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OZET

Sepsis Hastalarinda Total Parenteral Nutrisyonda Lipid Seciminin Proinflamatuar
Sitokinler Uzerine EtkKisi

Amag¢: Bu ¢alismada, Yogun Bakimda sepsis tanisi olan hastalarda MCT/LCT,
LCT/®-9 ve MCT/LCT, ®-3, -9 lipid iceren parenteral nutrisyon ile beslenen
hastalardaki inflamatuar sitokin diizeylerinin karsilastirilmas1 amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya; 18 yas lizeri, sepsis tanisi almis, total parenteral
nutrisyon destegi alan toplam 30 hasta dahil edildi. Sepsis tanisi; ispatlanmis bir
enfeksiyon kaynagi ile SIRS (tasikardi, takipne, ates, 16kositoz) kriterlerinin birlesimi
olarak kabul edildi. Hastalar parenteral nutrisyon icerigi olarak randomizasyon ile 3
gruba ayrildi: GRUP A: (n:10), 1g/kg MCT/LCT igeren TPN; GRUP B: (n:10), 1 g/kg
LCT ve ®-9 igeren TPN; GRUP C: (n:10), 1g’/kg MCT/LCT, ®-9 , -3 igeren TPN.
Calismaya dahil edilen hastalarin beslenmeye ilk basladiklar1 giin 0. giin olarak alindi.
0,3 ve 5. giinlerde kan ornekleri toplanarak; TNF-a, IL-1, IL-6, ve IL-8 degerlerine
bakildi. Hastalarda gelisen yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 30 hastanin ortanca yast 52 (19-81); cinsiyet
dagilimi incelendiginde hastalarin % 80’1 (24 kisi) erkektir. Hastalarin ortalama viicut
kitle indeksleri 25.1£3.3 kg/(:rn2 dir. Hastalarin SOFA skor dagilimi incelendiginde
ortanca 5 (4-9) oldugu saptanmustir.

Hastalarin baslangig, iiclincli ve besinci giinlerde Olciilen IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-o dagilimlarinin gruplara gore zamana bagli degisimi incelenmistir. Ancak
istatistik olarak anlamli fark elde edilememistir (p > 0.05).

Sonug¢: Calismamizin sonucunda, total parenteral niitrisyonun bir komponenti
olarak uygulanan hem MCT/LCT, hem LCT/®9 hem de MCT/LCT- ©® 9- o 3
karsilagtirildiginda sepsiste proinflamatuar sitokin diizeyi agisindan birbirlerine {istiin
olmadiklari, ayrica proinflamatuar sitokinlerin artisina da yol agmadiklar1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, lipid, total parenteral nutrisyon.
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ABSTRACT

The Effect of Lipid Choice in Total Parenteral Nutrition on Proinflamatory
Cytokine in Sepsis Patients

Objective: We aimed to compare the inflamatory cytokine levels in patients
who diagnosed with sepsis in critical care unit and take parenteral nutrition containing
lipids MCT/LCT (long and midium chain fatty acids), LCT and omega-9 (®»-9) and
mixed (MCT/LCT, -3, ®-9) in this study.

Materials and Methods: We included in this study 30 patients who are older
than 18 years old, diagnosed sepsis and took total parenteral nutrition. The diagnosis of
sepsis was considered due to combination of comfirmed source of infection and SIRS
criterias (tachycardia, tachypnia, fever, leucocytosis). Patients were divided into 3
randomized groups in terms of what parenteral nutrition have been taken. GROUP A :
(n:10); TPN included MCT/LCT 1g/kg, GROUP B : (n:10); TPN included LCT and »-
91 g/kg, GROUP C: (n:10); TPN included MCT/LCT, ®-9, ®-3. The first day of
patients included in the study started on taking nutrition was admitted as day 0. Blood
samples were drawned at the day of 0., 3. and 5; TNF-a, IL-1, IL-6 and IL-8 levels were
evaluated. Adverse effects were recorded.

Results: 30 patients’ included in the study median age is 52 (19-81) and 80% of
them (24 patients) are male. Patients mean body mass index is 25.1+3.3 kg/cm?.
Patients’ median SOFA score is 5 (4-9).

We examined IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-a distribution on the day of the first,
third and fifth days depending on time but they were not statistically significant (p >
0.05) when we compared the study groups.

Conclusion: When we compare MCT/LCT, LCT/®-9 and MCT/LCT, ®-3, ®-9
which are given as a component of total parenteral nutrition we concluded that there
was no superiority to others in terms of proinflamatory cyctocin levels in sepsis and
they didn’t increase proinflamatory cyctocins.

Key Words: Sepsis, lipid, total parenteral nutrition.
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1. GIRIS ve AMAC

Giliniimilizde yogun bakim tinitelerinde yatan hastalarin gerek yatis sebebi olarak
gerekse yatis esnasinda bir komplikasyon olarak karsilastigi en ciddi problemlerin
basinda sepsis gelmektedir. Tiim destekleyici tedaviler ve giiclii antibiyotiklere ragmen
% 30-70 oraninda Sliimle sonuglanmakta, yasayanlarda ise yasam kalitesini dnemli
oranda diisiirmektedir 1.2)

Sepsiste; inflamatuar reaksiyonlar, humoral, hiicresel veya molekiiler yolu
kapsamaktadir. Sistemik inflamasyon, viicut 1sis1, 16kosit sayimi, kalp hizi, solunum hizi
ve kan basicindaki degisikliklerle ortaya ¢ikar. Bu bulgular sepsis i¢in ne spesifik ne
de sensitiftir ©. Son yillarda bu kriterlere ek olarak prokalsitonin, IL-6 ve IL-8 gibi
sitokinler, neopterin, endotoksin ve endotoksin aktivite essay, lipopolisakkarid baglayan
protein, myeloid hiicreler iizerinden eksprese edilen tetikleyici reseptor—1 (TREM-1)
gibi biyoaktif molekiillerin kullanimi 6nerilmistir. Bunlarin birkag¢i kullanima girmis
olup, bir kismi i¢in de aragtirmalar devam etmektedir.

Artan yogun bakim hasta sayis1 ve tiptaki ilerlemelerle, yogun bakimda yatan
hastalarda siv1 ve elektrolit destegi, nutrisyon destegi, mekanik ventilasyon tedavisi ve
diger yasamsal alanlarda destek daha da Onem kazanmistir. Kritik hastalarda
beslenmenin mortalite, morbidite, ventilatorde kalis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi,
hastanede kalis siiresi, enfeksiyonlara yatkinlik gibi bigok parametreye etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenlerle nutrisyonun daha iyi temellere oturmasi gerekliligi
dogmustur. Beslenme yag, karbonhidrat ve aminoasit gibi makro besinler ile vitaminler
ve iz elementler gibi mikro besinlerden olugsmaktadir @,

Beslenme icerigindeki yag bilesiminin kritik hastada ayri bir 6nemi vardir.
Normal dengeli bir beslenmede, organizmanin kalori gereksiniminin ortalama %30-
35'lik bir boliimii besinlerdeki yaglardan karsilanmaktadir. Bu nedenle parenteral
niitrisyon uygulamalarinda yag emiilsiyonlar1 énemli yer tutmaktadir. Intravendz lipid
emiilsiyonlar1 hem yiiksek kalori hem de esansiyel yag asitlerini icermeleri nedeniyle
giderek daha yaygin kullanilmakta ve giiniimiizde total parenteral niitrisyonun
vazgecilmez bir komponenti olarak goriilmektedir @, Lipidlerin oksidasyonu sirasinda

yaklasik 9 kcal/g enerji elde edilmektir ©).



Bu calismada, sepsis hastasinda total parenteral nutrisyon amaciyla uygulanan
MCT/LCT, LCT/®-9 ve MCT/LCT, ®-3, ®-9 emiilsiyonlarinin proinflamatuar sitokin

diizeylerine etkisinin karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Sepsis, yillar boyunca tip diinyasinin tedavisi giic ve mortalitesi yiiksek
sorunlarinin basinda yer almistir. Son yillarda, organ destek sistemlerinde ilerleyen
teknolojiye ve bu teknoloji sayesinde sepsis fizyopatolojisinin daha da iyi
aydinlatilmasina ragmen, yogun bakim {initelerindeki (YBU) hastalarda 6nde gelen
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Ozellikle sok belirtilerinin tabloya eklendigi
durumlarda, en iyi merkezlerde bile sepsise bagli mortalite orant %30-70 arasinda
degismektedir ©

Sepsis, ‘konagin infeksiyona karsi gosterdigi kontrolsiiz sistemik inflamatuar

yanit’ olarak tanimlanir (78),

Agir sepsis, septik sok, coklu organ disfonksiyonu
sendromu (multiple organ dysfunction syndrome: MODS) ve coklu organ yetmezligi
sepsise yol agan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)’nun siiregen olarak
ilerlemesi sonucu gelisir. Sepsis ilerledik¢e morbidite ve mortalite de artmaktadir ©10),
Bu nedenle erken tant konulmasi onemlidir. Sok veya organ islev bozuklugu
gelismeden tam1  konulmasi, infeksiyon kaynagmin hizla arastirilmasina,

antibiyoterapiye erken baslanmasina olanak saglar.

2.1. Sepsis

2.1.1. Tanimlar

Amerikan Go6giis Hekimleri Birligi (American College of Chest Physicians-
ACCP) ve Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine-SCCM) 1992
yilinda bir araya gelerek sepsis tanisi, izlemi ve tedavisine belli standartlar1 getirmek
tizere yaptiklar uzlagma toplantisinda sepsis i¢in enfeksiyon tanimi yapilirken ‘Sistemik
Inflamatuvar Yanit Sendromu’ (Systemic inflammatory response syndrome-SIRS) gibi
yeni bir tanim da getirilmistir () Sepsiste enfeksiyonun siddeti ise sepsis, agir sepsis ve
septik sok olarak kategorize edilmistir. Buna gore;

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril olan konak dokularinda
bulunmasi veya invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar cevaptir.

Bakteriyemi: Canli bakterinin kan dolagiminda bulunmasidir ve tanisi kan

kiiltiirii pozitifligi ile konur.



Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu: Asagidaki durumlardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi

1. Viicut 1s1smin >38 °C veya <36 °C olmasi,

2. Kalp atim hizinin >90/dk olmasi,

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO; <32 mmHg olmasi,

4. Lokosit sayisinin >12000 /uL. veya <4000 /uL olmasi veya periferik yaymada
%10’un tlizerinde band formu bulunmasi.

Sepsis: SIRS bulgularmin iki veya daha fazlasinin bulunmasi + enfeksiyon
varligi.

Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perflizyon bozuklugunda, laktik
asidoz, oligiiri veya mental durumda akut degisiklik bulunabilir.

Septik sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte
perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam
etmesi durumudur. Perflizyon bozuklugu belirlendigi zaman inotropik veya vazopressor
ilag alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar yine de septik sokta kabul
edilmelidir.

Coklu organ yetmezligi sendromu (Multiple organ dysfunction syndrome-
MODS): Akut hastalik tablosu i¢inde olan hastada ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu
bulunmasidir .

Bahsedilen tanimlar kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmis ancak
patofizyolojideki yeni bilgiler ve buna bagl yaklagimlarla tanimlamalar siirekli gézden
gecirilmektedir. Bu amagla sepsisle ilgilenen dernekler olan; ACCP, SCCM, American
Thoracic Society (ATS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve
Surgical Infection Society (SIS)nin destekleri ile Uluslararasi Sepsis Tanimlari
Konferans1 Aralik 2001°de Washington’da toplanmis ve bu toplantida, sepsis
fizyopatolojisindeki gelismeler ve 1992 tanimlari géz Oniinde bulundurularak, sepsis
tanim1 yeniden gézden ge¢irilmistir. Bu toplantida sepsis tanisi i¢in heniiz bir standart
olmadig1 ve nerilerin ancak hasta basinda klinisyenin karar vermesine yardimci olacagi
vurgulanmigtir (12), Aragstiricilar SIRS tanisinda, klinik bulgularla beraber, serumda IL—
6, prokalsitonin (PCT) veya C-reaktif protein (CRP) artis1 varliginin kullanilabilecegi
yorumunu yapmuglardir. SIRS belirtegleri 6zgiil olmadigi icin bu toplantida



‘enfeksiyona sistemik inflamasyon yanit’ belirtegleri eklenmistir (Tablo 1) 12 Bazi
durumlarda sepsisin ilk belirtileri hemodinamik instabilite veya organ yetmezligi
olabilir. Bu nedenle bu tabloya organ fonksiyon bozukluklarina ait parametreler de
eklenmistir.  Belirlenen parametrelerin  disinda  klinisyenin  hasta  bagindaki
degerlendirmesi de Onemlidir. Enfeksiyon varligi kanitlanmamis olsa bile klinisyen

tarafindan hastanin ‘septik goriintiisii’niin saptanmasi da degerli bir kriterdir.

