastaliklarinin ilagla tedavisine ydnelik kullanilan
kemoterapdtiklerin bazilan adir otcimmin hastahklar gibi bagka hastaliklarin tedavisine

yonelik olarak da kullanilir,

FOLFOX, kolorektal kanserin kemoterapisine yonelik olarak kullanilan ve oksaliplatin,

folinik asit (I6kovorin) ve florolirasil (5-FU) ilaglarini igeren bir kemoterapi semasidir.

FOLFIRI de yine kolorekial kanserin kemoterapisine yonelik olarak kullanilan ve folinik
asit (I6kovorin), florourasil (5-FU) ve irinotekan ilaglann iceren bir kemoterapi

semasidir.

Isin tedavisi, gama 1sini, rontgen 1sin1 ve elektronlar gibi iyonizan 1sin uygulamasini
icerir. Kanser hastalarinin tedavisine ydnelik olarak nétronlarin, protonlarin ve agir
iyonlarin uygulanmasi da buna dahildir. Bir 1sin tedavisi, &rmegin teleterapi veya
brakiterapi bi¢ciminde gergeklestirilebilir. "Bir ekspozir uygulama” veya "ekspozurin
uygulanmas)" mevcut bulusa gore “radyoterapi uygulama” ifadesiyle ayni anlamda

kullanilabilir.

Mevcut buluga gore dongu, bir hastaya bir ekspozlr, bir kemoterapétik, birden fazla
kemoterapdtik veya bunlarin bir kombinasyonunun uygulandigi stire anlamina gelir. Bir
seferde ekspozlr, bir kemoterapétik, birden fazla kemoterapdtik veya bunlarin bir
kombinasyonunun  uygulanmasi halinde dongu, bir seferde uygulamanin

baslangicindan bir seferde uygulamanin bitigine kadar olan sireyi kapsar.
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Bir ekspozur, bir kemoterapotik, birden fazla kemoterapétik veya bir kombinasyon
birbirini takip eden gunlerde uygulanirsa bu durumda dongu, birinci uygulamanin
baslangicindan son uygulamanin bitisine kadar olan silireyi kapsar. Ekspozir, bir
kemoterapdtik, kemoterapdtikler veya bunlarin bir kombinasyonu ayni zamanda veya
farkli zamanlarda uygulanabilir ve miinferit olarak veya kombinasyon halinde
tekrarlanabilir. Hastanin bir ekspozi(r, bir kemoterapotik, kemaoterapotikler veya
bunlarin bir kombinasyonunu takip eden giin ne ekspozir ne de kemoterapétik veya

birden fazla kemoterapétik almasi halinde déngl son uygulama bittiginde biter.

Déngunun ardindan tedaviye bir sure ara verilir. Bunun dzelligi tedaviye ara verilen

sirede hastaya ekspozlr ve kemoterapi uygulanmamasidir.

Tedaviye verilen arayl bir veya daha fazla dongu takip edebilin,. Sonug olarak

kemoterapi veya 1sin tedavisi bir veya daha fazla dongu icerebilir.

Bir kemoterapinin veya 1sin tedavisinin ilk déngisiiniin baslangici, bir hastanin belirli
bir kemoterapi veya belirli bir 1sin tedavisi gérmeye basgladi§i zaman olabilir, bagka bir
deyisle hastaya ilk kez bir ekspozUr, bir kemoterapaétik, birden fazla kemoterapotik veya
bunlarn bir kombinasyonunun uygulanmaya basladi§i zaman olabilir. Bir dénguiniin
baslangici, bir ekspozur, bir kemoterapdtik, birden fazla kemoterapédtik veya bunlarin
bir kombinasyonunun uygulanmaya basladi§ zamandir. Ekspozlr, bir kemoterapotik
ve birden fazla kemoterapotik grubu arasindan birden fazla elemanin uygulanmasi
halinde déngl, uygulanan birinci elemanin uygulanmasiyla baslar ve uygulanan

sonuncu elemanin uygulanmasiyla biter.

Mevcut bulusa gore solid tiimorler, kan yapici organlardan tliremeyen timorleri
kapsar. Solid timédrler, kati ve her seyden dnce sinirh bir yerde bulunan timédrlerdir. Bu
terim, timoriin metastaz denen bagka organlara yayilmasini da kapsar. Solid timérler
benign veya malign olabilir. Bir hastada malign solid timor ortaya ¢ikiyorsa bu hasta
kanserlidir. Tim solid tlimér tireri buna dahildir. Tercih edilen solid timérler kolorektal
kanser, meme kanseri, pankreas kanseri, karaciger kanseri, akciger kanseri ve mide

kanseridir. Son derece tercih edileni klorektal kanserdir.

Mevcut buluga gdre solid olmayan tlimdrler terimi, kan yapici organlardaki kanser
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tarlerini kapsar. Bu terim metastaz denen baska organlara yayilmalar da kapsar. Solid
olmayan timdrler arasinda akut miyeloid I6semi (AML, akut lenfatik olmayan 16semi
(ANLL) olarak da adlandinlir), kronik miyeloid ldsemi (CML), akut lenfatik 16semi (ALL),
kronik lenfatik 16semi (CLL) de dahil 16semiler ve Hodgkin lenfoma ve Hodgkin olmayan

lenfoma da dahil lenfoma bulunur.

Kolorektal kanser, kolon ve/veya rektum karsinomlarini kapsar. Kolorektal kanserin

metastaz denen bagka organlara yayilmalari da buna dahildir.

Mevcut bulusa gore etkinligin artirilmasi, bir kemoterapinin veya isin tedavisinin
etkinliginin yukseltimesi anlamina gelir. Ayni dozajda artinlmig etkinlikle kemoterapi
veya I1sin tedavisi timér Uzerinde daha biyik bir etki yapar. Bu da tlimdr blylumesi,
tomér hacmi veya timdr hicresi metastazi gibi parametrelerin veya bunlann
kombinasyonlarinin olumlu etkilenmesine yol acgabilir. Bir kemoterapinin veya 1sin
tedavisinin etkinliginin artinimasi 6érnegdin timor hacminin blylk dlglide azalmasina yol
agabilir. Etkinligin artinlmasi ayni sekilde timor hacminin uzun sire sabit kalmasina
veya timorin etkinlidin artinimadid1 durumdakine gore daha duglk hizla veya daha az
blyimesine yol acabilir. Bir kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinlidinin
yukseltiimesi, terapi dozajinin daha dUstk tutulmasina ragmen timér Gzerindeki etkinin
etkinlik artinlmasa daha yilksek bir dozajin timér Ozerinde sahip olacagi etkinin aynisi
olmasina vyol agabilir. Etkinligin ylkselmesinin sebebi, hiicrelerin kemoterapi

duyarlihginin yikselmesi olabilir.

Kemoterapi duyarhilign terimi, tipta kanser hlcrelerinin bilylimeyi Onleyici sitostatiklere
kargi hassasiyetini tanimlar. Kanser hucrelerinin kemoterapi duyarlii§i genellikle

kemoterapinin bagarisinda belirleyici rol oynayan etmenlerden biridir.

Mevcut bulusa gdre Yan etkilerin 6nlenmesi, genellikle tedaviden kaynaklanan bir
veya daha fazla yan etkinin ortaya ¢ikmasinin engellenmesi anlamina gelir. Yan
etkilerin azaltilmasi, yan etkilerin zayiflatiimasi, bagka bir deyisle yan etkinin daha az
belirginlikle ortaya ¢ikmasi veya daha kisa sireyle ortaya g¢ikmasi anlamina gelir.
Uzman kigi, bir tedaviden kaynaklanabilecek yan etkileri ve bunlarin ne sekilde

belirginlik gosterebilecegini bilir.
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Yan etkiler, bir ilacin veya tedavi bigiminin istenen asil etkisinin yaninda ortaya ¢ikan

etkilerdir. Yan etkiler, ters ila¢ reaksiyonlari olarak da adlandnlr.

Kanser hastalarinin tedavisine yodnelik kemoterapinin yan etkileri arasinda sunlar
bulunur: gastrointestinal yan etkiler {&drnegdin adiz kurulugu, agiz iltihabi, mide-bagirsak
kanalinda mukozada iltihaph degisiklikler {mukozit), ishal), hematolojik yan etkiler
(6rmedin anemi, trombopeni, notropeni, 16kopeni, miyelosipresyon, viicudun kendi
immun savunmasinda bozuklugu, kan pihtilagsmasi bozukludu), karaciger agirhginin
azalmasi, nérotoksik yan etkiler (dredin sinirlerin hasar gérmesi, dokunma hassasiyeti
veya duyarlilk bozuklugu), kalbi etkileyen yan etkiler 6érnedin miyokard rahatsizliklar
(kardiyomiyopati), iltihap yapici yan etkiler, agirhk kaybi, immiin savunma ¢aligmasinin

kisitlanmast, sa¢ kaybi, yorgunluk, bulanti, kusma veya bunlarin bir kombinasyaonu.

Isin tedavisinde gozlenen yan etkiler arasinda sunlar bulunur: Yorgunluk; istahsizlik,
bitkinlik, bas agnsi, bulanti, kusma, ishal, adiz ve girtlak mukozasi hasari, sindirim

sistemi mukozasi hasari, mesane hasari.

Omega-3 yag asitleri, coklu doymamis yag asitleridir, burada yag asidinin son ¢ift bag
Omega-3 konumunda, baska bir deyigle karbeoksil ucundan bakildiginda sondan
uglncl C-C bagindadir. Bulusa gdre bilesimin icerdigi omega-3 yag asitleri bitkisel
veya hayvansal menseli olabilir, yag asitleri 6medin su yosunlarindan veya baliktan
elde edilebilir. Uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli omega-3 yag asitleri tercih edilir.
Ozellikle tercih edilen omega-3 yag asitleri, eikozapentaenoik asit (EPA) ve

dokozahekzaenoik asit (DHA) veya bunlarin bir kombinasyonudur.

Uzun zincirli omega-3 yag asitleri 12-17 karbon atomlu zincir uzunluklarina sahiptir.
Gok uzun zincirli omega-3 yag asitleri (very long chain fatty acids, VLCFA) 18-26
karhon atomlu zincir uzunluklarina sahiptir. VLCFA'lara 6rnek olarak linoleik asit,

eikozapentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asit verilebilir.

Eikozapentaenoik asit (EPA) veya (5£,8Z,11Z,14Z,17Z)-eikoza-5,8,11,14,17-
pentaeonik asit, omega-3 yag asitleri sinifindan kimyasal formula CzqH3002 olan ¢oklu

doymamig bir yag asididir.
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Dokozahekzaenoik asit (DHA) veya (42,72,10Z,13Z2,16Z,19Z2)-dokoza-
4,7,10,13,16,19-hekzaenocik asit, omega-3 yag asitleri simifindan kimyasal formulu

C22H32G:2 olan ¢oklu doymamis bir yad asididir.