Tablo 1. Sepsisin Tam Kriterleri *?

Enfeksiyon

Gosterilmis veya siiphe edilen enfeksiyon ve asagidakilerden bazilari:
Genel parametreler

Ates (> 38.3°C)

Hipotermi (santral sicaklik < 36°C)

Kalp atim hizi> 90/dk ya da yasa gore normal degerin 2 Standart Sapma (SS) yukarisi

Takipne

Biling durumunda degisiklik

Belirgin 6dem ya da pozitif sivi dengesi (24 saat boyunca > 20 mL/kg)

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu > 140 mg/dL ya da 7.7 mmol/L)
Inflamatuvar parametreler

Lokositoz (BK >12,000 puL-1)

Lokopeni (BK <4000 pL-1)

Normal BK sayis1 ve immatiir formlarin % 10’dan fazla olmasi

Normal degerin 2 SS’dan daha fazla iizerinde plazma C-reaktif proteini

Normal degerin 2 SS’dan daha fazla {izerinde plazma prokalsitonini
Hemodinamik degiskenler:

Acrteriyal hipotansiyon

- erigkinde SKB < 90 mm Hg, OAB < 70 mm Hg, veya

- SKB’mnda >40 mmHg azalma veya normal yasa gore iki SS daha diigiik azalma
Organ disfonksiyon parametreleri

Acrteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)

Akut oligiiri (uygun sivi resiititasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca idrar ¢ikigt < 0.5
mL/kg/saat)

Kreatinin artis1 > 0.5 mg/dL ya da 44.2 umol/L

Koagiilasyon anormallikleri (INR > 1.5 ya da aPTT > 60 saniye)

Ileus (barsak sesleri yok)

Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100,000 plL-1)

Hiperbiliriibinemi (plazma toplam biliriibini > 4 mg/dL ya da 70 umol/L)
Doku perfiizyon parametreleri

Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

Azalmis kapiller yeniden dolum ya da deride beneklenme

2001 toplantisinda alinan karalar ana hatlar1 ile a

sagida siralanmastir:
1) Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok ile ilgili mevcut tanimlamalar gliniimiizde de

klinisyenler ve arastirmacilar ic¢in yararlidir. Enfeksiyona karst konake¢i yanitimi



tanimlayan bu katagorilerin degistirilmesine neden olacak ek deliller ortaya ¢ikana dek,
10 y1l 6nce tanimlandigi sekilde kalmalidir.

2) Bu tanimlar enfeksiyona karsi konake¢i yanitinin 6nceden belirlenmesine ve
tam bir evrelemeye olanak saglamazlar.

3) Sistemik inflamatuvar yanit sendromu yararl bir kavram olarak kalsa dahi,
1992 yilinda SIRS i¢in yayinlanan tanisal kriterler asir1 hassas ve non-spesifiktir.

4) Sepsis ile ilgili belirti ve bulgulari igeren genisletilmis bir liste enfeksiyona
klinik yanit1 daha iyi yansitacaktir.

5) Sepsisin kullanimda olan tanimlamalari, bu durumlarin immiinolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri daha iyi anlasildik¢a ileride daha saf hale getirilir ve test
edilebilir.

6) Ciddi enfeksiyonu olan kritik hastalarin tedavisinin, sepsis i¢in bir evreleme
sisteminin (PIRO) gelistirilmesini takiben diizelebilecegi varsayimi yapilmistir. Sepsisin
ilerleyiginin daha iyi tanimlanmasini saglayabilecek olan bu evreleme sistemi,
predispozan faktorler ve premorbid kosullar, altta yatan enfeksiyonun dogasi, konak
yanitinin Ozellikleri ve sonugta gelisen organ islev bozuklugunun boyutuna dayanarak
sendromun daha iyi tanimlanmasina yol agabilir 2.,

Subat 2016’da Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Kritik Bakim
Dernegi (SCCM) konsensus konferansinda sepsis ile ilgili yeni tanimlar agiklanmistir.
Calisma grubu buna gore artik sepsis sendromu, septisemi ve ciddi sepsis tanimlamalari
yerine, sepsisi “Konagin infeksiyona kars1 diizensiz yanitina bagli organ disfonksiyonu”
seklinde tanimlanmaktadir.

Calisma grubu artik septisemi ve ciddi sepsis tanimlarinin terk edilmesini
SIRS’1n ise kullanilmamasini 6neriyor. Sepsis tanist i¢in tanili yada silipheli enfeksyon
varligina ek olarak SOFA (Sepsis Releated Organ Failure Assesment) skorunun 2’nin
lizerinde olmasin1 ve YBU disinda sepsis siiphesinin degerlendirilmesi igin de gSOFA
skorunun kullanilmasini (2 veya 3 qSOFA kriteri:Hipotansiyon < 100 mmHg,Biling
bozuklugu GKS < 13,Takipne >22/dk), septik sok tanimi i¢in de klinikte hipovoleminin
olmadig1 durumlarda MAP > 65 mmHg olmas: i¢in vazopressor destegi gerektiren ve

laktat seviyesi > 2mmol/L olan hastalar i¢in kullanilmasini Snermektedir @2,



Tablo 2. Sofa Skoru

1* 2 3 4
Solunum <400 <300 <200 <100 ve
PaO,/FiO, MV var/yok MV var/yok MV var/yok MV var
Kardiyovaskuler OAB<70 Dopamin<5 ve Dopamin>5 ya da  Dopamin215 ya da

adrenalin<0.1 yada  adrenalin>0.1ya da

H inxx
Hipotansyon mmHg dobutamin noradrenalin<0.01**  noradrenalin>0.1**
Karaciger _ ) )
Bilirubin mg/d 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Koagulasyon

Trombosit 10/mm? =150 000 <100 000 <50 000 <20 000
Bobrek
ini 3.5-4.9 >5
N 1219 20-3.4 Debi <500 ml/giin Debi<200 ml/giin
da idrar debisi
Norolojik i _ )
GKS 13-14 10-12 6-9 <9

*Bu siirin altindaki degerler 0 puan alir.
**En az 1 saat png/kg/dk dozunda verilmis olmali.
MV: mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glaskov koma skoru.

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis epidemiyolojisi ile ilgili son yillarda olduk¢a genis kapsamli ¢aligmalar
yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen bulgular sepsis morbidite ve mortalite
oranlar1 ile yogun bakim enfeksiyonlarinin artmakta oldugunu gostermis ve klinisyenler
tarafindan iirkiitiicii bulunmus. Martin ve ark. ™ ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina
dek 10.319.418 sepsis vakasi izlendigini ve bunun hastaneye yatan hastalarin %1,3 linli
olusturdugunu bildirmislerdir. 1997-98 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim
tinitesinde (YBU) toplam 14.364 hastada yapilan calismada 3034 enfeksiyon
saptanmistir. Enfeksiyon saptanan hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik
sok tanimlanirken, %18 hasta smiflandirilamamistir. Mortalite enfekte olmayan
hastalarda %16,9 oraninda iken, hastane enfeksiyonu olan hastalarda %53,6’ya
yiikseldigi gozlenmistir (15) Toplum kokenli sepsis insidansi konusunda yeterli veri
bulunmamakla beraber YBU’deki nazokomiyal bakteriyemi/sepsis insidans1 %7,6-15,8

arasinda bildirilmektedir .

2.1.3. Etiyoloji
Sepsis tablosu; bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitlerden kaynaklanabildigi
gibi, agir travma veya pankreatit gibi noninfeksiy6z olaylarda da gelisebilmektedir.

Olgularin yarisinda etken gdosterilememesine karsin, bu grubun c¢ogunlugunun



antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda da etkenin bakteriyel oldugunu
diisiindiirmektedir *®,

Degisik calismalarda; gram negatif bakterilerin sepsisli hastalarda %2064,
gram pozitif bakterilerin ise %27—74 arasinda etken olarak izole edildigi bildirilmistir.
Gram negatif bakteriyel sepsislerde en sik etkenler, siklik sirasina gore; E.coli,
Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter ve Klebsiella tiirleri ile diger nadir
gram negatif bakteriler izole edilmektedir. Gram pozitif bakteriyel sepsislerde ise;
koagiilaz negatif stafilokoklar, S.aureus ve enterokok tiirleri en sik etken olarak izole
edilmektedir 7,

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gram pozitif bakterilerin, 6zellikle stafilokok
sepsislerinin goriilme sikliginda artis dikkati ¢cekmektedir. Bakteri spektrumunun tekrar
gram pozitif mikroorganizmalara kayma nedenleri arasinda hizla kullanima giren
ticiincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram negatif bakterilere ¢ok etkili yeni
antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, tibbin artan olanaklari ile daha uzun yasama
imkan1 saglanan kanser, kollajen doku hastalig1 gibi hastaliklar1 olan kisilerde uzun
stireli kalict intravaskiiler kateter uygulamasinin artmasi, degisik viicut i¢i protez (kalga,
diz gibi eklem protezleri, kalp kapakgiklart) kullaniminin artmasi, kronik ambulatuvar
periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi sayilabilir. Birgok viicut bolgesinde
yabanci materyallerin kullanima girmesi ile bu materyale yapisabilme 6zelligi olan
koagulaz negatif stafilokoklarin etken olduklari sepsis insidansinda onemli bir artis
olmustur (18)

Biitiin sepsis olgularinin %5-15"'inden anaeroplar sorumludur. En sik izole edilen
etken Bacteroides fragilis ve fusobacterium tiirleridir. Diger anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirler 47,

Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yaklagik % 5’1 basta Candida tiirleri olmak
tizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri arasinda uzun
sireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral hiperalimentasyon,
intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi sayilabilir ®®,

Hastanede sepsis gelisen hastalarin %20°’sinde ise birden fazla mikroorganizma

(polimikrobiyal sepsis) saptanmaktadir (18)



2.1.4. Patofizyoloji

Sepsis etken mikroorganizma ile konagin immiin, inflamatuar ve koagulasyon
cevabinin etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Yani hem konagin cevabi hem de etken
mikroorganizma sepsisten sorumludur @9,

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biyolojik sistemi aktive ettigi bilinen

hiicresel yap1 ve toksinleri Tablo 2’de 6zetlenmistir @n,

Tablo 3. Viriilans Faktorleri

Bakteri Viriilans Faktorii
S. pneumoniae Kapsiiler, Polisakkarit, Peptidoglikan, Lipoteikoik asit,
C. substans, M-Protein, Pnémolizin
Kapsiil (Hyaliironik asit, Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallironidaz,
Grup A streptokoklar o ) o
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Kapsiil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit, Peptidoglikan, Koagiilaz,
S. aureus ‘Clumping’ faktdr, Stafilokinaz, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B),
Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E), TSST-1
E. coli Alfa-hemolizin, Endotoksin,
P. aeruginosa Slimeglikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin,
C. histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)

Bu bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yap1 gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir. Endotoksin disinda diger bazi1 bakterilerde bulunan toksinler, Gram
pozitif bakteri ve mantar hiicre duvari yapilart ve virlisler de sepsis kaskadini
baslatabilme potansiyeline sahiptirler. LPS’ler ilk olarak 6zel plazma proteinleri (LPS-
Binding Proteinler) tarafindan baglanmaktadir. Gram negatif bakterilerden kdken alan
LPS disinda gram pozitif bakterilerden koken alan peptidoglikan fragmanlart ve
lipoteikoik asitin baslangicta hangi proteinlerle etkilesimde bulundugu bilinmemektedir.
Olasilikla LPS ile ayn1 konak hiicreleri etkileyip aktive ettigi diigiiniilmektedir. Ciinkii
her iki olayda da ayni mediyatorlerin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir %,

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmagsiktir. Bakteri hiicre duvarinda

yer alan bircok antijenik yapilar ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer fagositler,



endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir¢ok gli¢lii mediyatorlerin salinimini baglatirlar.
Bunlarin en 6nemlileri; timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 1, 2, 6 ve 8 (IL—
1, IL-2, IL-6 ve IL-8) ve trombosit aktive eden faktor (PAF)diir ©®Y. Sepsiste
arasidonik asit metabolitleri de 6nemli rol oynar. Siklooksijenaz yolla prostoglandinler
ve tromboksan A2, lipooksijenaz yolla ise 16kotrienler agiga ¢ikar. Endotoksin ve TNF-
a, IL-1 gibi mediyatorler, arasidonik asit metabolitlerinin agiga ¢ikmasini ve sentezini
aktive eder. Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriktor ve prostoglandinler vazodilator
etkiye sahiptir. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-
perflizyon bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda rol alirlar @ 1L-1velIL6T
hiicrelerini aktive eder. Gama interferon (IFN-y), IL-2, IL-4 ve graniilosit-monosit
koloni stimule eden faktér (GM-CSF) olusur. Bu esnada koagulasyon kaskadi ve
kompleman sistemi de aktive olur ¥,

Enfeksiyona sistemik cevap, bu salinan mediyatorler tarafindan olusturulur. Bu
mediyatorlerin bir kismi inflamatuvar yanita yol agan (proinflamatuvar) (TNF-a, 1L—1,
IL-8) ve bir kismi ise inflamasyonu engelleyen (antiinflamatuvar) (IL-4, IL-10)
ozellige sahiptir.

Normalde sitokin cevabi belli bir diizen igerisindedir. Bu diizenin bozulmasini
proinflamatuvar reaksiyon (SIRS) veya kompansatuvar antiinflamatuvar reaksiyon takip
eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarak ta sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar @) TNF-o ve
IL-1’in bircok biyolojik etkileri ortak olup sinerjistik etki gosterirler. Sepsiste ates,
hipotansiyon, sok patogenezinde rol oynayan en 6énemli neden sitokinlerdir @) 1L-6 ve
10, TNF-a sentezini Onler, akut faz reaktanlarinin ve immunglobulinlerin etkisini artirir,
T lenfositlerin ve makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe eder ®),

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatorler
damarlar iizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL—-1, PAF, lokotrienler, tromboksan A2
ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu
da endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya
notrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica degranulasyon esnasinda
notrofillerden agiga ¢ikan toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel
permeabilitesini arttirir.  Damar permeabilitesinin  artmast ve endotel hasari,
ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir (2122) " Genellikle sok ile

beraber kontrol edilemeyen koagulasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve
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pihtilagsma faktorlerinin (faktor II, V ve VIII) tiketimi ile sonuclanan dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK) tablosu ortaya cikar. Klinikte, deri ve mukoza
kanamalar1 ile kendini gosterir. Dissemine intravaskiiler koagiilopati, sepsisli hastalarda
prognozu kotii yonde etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsiste en sik karsilastigimiz
organ yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir. Hasar kontrol
edilemez ise metabolik anarsi gelisir ve hasta oliir (21.23)

Genetik faktorlerin de sepsiste Onemli olabilecegi goterilmistir. TRL-4’teki
mutasyonlarin gram negatif sepsise duyarliligi arttirdigi gosterilmistir (26),

Agir sepsis/septik sok patogenizde, apopitoz yoluyla hiicre dliimiiniin 6nemli rol
oynadigina dair bulgular giderek artmaktadir. Deneysel sepsis modellerinde, LPS ve
TNF- a gibi pek ¢ok proinflamatuar mediatoriin, endotel ve diger cesitli hiicre tiplerinde
apopitoza neden oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle
kaybedilen hastalarda, lenfositler ve intestnal epitel hiicrelerinde yaygin apopitoz
oldugu bildirilmistir .

Bagisiklik sisteminin hiicrelerinin kaybi ile beraber apopitozun artmis olmasinin
sepsis sirasinda ve travma sonrasinda immunesiipresyonun gelisiminde rol oynadigi
distiniilmektedir (28),

Sonug olarak, sepsis seyrinde enfesiyonun kendisinden ¢ok, inflamatuar yanitlar
daha biiyiik problem gibi goriinmektedir. Ancak, sepsis patogenezinin karmagsik olmasi,
tek bir hedefe yonelik tedavi girisimlerinin basarisiz olmasinin nedeni olmustur 9,

Septik bir hastada bagisiklik/ enflamatuvar olaylarin daha dogru ve kesin olarak
belirlenmesinin, sepsis tedavisinde gelistirilecek tedavi stratejilerinde yol gosterici

olacag diisiiniilmektedir (30),

2.1.5. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlar:

Sepsiste biitiin organlarda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ
hasar1 akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve gastrointestinal sistemde goriiliir.

A) Dolasim Sistemi: Sepsiste, doku oksijen gereksinimini saglayan metabolik
otoregiilasyonda belirgin bozukluk sdz konusudur. Inflamasyon sonucu salinan
vazoaktif mediyatorler infeksiyon bolgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskiiler
permeabilitede artisa neden olur. Bu vazodilatator mediyatorler arasinda endotelyal

hiicreler tarafindan {iretilen prostasiklin (PGIy) ve Nitrik Oksit (NO) 6nem tasimaktadir.
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NO'in septik soka eslik eden vazodilatasyonda ©nemli rol oynadig
diistiniilmektedir G Endotoksin etkisiyle damar endotel ve diiz kaslarinda NO sentaz
enziminin indiiklendigi gosterilmistir. Bu etkinin sistemik dolasima da yayilmasi
halinde; santral, bolgesel ve mikrosirkiilasyonda gereksinim duyulan oksijenin iletimini
saglayan kontrol mekanizmalari NO gibi mediyatdrler tarafindan baskilanabilir.

Vazodilatasyonun devamliligina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditiretik Hormon (ADH=Vazopressin)'un azalmis kompansatuvar
sekresyonudur. Septik soklu hastalardaki plazma ADH diizeylerinin, benzer sistemik
kan basinglarina sahip kardiyojenik soklu hastalara gore ¢ok daha diisiik diizeylerde
(1/7's1 kadar) oldugu saptanmistir #2) Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravendz
katekolaminler ile tedaviye ragmen kan basincinda artis gozlenmeyen hastalarda
vazopressin inflizyonu ile kan basicinin ortalama 92/52 mmHg’dan, 146/66 mmHg’ya
yiikseldigi gozlenmistir.

Sistolik ve diyastolik ventrikiiler performanstaki degisiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangigta ventrikiiler fonksiyon Frank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak debiyi artirabilir. Bu artig, sepsis komplikasyonu olan sistemik
vazodilatasyonun varliginda kan basincini siirdiirebilmek i¢in olduk¢a Onemlidir.
Onceden kardiyak hastaligi olan hastalar bu yolla kardiyak debi artisini
saglayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yaglh hastalarda sorun olmaktadir.

Mikrosirkiilasyon en 6nemlisi olmasa da sepsis sendromundaki zedelenmede
anahtar hedef organdir. Sepsiste fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z
konusudur ve bu da oksijenin maksimal iletiminde yetersizlikle sonuglanir. Bazen bu
kapillerlerde kan akimi ya hi¢ yoktur ya da intermittan akim mevcuttur. Bu durum, doku
O0deminin disaridan kapillerlere basi yapmasi, endotelyal sisme ve kapiller liimeninin
eritrosit ve 10kositler tarafindan tikanmasina bagl olabilir.

Sepsiste dolasim disfonksiyonunun en siddetli gdstergesi hipotansiyondur. Bu
durum kismen arteriyel vaskiiler tonusta azalma ve endotelyal permeabilite artiginin
sonucu olarak ortaya ¢ikan intravaskiiler sivi voliimiiniin redistriblisyonuna baglidir.
Ayrica kalbe vendz doniisii azaltan vendz dilatasyon ve miyokardr depresse eden

maddenin saliniminin da roli vardir.
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B) Akcigerler: Sepsiste gelisen yaygin endotel zedelenmesi, akcigerde de
alveolokapiller membranda zedelenmeye yol agmaktadir 33), Sepsisli hastalarin % 20-
50’sinde ARDS gelistigi kabul edilmektedir. ARDS’nin son asamasi fibrozis
asamasidir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunum yetmezligi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi1 hastalarda da fibrozis geriler ve akcigerler fonksiyonel olarak normal
hale gelebilir .

Kapiller endotelin ve alveollerin Tip I epitel hiicrelerinin zedelenmesi sonucu;
vaskiiler permeabilite artar ve alveol i¢ine fibrinden zengin kan sivisi sizar. Tip II alveol
hiicrelerinin zedelenmesi sonucu siirfaktan sentezi azalir; ayrica alveol igine sizan
sividaki fibrin de onceden mevcut olan siirfaktani1 inaktive eder; sonugta alveoller
proteinden zengin bir ddem sivisi ile dolar. Gaz degisimi ve akciger kompliyansi
bozulur. Fibrinin organizasyonu ile hyalen membranlar olusur; bdylece yiizey gerilimi
azalan alveoller kollabe olmaya baslar ve yer yer atelektazik alanlar ortaya ¢ikar. Ancak
bu atelektazik alanlarda kan akimi devam ettigi icin ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu olur; olusan sag-sol santlar sonucu vendz kan yeterince oksijen alamadan
arteriyel dolasima gecer. Arteriyel hipoksemi, progressif hipoksi ve hiperkapni ile agir
bir solunum yetersizligi tablosu gelisir.

C) Gastrointestinal Sistem: Gastrointestinal sistem, doku zedelenmesinin
artmasinda sepsiste Ozellikle 6nem tasiyan bir hedef organ sistemidir. Sepsisteki tipik
sirkiilatuvar bozukluklar, bagirsaklarin normal bariyer fonksiyonunu baskilayarak,
bakteri ve endotoksinin lenfatikler ve portal ven yoluyla sistemik dolasima
translokasyonuna izin verebilir; boylece septik yanit daha da artar 35)

D) Karaciger: Karaciger toplam kardiyak debinin %25 ini almasi nedeniyle
ciddi hipotansiyondan etkilenebilmekte ve karaciger disfonksiyonu olusabilmektedir.
Karaciger disfonksiyonu durumunda, endotoksin ve diger bakteri kaynakli iiriinlerin
yeterli eliminasyonu olusmamakta, beklenen lokal sitokin yanit1 olusamamakta ve bu da
potansiyel zararl iiriinlerin sistemik dolagima direkt yayilimina izin vermektedir (33.39),

D) Bobrekler: Sepsiste Ozellikle akut tiibliler nekroza bagli Akut Bobrek
Yetmezligi (ABY) gelisebilmektedir (3335 " Sistemik hipotansiyon bobrek hasarina

neden olma agisindan en ¢ok suclanan faktorlerin basindadir.
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F) Sinir Sistemi: Sinir sistemi tutulumu biling degisiklikleri ve periferik

(34,36)

noropatiye neden olabilmektedir Ensefalopatinin patogenezi tam olarak

aciklanamamistir

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Sepsisli hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile birlikte
titreme de gozlenir. Bazi1 hastalarda viicut 1si1s1 normal sinirlarda olabilecegi gibi
hipotermi de goriilebilir. Sepsise bagli hipotermi; bebeklerde, ileri yaslarda, liremi veya
alkolizm gibi kronik altta yatan hastaligi olan hastalarda goriilir. Hipotermi, sepsiste
kot prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir. Notropenik ve immiinsupressif
hastalar sistemik infeksiyona yatkindirlar ve bu hastalarda ates goriilmeden sepsis
gelisebilir.

Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gézlenmesi, bu hastalarin
sepsis yoniinden degerlendirilmesini gerektirir.

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger
belirtiler daha sonra gelebilir. Yogun bakim iinitelerinde devamli takip edilen hastalarda
hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gozlenmesi, sepsisi ilk planda diisiindiirmelidir.
Respiratuvar alkaloz; sepsiste en erken ortaya ¢ikan metabolik degisikliktir S

Sepsiste Onemli bir bulgu da; SSS tutulumu olmaksizin hastada mental
degisikliklerin olmasidir. Klinik tablo bir ensefalopatidir. Oryantasyon bozuklugu,
konfiizyon, letarji, ajitasyon ve bilingte kiintliik seklinde ortaya cikar.