Balik yag, baliktan elde edilmis, omega-3 yag asitleri iceren yag anlamina gelir. Balik
yagl, ornedin agik deniz baliklari gibi deniz baliklarindan elde edilir. Yiksek duzeyde
saflastinlmis halik yadi clarak insanda parenteral uygulamaya yonelik uygun balik

yadi adlandinlir.

Orta zincirli trigliseritler {medium chain trigliserites, MCT), orta uzunlukta (6 ila 12 C
atomu uzunlugunda) vag asidi radikalleri igeren trigliseritlerdir. MCT'ye érnek olarak
kapron asidi (C6), kaprilik asit {C8), kaprik asit (C10) ve laurik asit (C12) veya bunlarin

bir kombinasyonu verilebilir,

Mevcut bulusa gére demir, parenteral uygulamaya uygun bir demir tuzu anlamina gelir.
Ayrica karbonhidrat bir kabuda sahip polimer bir demir(lll)-oksit-hidroksit ¢ekirdekten
meydana gelen yiiksek molekiller demir bilesikleri dahildir. Ornek olarak demir sitrat,
demir dekstran, demir sdilfat, demir karboksimaltoz, demir(ll)-klorir, demir
hidrojenaspartat, demir(ll)-ivodid, demir oksit, demir(lll)-fosfat, demir(lll}-sodyum-

glukonat kompleksi, demir-sakkaroz kompleksi ve demir sakkarat kompleksi.

Konsekiitif uygulama, birbirini takip eden iki veya daha fazla giinde uygulama
anlamina gelir. Konsekitif uygulama 6érnedin birbirini takip eden 2, 3 veya 4 ginde
gerceklesebilir. Birbirini takip eden iki uygulama arasinda 24 saat, 24 saatten daha
fazla veya daha az olabilir. Birbirini takip eden iki uygulama arasinda émegin 5 ila 42
saat, 10 ila 38 saat veya 12 ila 36 saat olmak Uzere O ila 48 saat olabilir. Ornegin
uygulama bir giin sabah, ertesi glinde dglen veya aksam gerceklesebilir. Birbirini takip
eden iki uygulama arasinda en fazla tercihen 24 saat, 6zellikle tercihen 22 ila 26 saat
olmak lzere 20 ila 28 saat olabilir. Ayni sekilde uygulama bir giin aksam ve ertesi gun
sabah veya 6glen gercgeklesebilir. Birbirini takip eden birden fazla giinde konsektif
uygulama vyapilmasi, ayni gln birden fazla uygulama yapilamayacadi anlamina

gelmez. Bilesim ginde bir kez, iki kez, U¢ kez, dort kez veya bes kez uygulanabilir.

Mevcut bulug, omega-3 yad asitleri iceren bir bilesimin bir kanser hastasinda
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kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinli§ini artirmaya ydnelik olarak kullanilabilecedi
bilgisini esas alir. Bilesim ayni zamanda bir kanser hastasinda kemoterapi veya 1sin
tedavisinin neden oldugu yan etkileri énlemeye veya azaltmaya yonelik olarak da

kullanilabilir.

Bilesim en azindan EPA ve DHA omega-3 yag asitlerini icerir. Bilegim bagka omega-3
yag asitleri de igerebilir. Ayni zamanda uzun zincirli veya gok uzun zincirli omega-3 yag
asitleri igeren bir bilesim tercih edilir. Bilesim bir veya daha fazla farkh omega-3 yag
asitleri icerebilir. "Omega-3 yad asitleri" ¢ogul olarak anildiginda aksi belirtiimedigi
sirece bir veya daha fazla omega-3 yad asidi icerebilir. "Omega-3 yag asitleri" tekil
olarak anilldiginda aksi belirtiimedigi surece bir veya daha fazla omega-3 yag asidi

icerebilir.

Bilesim MCT'ler, demir veya bunlarnn bir kombinasyonu gibi baska tercih edilen katki

maddeleri igerebilir.

Bilesim bir emilsiyon olabilir.

Bilesim parenteral olarak ve en tercihen intravendz olarak uygulanir.

Bulusgular sasirtici bir sekilde terapinin bir dongilisii 6ncesinde EPA ve DHA gibi
omega-3 yag asitleri iceren bir bilesimin uygulanmasi halinde kemoterapi veya isin
tedavisinin etkinliginin arttigini bulmustur. Ayni zamanda terapi dénglsu sirasinda veya
déngl bittikten sonra ilave uygulama yapilmasi da mimkdndlr. Kemoterapi veya 1sin
tedavisinin etkinligi 6zellikle de bilesimin parenteral uygulanmasi halinde artmaktadir.

Etkinlikteki artig, kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Bulusgular ayni zamanda bilesimin terapi ddngtsii baslamadan énce uygulanmasinin
sasirtict bir sekilde kemoterapi veya 1sin tedavisinin neden oldugu yan etkilerin
Onlenmesine veya azaltlmasina yol actgini bulmustur. Bulusa gbre bilesimin
parenteral uygulanmasi halinde kemoterapi veya 1sin tedavisinin neden oldugu yan

etkiler 6zellikle etkin bir sekilde dnlenmekte veya azaltiimaktadir.

Bulusa esas teskil eden mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak muhtemelen

omega-3 yag asitlerinin bir kemoterapi veya 1sin tedavisi déngiisil baglamadan dnce
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ornedin intravendz olmak Uzere 6zellikle de parenteral uygulanmasi sayesinde bunlarin
hicre zan bunyesinde daha iyi barindinlmasindan dolayidir. Bu durumda déngua
baslangicinda saglikli hicrelerin hiacre zarlarinda dnceden tercihen EPA ve/veya DHA
olmak lUzere omega-3 yad asitleri bulunmakta ve bunlar burada kemoterapdtiklerin
veya ekspozlrin toksisitesine karsi etki yaparak bunlarin yan etkilerini énleyebilmekte
veya azaltabilmektedir. Kemoterapoétiklerin veya isin tedavisinin timdr hiicrelerindeki
etkisinin zayiflamasi gdzlenmemektedir. Bilesimin koruyucu etkisi saglikli hlcrelerde

ortaya cikmaktadir.

Bulusgcgular, bilesimin bir kemoterapi veya 1sin tedavisi ddnglsi éncesinde uygulanmasi
sayesinde EPA ve/veya DHA gibi omega-3 yag asitlerinin avantaj saglayacak gekilde

onceden vicutta bulundugunu ve hiicre zarlar igine yerlestigini bulmustur.

Parenteral uygulama sayesinde avantaj sadlayacak sekilde EPA ve/veya DHA gibi
omega-3 yaf asitleri ylksek dozda uygulanabilmektedir. Intraventz uygulama
sayesinde omega-3 yad asitleri hizli bir sekilde hlicre zan igine yerlesebilmekte,
intestinal emilimle kayiplar ortaya ¢ikmamaktadir. Bu nedenle bulusa gore bilegim,
dustik miktarlarda dahi yan etkilerin 6nlenmesi veya azaltilmasi ve kemoterapi veya
1IsIn tedavisinin etkinliginin artinimasina yoénelik etkisini hizli bir sekilde gdstermektedir.
Bulusa gore bilesim bir kemoterapi veya 15in tedavisi donglsinden ancak 48 saat ila
24 saat dnce uygulanir. Hatta dmegin bilesimin dongl baslangicindan ancak (ig saat
Once uygulanmasi halinde dahi hizli ve dogrudan temin sayesinde bilesimin etkisinin
tam olmasi saglanir. Birkag hafta boyunca uzun sureli bir takviye gerekmez. Ancak
birbirini takip eden iki veya daha fazla konsekitif olarak verilmesi DHA ve EPA gibi
omega-3 yag asitlerinin hicre zarna yerlesmesini artirabilmektedir. Bilegim, déngu
baslangicindan énce vermeye ilave olarak dongu sirasinda vefveya sonrasinda da

uygulanabilmektedir.

Bulusa goren bilesimin uygulanmasi halinde EPA ve DHA gibi omega-3 yag asitleri,
Onceki teknikten bilinen, kemoterapi veya 1sin tedavisi basglarken veya basladiktan
sonra uygulanan bilesimlerin aksine avantaj saglayacak sekilde kemoterapi veya i1sin

tedavisi dénglsi éncesinde meveut almaktadir.

Bulug, EPA ve/veya DHA gibi omega-3 yag asitleri i¢ceren ve bir kanser hastasinda

kemoterapi veya 15in tedavisinin etkinlidini artirmaya ve/veya kemoterapi veya 1sin
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tedavisinin neden oldudu vyan etkileri énlemeye veya azaltmaya yonelik olarak

kullanilan bir bilesim ile ilgilidir.

Bulusa gdre bilesim hastaya bir kemoterapi veya 1sin tedavisi ddéngiusi baglamadan

dnce uygulanir.

Bilesim, doéngii baslamadan once uygulamaya ilave olarak ddngll sirasinda veya

dongiiden sonra da uygulanabilir.

Uygulama stirekli veya intermitan gerceklestirilebilir.

Uygulama parenteral gercgeklestirilebilir. Parenteral uygulama tercihen intravendz
olarak gerceklestirilir. intravendz uygulama sirekli inflzyon veya bolus uygulamasi

seklinde gerceklestirilebilir.

Bilesim, intravendz uygulama her bir kg viicut agirhgi basina saatte 0,05 mL ila 5,0 mL
olacak veya bunu asmayacak sekilde uygulanabilir. intravendz uygulama drnegin her
bir kg vicut agirhdr basina saatte 0,1 mL ila 5,0 mL, 0,5 mL ila 5,0 mL, 1,0 mL ila 5,0
mL, 1,5 mL ila 5,0 mL, 2,0 mL ila 5,0 mL, 2,5 mL ila 5,0 mL, 3,0 mL ila 5,0 mL, 3,5 mL
ila 50 mL, 40 mL ila 50 mL veya 4,5 mL ila 5,0 mL olabilir veya bunu asmaz.
intravendz uygulama her bir kg viicut agirhigi basina saatte 5,0 mL ila 0,05 mL, 4,5 mL
ila 0,05mL, 4,0 mLila0,05mL, 3,5mLila 0,05 mL, 3,0 mLila 0,05 mL, 2,5 mL ila 0,05
mL, 2,0 mL ila 0,05 mL, 1,5 mL ila 0,05 mL, 1,0 mL ila 0,05 mL veya 0,5 mL ila 0,05 mL

olabilir veya bunu asmaz.

intravendz uygulama tercihen uygulama her bir kg viicut agiri§ basina saatte 0,5 mL
ila 3,5 mL, daha tercihen 1,0 mL ila 3,0 mL, 1,5 mL ila 2,5 mL, en gok tercihen her bir
kg wvicut aguhigr basina saatte 2,0 mL olacak veya bunu asmayacak sekilde
gerceklestirilir. Ayni sekilde her bir kg viicut agirhgr basina saatte 0,3 ila 0,5 mL olan

veya bunu asmayan bir intravendz uygulama tercih edilir.