Sepsis en Onemli etkilerini kardiyovaskiiler sistem {izerinde yapmaktadir.
Sepsisin erken doneminde kardiyak debi artar, periferik damar direnci azalir ve arteriyel
kan basincinda diisme olur. Bu erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon
vardir, perflizyon ¢ok fazla bozulmaz. Bu donemi sok takip eder. Sepsisli hastalarda
sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altina diismesi, klinik olarak sok kabul
edilmektedir. Hastalarda hipotansiyon, tasikardi, takipne ve periferik vazodilatasyon
gozlenir.

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 6nemli yer tutar. Bunlar hiperventilasyon,
ARDS ve solunum kaslarinda yetersizliktir. Sepsis, pndmoniyi takiben gelisebilecegi
gibi, bakteriyemi sonucu da diffiiz pnémoni gelisebilir. Klinik tablo hipoksi, sag-sol

sant ve diffiiz akciger infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi, hava aglig1 ve siyanoz ile
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karakterizedir. Solunum kaslarinda gii¢siizliikk, progresif hiperkapni, apne ve O6liime
kadar gotiiriir. Akciger 6demi solunum isini artirir, hipoksi enerji liretimini azaltir.
Kardiyak debinin azalmasi, enerji dagitimini azaltir. Laktik asidoz ve hipofosfatemi, kas
kontraksiyonunu direkt etki ile bozar.

Sepsiste goriilen en 6nemli komplikasyonlarindan biri de organ yetmezlikleridir.
Yetmezlik yonilinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler,
bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem, metabolik bozukluklar,
koagiilasyon sistemi ve santral sinir sistemidir.

Sepsiste hipotansiyon ile birlikte oligiiri gozlenir. Hastanin soka girmesi ile
aniiriye kadar giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriiliir.

Primer hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik bu hastalarda sik goriiliir. Direkt
bilirubin artis1 ile beraber hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz
diizeylerinde artig goriiliir.

Sepsis, en sik akut DIC nedenidir. Trombositopeni, intravaskiiler trombin
olusumu, fibrin birikimi, pithtilagsma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir.
Deri ve mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller, akrosiyanoz ve bazen de
gangrenler goriilebilir.

Klasik bulgular1 olmayan hastalarda sepsis tanisinin konulmasi zor olmaktadir.
Ates/hipotermi, nedeni ac¢iklanamayan tasikardi, takipne ve sok, periferik
vazodilatasyon belirtileri, mental durum degisiklikleri gibi klinik durumlar sepsis
diistindiirmelidir, olas1 enfeksiyon odagindan kiiltiirler alinmali ve uygun tedaviye bir an
once baslanmalidir.

Sepsis diisliniilen hastalarda fizik muayene dikkatle yapilmali ve enfeksiyon

odagi bulunmaya ¢alisilmalidir.

2.1.7. Tam

Hastalardan dikkatli anamnez alinmasi, klinik belirti ve bulgularin 1yi
degerlendirilmesi sepsisin erken tanisin1 koydurur. Hastalarin fizik muayeneleri titiz
yapilmali, semptom ve bulgular ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Klinik tani laboratuvar

bulgular ile desteklenmelidir.
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Laboratuvar;

1. Tam kan sayimi: Lokositoz ya da 16kopeni olmasi beklenir. Periferik yayma
incelemesinde beyaz kiire sayisi normal olsa bile nétrofillerin toksik graniilasyonu
bakteriyel infeksiyonu gosterebilir. Lokopeni kotli prognostik bulgudur. Diislik
trombosit sayisi, yaygin damar i¢i pithtilasma (Dissemine intravascular coagulation:
DIC) ve mikroanjiyopatik hemolizin gostergesi olabilir 38),

2. Biyokimyasal testler: Bakteriyemi ve sepsisli hastalarda bilurubin, alkalen
fosfotaz ve transaminaz seviyeleri normalin iki-ii¢ katina kadar yiikselebilir. Daha
yiiksek anormal karaciger fonksiyonu altta yatan hepatik veya biliyer kanal
infeksiyonunu gosterebilir. Giderek kotiilesen karaciger fonsiyonlari ise siddetli sepsis
komplikasyonu olan akalkuloz kolesistit ve hepatoseliiler hasarin gostergesi olabilir 38),
Siddetli sepsiste hiperglisemi ya da hipoglisemi goriilebilir. Doku hipoksisinin
siddetiyle orantili olarak plazma laktat seviyesi, li¢ ile bes kata kadar yiikselebilir.
Sepsisli hastalarda endotel hasar1 ve kapiller protein sizmasi sonucu 24 saat iginde
plazma albumin diizeyi 1,5-2 g/dl diizeyine kadar diisebilir 38),

3. Kan gazlan: Tipik olarak erken donemde respiratuar alkaloz, ge¢ donemde
ise metabolik asidoz gelisir 2.

4. Koagulasyon parametreleri: DIC’te protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) uzar. Fibrinoliz goriiliir ve fibrinojen azalir (38)
Koagulasyon sisteminin parametrelerinden antitrombin IHI(AT I1I), PT, protein C ve D-
dimer’lerin retrospektif olarak incelendigi bir calismada, ciddi sepsis ve multiorgan
yetmezligi tanis1 alan hastalarin koagulasyon sisteminde yiiksek oranda bozulma
oldugu, bu hastalarin mortalite oraninin da yiiksek oldugu belirlenmistir 39)

5. C-Reaktif Protein (CRP): CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteini
olup doku hasar1 ve inflmasyonun hassas bir gostergesidir. Saglikl1 bir erigkinde plazma
CRP diizeyi 10 mg/dl olup inflamatuar uyariya yanit olarak yiikselir 40 CRP
sekresyonu uyariyi takip eden 4—6 saatlerde baslar, her 8 saatte ikiye katlanir ve 36-50.
saatte en yliksek diizeye ulasir “D_ CRP’nin kullanimini smirlayan baglica dezavantaji
infeksiyona 0zgli olmamas1 enfeksiyoz disi nedenlerle de yiikselebilmesidir. CRP
diizeyleri, travma, yanik, otoimmiin ve romatolojik hastaliklar, akut pankreatit,

inflamatuar hastalik, malignensi ve miyokard infarktiisii nedeniyle yiikselebilir (41.42)
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6. Prokalsitonin (PCT): Kalsitonin hormonunun prekiirsoriidiir. Normalde 5-50
pg/ml olan PCT diizeyleri sepsis kliniginin ciddiyeti ile orantili olarak yiikselerek septik
sokta en yiiksek olmakta; sepsis, ciddi sepsis ve septik soktaki degerler arasinda 6nemli
farklihk bulunmaktadir “¥. Ayrica yasamayan hastalarda yasayanlara oranla daha
yiikksek diizeylerde kalmakta ve yasayanlarda ¢ok daha kisa siirede normal diizeylere
donmektedir. Bu bulgu PTC’nin sepsis ve ciddi infeksiyonlarin prognozlarinin
belirlemek i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir 44,

7. Sitokinler: Artmis sitokin seviyesi inflmatuar progese karsi olusan primer
konakg1 cevabidir. Sitokinlerin kinetigi ¢ok hizlidir,1-2 saat icinde yiikselir, fakat kisa
stirede diiser. IL-6 ve IL-8 sistemik inflamasyon ve infeksiyona cevabin siddetinde
yakin iligkilidir “5), Bakteriyel infeksiyona 6zgiin degildir, viral infeksiyon, transplant
reddi, otoimmun hastaliklar ve cerrahi girisim gibi duumlarda yiikselir. Ozellikle

notropenik hastalarda, IL-6 ve IL-8 6nemli bir belirtectir.

Interlékin-1:

Interlokin—1 (IL-1) lenfosit aktive eden faktér veya endojen pirojen olarak da
adlandirilir. interlékin-1 17 kDa agirliginda IL-1a ve IL-1P olmak iizere iki ayri
formda bulunmaktadir. Bu iki form hiicre yilizeyindeki ayni reseptore baglanarak benzer
biyolojik etki gosterirler ve kan dolasiminda eriyebilir halde bulunabilirler “9.
Interlokin-1’in tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki ayr1 reseptdrii vardir. Bu reseptorler insan
notrofilleri iizerinde bol miktarda bulunur. Endotoksin, TNF-a ve ¢esitli kemotaktik
faktorlerle aktive olur. Eriyebilir IL—1 tip 2 reseptorleri, IL—1 aktivitesini diizenler ve
serbest IL-1’in hiicresel cevabmi engeller. Interlokin—1p, TNF-a’ya benzer sekilde
sitokin salmimina neden olmaktadir 7). Diisiik doz IL-1B’nin baglica biyolojik etkisi
smirli inflamasyona neden olmasidir. Interldkin—1B 6zgiil olarak mononiikleer fagosit
ve endotel hiicrelerinde pihtilasma sistemini aktive eder ve yiizey molekiillerini
artirarak lokositlerin yapismasina aracilik eder. Ayrica mononiikleer fagosit ve endotel

“8) " Sistemik

hiicrelerinde kemokin sentezine neden olarak I6kositleri aktive eder
dolasimdaki IL-1PB, TNF-o gibi atese, karacigerden akut faz plazma proteinlerinin

sentezine ve metabolik aktivitede artisa (kaseksi) neden olur.
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Interlokin—1 dogal olarak bulunan inhibitérleri olan tek sitokindir. Bu inhibitdrler insan
mononiikleer fagosit hiicrelerinin iriiniidiirler ve IL-1’in reseptdrlerine baglanmasini

inhibe ederek IL-1 aktivitesini baskilarlar 7).

Interlékin-6:

Cesitli hiicreler iizerinde, ¢ok sayida biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir.
Interlokin—6 (IL-6) geni, insan 7. krozomunda bulunur. Molekiil agirlig1 22 ve 30 kDA
arasinda degisir. Aktive B ve T hiicreleri, monositler, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri,
fibroblastlar, keratinositler, hepatositler, noroglial hiicreler gibi ¢cok degisik hiicreler
tarafindan sentezlenir. Interlokin—1, IL-2, TNF ve interferonlar IL-6 sentezini
artirirken, IL—4, 1L—10, IL—13 inhibe eder. Interlokin—1, TNF-a ile birlikte sinerjik etki
ile T hiicre stimiilasyonu yapar. T hiicrelerin sitotoksik T hiicrelerine farklilasmasi da
dahil olmak iizere differansiyon, aktivasyon ve biiyiimesinde gorev alir “®  Interlkin-
6’'nin en Onemli biyolojik etkinligi, B lenfosit matiirasyonunu stimiile etmesidir.
Interldkin-6"nin etkisi ile B lenfositler, immunglobulin sentezleyebilen olgun plazma
hiicrelerine farklilagirlar. Hemopoezi ve trombopoezi uyarir. Interlokin—1 gibi ates ve
akut faz cevabinda rolii vardir. Doku hasar1 ve enflamasyon durumunda, hepatositleri
aktive ederek C-reaktif protein, fibrinojen haptoglobulin, amiloid gibi akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir “?). Interlokin—6, IL-1 ile birlikte proinflamatuar protein
olarak smiflandirilir. Hipotalamik ates merkezini uyararak endojen pirojen olarak etki
eder. Interlokin-6"ni interferonlar gibi antiviral etkinligi de mevcuttur ve simf I MHC
yapimini artirir.

Saglikli kisilerde serum IL—6 diizeyleri saptanamamakla birlikte, sepsis, travma,
alkolik siroz, greft rejeksiyonu, otoimmiin hastaliklar gibi inflamatuar durumlarda
diizeyleri artar. Yiikselen IL-6 diizeylerinin ciddi sepsis ve klinik komplikasyonlarla

beraber oldugu diisliniilmektedir “9)

Interlokin-8:

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelial hiicreler ve
keratinositler tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafindan uyarilmaktadir.
Immiin cevapta inflamasyon bdlgesine nétrofil kemotaksisine sebep olan en dnemli

mediatordiir ©”. Bu ozelligi sebebiyle monosit kdkenli biiylime faktor, (MDGF) olarak
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da adlandirilmistir. Invitro olarak nétrofillerde respiratuar patlamay: ve katalizin enzimi
varliginda lizozomal enzim salinimini arttirir. Notrofillerin kandida albikans iizerine
oldiirticii etkisi IL-8 ile arttirilir. Notrofiller tizerinde spesifik IL-8 reseptorleri
gosterilmistir. iImmiin cevapta inflamatuar bélgeye 16kosit migrasyonuna sebep olmasi

viicut savunmasinda hayati 6neme sahip oldugunu diisiindiirmektedir 1)

Tiimor Nekrozis Faktor-a:

Tiimo6r nekrozis faktoriin (TNF) temel hiicresel kaynagi lipopolisakkaritlerin
(LPS) uyardigr mononiikleer fagositlerdir. Ayrica bu protein antijen ile uyarilmis T
hiicreleri, aktive edilen dogal oOldiiriicii hiicreler ve aktive edilmis mast hiicreleri
tarafindan salgilanir. Aktive olan hiicrelerin TNF sentez ve salgilanma olay1 ¢ok sayida
ardisik olayi igerir. Ik olay TNF m-RNA’sinin transkripsiyonudur (DNA’dan m-RNA
sentezi). Bundan sonra TNF m RNA’smin proteine translasyonu gerceklesir. En son
basamak posttranslasyonel modifikasyon basamagidir. Bu islemde, TNF preprotein
monomerlerinin olusmasi, propeptidlerin yikimi, trimerizasyon ve sekresyon olayidir
52 TNF-a’nin biyolojik olarak aktivasyon gdstermesi icin TNF RI ve TNF RII olmak
tizere iki adet reseptorii vardir. TNF-o’nin biyolojik etkin bir sinyal olusturabilmesi i¢in
en énemli reseptorii TNF RIdir ©2),

Timor nekrozis faktor-o’nin viicuttaki biyolojik etkileri ¢ok cesitli olup su
sekilde 6zetlenebilir:

1. Tiimor nekrozis faktdr-o vaskiiler endotel hiicrelerinin yeni ylizey reseptorii
olusturmasina yol agarak endotel ylizeyine 16kosit adezyonuna neden olur. Timor
nekrozis faktor-o notrofilleri uyarmada giiclii bir aracidir. Ayn1 zamanda eozinofil ve
mononiikleer fagositleri de aktive eder

2. Timor nekrozis faktor-o mononiikleer fagositlerden ve diger hiicrelerden
sitokin liretimini uyarir.

3. Timor nekrozis faktor-a viriislere kars1 koruyucu etki gosterir. Sinif I MHC
antijenlerinin ¢ogalmasma ve virlisten etkilenen hiicrelerin immun yanitla
parcalanmasina neden olur ©2) Tiimér nekrozis faktr-a’nin bu etkileri mikroplara kars1
immun yanitta kritik 6neme sahiptir. Eger yetersiz TNF-a salinim olursa, yetersiz

enfeksiyon yanit1 olusur. TNF-o’nin iiretimi i¢in gerekli uyar1 giiclii ise fazla miktarda
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4% Gram negatif bakteriyel sepsislerde, asit TNF-a iiretimi

(28)

sitokin iretilir
olmaktadir. Bu iiretilen TNF-o dolasim kollaps: ve DIK’e neden olmaktadir

4, Timor nekrozis faktdr-o miyokardiyal kontraksiyonu engelleyerek doku
kanlanmasini bozar.

5. Timoér nekrozis faktdr-o vaskiiler diiz kas hiicrelerinin tonusunu azaltarak
kan basincini ve doku oksijenasyonunu azaltir.

6. Tliimor nekrozis faktor-o. damar i¢inde trombiis olusumuna neden olarak doku
kanlanmasini azaltir.

7. Tumor nekrozis faktor-a ciddi metabolik bozukluga neden olur. Kan glukoz
konsantrasyonunu yagamla bagdastirmayacak sekilde diistirtir 3)
Tiimor nekrozis faktér-o’nin plazma ve serum diizeyleri sepsisli hastalarda

yiiksektir 55)

. Bunun yami sira TNF-o’nin yiikselme seviyesi sepsisin agirhigi ile
orantilidir. Hayatta kalig siiresi ve mortalite ile TNF diizeyleri iliskilidir.

Mikrobiyoloji: ideal olan; tedavi baslamadan 6nce tiim kiiltiirlerin alinmasidir.
Kan kiiltiiri mikrobiyolojik inceleme i¢in ¢ok Onemlidir. En az iki set kiiltiir
alimmalidir. Fungal infeksiyonlar icin yiiksek riskli hastalarda 6zel besiyerleri
kullanilmalidir. Biitiin hastalardan varsa balgam ve idrar mikroskobik incelemesi
yapilmalidir. Tiim yaralardan ve steril viicut sivilarindan (serebrospinal sivi, eklem,
plevra sivist vb...) kiiltiir alinmalidir. Hastanin klinik gidisine gore gerekirse kiiltiirler
tekrar edilmelidir ©®.,

Radyoloji: Akciger grafisi tim hastalarda 6nerilir. Ozelikle abselerin
goriintiilenmesinde ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi genellikle gereklidir.

Infeksiyonun kesin odaginin tespitinde niikleer tip ydntemlerinden yararlanilabilir 38)

2.1.8. Tedavi

Sepsiste tedavinin basarisi taninin erken konulmasi, uygun antibiyotik tedavisi
ve destek tedavisinin hemen baslanmasi, altta yatan hastaligin ortadan kaldirilmasi veya
diizeltilmesine baglidir. Tedaviyi asagidaki basliklar altinda toplayabiliriz:

1. Antimikrobiyal tedavi

2. Destekleyici tedavi
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Antibiyoterapi: Olasi enfeksiyon odagina yonelik, miimkiin oldugunca genis
spektrumlu antibiyotik, parenteral olarak ve olabildigince erkenden baslanmalidir (56),
Antibiyoterapinin basarisin1 artiran bir diger neden de enfeksiyon icin predispozan
faktorlerin (enfektif kateter, yabanci cisim, abse) ortadan kaldirilmasidir.

Erken baglanan antibiyoterapinin sag kalimi artirdigi yoniinde bir¢ok caligma
mevcuttur. Antibiyoterapinin sepsiste ve septik sokta ilk 1 saatte ve intravendz olarak
baslanmasi gerektigi 2012 sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda sirasiyla 1B ve 1C
diizeyinde hedef olarak tavsiye edilmistir (56),

Baglangicta ampirik antibiyotik secimi etki spektrumunun genis tutulabilmesi
amactyla kombinasyonlar seklinde olmalidir. Segilen kombinasyon genellikle Gram (+)
ve Gram (-) leri i¢ine alan spektruma sahip olmali gerekirse antifungaller de
kombinasyona eklenmelidir ©©.

Tedavi siiresi etkene ve alinan klinik yanita bagh olarak degismekle birlikte
genellikle 7-14 giindiir. Genel bir kural olarak hastanin atesi diistiikkten veya laboratuvar
degerleri normale dondiikten sonra 3 giin daha antibiyoterapiye devam edilmelidir.

Istisna olarak febril nétropenik hastalarda en az 14 giin, S.aureus sepsisinde ise en az 21

giin tedavi siirdiiriilmelidir.

Destekleyici Tedavi

S Tedavisi: Sepsis ve septik sokta destek tedavisi de antibiyoterapi gibi
tedavinin vazgecilmezleri arasindadir.

Burada en 6nemli nokta hipovoleminin diizeltilmesi olup uygun monitdrizasyon
(SVB, PCWP) altinda yeterli s1v1 resiisitasyonu yapilmalidir.

Sepsiste ilk 6 saat boyunca doku hipoperfiizyonundan (hipotansiyon veya kan
laktat seviyesinin >4 mmol/L olmasi) korunmak igin sivi resiisitasyonu hedefleri
kilavuzda su sekilde tanimlanmaktir (Grade 1C) (56).

1- SVB: 8-12 mmHg

2- OAB> 65 mmHg

3- Idrar ¢ikis1 >0.5 mL/kg/h

4- Vena Cava Superior oksijen saturasyonu (ScvO;): %70 veya Mixt vendz
Oksijen Saturasyonu (SvO;): %65 olmas.
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Ik 6 saatte erken siv1 resiisitasyonu ile doku hipoperfiizyonunun azaltilmasmin acil
yogun bakim hastalarinda 28 giinlik mortalitede %15,9 mutlak azalama ile
sonuglandigini bildiren ¢alismalar mevcuttur S

Hipotansiyondan korunmak ve tedavi edebilmek igin gerekirse vazoaktif ajanlar
kullanilabilir. Vazopressor kullaniminda hedef Ortalama Arter Basinct (OAB) degeri 65
mmHg’nin tizeri olmalidir.

Mekanik Ventilasyon: Septik sokta oksijenizasyonun konvansiyonel tedaviyle
yeterince saglanamadigi hastalarda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Agir sepsiste ARDS gelisme insidanst yiiksektir. Bu olgularda akciger koruyucu
ventilasyon stratejisi olarak tanimlanan yaklagim altinda ventilatuvar destek
uygulanmalidir. Diisiik tidal voliimli (0.6 ml/kg) ve plato basincinin diisiik tutuldugu
(<30 cmH,0) ventilasyon stratejisinin, yiiksek tidal voliimlii uygulamalara gore sag
kalim avantaji sagladigi gosterilmistir “®.

Bébrek Yetmezligi ve Renal Replasman Tedavileri: Renal destek tedavisinde
aralikli hemodiyaliz ya da kontinii vend-vendz hemofiltrasyon (CVVH) uygulanir.
Hemodinamik agidan stabil olmayan hastalarda CVVH tercih edilmelidir (56),

Kortikosteroid Tedavisi: Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda adrenokortikal
yetmezligin gelistigini gosteren klinik calismalar vardir (59). Sepsis, agir sepsis ve
septik sok tedavisinde rutin kortikosteroid tedavisi onerilmemekle birlikte yeterli sivi
resiisitasyonuna ve vazopressor tedavisine ragmen hedef OAB degerlerine ulasilamadigi
durumlarda intravendz hidrokortizon giinde tek doz halinde 200 mg olarak
verilebilmektedir (Grade 2C)®°,

Stres Ulseri ve Derin Ven Trombozu Profilaksisi: Koagiilasyon bozuklugu,
trombositopeni, GIS hipoperfiizyonu varligt ve uzun siire mekanik vantilatér tedavisi
gereksinimi nedeniyle, sepsis tedavisi altindaki olgular stres iilseri gelisimi acisindan
risk altindadirlar. Bu tiir olgularda profilaktik tedavi uygulanmalidir (Grade 1B).
Profilaksi amaciyla H2 reseptor blokerleri veya proton pompa inhibitorleri
kullanilabilir. Risk faktorleri olmayan hastalarin profilaksi almalarina gerek
yoktur(Grade 2B) ©.

Tliim agir sepsis, septik sok hastalarina derin ven trombozunu 6nleyici tedavi olarak
heparin (Grade 2C) veya diisik molekiil agirlikli heparin (Grade 1B) verilmesi

onerilmektedir ©°).
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Glisemi Regiilasyonu ve Beslenme: Son galigmalarda sepiste insiilin baglama
icin simir kan sekeri degerinin 180 mg/dL olmasi gerektigi bildirilmistir. Hedef kan
sekeri araliginin ise 110-180 mg/dL olmasi gerektigi ifade edilmektedir (Grade 1A) ©®.
Beslenme i¢in enteral yol tercih edilmelidir. Agir sepsis/Septik sok tanisindan sonra ilk
48 saat icerisinde beslenmeye baslanmalidir. ilk hafta kalori ihtiyacinin tamami yerine

diisiik kalorili beslenme tavsiye edilmektedir (Grade 2C)®°,

2.2. Sepsis ve Beslenme
Niitrisyon destegi, yogun bakim tedavisinin rutin bir pargasi olmustur ve yogun
bakim hastalarinda beslenme yetersizliklerinden korunulmasi ve tedavi edilmesinde

hayati bir role sahiptir.

2.2.1. Niitrisyon Uygulama Yollari

2.2.1.1. Enteral Niitrisyon

En sik tercih edilen yoldur. Enteral yolun etkinligini arastiran calismalarda,
enteral niitrisyonun viicuda, enerji ve protein saglamadan Ote; barsak biitlinliigiiniin
korunmasi, bariyer ve immun fonksiyonlarn = siirdiiriilmesi ve  bakteriyel
translokasyonun Onlenebilmesi nedeniyle infeksiyoz komplikasyonlarin azaldigi

gosterilmistir (60)

Enteral niitrisyonun parenteral niitrisyona gore avantajlari:

) Barsak villuslarinda trofik etki olusturur.