Bulugsa goére bilesim hastaya kemoterapi veya isin tedavisinin birinci déngusi
baslamadan 6nce uygulanabilir. Tercih edilen bir dizenlemede bulusa gore bilesim,

kemoterapi veya 1sin tedavisinin bir déngusi baglamadan 6nce olmak Uzere birden
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fazla déngiiden énce uygulanir. Bilesimin her dénglden &nce uygulanmasi dzellikle

tercih edilir.

Bulusa gbére bilesimin kemoterapinin veya 15in tedavisinin etkinliginin artiriimaya
ve/veya kemoterapinin veya i1sin tedavisinin neden oldugu yan etkileri onlemeye veya

azaltmaya ydnelik kullanimi prensip olarak belirli yan etkilerle sinirh degildir.

Bulusa gdre bilesim, kemoterapinin veya i1sin tedavisinin etkinlidini artirmaya ve/veya
kemoterapinin veya 1sin tedavisinin neden olduju yan etkileri 6nlemeye veya
azaltmaya yodnelik kullanilr, burada yan etkiler tercihen gastrointestinal yan etkiler,
hematolojik yan etkiler, karaciger agirhginin azalmasi, nérotoksik yan etkiler, kalbi
etkileyen yan etkiler, iltihap vyapici yan etkiler, agirlik kaybi, immin savunma
galismasinin kisitlanmasi, iltihaplarin azaltiimasi veya bunlanin bir kombinasyonundan

meydana gelen gruptan segilir.

Bulusa gore bilesim son derece tercihen kolorektal kanser kemoterapisinde veya isin

tedavisinde ortaya ¢ikan yan etkilerin énlenmesine veya azaltiimasina ydnelik kullanihr.

Bir kanser hastasinda kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinliginin artirlmasinda
velveya kemoterapinin veya 1sin tedavisinin neden oldugu yan etkilerin énlenmesinde
veya azaltlmasinda kullamima ydnelik bulusa gore bilesim prensip olarak belirli kanser

hastaliklariyla siniri degildir.

Bilesim, solid veya solid olmayan timér hastaliklarinda uygulanabilir.

Tercih edilen solid timobrler kolorektal kanser, meme kanseri, pankreas kanserni,
karaciger kanseri, akciger kanseri ve mide kanserinden meydana gelen gruptan segilir.

Bir kolorektal kanser hastasinda kullanima ydnelik bilesim son derece tercih edilir.

Bulusa gdre bilesim, kemoterapinin her biciminde uygulanabilir.

Kemoterapide 5-florotirasil, gemsitabin, doksorubisin, paklitaksel, mitomisin,
siklofosfamid, epirubisin, arabinosilsitosin, tamoksifen, irinotekan, oksaliplatin, folinik
asit, sisplatin, taksan, vinka alkaloidi, epipodofilotoksin, sentetik alkaloid, sitarabin,

nitrozotire, dakarbazin, fludarabin, ifosfamid, mitomisin C, tamoksifen veya bunlarin bir
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kombinasyonundan meydana gelen gruptan segilen bir kemoterapétik kullanilabilir.
Kemoterapi, yukarda belirtilenlerden farklh ve/veya baska kemoterapotikler de

icerebilir.

Bilesim Ozellikle de hastanin kemoterapi veya 1sin tedavisi yaninda bagka ilaglar

ve/veya enteral veya parenteral besinler almasi halinde kullanilabilir.

Bulusa gore bilesim tercihen 5-florolrasil (5-FU) igceren bir kemoterapide kemoterapinin
veya Isin tedavisinin etkinliginin artinimasinda ve/veya kemoterapinin veya 1sin
tedavisinin neden oldugu yan etkilerin énlenmesinde veya azaltimasinda kullanima

yonelik uygulanir, burada kemoterapi tercihen FOLFOX veya FOLFIRI'dir.

Isin tedavisi, teleterapi ve brakiterapiden meydana gelen gruptan secilebilir.

Bulusa gdre bilesim, hastanin kemoterapi ve 1sIin tedavisi gormesi halinde de
kullanilabilir. Kemoterapi ve 1sin tedavisi donglsiiniin ayni zamanda baslamamasi
durumunda bulusa goére bilesim tercihen iki dongiden daha 6nce baglayandan énce

uygulanmahdir.

Bulusa gore bilesim 0,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA icerebilir. Bilesim 1 g/100 mL
ila 10,0 g/100 mL EPA, 1,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 2 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL EPA, 2,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 3 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 3,5
g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 4 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 4,5 g/100 mL ila
10,0 g/100 mL EPA, 5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 5,5 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL EPA, 6 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 6,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 7
g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 7,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 8 g/100 mL ila
10,0 /100 mL EPA, 8,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA, 9 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL EPA veya 9,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL EPA igerebilir.

Bilesim 0,5 g/100 mL ila 9,5 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 9 g/100 mL EPA, 0,5
g/100 mL ila 8,5 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 8 g/10C mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 7,5
g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 7 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 6,5 g/100 mL EPA,
0,5 g/100 mL ila 6 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 5,5 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila
5 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 4,5 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 4 g/100 mL
EPA, 0,5 g/100 mL ila 3,5 ¢/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 3 g/100 mL EPA, 0,5 g/100
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mL ila 2,5 g/100 mL EPA, 0,5 ¢/100 mL ila 2 g/100 mL EPA, 0,5 g/100 mL ila 1,5 g/100
mL EPA veya 0,5 g/100 mL ila 1,0 g/100 mL EPA icerebilir.

Bilesim tercihen 1,0 ¢/100 mL ila 7,0 /100 mL EPA igerir. 1,0 g/100 mL ila 4,0 g/100

mL EPA iceren bir bilesim son derece tercih edilir.

Bilesim 0,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA icerebilir. Bilesim 1 g/100 mL ila 10,0
g/100 mL DHA, 1,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 29/100 mL ila 10,0 g/100 mL
DHA, 2,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 3 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 3,5
¢/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 4 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 4,5 g/10C mL ila
10,0 g/100 mL DHA, 5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 5,5 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL DHA, 6 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 6,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 7
g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 7,5 g/100 mL ila 10,0 /100 mL DHA, 8 g/100 mL ila
10,0 g/100 mL DHA, 8,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA, 2 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL DHA veya 9,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA igerebilir.

Bilesim 0,5 g/100 mL ila 9,5 g/100 mL DHA, 0.5 g/100 mL ila 9 g/100 mL DHA, 0,5
g/100 mL ila 8,5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 8 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 7,5
g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 7 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 6,5 g/100 mL DHA,
0,5 g/100 mL ila 6 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 5,5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila
5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 4,5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 4 g/100 mL
DHA, 0,5 g/100 mL ila 3,5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 3 g/100 mL DHA, 0,5 g/100
mL ila 2,5 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 2 g/100 mL DHA, 0,5 g/100 mL ila 1,5 g/100
mL DHA veya 0,5 g/100 mL ila 1,0 g/100 mL DHA icerebilir.

Bilesim tercihen 1,0 g/100 mL ila 7,0 g/100 mL DHA igerir. 1,0 /100 mL ila 4,0 g/100

mL DHA igeren bir hilesim son derece tercih edilir.

Bulusa gore bilesim 5 g/100 mL ila 50 g/100 mL yiksek dizeyde saflagtinimis balk
yagdl igerebilir. Bilesim 10 g/100 mL ila 50 g/100 mL yiksek dlizeyde saflastiriimis balik
yagi, 15 g/100 mL ila 50 g/100 mL yuksek diizeyde saflastinlmis balik yagi, 20 g/100
mL ila 50 g/100 mL yiksek dizeyde saflastirnlmis bahk yad, 25 g/100 mL ila 50 g/100
mL yuksek diuzeyde saflastinlmis balik yagi, 30 g/100 mL ila 5C ¢g/100 mL yuksek
duzeyde saflagtinimis balk yad, 35 g/100 mL ila 50 g/100 mL yiksek dizeyde
saflagtirimis balk yagi, 40 g/100 mL ila 50 g/100 mL ylksek dlzeyde saflagtinimig
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balik yag! veya 45 g/100 mL ila 50 g/100 mL yuksek dizeyde saflastinimig balk yagi
icerebilir. Bilesim 5 g/100 mL ila 45 g/100 mL yuksek duzeyde saflagtinlmig balik yag,
5 g/100 mL ila 40 g/100 mL ylksek diuzeyde saflastinimig balik yadi, 5 g/100 mL ila 35
g/100 mL ylksek dlizeyde saflastirimis balik yadi, 5 g/100 mL ila 30 g/100 mL yiksek
dizeyde saflastinimmis balik yagi,, 5 g/100 mL ila 25 g/100 mL yilksek dlzeyde
saflagtinimis balk yagi, 5 /100 mL ila 20 g/100 mL ylksek diizeyde saflagtiriimis balk
yagi, 5 g/100 mL ila 15 g/100 mL yiksek dizeyde saflastinimis balik yagi veya 5 g/100
mL ila 10 g/100 mL yliksek diizeyde saflastinimis balik yadi icerebilir. 10 g/100 mL ila
40 g/100 mL yuksek dizeyde saflastinimis balik yagi, émegin 15 g/100 mL ila 35 g/100

mL yliksek dizeyde saflagtirimig balik yadi igceren bir bilesim tercih edilir.

Bilesim EPA, DHA veya bunlarin bir kombinasyonunu i¢erebilir.

Bulusa gore bilesim olarak Omegaven® (Fresenius Kabi) kullaniimasi tercih edilir.

Bilesim Omega-3 yag asitleri yaninda baska katki maddeleri de igerebilir. Bulusa gore
bilesim, tercih edilen gekilde orta zincirli yag asitleri (MCT) veya demir veya bunlarin bir
kombinasyonu arasindan secilen baska katki maddeleri icerir. Buluggular sasirtici bir
sekilde bilesime MCT ve/veya demir katilmasinin bulusa gore bilesimin igerdidi omega-
3 yag asitleri ile bilesimin etkinligini daha da artiran sinerjik bir etki sagladigini

bulmustur.

Buluga gore bilegim 5 g/100 mL ila 50 g/100 mL MCT igerebilir.

Bilesim 10 g/100 mL - 50 g/100 mL MCT, 15 g/100 mL - 50 g/100 mL MCT, 20 g/100
mL - 50 g/100 mL MCT, 25 g/100 mL - 50 g/100 mL MCT, 30 g/100 mL - 50 g/100 mL
MCT, 35 g/100 mL - 50 g/100 mL MCT, 40 g/100 mL - 50 g/100 mL MCT veya 45
g/100 mL - 50 g/100 mL MCT igerebilir. Bilesim 5 g/100 mL - 45 g/100 mL MCT, 5
g/100 mL - 40 g/100 mL MCT, 5 g/100 mL - 35 g/100 mL MCT, 5 g/100 mL - 30 g/100
mL MCT, 5 g/100 mL - 25 g/100 mL MCT, 5 g/100 mL - 20 g/100 mL MCT, 5 g/100 mL
- 15 ¢/100 mL MCT veya 5 g/100 mL - 10 g/100 mL MCT igerebilir. 10 g/100 mL - 40
g/100 mL MCT, érnegin 15 g/100 mL - 35 g/100 mL MCT igeren bir bilesim tercih edilir.

Buluga gore bilesim 0,1 mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir icerebilir. Bilegsim ©,15
mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir, 0,2 mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir, ¢,25
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mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir, 0,3 mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir, 0,35
mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir, 0,4 mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir veya C,45
mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir igerebilir. Bilegim 0,1 mg/100 mL - 0,45 mg/100 mL
demir, 0,1 mg/100 mL - 0,4 mg/100 mL demir, 0,1 mg/100 mL - 0,35 mg/100 mL demir,
0,1 mg/100 mL - 0,3mg/100 mL demir, 0,1 mg/100 mL - 0,25 mg/100 mL demir, 0,1
mg/100 mL - 0,2 mg/100 mL demir, 0,1 mg/100 mL - 0,15 mg/100 mL demir igerebilir.
0,15 mg/100 mL - 0,45 mg/100 mL demir, 6rnegin 0,2 mg/100 mL - 0,4 mg/100 mL

demir igeren bir bilesik tercih edilir.

Bilesim bir kemoterapi veya i1sin tedavisi déngisi baglamadan énce uygulanir. Bilegim
bir kemoterapi veya 1gin tedavisi dongusu baglamadan son derece tercihen 48 ila 24
saat dnce uygulanir, tercihen déngl baglamadan énce 72 ila 24 saat dnce olmak (izere

bilesim déngl baslamadan énce 96 saat ila 24 saat 6énce uygulanir.

Bir kemoterapi veya 1sin tedavisi donglisiinden dnce yukarida tarif edilen uygulamaya
ilave olarak bilesim, dongl baslamadan dnce 24 ve 1 saat arasinda da uygulanabilir.
Burada dongl baglamadan énce 10 ve 2 saat arasinda uygulanmasi avantaj sadlar,

déngil baslamadan 3 saat dnce uygulanmasi son derece tercih edilir.

Bulusa gdre bilesim temel olarak bir kemoterapi veya 1sin tedavisi ddngisi
baslamadan 6nce bir kez veya birden fazla kez uygulanabilir. Birden fazla kez
uygulanmasi halinde bilesim ornegin iki kez, (¢ kez, dbért kez veya bes kez

uygulanabilir. Bilegim konsekutif olarak uygulanabilir.
Genellikle bir kemoterapi veya 1sin tedavisi birden fazla déngu icerir. Burada bilegim bir
déngu baglamadan énce veya ddngu baglamadan dnce olmak Uzere birden fazla

déngl 6ncesinde uygulanabilir. Bilesim her dénglden énce uygulanabilir.

Bilesim konsekutif olarak birbirini takip eden giinlerde uygulanabilir, burada bilegim

tercihen birbirini takip eden g ginde uygulanir.

Bilesim tercihen intravendz olmak lizere parenteral olarak uygulanabilir.

Bilesim ile birlikte her bir kilogram vicut agirhg bagina ginde 5 mg ila 250 mg, drmegin

10 mg ila 250 mg EPA uygulanabilir. Her bir kilogram viicut agirhdi basina giinde
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tercihen 25 mg ila 250 mg EPA, 50 mg ila 250 mg EPA, 75 mg ila 250 mg EPA, 100
mg ila 250 mg EPA, 125 mg ila 250 mg EPA, 150 mg ila 250 mg EPA, 175 mg ila 250
mg EPA, 200 mg ila 250 mg EPA, 225 mg ila 250 mg EPA uygulanabilir. Her bir
kilogram vicut agirigi bagina ginde 5 mg ila 10 mg EPA, 5 mg ila 25 mg EPA, 5 mg
ila 50 mg EPA, 5 mg ila 75 mg EPA, 5 mg ila 100 mg EPA, 5 mg ila 125 mg EPA, 5 mg
ila 150 mg EPA, 5 mg ila 175 mg EPA, 5 mg ila 200 mg EPA veya 5 mg ila 225 mg
EPA uygulanabilir.

Bilesimle birlikie her bir kilogram vicut agirhdr basina giinde 5 mg ila 100 mg EPA,
ornedin 15 mg ila 85 mg EPA, 20 mg ila 80 mg EPA, 25 mg ila 75 mg EPA, 30 mg ila
70 mg EPA, 35 mg ila 65 mg EPA veya 40 mg ila 60 mg EPA uygulanmasi tercih edilir.
Her bir kilogram viicut agirhidi basina gtinde 45 mg ila 55 mg EPA, 45 mg EPA, 46 mg
EPA, 47 mg EPA, 48 mg EPA, 49 mg EPA, 50 mg EPA, 51 mg EPA, 52 mg EPA, 53
mg EPA, 54 mg EPA veya 55 mg EPA uygulanmasi son derece tercih edilir.

Bilesimle birlikte her bir kilogram viicut agirhg1 basina giinde 5 mg ila 250 mg, 6érmegdin
10 mg ila 250 mg DHA uygulanabilir. Her bir kilogram vicut agirhgr basina gunde
tercihen 25 mg ila 250 mg DHA, 50 mg ila 250 mg DHA, 75 mg ila 250 mg DHA, 100
mg ila 250 mg DHA, 125 mgq ila 25C mg DHA, 150 mg ila 250 mg DHA, 175 mg ila 250
mg DHA, 200 mg ila 250 mg DHA, 225 mg ila 25C mg DHA uygulanabilir. Her bir
kilogram viicut agirhidi basina ginde 5 mg ila 10 mg DHA, 5 mg ila 25 mg DHA, 5 mg
ila 50 mg DHA, 5 mg ila 75 mg DHA, 5 mg ila 100 mg DHA, 5 mg ila 125 mg DHA, 5
mg ila 150 mg DHA, 5 mg ila 175 mg DHA, 5 mg ila 200 mg DHA veya 5 mg ila 225 mg
DHA uygulanabilir.

Bilesimle birlikte her bir kilogram vicut agirhd basina ginde 5 mg ila 100 mg DHA,
ormnegdin 15 myg ila 85 mg DHA, 20 mg ila 80 mg DHA, 25 mg ila 75 mg DHA, 30 mg ila
70 mg DHA, 35 mg ila 65 mg DHA veya 40 mg ila 60 mg DHA uygulanmasi tercih
edilir. Her bir kilogram viicut agirigi basina giinde 45 mg ila 55 mg DHA, 45 mg DHA,
46 mg DHA, 47 mg DHA, 48 mg DHA, 49 mg DHA, 50 mg DHA, 51 mg DHA, 52 mg
DHA, 53 mg DHA, 54 mg DHA veya 55 mg DHA uygulanmasi son derece tercih edilir.

Bilesimle birlikte her bir kilogram vicut agirhgr basina gunde 0,025 g ila 1,25 g balk
yadi uygulanabilir. Her bir kilogram vicut agirhd basina gunde émedin 0,05 g ila 1,25
g balik yadi, 0,075 g ila 1,25 g balk yagi, 0,1 g ila 1,25 g balik ya§), 0,2 gila 1,25 g
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balik ya§i, 0,3 g ila 1,25 g balik yadi, 0,4 gila 1,25 g balik yad, 0, 5 g ila 1,25 g balik
yadi, 0,6 g ila 1,25 g balik yagi, 0,7 g ila 1,25 g balik yadi, 0,8 g ila 1,25 g balik yagi,
0,9 gila 1,25 g balik yadi veya 1,0 g ila 1,25 g balik yag uygulanabilir. Her bir kilogram
vicut agirhdr bagina gtinde 1,0 g ila 0,025 g balik yadi, 1,0 g ila 0,025 g balik yad, 0,9
g ila 0,025 g balik yad, 0,8 g ila 0,025 g balik yagi, 0,7 g ila 0,025 g halik yad, 0,6 g ila
0,025 g balik yadi, 0,5 g ila 0,025 g balik yagi, 0,4 g ila 0,025 g balk yadi, 0,3 g ila
0,025 g balik yadi, 0,3 g ila 0,025 g balik yagi, 0,2 g ila 0,025 g balk yadi, 0,1 g ila
0,025 g balik yagi, 0,075 g ila 0,025 g balik yagi veya 0,05 g ila 0,025 g balik yadi
uygulanabilir.

Her bir kilogram vicut agirid@ bagina gunde 0,1 gila 0,7 g balik yagi, 0,15 g ila 0,65 g
balik yagi, 0,2 g ila 0,6 g balk yagi, 0,25 g ila 0,55 g balik yad uygulanmasi tercih
edilir. Her bir kilogram vicut adirhd basina ginde 0,3 g ila 0,5 g balk yad
uygulanmasi son derece tercih edilir. Her bir kilogram vicut adirhdi basina ginde 0,2 g
ballk yadi uygulanmasi da yine tercih edilir. Balik yad: yiksek duzeyde saflastinimis

olabilir.

Buluga gbre bilesim olarak Omegaven® (Fresenius Kabi) uygulanmasi en fazla tercih
edilir. Omegaven® her bir kg vicut agirhg: basina ginde 0,25 mL ila 12,5 mL dozda
uygulanabilir. Her bir kg vicut agirig) basina glinde érmegin 0,5 mL ila 12,5mL, 1,0 mL
ila125mL,1,5mLila12,5mL, 2,0 mLila 12,5mL, 2,5mLila 12,5 mL, 3,0 mL ila 12,5
mL, 3,5mLila12,5mL, 4,0 mLila12,5mL, 4,5mLila12,5mL, 50 mL ila 12,5 mL, 5,5
mLila 12,5mL, 6,0 mLila12,5mL, 7,0 mLila 12,5, 80 mLila12,5mL, 9,0 mL ila 12,5
mL, 10,0 mL ila 12,5 mL mL, 11,0 mL ila 12,5 mL, 11,5 mLila 12,5 mL veya 12,0 mL ila
12,5 mL Omegaven® uygulanabilir. Her bir kg vacut agirigi basina ginde 12,0 mL ila
0,25 mL, 11,5 mL ila 0,25 mL, 11,0 mL ila ¢,25 mL, 10,0 mL ila 0,25 mL, 9,0 mL ila
0,25 mL, 8,0 mL ila 0,25 mL, 7,0 mL ila 0,25 mL, 6,0 mL ila 0,25 mL, 5,5 mL ila 0,25
mL, 4,0 mL ila 0,25 mL, 3,5 mL ila 0,25 mL, 3,0 mL ila 0,25 mL, 2,5 mL ila 0,25 mL, 2,0
mL ila 0,25 mL, 1,5 mL ila 0,25 mL, 1,0 mL ila 0,25 mL, 0,75 mL ila 0,25 mL veya 0,5
mL ila 0,25 mL Omegaven® uygulanabilir.