() Barsak motilitesini koruyarak oral beslenmeye gecisi kolaylastirir.

[] Barsaklardan bakteriyel translokasyonu onler.

[J Parenteral niitrisyon ile olusan infeksiy6z komplikasyonlardan kaginilmasini
saglar.

(] Parenteral niitrisyona gére daha ekonomiktir.
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Enteral Niitrisyon Endikasyonlari, Kontrendikasyonlar: ve Zamanlama

Kanita Dayali Endikasyonlar

(] Etyolojisi ne olursa olsun yemek yemeyen bir hastada ger¢ek malniitrisyon

] Onceden iyi beslenmis ama 7 giinden daha uzun siire oral alimi miimkiin
olmayan hasta

[1 Yedi giinden daha uzun siire yetersiz gida alimi

Aktiiel Endikasyonlar

[] Siddetli metabolik stress altinda olan ve 5-7 giin veya daha uzun siire gida
alim1 miimkiin olmayan hasta

[ Siddetli travma ve yaniklar; bu grupta erken enteral niitrisyonun faydali
olduguna dair yayinlar artmaktadir

0 Barsak mukozasinin desteklenmesi, atrofinin Onlenmesi, incebarsak
rezeksiyonu sonrast kompansatuar hipertrofinin stimiilasyonu

[J Sindirim kanalin1 agik tutarak oral alima hazirlik yapmak

Kesin Kontrendikasyonlar

(1 Non-fonksiyone barsak: anatomik biitlinliiglin bozulmasi, obstriiksiyon,
barsak iskemisi

(] Jeneralize peritonit

[ Agir sok

Roélatif Kontrendikasyonlar

[J Kisa siireli aglik (kritik hastalar disinda)

) Enteral niitrisyon sirasinda batin distansiyonu

[1 Lokalize peritonit, intraabdominal abse, siddetli pankreatit

[J Terminal donemdeki hastalar

[J Aspirasyon riski olan komadaki hastalar (gastrik yol kullanildiginda)

[ Kisa barsak sendromu (30 cm'den daha kisa)

Zamanlama

() Erken enteral niitrisyon (24-48 saat i¢inde): Siddetli travma, yaniklar,
hiperkatabolizma mevcudiyeti

[) Standart enteral niitrisyon (7 giin sonra): Gida alimi1 olmayan orta derecedeki

metabolik stresli hastalar €Y.
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2.2.1.2. Parenteral Niitrisyon

Besin maddelerinin intravendz olarak verilmesi parenteral niitrisyon olarak
adlandirilir. Enteral yola ulasilamadiginda veya kullanilamadiginda, ayrica tek basina
enteral yol ile niitrisyonel gereksinimler tam olarak karsilanamadiginda destek amaciyla
parenteral niitrisyon kullanilir.

Teknik olarak santral venoz kateteri olan her yogun bakim hastasina TPN
uygulanabilir. TPNsoliisyonuna katilan her besin 6gesinin dozu hastanin klinik
durumundaki degisimlere uygun olup olmadigmmi belirlemek i¢in hergiin
degerlendirilmelidir.

Bir TPN formiiliinde 7 temel komponent vardir:

1- Enerji kaynagy,

2- Protein kaynagi,

3- Esansiyel yag asitleri,

4- Vitaminler,

5- Major elektrolitler,

6- Eser elementler,

7- Su.

Enerji: TPN soliisyonlarmin ¢ogunda primer enerji kaynagi glukozdur.
Erigkinlerde glukoneogenezin maksimal supresyonu ve glukoz oksidasyonu igin
onerilen glukoz dozu 2-5 mg/kg/dk'dir ve total kalorilerin %30-70'1 glukozdan saglanir.
Bu da genellikle litrede 150-250 g glukoz (soliisyonundaki son konsantrasyon %15-25)
iceren bir TPN formiilii ile saglanir (©2)

Yaglar da TPN'de total kalorilerin %15-30'unu saglayan diger bir enerji
kaynagidir. Giinlik dozu 1 g/kgh ge¢cmemelidir. Trigliserid diizeyi yiiksek oldugunda
sadece esansiyel yag asit ihtiyaci karsilanacak kadar yag infiizyonu yapilmalidir (63),

Protein: Protein sentezinde kullanilmak tiizere PN'da azot kaynag@i olarak
proteinler sadece amino-asit seklinde verilebilirler. Aminoasit soliisyonlar1 genellikle
%3-15 konsantrasyondadirlar. Dipeptitler soliisyonlarda daha stabildir. Bu nedenle
mevcut aminoasit sollisyonlarindan daha yiiksek konsantrasyonda verilebilirler. Bu,
ozellikle s1v1 kisitlamas1 yapilan hastalarda avantaj olusturur 4,

Esansiyel yag asitleri: Yag intolerans1 varsa total kalorinin en az %2-4'i

esansiyel yag asiti ihtiyacini karsilayacak sekilde verilmelidir.
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Elektrolitler: TPN soliisyonudaki elektrolit kompozisyonu hastanin ihtiyacina
gore bireysellestirilmelidir.

Vitaminler: Diger besinlerin uygun ve etkili kullanimi igin vitaminlerin TPN
formiillerine eklenmesi ¢ok onemlidir.

Eser elementler: Cok kiigcik miktarlara gereksinim duyulmasina ragmen
metabolik ihtiyaglar arttiginda (yanik, sepsis) veya kayiplar ¢ogaldiginda (diyare)
hemen eksiklikleri gelisebilir.

Su: TPN ile saglanan su miktar ilaglar, kolloid/kristaloidler, kan f{iriinleri ve

diger intravendz sivilarm voliimii gézoniinde bulundurularak hesaplanmalidir.

2.3. Yag Asitleri

Lipidler, canli organizmanin en énemli enerji kaynagidirlar. Suda ¢o6ziilmezler,
kloroform, eter gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Organizmada birgok fonksiyonlari
bulunur; hiicre membraninin yapisal bilesenidirler, biyolojik enerji saglarlar ve depo
edilirler, canli organizmay1 dis etkenlerden korurlar, i¢ organlara destek olurlar, doku
immiinitesinde rol oynarlar, 1s1 ve elektrik yalitimi saglarlar (65)

Yag asitleri karbon zincir uzunluguna, ¢ift bagin sayisina ve pozisyonuna gore
adlandirilir. Poliansatiire yag asitleri (PUFA) iki veya daha fazla ¢ift bag sahibiyken,
satiire (doymus) yag asitlerinde ¢ift bag yoktur. Poliansatiire yag asitleri birinci ¢ift
bagin yerine gore 4 alt gruba ayrilir. Bunlar omega-3, omega-6, omega-7 ve omega-9
yaglardir. Omega-3 ve omega-6 grubu esansiyeldir. Linoleik asit omega-6 grubundadir
ve en fazla soya, aygicek gibi bitkisel yaglarda bulunur. Linolenik asit ise omega-3
grubundadir ve balik yaginda ve bazi bitkisel yaglarda bulunur. Oleic asit (omega -9)
tekli doymamus yag asiti olup doymamus tek bag metil ucuna gore 9. karbondadir (Tablo
3. Yag Asitleri). Linolenik asidin uzun zincirli deriveleri olan eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) en ¢ok balik yaginda bulunur (66)

Linoleik asit (omega-6) arasidonik asitin prekiirsiiriidiir. Aragidonik asit
tromboksan A2 (TxA2), prostoglandin E2 (PGE2) ve lokotrien B4 (LTB4) gibi
eicosanoidlerin tiretilmesini saglar ki bunlarin gii¢lii inflamatuvar etkileri vardir. PGE2
siiperoksit olusumuna yardim eder, kompleman kaskad1 i¢in gerekli iirlinlerin sentezini
inhibe eder, hipersensitif cevabi geciktirir ve timor biiylimesini artirir. TxA2 trombosit

agregasyonunu ve diiz kas kontraksiyonunu artirir. LTB4 ise giiglii bir kimyasal

26



uyaricidir. Ozetle omega-6 yag asitleri inflamasyonu uyaran ajanlarin salinisini artirir ve
vazokonstriiksiyon yaparken ayni zamanda immun sistemin bakterilerle miicadele ve

eliminasyon kapasitesini de inhibe eder ©7.

Tablo 4. Yag Asitleri

Doymus Yag Asitleri

C8:0 Kaprilik Asit

C10:0 Kaprik Asit

C16:0 Palmitik Asit

C18:0 Stearik Asit

Tekli Doymamis Yag Asitleri

C18:1 omega-9 | Oleic Asit

Coklu Doymamus Yag Asitleri

C18:2 omega-6 Linoleic Asit

C18:3 omega -3 a-Linolenik Asit
C20:4 omega -6 Arasidonik Asit

C20:5 omega -3 Eikosapentaenoik Asit
C22:6 omega -3 Dokosahekzaenoik Asit

Linolenik asit (omega-3) ise EPA ve DHA prekiirsoriidiir. Bunlar PGE3, TXA3
ve LTBS salinisint artirir. Bu grup eikosanoidler; arasidonik asit iirlinlerinden %90 daha
az biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu nedenle artma egilimindeki trombojenik ve
inflamatuvar cevabi baskilarlar. Sentezleri konakta vazodilatasyon yapar. Eikosanoid
sentezinin erken doneminde omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin birlikte kullanimi
aragidonik asitten PGE2 ve LTB4 iiretimini engeller. Omega-3 PUFA alinimindaki
artma, sitokin iiretimi ve fonksiyonlarimi etkiler. Diyetle omega-3 PUFA alinmast TNF
ve IL-1 iiretimini azaltir. Omega-6 yag asitleri en ¢cok soya ve ay¢icegi yaginda bulunur
ve birgok parenteral ve enteral formiilasyonda kullanilan uzun zincirli trigliseritlerin
(LCT) kaynagidir. Bu yaglarin besin maddesi olarak tek basma kullanilmalari,
potansiyel zararli prostaglandinlerin artmasina neden olabilir. Buna ek olarak soya
fasulyesi kaynakli emiilsiyonlarda oldukc¢a yiiksek oranda y-tokoferol, diisiik oranda a-
tokoferol bulunmaktadir. Alfa-tokoferol en yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olan
vitamin E izomeri olup lipoproteinler tarafindan tasinmasini saglayacak, karacigerde
bulunan spesifik baglayic1 protein tarafindan taninan tek izomerdir. Soya fasulyesi
kaynakli emiilsiyonlarin diizenli infiizyonu sonrasinda plazma lipoproteinlerinde o-

tokoferol diizeyinde diisme, buna bagli olarak antioksidan kapasitede azalma ortaya
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cikmaktadir. PUFA igerigi diisiik olan (6rn: orta zincirli trigliserid ve soya fasulyesi
kokenli LCT'min 50/50 oraninda karistirilmasiyla, ya da zeytin ve soya yaginin 80/20
oraninda karistirilmasiyla olusturulmus) emiilsiyonlarla hiicre membranlarindaki yag
asidi paterni degismemekte, bu emiilsiyonlarin  Ozellikle o-tokoferol ile
zenginlestirildigi durumlarda peroksidatif hasar daha kolay engellenmektedir ©8) Yeni
verilere gore, eikosanoid sentezini besinlerle modifiye etmek miimkiindiir ©°.

Intravendz lipid emiilsiyonlar1 paranteral niitrisyon rejimlerinde, hem enerji
ihtiyacim1 karsilamak i¢in hem de esansiyel yag asidi kaynag olarak kullanilir.
Parenteral beslenme rejiminin ayrilmaz bir pargast olan lipid emiilsiyonlari, yiiksek
kalorileri nedeniyle bir¢ok dokunun enerji kaynagi olmasinin yani sira, esansiyel yag
asitleri ve yagda eriyen vitaminleri saglamalari a¢isindan da 6nem tasimaktadir.