Her bir kg vicut agirhd basina giinde 1,0 mLila 7,0 mL, 1,5mL ila 6,5 mL, 2,0 mL ila
6,0 mL veya 2,5 mL ila 5,5 mL Omegaven® uygulanmasi tercih edilir. Her bir kg vacut

agirhgr bagina gunde 3,0 mL ila 5,0 mL Omegaven® uygulanmasi son derece tercih
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edilir. Her bir kg vicut agirhidi basina giinde 2,0 mL Omegaven® uygulanmasi da yine

tercih edilir.

Bilesimle birlikte her bir kilogram vicut adirli§i basina ginde 0,07 g ila 0,7 g MCT
uygulanabilir. Her bir kilogram vacut agirig) basina gunde 0,1 gila 0,7 g MCT, 0,2 g ila
0,7gMCT, 0,259 ila0,7gMCT, 0,3gila0,7gMCT,0,35qila0,7gMCT, 0,4qgila0,7
g MCT, 0,45 gila 0,7 gMCT, 0,5gila 0,7 g MCT, 0,55gila0,7g MCT,0,6gila{,7g
MCT veya 0,65 g ila 0,7 g MCT uygulanabilir. Bilesimle birlikte her bir kilogram viicut
agirhgr basina ginde 0,65 g ila 0,07 g MCT, 0,6 g ila 0,07 g MCT, 0,55 g ila 0,07 g
MCT, 0,5 g ila 0,07 g MCT, 0,45 g ila 0,07 g MCT, 0,4 g ila 0,07 g MCT, 0,35 g ila 0,07
g MCT, 0,3 g ila 0,07 g MCT, 0,25 g ila 0,07 g MCT, 0,2 g ila 0,07 g MCT, 0,15 g ila
0,07 g MCT veya 0,1 g ila 0,07 g MCT uygulanabilir.

Her bir kilogram vicut agirid) basina ginde 0,1 g ila 0,5 g MCT, 0,2 g ila 0,6 g MCT,
0,3gila0,5g MCT veya 0,35 g ila 0,45 g MCT uygulanmasi tercih edilir.

Bilesimle birlikte glinde 1 mg ila 11 mg demir uygulanabilir. Ginde 1 mg -10 mg demir,
1 mg -9 mg demir, 1 mg -8 mg demir, 1 mg -7 mg demir, 1 mg -6 mg demir, 1 mg - 5
mg demir, 1 mg - 4 mg demir, 1 mg - 3 mg demir, 1 mg - 2 mg demir uygulanabilir.
Gilinde 2 mg - 11 mg demir, 3 mg - 11 mg demir, 4 mg - 11 mg demir, 5 mg - 11 mg
demir, 6 mg - 11 mg demir, 7 mg - 11 mg demir, 8 mg - 11 mg demir, 9 mg - 11 mg
demir veya 10 mg - 11 mg demir uygulanabilir. Giinde 3 mg -9 mg demir uygulanmasi

tercih edilir.

10C mL hacme sahip, omega-3 yag asitleri iceren bir bilesim temin edilir. Bilesim bir
veya daha fazla farkl omega-3 yag asitleri icerebilir. Bilegim, tercihen EPA, DHA, uzun
zincirli ve ¢ok uzun zincirli omega-3 yag asitleri veya bunlarin bir kombinasyonundan
meydana gelen gruptan secilen omega-3 yag asitleri icerir. 100 mL hacme sahip, 0,5 g
ila 10 g EPA ve/veya 0,5 g ila 10 g DHA igeren bir bilesim &zellikle tercih edilir. Bilesim
ornegin 5 g/100 mL ila 50 g/100 mL balk yadi icerebilir. Temin edilen bilesim ayrica
MCT'ler ve/veya demir igerebilir. Bilesim 5 g/100 mL ila 50 g/100 mL MCT ve/veya 0,1
mg/100 mL - 0,5 mg/100 mL demir icerebilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, buluga gére bilesim 0,5 g ila 10,0 g EPA icerebilir.
Bilesim 1 g ila 10,0 g EPA, 1,5 g ila 10,0 g EPA, 2 g ila 10,0 g EPA, 2,59 ila 10,0 g
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EPA, 3gila10,0gEPA, 3,5¢gila 10,0 g EPA, 4 gila 10,0 g EPA, 4,5 gila 10,0 g EPA,
5¢gila10,0gEPA, 55gila10,0g EPA,6gila10,0gEPA,659gila10,0g EPA, 7 gila
10,0 g EPA, 7,5 gila 10,0 g EPA, 8 g ila 10,0 g EPA, 8,5 gila 10,0 g EPA, 9 gila 10,0
g EPA veya 9,5 g ila 10,0 g EPA icerebilir.

Bilesim 0,5gila 95gEPA, 05gila9gEPA,0,5gila85gFEPA 0,5gila8gEPA, 0,5
gila7,5gEPA,0,5gila7gEPA, 0,5gila65gEPA 05gila6gEPA, 05gilab,5¢
EPA 05gila5gEPA 05gilad45gEPA 05giladgEPA,0,59ila3,5gEPA, 05¢g
la3gEPA 05gila25gEPA 05gila2gEPA, 05gila15gEPAveya0,5gila1,0
g EPA icerebilir.

Bilesim tercihen 1,0 g ila 7,0 g EPA igerir. 1,0 g ila 4,0 g EPA igeren bir bilesim son

derece tercih edilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, bulusa gore bilesim 0,5 g ila 10,0 g DHA igerebilir.
Bilesim 1 g ila 10,0 g DHA, 1,5 gila 10,0 g DHA, 2 gila 10,0 g DHA, 25 gila 10,0 g
DHA, 3 g ila 10,0 g DHA, 3,5 g ila 10,0 g DHA, 4 gila 10,0 g DHA, 4,5 g ila 10,0 g
DHA, 5 g ila 10,0 g DHA, 5,5 g ila 10,0 g DHA, 6 gila 10,0 g DHA, 6,5 g ila 10,0 g
DHA, 7 g ila 10,0 g DHA, 7,5 g ila 10,0 g DHA, 8 g ila 10,0 g DHA, 8,5gila 10,0 g
DHA, 9 gila 10,0 g DHA veya 9,5 g ila 10,0 g DHA icerebilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, bulusa gore bilesim 0,5 g ila 9,5 g DHA, 0,5gila 9
gDHA,05¢gila85gDHA 05gila8gDHA,0,5gila75gDHA,0,5qgila7 g DHA,
05¢gilabgDHA, 05¢giladgDHA 05¢gila55gDHA, 05gilabgDHA,05gila
459gDHA 05 gilad4gDHA 05gila35gDHA, 05gila3gDHA, 05gila25g
DHA, 0,5gila2gDHA, 0,5gila 1,5 g DHA veya 0,5 g ila 1,0 g DHA igerebilir.

Bilesim tercihen 1,0 g ila 7,0 g DHA igerir. 1,0 g ila 4,0 g DHA igeren bir bilesim son

derece tercih edilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, bulusa gore bilesim 5 g - 50 g ylksek dlzeyde
saflastinlmis balk yad icerebilir. Bilesim, 10 g - 50 g ylUksek dizeyde saflastinimig
balik yagi, 15 g - 50 g yuksek duzeyde saflastiriimig balik yagi, 20 g - 50 g yuksek
duzeyde saflagtinlmig balik yagdi, 25 g - 50 g yuksek duzeyde saflastinlmig balik yagi,
30 g - 50 g yuksek dlzeyde saflastinlmis balk yadi, 35 g - 50 g yiksek diizeyde
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saflastinimis balik yad, 40 g - 50 g ylksek dizeyde saflagtinimig balik yad veya 45 g -
50 g yuksek diuzeyde saflastinlmigs balik yagi icerebilir. Bilesim 5 g - 45 g yuksek
duzeyde saflagtinimig balk yagdi, 5 g - 40 g yiksek duzeyde saflastinlmig balik yagi, 5
g - 35 g ylksek dlzeyde saflastinimis balik vadi, 5 g - 30 g yiksek dlzeyde
saflagtinimig balik yadi, 5 g - 25 g yuksek duzeyde saflagtinimig balik yadi, 5g- 20 g
yUksek diizeyde saflastirilmis balik yagi, 5 g - 15 g yiiksek diizeyde saflastinimis bahk
vagl veya 5 g - 10 g ylksek dlzeyde saflastinimis balik yagi icerebilir. 10 g - 40 g
yiuksek dlzeyde saflastirnimis balik yadi, ornegin 15 g - 35 g vyiksek dlzeyde
saflagtinimig balik yadi iceren bir bilegim tercih edilir.

Bilesim EPA, DHA veya bunlarn bir kombinasyonunu icerebilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, bulusa gore bilesim 5 g ila 50 g MCT icerebilir.
Bilesim 10 g ila 50 g MCT, 15 g ila 50 g MCT, 20 g ila 50 g MCT, 25 gila 50 g MCT, 30
gila 50 g MCT, 35 gila 50 g MCT, 40 g ila 50 g MCT veya 45 g ila 50 g MCT igerebilir.
Bilesim 5 gila10gMCT,5gila15g MCT,5gila20g MCT,5gila 25gMCT, 5gila
30 g MCT, 5 gila 35 gMCT, 5 gila 40 g MCT veya 5 g ila 45 g MCT igerebilir. Ornegin
15 g ila 35 g olmak Gzere 10 g ila 40 g MCT iceren bir bilesim tercih edilir.

100 mL hacme sahip, temin edilen, bulusa gére bilesim 0,1 mg - 0,5 mg demir
icerebilir. Bilesim 0,15 mg - 0,5 mg demir, 0,2 mg - 0,5 mg demir, 0,25 mg - ¢,5 mg
demir, 0,3 mg - 0,5 mg demir, 0,35 mg - 0,5 mg demir, 0,4 mg - 0,5 mg demir veya
0,45 mg - 0,5 mg demir igerebilir. Bilesim 0,1 mg - 0,45 mg demir, 0,1 mg - 0,4 mg
demir, 0,1 mg - 0,35 mg demir, 0,1 mg - 0,3mg demir, 0,1 mg - 0,25 mg demir, 0,1 mg -
0,2 mg demir, 0,1 mg - 0,15 mg demir icerebilir. Ornegin 0,2 mg - 0,4 mg demir olmak

uzere 0,15 mg - 0,45 mg demir igeren bir bilegim tercih edilir.

Yukarida agiklanan, 100 mL hacme sahip ¢dzeltiden farki 100 mL hacme sahip bilesim
igin agiklanan bir igerik maddenin sadece yarisini igermesi olan 50 mL hacme sahip bir
bilesim agiklanmaktadir.

Buluga gére bilesimin uygulanmasina ydnelik bir ydntem temin edilmektedir.

Kemoterapinin veya 1sin tedavisinin etkinlidinin artinlmasi ve/veya kemoterapinin veya

Isin tedavisinin neden oldudu yan etkilerin dnlenmesi veya azaltimas) amaci ile
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eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) veya bunlarin bir
kombinasyonu arasindan segilen omega-3 yag asitleri iceren bir bilegsimin bir kanser
hastasina uygulanmasina yonelik asadidaki adimlan iceren bir ydntem temin
edilmektedir: {a) bir kemoterapi veya 1sIn tedavisi déngisl dncesinde bilesimin hastaya
uygulanmasi; (b) hastanin en az bir kemoterapi veya 1sin tedavisi donglsu ile tedavi

edilmesi.

Kemoterapinin veya isin tedavisinin etkinlidinin artinlmasi ve/veya kemoterapinin veya
Isin tedavisinin neden oldugu yan etkilerin dnlenmesi veya azaltimasi amaci ile
eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) veya bunlarin bir
kombinasyonu arasindan segilen omega-3 yag asitleri iceren bir bilegsimin bir kanser
hastasina uygulanmasina ydnelik agagidaki adimlari igeren ydntem temin edilmektedir:
(@) bir kemoterapi veya 1sin tedavisi donglsli Oncesinde bilesimin hastaya
uygulanmasi, burada bilesim bir kemoterapi veya 1sin tedavisi déngiisi baslamadan 96
saat ila 24 saat once uygulanir, burada tercihen bilesim bir kemoterapi veya isin
tedavisi donglsi baslamadan 72 ila 24 saat once uygulanir, burada son derece
tercihen bilesim bir kemoterapi veya 1sin tedavisi dongusi baslamadan 48 ila 24 saat
once uygulanir; {b) hastanin en az bir kemoterapi veya i1sin tedavisi déngtisi ile tedavi

edilmesi,

(a) adimindaki uygulama bir kez veya birden fazla kez gergeklestirilebilir, Grnegin iki
kez, (¢ kez, dort kez veya bes kez. Hasta (b) adiminda 6rnegin mit 1, 2, 34 5, 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14 veya 15 kemoterapi veya 1sin tedavisi donglstyle tedavi edilebilir.

Yontem ayrica su adimi da icerebilir: (a) Bilesim ilave olarak kemoterapi veya 1sin
tedavisi dénglsu baglamadan énce 24 ve 1 saat arasinda da uygulanir, burada bilesim
tercihen bir kemoterapi veya 15i1n tedavisi dénglsu baslamadan 3 saat dnce uygulanir.
(a)' adimindaki uygulama bir kez veya birden fazla kez gerceklestirilebilir, drnegin iki

kez, li¢ kez, dort kez veya bes kez.

Yodntem her bir kilogram vicut agirigi basina giinde 5 mg ila 250 mg EPA, burada her
bir kilogram vicut agirhd basina ginde tercihen 20 mg ila 80 mg EPA, burada her bir
kilogram wvucut agirhig basina ginde en fazla tercihen 40 mg ila 60 mg EPA
uygulanacak vefveya her bir kilogram vucut agirhd basina gunde 5 mg ila 250 mg

DHA, burada her bir kilogram vicut adirhgi basina ginde tercihen 20 mg ila 80 mg
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DHA, burada her bir kilogram viicut adirhd! basina giinde en fazla tercihen 40 mg ila 60

mg DHA uygulanacak sekilde ger¢eklestirilebilir.

Yéntemin (a) ve/veya (a) adimlari tekrarlanabilir, burada tercihen bilegim birbirini takip
eden birden fazla gunde konsekitif olarak uygulanir, burada daha tercihen bilesim

birbirini takip eden ¢ glinde uygulanir.

Bilesim, tercihen intraventz olmak izere parenteral olarak uygulanir.

Yéntem ilave olarak su adimi da icerebilir: (c) Bilesim ilave olarak bir kemoterapi veya

IsIn tedavisi déngusa sirasinda veya sonrasinda uygulanir.

Yéntem kemoterapinin veya 15in tedavisinin neden oldugu yan etkileri dnlemeye veya
azaltmaya yonelik olarak kullaniabilir, burada yan etkiler tercihen gastrointestinal yan
etkiler, hematolojik yan etkiler, karaciger agirhginin azalmasi, nérotoksik yan etkiler,
kalbi etkileyen yan etkiler, iltihapll yan etkiler, agirlk kaybi, immin savunma
galismasinin kisittanmasi, iltihaplarin azaltilmasi veya bunlarin bir kombinasyonundan

meydana gelen gruptan secilir.

Yontem kanser hastaliklarinin tedavisine ydnelik olarak kullanilabilir, burada kanser
hastaligi solid timérler ve solid olmayan timdrlerden meydana gelen gruptan meydana
gelen gruptan segcilir, burada solid timorler tercihen kolorektal kanser, meme kanseri,
pankreas kanseri, karaciger kanseri, akcijer kanseri ve mide kanserinden meydana

gelen gruptan secilir.

Yéntem, kemoterapi gdren hastalarda kullanilabilir, burada kemoterapi tercihen 5-
florolrasil, gemsitabin, doksorubisin, paklitaksel, mitomisin, siklofosfamid, epirubisin,
arabinosilsitosin, tamoksifen, irinotekan, oksaliplatin, folinik asit, sisplatin, taksan, vinka
alkaloid, epipodofilotoksin, sentetik alkaloid, sitarabin, nitrozoiire, dakarbazin,
fludarabin, ifosfamid, mitomisin C, tamoksifen veya bunlann bir kombinasyonundan

meydana gelen gruptan segilen bir kemoterapétik igerir.

Kemoterapinin 5-florodrasil icerdigi yontem ozellikle tercih edilir, burada kemoterapinin

FOLFOX veya FOLFIRI oldugu ydontem son derece tercih edilir.
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Yontem, 1sin tedavisi goren hastalarda kullanilabilir, burada 1sin tedavisi tercihen

teleterapi ve brakiterapiden meydana gelen gruptan segilir.

Yoéntem aracihdi ile uygulanan bilesim, orta zincirli yag asitleri ve demir veya bunlarnn
bir kombinasyonundan meydana gelen gruptan secilen tercih edilen baska katk

maddeleri igerebilir.

Yontem aracihgi ile uygulanan bilesim, tercihen 0,7 g/100 mL ila 3,5 g/100 mL EPA
velveya 0,7 g/100 mL ila 3,5 g/100 mL DHA olmak lzere 0,5 g/100 mL ila 10,0 g/100
mL EPA velveya 0,5 g/100 mL ila 10,0 g/100 mL DHA icerebilir. Son derece tercihen
bilesim, 1 g/100 mL ila 3,1 g/100 mL EPA ve/veya DHA igerir.

Yukarida belirtilen degerler ve araliklar tek baslarna ve kombinasyon halinde dahildir.
Ozellikle tam sayil tiim ara degerler olmak (izere bir araliktaki her deger tek basina
dahildir.

Ornekler

Ornek 1: Eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) igceren

bilesimin Gretimidir.

a) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi surece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim dretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 05g-5gveya25g

b} Asadidaki bilesenleri (aksi belirtimedidi sirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilegim Gretilmistir:

Dokozahekzaenoik asit (DHA) 05g-5gveya25g

¢) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi surece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilesim Gretilmistir:
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Eikozapentaenoik asit (EPA) 05g-5gveya25g
Dokazahekzaenoik asit (DHA) 0,5g-5gveya25g

d) Asadidaki bilesenleri (aksi belirtiimedidi sUrece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilesim Gretilmistir:

Yiksek dlizeyde saflagtinimig balik yagi 5g-50gveya2bg

Yardimci madde olarak sodyum oleat, sodyum hidroksit ve enjeksiyona uygun su

(aqua ad injectionem) kullanilir,

Ornek 2: Eikozapentaenoik asit (EPA) ve/veya dokozahekzaenoik asit (DHA) igeren
katkih (MCT, demir} bilegimin Gretimidir.

a) Asagidaki bilesenleri (aksi belittiimedidi slrece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilesim Uretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,5g-5gveya25g
MCT 5g-50gveya2bg

b} Asagidaki bilesenleri (aksi belirtimedigi strece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilesim Gretilmistir:

Dokozahekzaenoik asit {DHA) 0,5g-5gveya25g
MCT 5g-50gveya25g

c) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi siirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Gretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,5g-5gveya2bg
Dokozahekzaenoik asit (DHA) 05g-5gveya?25g
MCT 5g-50gveya2bg
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d)} Asadidaki bilesenleri (aksi belirtiimedidi slrece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Uretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,56g-5gveya25g

Demir 0,1mg-5mg veya 2,5mg

e) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtimedigi strece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Gretilmistir:

Dokozahekzaenoik asit (DHA) 0,5g-5gveya2bg

Demir 0,1mg -5 mgveya 2,5 mg

f) Asagidaki bilegenleri {(aksi belirtiimedigi sirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilegim Uretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,5g-5gveya2bg
Dokozahekzaenoik asit (DHA) 0,5g-5gveya2byg
Demir 0,1 mg - 5 mg veya 2,5 mg

g) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtimedidi strece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Gretilmistir;

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,56g-5gveya25bg
MCT 5g-50gveya2bg
Demir 0,1mg-5mgveya 2,5 mg

h)} Asadidaki bilesenleri (aksi belirtimedigi strece verilen bilgilere 100 mL esastir)
iceren bir bilesim Uretilmistir:

Dokaozahekzaenoik asit (DHA) 0,5g-5gveya2bg

MCT 5g-50gveya25g

Demir 0,1mg -5 mg veya 2,5 mg
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i) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi siirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Uretilmistir:

Eikozapentaenoik asit (EPA) 0,5g-5gveya2bg
Dokozahekzaenoik asit (DHA) 0,5g-5gveya25g

MCT 59-50gveya2bg
Demir 0,1 mg -5 mg veya 2,5 mg

j) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi siirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren bir bilesim Gretilmistir:

Yuksek duzeyde saflagtinimig balik yag bg-50gveya 25 g
MCT 5g-50gveya25g

k) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi surece verilen bilgilere 100 mL esastir)

iceren hir bilesim Gretilmistir;

Yuksek dlzeyde saflagtinimis balik yag! 5g-50gveya2bg

Demir 0,1 mg -5 mg veya 2,5mg

1) Asagidaki bilesenleri (aksi belirtimedigi sirece verilen bilgilere 100 mL esastir)

igeren bir bilegim Uretilmistir:

Yiiksek dizeyde saflastinimis balik yagi 5g-50gveya2dg
MCT 5g-50gveya2bg
Demir 0,1mg -5 mgveya 2,5mg

Ornek 3: Omegaven® iretimidir.