Sik kullanilan lipid emiilsiyonlari; soya yagi emiilsiyonu, yumurta sarisi ve
LCT’den olusan preparatlardir. %62 PUFA igerirler. Soya ve zeytinyagi karigimi
preparatlar sadece LCT den olusur ve daha diisiik oranda PUFA igerirler. Soya ve misir
son 30 yildir kullanilan uzun zincirli trigliseritler (LCT), degerli bir enerji kaynagidir.
Ancak bunlar yiiksek miktarda poliansatiire yag asitleri (PUFA) ve %52-54 oraninda
linoleik asit icerirler. En onemli iki PUFA, esansiyel yag asitleri olan linoleik ve
linolenik asittir.

LCT igeren lipid emiilsiyonlar1 uzun siire verildiginde linoleik asit birikimine
neden olabilir. Linoleik asit i¢in dnerilen doz 2-7g/gilindiir. LCT igeren emiilsiyonlarla
ilgili dezavantajlar nedeniyle, 1984 yilindan itibaren orta zincirli yag asitleri (MCT)
iceren lipidler kullanilmaya baslanmistir. MCT‘ler LCT lere gore daha hizli hidrolize
edilirler ve oksidasyona ugrarlar, viicut yagi olarak depo edilmezler. Uzun zincirli yag
asitlerinden omega-3 insanlarda sentezlenememektedir ve bu nedenle diyetle alinmasi
sarttir %70,

Lipid emiilsiyonlarimin yararh etkileri;

Kalori kaynagi olarak, kalorinin az bir hacimde konsantre edilmesini saglarlar. 1
gr protein veya glikoz yaklasik 4 kcal enerji saglarken, 1 gr lipid 11 kcal enerji saglar.
Boylece az sivi hacmi iginde giinliik kalori ihtiyacinin %50’si saglanabilir ve asirt
miktarlarda dekstroz verilmesine gerek kalmaz. Diyabetik hastalarda, esit kalori
degerindeki tek basina glukoz infiizyonuna goére daha diisiik kan glukoz diizeyleri

saglarlar. Intravendz lipid emiilsiyonlar1 izotonik olduklarindan hiperosmolariteye
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neden olmazlar. Buna karsilik diger parenteral sivilarin ¢ogu hipertoniktir. Esansiyel
yag asitleri sagladiklarindan biiyiime ve gelisme i¢in Onemlidirler. Damar duvari
sklerozundan koruduklarindan, kullanilan periferik yolun dmriinii uzatirlar. Ayni kalori

saglayan dekstroz soliisyonlarina gdre daha az CO, iiretimine neden olurlar ™.

2.4. Sepsis ve Yag Asitleri

Kritik hastalarda niitrisyon yonetimi son 10 yilda ¢ok dramatik bir sekilde
degismistir. Degisiklik, besinsel yenilikler, beslenme klavuzlari, hastaliga 6zgiin
beslenme ve immiinite artirict beslenme alanlarinda dikkati ¢gekmektedir 2.

Yogun bakim iinitesindeki yanik, ndrotravma ve sepsis nedeni ile yatan veya
major cerrahi operasyon geciren hastalar tipik hipermetabolik hasta grubunu
olustururlar. Bu hastalarda belirtilen stres faktorleri nedeni ile besin ve enerji ihtiyact
artmistir. Bu hastalar niitrisyonel uygulamalardan fayda goriirse de, yaralanmaya stres
cevabinin karmasikligi ve besinlerin metabolizmasinin farklilagmasi, niitrisyonel bakim,
plan ve uygulamalarda da fakliliklar ortaya cikarir () Viicudun bir stres durumuna
cevabr hayatta kalmak icin gerekli fakat, kas ve muhtemel cilt proteini kaybi
pahasmadir. Bu cevap ancak enfeksiyon, inflamasyon, 1s1 kaybi gibi durumlar
diizeltilerek azaltilabilir. Nitrisyonel destek negatif enerji ve protein balansini, kas
protein kaybini tiimiiyle olmamak kaydiyla karsilamay1 hedefler. Kas proteinleri de
niitrisyonla, iyilesme doneminde karsilanmaya bagslanir ),

Niitrisyonel destek primer tedavi degil, primer tedaviye destek olarak
gorilmelidir. Kritik hastanin tiim ihtiyaglari degilse de onemli beslenme bilesenleri
nlitrisyon destegi ile saglanir. Burada amacg:

1. Acliktan sakinarak, kas kaybi, negatif enerji ve protein balansinin en aza
indirilmesi,

2. Ogzelikle karaciger, immiin sistem, iskelet ve solunum kaslar1 olmak iizere
doku fonksiyonlarinin korunmasi,

3. Yogun bakim sonras1 donemde iyilesme siirecine yardimci olacak etkiler elde
etme,

4. Yeni bulgular destekledigi siirece, metabolik degisiklikleri ve fonksiyonlar

degistirmek tlizere 6zel tiriinler kullanmak (75),
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Kritik hastalarda lipit destegi oldukca Snemli olup; hepatosit, miyokard ve
iskelet kaslarinda primer enerji kaynagi olarak yag asitleri kullanilir. Lipit
oksidasyonunun maksimum hizi 1,2-1,7 mg.kgt.dk’ya ulasabilir. Ancak sepsis ve
kritik hastaliklarda yag asitleri karacigerde keton cisimlerine doniistiiriillemez. Bundan
dolayr standart LCT lipid emiilsiyonlarmin infiizyonu 1 mg.kg™.dk™’y1 (1,4 gkg
1.g1'in'1) asmamalidir.

Soya yagindan elde edilen geleneksel lipit emiilsiyonlar1 asir1 miktarda ¢oklu
doymamis yag asiti (yag asitlerinin %551 linoleik asit olarak) ve yetersiz miktarda a-
tokoferol icerir. Coklu doymamis yag asitleri peroksidasyona duyarli oldugundan
bunlarin kullanimi artmig peroksidasyon metabolitlerinin tiretimi ile iligkili olabilir.
Linoleik asitin asir1 artis1 proinflamatuar 16kotrienlerin ve prostaglandinlerin sentezini
arttirabilir. Bu mediyatrler immun direnci azaltabilir ve sistemik inflamatuar yaniti
arttirabilir. Bu nedenle omega-6 yag asitlerinin miktar1 (temel olarak linoleik asit) kritik
hastalarin diyetinde sinirlandirilmalidir. Bu, prostaglandin sentez prekiirsorii olmayan
orta zincirli yag asitlerinin (MCT/LCT) ilave edilmesi ile saglanabilir. Ayrica, LCT
lipid emiilsiyonlar1 hizla hidolize edilirler ve ketogenez olusturabilirler. Fakat asiri
MCT metabolik gereksinimde artisa neden olabilir. Bundan dolay, MCT/LCT lipid
emilsiyonunun maksimum dozlar1 0.5-0.6 mg.kg™t.dk*-1.0-1.2 mg.kg™.dk™* olmaldur.
Omega-6 yag asitlerinin miktar1 zeytinyagr bazli lipid emiilsiyonu kullanilarak
azaltilabilir. Bu emiilsiyon temel olarak proinflamatuar prostaglandin sentezi prekiirsorii
olmayan oleik asit (tekli doymamis -9 yag asidi) igerir 9),

Lipid emiilsiyonlarina ®-3 ¢oklu doymamis yag asitlerini ekleyerek ®-3/m-6
oranmin artirtlmast yeni bir yaklasimdir. Bu -3 yag asitleri proinflamatuvar
eikosanoidlerin iiretimini inhibe eder ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltir.
Bu kronik hastaliklarda ve olasilikla operasyon sonrasi akut stres yanitinda inflamatuvar
aktivitenin azalmasina ve immun yanitin artmasina yol agar. Bu hazirlanmis veya
yapilandirilmis lipit emiilsiyonlarinin  yarar1 klinik sonu¢ anlaminda heniiz

kanitlanmamistir (75),
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde, Mart 2015- nisan 2016 arasindaki 13 aylik siirede, yogun bakim
hastalar1 iizerinde gergeklestirildi.  Calisma &ncesinde Cukurova Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindu.

3.1. Hastalarin Se¢imi

Etik kurul izni ve hastalardan veya yakinlarindan bilgilendirilmis riza onami
aliarak, caligmaya; 18 yas lizeri, sepsis tanist almis, total parenteral nutrisyon destegi
alan toplam 30 hasta dahil edildi. Sepsis tanisi; ispatlanmis bir enfeksiyon kaynag ile
SIRS (tasikardi, takipne, ates, 16kositoz) kriterlerinin birlesimi olarak kabul edildi. 18
yas ve alt1 hastalar, gebe, ciddi sepsis ve septik soktaki hastalar, son 48 saatte
kortikosteroid uygulananlar (Img/kg veya {izeri), major immunsupressif ilag
kullananlar, HIV (+) hastalar, plazma trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dl’nin {izerinde
olanlar, ciddi hiperglisemi (glukoz>250 mg/dl), akut bobrek hasari (kreatin>2,5 mg/dl),
fatal seyreden hastaligi olan hastalar ile enteral beslenme uygulanabilen hastalar ¢alisma

dis1 tutulmustur.

3.2. Hastalara Beslenme Uygulamasi

Hastalar parenteral nutrisyon igerigi olarak bilgisayarda randomizasyon ile 3
gruba ayrildi. (www.randomizer.org)

GRUP A: (n:10); 1g/kg MCT/LCT igeren TPN (Nutriflex®)

GRUP B: (n:10); 1 g’lkg LCT ve ®-9 iceren TPN(Oliclinomel N7®)

GRUP C: (n:10); 1g’kg MCT/LCT, -9 , ®-3 iceren TPN (SMOF Kabiven®)

Tiim hastalar santral venoz kateterden, 5 giin siire ile beslendi. Tiim gruplarda,
glukoz 4 g/kg ve protein igerigi 2 g/kg olarak ayarlandi ve 24 saat inflizyon seklinde

verildi.
3.3. Orneklerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin beslenmeye ilk bagladiklar1 giin 0. Giin olarak

alind1 ve tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy ve kilolar1 kayit edildi. 0,3 ve 5. giinlerde kan
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ornekleri toplandi. Orneklerin santifujla plazmalari ayrilarak -80 °C de saklandi. Tiim
ornekler toplandiktan sonra calisilmadan Once oda 1sisna gelmeleri beklendi.
MicroELISA (DIAsource®, Belgium) yontemiyle TNF-o, IL-1, IL-6, ve IL-8
degerlerine bakildi. Hastalarinda gelisen yan etkiler kaydedildi. Yan etki gelismesi

halinde beslenme iiriinii degistirildi.

3.4. Istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dlglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki siirekli
Olclimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sarti
saglanmadigindan Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Zamana
bagli test sonuglarinin karsilagtirllmasinda Wilcoxon ve Tekrarli 6l¢iim Varyans Analizi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.

32



4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dalinda total
parenteral nutrisyonda lipid se¢iminin proinflamatuar sitokin diizeylerine etkisini

karsilastirmak amaciyla planlandi.

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 30 hastanin ortanca yasi 52 (19-81); cinsiyet dagilimi
incelendiginde hastalarin % 80 (24 kisi) erkektir. Hastalarin ortalama viicut kitle
indeksleri 25.1+3.3 kg/cm?’dir.

Hastalarin sofa skor dagilimi incelendiginde ortanca 5 (4-9) oldugu saptandi.
Calismamizda hasta gruplarinin demografik 6zellikleri benzerdir. Yas, boy, viicut kitle

indeksi, sofa skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik
elde edilmedi. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplara Gire Demografik Bilgilerin Dagilim

Grup A Grup B Grup C

Ort. Med (Min-Maks) | Ort. Med (Min-Maks) | Ort. Med(Min-Maks) | p
Yas | 45,2 49 (20-68) | 54,3 53(19-81) | 47,8 54 (19-63) | 0,635
Kg |77,7 80 (50-92) | 71,1 77(49-82) | 76,0 77 (57-87) | 0,343
Boy | 1,7 1,75 (1,52-1,87) | 1,71 1,72(1,63-1,78) | 1,73 | 1,73(1,64-1,81) | 0,368
Bmi | 25,5 26,4 (21,5-28,1) | 24,4 25,5(18-30,1) | 25,4 25,8 (19,5-32,4) | 0,716
Sofa | 5,6 5 (4-8) | 5,80 5(4-9) | 6,3 6 (4-9) | 0,591

Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ©-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,®»-3 ve ®-9 igeren TPN

4.2. interlokin-1 Olciimleri
Interlokin 1 ortanca degerleri baslangic, 3.giin ve 5.giin incelendiginde gruplara
gore istatistik olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir. Ayrica gruplarin kendi

iclerindeki zamana bagli degisimi de istatistik olarak farkli bulunmadi. (Tablo 6)
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Interlokin-1 0.giin 6l¢iimii grup A da ortanca 0.02 (0.01-7.76); grup B de ortanca
0.02 (0.01-2.94); grup C de ortanca 0.45 (0.01-22.1) olarak o6lgiildii (p=0.790).
Interlokin-1 3.giin dl¢iimii grup A da ortanca 0.02 (0.01-0.93); grup B de ortanca
0.11 (0.01-161.4); grup C de ortanca 0.54 (0.01-72.2) olarak 6l¢iildii (p=0.515).
Interlokin-1 5.giin 6l¢iimii grup A da ortanca 0.03 (0.01-17.7); grup B de ortanca
0.02 (0.01-39.7); grup C de ortanca 0.66 (0.01-16.7) olarak o6lgiildii (p=0.194).