Asadidaki bilesenleri (aksi belirtiimedigi sirece verilen bilgilere 100 mL esastir) iceren

bir emilsiyon (Omegaven®) uretilmistir:
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Asagidakileri igeren ylksek dizeyde saflastirimis balik yagr: 10,09

Eikozapentaenoik asit (EPA) 1,259 - 2,829
Dokozahekzaenoik asit (DHA) 1,449 - 3,099
Miristik asit 0,1g - 0,69
Palmitik asit 0,25g - 1,0g
Palmitoleik asit 0,39 -0,99
Stearik asit 0,05g-0,2g
Oleik asit 0,69 -1,3¢g
Lincleik asit 0,1g-0,79
Linoleik asit =0,2g
Oktadekatetraenoik asit 0,059 - 0,659
Eikozaenoik asit 0,059 -0,3g
Arasidonik asit 0,1g-0,4g
Dokozaenoik asit <0,15g
Dokozapentaeonik asit 0,15g - 0,459

d1-a-tokoferol

Gliserol

Saflagtinimis yumurta fosfatidleri

Toplam enerji

pH degeri
Titrasyon asitligi

Ozmolarite

0,015g - 0,0296g

2,59
1,29

470kJ/100 mL; 112
kcal/100 mL

75-85
<1 mmol HCI/L
308 - 367 mosm/kg

Yardimci madde olarak sodyum oleat, sodyum hidroksit ve enjeksiyona uygun su

(aqua ad injectionem) kullanilir.

Ornek 4: EPA ve DHA igeren bir bilesimin intravendz uygulanmasidir.
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Kolorektal kanser bulunan bir hastada 5-FU bazli adjuvan kemoterapi dongisa
baglamadan iki gin ve bir gin énce konsekitif intraventz Omegaven® uygulamasi
gerceklesmektedir. Hastada uygulanan kemoterapi semasi FOLFOX semasidir.
Hastanin vicut agirhd) basina ginde 2 mL/kg dozda Omegaven® verilmektedir {ayrica
bakiniz sekil 1 ve 3).

intraven6z Omegaven® uygulamasi 12 ddngli iceren bir kemoterapinin déngleri
baglamadan once gergeklestirilir. Omegaven® 12 dongliniin her birinden 6nce
uygulanir. Her dénginin arkasindan sonraki kemoterapi dongisu baslayana kadar bir
sire hastaya kemoterapdtik verilmeyerek tedaviye birka¢ gin ara verilir. Omegaven®

dénguler baslamadan énce, bagka bir deyigle tedaviye ara verilen surede uygulanir.

Kolorektal kanser bulunan bir hastada konsekiitif intravendz Omegaven® uygulamasi,
FOLFOX semasina gdre 5-FU bazli adjuvan kemoterapi dongusi baslamadan iki giin,
bir glin énce ve basladidi glin gergeklestirimektedir. Kemoterapi ddngusiinin basladig
gin uygulama, doéngl baslangicindan 3 saat once vapiir ve en ge¢ dongl
baslangicina bir saat kala sona erer. Omegaven®, hastanin vicut agirhgr basina
gunde 2 mL/kg dozuyla verilir (ayrica bakiniz sekil 2).

Ornek 5: EPA ve DHA iceren bir bilesimin insani kolorektal kanser fare modelinde
kemoterapinin etkinligi ve kemoterapinin neden oldudu yan etkiler lzerindeki etkisinin

incelenmesidir.

Deney icin yaklasik 25 g adirlida sahip 7 ila 8 haftalik disi NMRI nu/nu fareler (Elevage
Janvier, Le Genest St Isle, Fransa) kullanilir. Alindiktan sonra hayvanlara 2 x 10°
hucre/0,1 mL insani kolorektal kanser hucresi dizisi LS174T enjekte edilir ve iki hafta
boyunca standart, belifli patojenlerin bulunmadigl kosullarda izolatdrlerde tutulur,

otoklavl hayvan yatakhdi ve yemi kullanilir.

TUmér hiicreleri inokllasyonundan iki hafta sonra yaklasik 30 mm?® timér bulunan
fareler farkli deney gruplarina aynlr. Aywrma, gruplar arasinda benzer ortalama timor

hacmi olacak gekilde yapilir.

A grubundaki hayvanlara 5-FU ile tedavi baglamadan 48 saat ve 24 saat dnce

intravendz Omegaven® inflzyonu yapilir (vicut agirhg) basina glinde 2 mL/kg; 30 g
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agirhk icin 60 yL Omegaven®/200 pL salin demektir). Kuyruk toplardaman tzerinden
enjekte edilir. B grubundaki hayvanlara 5-FU ile tedavi baslamadan 48 saat ve 24 saat
once Omegaven® infuzyonuna ilave olarak ¢ saat 6nce de bir Omegaven® inflUzyonu
yapilir. C kontrol grubundaki hayvanlara 5-FU ile tedavi baslamadan 48 saat ve 24 saat
once uygun dozda birer intraventz Lipovents® inflzyonu vyapiir. D kontrol
gurubundaki hayvanlara 5-FU ile tedavi basladiktan 24 saat ve 48 saat sonra birer
intravendz Omegaven® inflizyonu (vlcut agirigi basina gunde 2 mL/kg) yapilir. 5-FU
(vicut agirhgr basina ginde 50 mg/kg) ile tedavi, birbirini takip eden yedi ginde

intraperetoneal enjeksiyon yolu ile gergeklesir.

Kemoterapinin etkinligi Uzerindeki etki:

Tamér blylmesi, bir kumpas ile Gg ortogonal timér ¢apinin

Tumsr hacmi = 47/ 3 x (uzunluk / 2x genislik / 2x yukseklik / 2)

uyarinca olcilmesi yolu ile tayin edilir. Olglim her iki ginde bir yapilir. TUmér

hacmindeki degisiklikler, hayvanin baslangi¢taki timar hacmine gore hesaplanir.

A ve B gruplarindaki hayvanlarin C ve D gruplarindaki hayvanlara gore daha dusik bir
ortalama tUmor hacmine sahip oldugu gdrulir. B grubundaki hayvanlarin A
grubundakilere gbére daha diislik bir timér hacmine sahip olma egiliminde oldugu

gozlenir.

Deneyin sonunda ilave olarak icme suyunda potasyum iyoduir ve perklorat (radyoaktif
iyodun timis ve midede alinmasim énlemek icin) ve bir sefer intravendz 250 KBq ['%°1]
enjeksiyonu ile iki glnlik dn tedavinin ardindan radyoaktivite dagihminin incelenmesi
yolu ile hayvanlarin bir kisminda farkh dokulardaki ['2°1] inkorporasyonu tayin edilir.
Enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlar CO; solunumu ile 8ldirilir, timdrdeki ve farkl
organlardaki (Lunge, Herz, Leber, Magen, Diinndarm, Dickdarm, Milz, Nieren)
radyoaktivide y sayacinda (Cobra QC 5002, Packard, ABD) odlcular. Organ agirliklari
kaydedilir.

Farkli gruplardaki hayvanlarin tiOmorlerinde gozlenen ortalama ['2°1] inkerporasyonu
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karsilastirilarak kemoterapi baslangicindan énce Cmegaven uygulanmasinin (A, B

gruplan) avantaj sagladig gorulur.

Kemoterapinin yan etkileri Gizerindeki etki:

EPA ve DHA igeren bir bilegsimin {Omegaven®) 5-FU ile gergeklestirilen bir
kemoterapide ortaya gikan yan etkiler lzerindeki etkisinin incelenmesi amaci ile 5-FU
ile tedavi sona erdikten sonra yukarida tarif edilen sekilde tedavi edilen hayvanlarin bir
kisminin farkli parametreleri kaydedilir, bunlar arasinda karaciger agirhgi, karaciger
homojenatlarindaki PEG. etkinligi (Bisiklo-PEG2 Enzim immiinoanaliz Kiti; Cayman
Chemical, Ann Abor, MI, ABD) ve hayvanlarin bagirsak yolundaki degisikliklerin dl¢usa
(formalin fiksasyonlu, parafine gdmull histolojik preparatlarda hemalun ve eozin
renklendirmesine gore kript ylksekligi ve apoptotik cisimlerin incelenmesi) ve
hemogramdaki dedisiklikler (minferit seliiler kan bilegenlerinin hicre sayilarinin Cell-
Dyn 3500R ile tayini) bulunur.

A ve B gruplarindaki hayvanlarin karaciger agirhgr C grubundaki hayvanlardan
yiksektir ve hayvanlarda daha disik goéreceli PGE: oranmt bulunur. A ve B
gruplarindaki hayvanlarda C kontrol grubuna gdre bagirsagin normal mukozasindaki
kript ve hicre yapisinda daha az degisiklik ortaya ¢ikar. A ve B gruplanndaki
hayvanlar, C kontrol grubundaki hayvanlara gore daha avantajli, normal dederlere

daha yakin bir hemograma sahip.

Ornek 6: EPA ve DHA'nin in vifro insani kolorektal hiicrelerin ekpoziir hassasiyeti

uzerindeki etkisinin incelenmesidir.

HT-29 kolorektal kanser hicreleri (ATCC numaras) HTB-38) %10 isi ile etkisizlestirilen
fetal buzag serumu (FBS), 1 g/L D-glukoz, 3,7 g/L sodyum bikarbonat ve 0,1 g/L
penisilin streptomisin (tim katkilar Life Technologies Inc., Grand Island, NY) ile takviye
edilmis Dulbeccos modifiye Eagle Ortami (DMEM, Ref. D 5030, Sigma Chemie AG,
Buchs, Isvigre) igerisinde kiiltive edilmistir. Hiicreler 37 °C'de %5 CO: igeren nemli
atmosferde kiltive edilmistir ve hafta iki kez subkiiltir ile eksponansiyel codalma
safhasinda tutulmustur. MycoAlert tespit kiti (Ref. LT07-118, Cambrex, Verviers,

Belgika) yardimi ile kulturlerde mikoplazma enfeksiyonu olup olmadidi incelenmistir.
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HT-29 hicrelerinin OpM, 20 pM, 50pM veya 100puM DHA veya EPA ile iki gun (48 saat)
on tedavisinin hicrelerin 0 Gy, 2 Gy, 4 Gy veya 6 Gy ekspozird uzerindeki sitotoksik

etkisi 15 glnlik bir klonojenite deneyinde incelenmistir.

Bu amagla hicrelerin kiltir ortami, uygun (OuM, 20 pM, 50uM veya 100uM) DHA veya
EPA konsantrasyonlarini igeren bir ortamla degistiriimigtir. Kontroller, EPA bulunmayan
ve DHA bulunmayan ortamda kiiltive edilmistir. Hlicreler 48 saat boyunca ilgili ortamda
kiltive edilmis ve ardindan bir X-ray 6 MV cihazinda tek bir 0 Gy (kontrol), 2 Gy, 4 Gy
veya 6 Gy ekspozlr dozuyla 1sin uygulanmistir. Daha sonra hiicreler tripsinizasyon (1x
Trypsin - EDTA, Life Technologies Inc., Grand Island, NY) yolu ile kaltir kabindan
ayriimig, yeniden slispanse edilmis ve sayllmistir. Bunun uzerine hicreler standart bir
protokole gdre seri olarak inceltiimis ve yaklasik 200 koloni oclusumuna yol acan bir
hiicre sayisinda 100 x 20 mm hiicre kiltird kutusunda 10 mL hiicre k{iltliri ortami ile
ekilmistir. 14 gun 37°C'de inkiibasyonun ardindan kaplar fosfat tamponlu salin (PBS,
Life Technologies Inc., Grand Island, NY) ile yikanmis, fikse edilmis ve metanol/glasiyal
asetik asit (3:1, v/v) icinde %0,5 kristal viyole ¢ozeliisi ile renklendiriimistir. Sag kalan

hiicre fraksiyonu, tedavi edilmeyen kontrollere gére hesaplanmistir (S/S0).

Deneyin sonuglan (bakiniz sekil 4), DHA ve EPA Omega-3 yad asitlerinin 20uM ila
100uM dozunun 2 ila 6 Gy ekspozir ile birikte sinerjik etkisi olduguna isaret
etmektedir. (bakiniz $ekil 4).

Ornek 7: EPA ve DHA'min in vitro kanser hiicresi dizilerinin ekspoziir hassasiyeti

uzerindeki etkisinin incelenmesidir.

insani kanser hicresi serileri (HT-29; ATCC numarasi HTB-38) %10 sl ile
etkisizlestirilen fetal buzad) serumu (FBS), 1 g/L D-glukoz, 3,7 g/L sodyum bikarbonat
ve 0,1 g/L penisilin streptomisin (tiim katkilar Life Technologies Inc., Grand Island, NY)
ile takviye edilmis Dulbeccos modifiye Eagle Ortami (DMEM, Ref. D 5030, Sigma
Chemie AG, Buchs, Isvigre) igerisinde kiiltive edilir. Hiicreler 37 °C'de %5 CQ: igeren
nemli atmosferde kiltive edilmistir ve hafta iki kez subkultir ile eksponansiyel codalma
safhasinda tutulur. MycoAlert tespit kiti {Ref. LT07-118, Cambrex, Verviers, Belgika)

yardimi ile kiltirlerde mikoplazma enfeksiyonu olup clmadidi incelenir.
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Hucrelerin DHA, EPA, MCT ve demir ile tedavisinin hicrelerin 0 Gy, 2 Gy, 4 Gy veya 6

Gy ekspoziru uzerindeki sitotoksik etkisi 15 gunluk bir klonojenite deneyinde incelenir.

Once OpM, 20 uM, 50uM veya 100uM DHA veya EPA'nin hiicrelerin ekspozir sonrasi
tedavising (B} kiyasla hiicrelerin ekspozir dncesi tedavi edilmesi (A} halindeki etkisi
belirlenir. Ekspoziir uygulanan fakat EPA veya DHA ile tedavi edilmeyen hlicreler

kontrol (C) gdrevi gorUr.

Ekspozirden dnce EPA veya DHA ile tedavi edilen hiicreler (A) hicrelerin kiltir ortami
uygun (OpM, 20 pM, 50pM veya 100pM) DHA veya EPA konsantrasyonlarina sahip bir
ortam ile degistirilir. Hicreler 48 saat boyunca bu ortamda kiiltive edilir ve ardindan bir
X-ray 6 MV cihazinda tek bir 0 Gy (kontrol), 2 Gy, 4 Gy veya 6 Gy ekspozlr dozuyla

ISin uygulanir,

Ekspozirden sonra EPA veya DHA ile tedavi edilen hicrelerde (B) ve kontrol
hicrelerinde (C) ekspozirden 48 saat 6nce ortam degistirilir, hiicrelere normal kultGr
ortami verilir. 48 saat sonra hicrelere bir X-ray 6 MV cihazinda 0 Gy {kontrol), 2 Gy, 4

Gy veya 6 Gy munferit radyasyon dozuyla ekspozur uygulanir.

Ekspozirin ardindan hucreler tripsinizasyon (1x Trypsin - EDTA, Life Technologies
Inc., Grand Island, NY) yolu ile kiiltir kabindan ayrilir, yeniden slispanse edilir ve
sayllir. Bunun 0Ozerine hucreler standart bir protokole gdre seri olarak inceltilir ve
yaklasik 200 koloni olusumuna yol acan bir hiicre sayisinda 100 x 20 mm hdcre kaltard
kutusunda 10 mL ortam ile ekilir. A ve C gruplanndaki hicreler normal kaltir ortamina
ekilir, B grubundaki hacreler uygun (OpM, 20 pM, 50pM veya 100uM) DHA veya EPA

konsantrasyonlari bulunan ortama ekilir.

48 saat sonra tUm hiicrelerin ortami degistirilir, bunun ardindan tim hicreler normal

kiltdr ortaminda kiltive edilir.

Toplam 14 gin 37°C'de inkiibasyonun ardindan kaplar fosfat tamponlu salin {(PBS, Life
Technologies Inc., Grand Island, NY) ile yikanir, fikse edilir ve metanol/glasiyal asetik
asit (3:1, v/v) icinde %0,5 kristal viyole c¢dzeltisi ile renklendirilir. Sag kalan hucre

fraksiyonu, tedavi edilmeyen kontrollere gére hesaplanir {S/S0).
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Ekspozir éncesi EPA veya DHA ile tedavi {A) halinde tedavi edilmeyen kontrollere (C)
ve ekspozirden sonra tedavi edilen hicrelere (B) gbre daha az koloni olustugu veya
olusan kolonilerin daha kiigik oldugu gérilmektedir. Sag kalan hlcre fraksiyonu da

daha azdr.

Deney, ayni sekilde baska timor hiicresi serileri (kolorektal kanser hiicresi serileri,
meme kanseri hiicresi serileri ve akciger kanseri hiicresi serileri) ile gerceklestirilir. Bu
hiicre serilerinde de EPA veya DHA ile 6n tedavinin EPA veya DHA ile ardil tedaviye

kiyasla daha gucli bir sitotoksik etkisi oldugu géralir.

Ornek 8: Omegaven® uygulamasinin in vivo ekspoziriin etkinligi ve yan etkileri

Uzerindeki etkisi

Deneyin birinci kisminda Omegaven®'in disi Balb/c giplak farelerinde (Elevage Janvier,
Le Genest St Isle, Fransa) ekspoziirin etkinligi Gzerindeki etkisi incelenmistir. Yaklasik
25 g agirlida sahip 6 ila 8 haftalik hayvanlar kullanilir. Alindiktan sonra hayvanlara 4 x
10° hiicre/0,1 mL insani kolorektal kanser hiicresi dizisi HT29 subkutan enjekte edilir ve
iki hafta boyunca standart, belirli patojenlerin bulunmadidi kosullarda izolatorlerde

tutulur, otoklavli hayvan yatakhgi ve yemi kullanilir,

Tamdér hiicreleri ingkiilasyonu ve timdrlerin blylimesinin ardindan fareler farkli deney
gruplarina aynlir. Ayirma, gruplar arasinda benzer ortalama timér hacmi olacak
sekilde yapilir. A gurubuna ekspozir baslamadan 48 ve 24 saat énce birer intraventz
Omegaven® (vicut agirhgr basina ginde 2 ml/kg; 30 g agirhk icin 60pL
Omegaven®/200pL  salin  demektir) influzyonu uygulanir. Kuyruk toplardamarn
Gzerinden enjekte edilir. B grubundaki hayvanlara ekspozlr baglamadan 48 saat ve 24
saat 6nce Omegaven® infizyonuna ilave olarak (¢ saat 6nce de bir Omegaven®
inflizyonu yapilir. C kontrol grubundaki hayvanlara ekspoziir baglamadan 48 saat ve 24
saat once uygun dozda birer intravendz Lipovends® inflzyonu yapilir. D kontrol
gurubundaki hayvanlara ekspozirr basladiktan 24 saat ve 48 saat sonra birer
intravendz Omegaven® inflzyonu (vilcut adirhd basina ginde 2 mL/kg) yapilr.

Tdmdrlere iki kez 7,5 Gy ekspozur ile 1sin uygulanir.

Ekspoziiriin etkinligi Uzerindeki etki:
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Tdmdr bayumesi, bir kumpas ile G¢ orfoganal timor ¢apinin

Tumor hacmi = 41/ 3 x (uzunluk / 2x geniglik / 2x yukseklik / 2)

uyarinca dlgilmesi yolu ile tayin edilir, Olglim her iki giinde bir yapilir. TOmor

hacmindeki degisiklikler, hayvanin baslangigtaki tim&r hacmine gdre hesaplanir.

A ve B gruplarindaki hayvanlarin C ve D gruplarindaki hayvanlara gore daha dusik bir
ortalama timdér hacmine sahip oldudu gdralir. B grubundaki hayvanlarin A
grubundakilere gore daha dusik bir timér hacmine sahip olma egiliminde oldugu

goézlenir.

Deneyin ikinci kisminda Omegaven®'in ekspozirin yan etkileri Uzerindeki etkisi
incelenir. Kullanilan disi C57 siyah fareler, yukarida tarif edilen gekilde tutulur. A
gurubundaki hayvanlara ekspozir baslamadan 48 ve 24 saat dnce birer intraventz
Omegaven® (vicut agirhgr basina ginde 2 ml/kg; 30 g agirhk icin 60pL
Omegaven®/200pL  salin  demektir) infuzyonu uygulanir. Kuyruk toplardamarn
Gzerinden enjekte edilir. B grubundaki hayvanlara ekspozlr baglamadan 48 saat ve 24
saat 6nce Omegaven® infizyonuna ilave olarak (¢ saat 6nce de bir Omegaven®
inflizyonu yapilir. C kontrol grubundaki hayvanlara ekspoziir baglamadan 48 saat ve 24
saat Oonce uygun dozda birer intraventdz Lipovends® inflzyonu yapilir. D kontrol
gurubundaki hayvanlara ekspozirr basladiktan 24 saat ve 48 saat sonra birer
intravendz Omegaven® inflzyonu (vilcut adirhd basina ginde 2 mL/kg) yapilr.
Hayvanlara 16,5 Gy munferit doz ekspozir uygulanir. Burada hayvanlar secici olarak
hayvanlarin bumuna ekspozir uygulanacak sekilde kursun levhalarla drtdltr.

Ekspozirin ardindan ortaya ¢ikan yan etkiler {epidermis ve mukoza reaksiyonlari,
odemler, agirhk kaybi) raporlanir ve gruplar arasinda karsilastinlir. Kaydedilen

parametreler arasinda sisme dlgls(, kizarkhk 6lglis(l, kabuk olugumu bulunur.

A ve B guruplarindaki hayvanlarda C grubundaki hayvanlara gore daha az yan etki
ortaya ciktigi gdrulur. Yan etkilerin dlgusu, D grubundaki hayvanlarda gdzlenenden
daha kdcglktir. Deney, Omegaven® verilmesinin dzellikle de Omegaven®'in
ekspozirden énce uygulanmis olmasi halinde daha iyi ortaya ¢ikan koruyucu bir etkisi

oldugunu gosterir.
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