Tablo 6. Gruplara Gére Interlokin-1 Diizeylerinin Dagilim

Grup A Grup B Grup C

Ort. Med(Min-Maks) | Ort. Med(Min-Maks) | Ort. Med(Min-Maks) | p
Interlkin 1 0.giin | 1,4 0,02(0,01-7,76) 0,31 | 0,02(0,01-2,94) 4,4 0,45(0,01-22,1) 0,790
Interldkin 1 3.giin | 0,2 0,02(0,01-0,93) 16,84 | 0,11(0,01-161,4) | 15,8 | 0,54(0,01-77,2) 0,515
Interldkin 1 5.giin | 2,206 | 0,03(0,01-17,7) 4,101 | 0,02(0,01-39,7) 4,499 | 0,66(0,01-16,7) 0,194

Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ®-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,®-3 ve ®-9 igeren TPN

Sekil 1°de baslangig, tigiincii ve besinci giinlerde dlgiilen interlokin 1 dagilimlari

ve gruplara gére zamana bagli degisimi incelenmistir. Ancak 6lglimlerinin zamana gore

degisimleri gruplar acgisindan degerlendirildiginde de istatistik olarak anlamli degildir.

(Sekil 1)
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Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ®-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,®-3 ve ®-9 i¢ceren TPN

Sekil 1. Gruplara gore Interlokin-I diizeyinin zamana gore dagilim (p=0.550)

4.3. Interlokin-6 Olgiimleri

Interlokin 6 ortanca degerleri baslangig, 3.gilin ve 5.glin incelendiginde gruplara
gore istatistik olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir. Ayn1 zamanda gruplarin
kendi iglerindeki zaman bagli degisimde istatistik olarak farkli bulunmadi. (Tablo 7)

Interlokin-6 0.giin 6l¢iimii grup A da ortanca 170.6 (15.5-546.7); grup B de
ortanca 333.6 (46.4-1821.4); grup C de ortanca 135.3 (50.1-761.2) dir (p=0.730).

Interlokin-6 3.giin dl¢iimii grup A da ortanca 77.6 (10.7-256.9); grup B de
ortanca 120.7 (32.4-659.1); grup C de ortanca 82.5 (26.9-942.3) dir (p=0.564).

Interlokin-6 5.giin dl¢iimii grup A da ortanca 102.6 (32.2-337.7); grup B de
ortanca 143.6 (56.5-347.2); grup C de ortanca 130.2 (37.6-1709) dir (p=0.303).
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Tablo 7. Gruplara Gore Interlokin-6 Diizeylerinin Dagilim

Grup A Grup B GrupC

Ort.  |Med(Min-Maks) Ort. Med(Min-Maks) Ort. Med(Min-Maks) p
Interlokin 6 0.giin |217,1 |170,6(15,52-546,7) |432,17 |333,6(46,42-1821,4) (250,38 |135,3(50,13-761,2) {0,730
Interlokin 6 3.giin |99,87 |77,6(10,75-256,9) |200,22 |120,7(32,4-659,1) 263,07 |82,5(26,94-942,3) (0,564
Interlokin 6 5.giin |119,2 |102,6(32,18-337,7) [170,23 |143,6(56,49-347,2) (378,89 |130,2(37,6-1709) [0,303

Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ©-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,»-3 ve ®-9 iceren TPN

Sekil 2°de baslangig, ligiincii ve besinci giinlerde 6l¢iilen interlokin 6 dagilimlar

ve gruplara gére zamana bagli degisimi incelenmistir. Ancak 6l¢iimlerinin zamana gore

degisimleri gruplar agisindan degerlendirildiginde de istatistik olarak anlamli degildir.
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Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ®-9 igeren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,®-3 ve ®-9 igeren TPN

Sekil 2. Gruplara gore Interlokin-6 diizeyinin zamana gore dagilinm (p=0.131)

T
Crup

T
B Grup C
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4.4. Interlokin-8 Olgiimleri

Interlokin 8 ortanca degerleri baslangig, 3.gilin ve 5.giin incelendiginde gruplara
gore istatistik olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir. Ayn1 zamanda gruplarin
kendi iglerindeki zaman bagli degisimde istatistik olarak farkli bulunmadi. (Tablo 8)

Interlokin-8 baslangic lgiimii grup A da ortanca 62.0 (32.8-664.6); grup B de
ortanca 128.1 (37.8-913.1); grup C de ortanca 78.7 (13.7-645.3) olarak olgiildii
(p=0.598).

Interlokin-8 3.giin dlgiimii grup A da ortanca 91.4 (46.8-280.3); grup B de
ortanca 79.2 (40.5-1283.2); grup C de ortanca 110.2 (48.2-865.4) olarak olgiildii
(p=0.648).

Interldkin-8 5.giin dlciimii grup A da ortanca 96.8 (42.8-738.7); grup B de
ortanca 94.1 (29.2-633.2); grup C de ortanca 86.7 (42.3-1280.5) olarak olgildii
(p=0.983).

Tablo 8. Gruplara Gére Interlokin-8 Diizeylerinin Dagilimi

Grup A Grup B Grup C

Ort. Med(Min-Maks)  |Ort. Med(Min-Maks) Ort. Med(Min-Maks) p
Interlolin 8 0.giin 142,98 |62,0(32,81-664,6) |233,68 [128,1(37,83-913,1) |176,8 |78,7(13,68-645,3) |0,598
Interlokin 8 3.giin 116,35 |91,4(46,8-280,3) |229,8 [79,2(40,52-1283,2) |205,89 |110,2(48,2-865,4) |0,648
Interlokin 8 5.giin 188,94 |96,8(42-76-738,7) |176,1 [94,1(29,25-633,2) |211,83 |86,7(42,31-1280,5) |0,983

Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ®-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,»-3 ve ®-9 igeren TPN

Sekil 3°de baslangig, tigiincii ve besinci giinlerde dlgiilen interlokin 6 dagilimlar
ve gruplara gére zamana bagli degisimi incelenmistir. Ancak 6lglimlerinin zamana gore

degisimleri gruplar agisindan degerlendirildiginde de istatistik olarak anlamli degildir.
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Sekil 3. Gruplara gore Interlokin-8 diizeyinin zamana gore dagilim (p=0.578)

4.5. TNF alfa Olciimleri

TNF alfa ortanca degerleri baglangig, 3.glin ve 5.gilin incelendiginde gruplara
gore istatistik olarak anlamli bir farklilik elde edilmemistir. Ayn1 zamanda gruplarin
kendi i¢lerindeki zaman bagli degisimde istatistik olarak farkli bulunmadi. (Tablo 9)

TNF alfa baslangi¢ 6l¢timii grup A da ortanca 9.8 (2.9-17.2); grup B de ortanca
12.7 (5.1-35.1); grup C de ortanca 15.4 (4.0-102.6) dir ve gruplar arasinda istatistik

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.374).

TNF alfa 3.giin 6lglimii grup A da ortanca 11.1 (4.7-24.7); grup B de ortanca
11.2 (6.6-29.1); grup C de ortanca 13.2 (6.0-51.9) dir ve gruplar arasinda istatistik

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.921).
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TNF alfa 5.gilin 6l¢timii grup A da ortanca 13.4 (5.5-27.8); grup B de ortanca
17.5 (4.0-30.5); grup C de ortanca 11.9 (6.1-43.9) dir ve gruplar arasinda istatistik

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.730).

Tablo 9. Gruplara Giore TNF Alfa Diizeylerinin Dagilimi

Grup A Grup B Grup C

Ort. Med(Min-Maks) | Ort. Med(Min-Maks) Ort. Med(Min-Maks) | p
TNF alfa 0.giin | 10,37 | 9,8(2,92-17,2) 14,24 | 12,7(5,11-35,1) 24,777 | 15,4(4,04-102,6) | 0,374
TNF alfa 3.giin | 12,29 | 11,1(4,72-24,7) 13,74 | 11,2(6,60-29,1) 18,09 | 13,2(6,02-51,87) | 0,921
TNF alfa 5.giin | 14,023 | 13,4(5,47-27,8) | 16,61 | 17,5(4,0-30,5) 18,75 | 11,9(6,13-43,93) | 0,730

Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ©-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,»-3 ve ®-9 igeren TPN

Sekil 4’de baglangig, ligiincii ve besinci gilinlerde 6l¢iilen tnf alfa dagilimlart ve

gruplara gore zamana bagli degisimi incelenmistir. Ancak Olglimlerinin zamana gore

degisimleri gruplar agisindan degerlendirildiginde de istatistik olarak anlamli degildir.
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Grup A: 1g/kg MCT/LCT igeren TPN;
Grup B: 1g/kg LCT ve ®-9 iceren TPN;
Grup C: 1g/kg MCT/LCT,®-3 ve ®-9 i¢ceren TPN
Sekil 4. Gruplara gore TNF alfa diizeyinin zamana gore dagilhim (p=0.282)

4.6. Yan Etkiler
Tiim gruplarda beslenme iirlinlerine kars: alerjik bir reaksiyon gozlenmedi
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5. TARTISMA

Sepsis, ‘konagin infeksiyona karsi gosterdigi kontrolsiiz sistemik inflamatuar
yanit’ olarak tanimlanir. Sepsis etken mikroorganizma ile konagin immiin, inflamatuar
ve koagulasyon cevabinin etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Yani hem konagin cevabi
hem de etken mikroorganizma sepsisten sorumludur @, Sepsisteki fizyopatolojik
olaylar olduk¢a karmagiktir. Bakteri hiicre duvarinda yer alan bir¢ok antijenik yapilar ve
toksinler, dolasimdaki mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden
bircok giiclii mediyatorlerin salinimint baslatirlar. Bunlarin en O6nemlileri; tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 1, 2, 6, 8 (IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8) ve
trombosit aktive eden faktor (PAF)’dir @Y. Total parenteral nutrisyonun
komponentlerinden biri olan lipidlerde bu inflamatuar siireci olumlu yada olumsuz
olarak etkileyebilir. Yeni verilere gore, eikosanoid sentezini besinlerle modifiye etmek

(67)

mimkiindiir ©”. Diyetle omega-3 PUFA alinmast TNF ve IL-1 iretimini azaltir.

Omega-6 yag asitlerinin besin maddesi olarak tek basina kullanilmalari, potansiyel
zararli prostaglandinlerin artmasina neden olabilir (68)

Dominique Granado ve ark. lar1 invitro ortamda soya bazli lipid igeren ile
zeytinyagt bazli lipid iceren beslenme irlinlerinin insan hiicrelerindeki immun
fonksiyonlar1  karsilagtirmislardir.  Soya bazli  beslenme iiriinlintin  lenfosit
prolifersyonunu inhibe ettigini ama zeytinyaginda bdyle bir etki olmadigini ve TNF-alfa
ile IL-1 B seviyelerinde ayni diizeyde salinim egilimi géstermislerdir (%) Larsen ve
ark.’lart acik kalp cerrahisine alinacak olan 32 infant {izerinde yaptiklari ¢ift kor
randomize ¢aligmada piir soya yag1 bazli lipidler ile %40 MCT, %50 LCT ve %10 balik
yagi iceren iki grup karsilagtirilmistir. Caligmada, preoperatif 4 giin 6nce, 2 saat dnce,
postoperatif 24. saat, 7. giin ve 10. giinde TNF-a, IFN-y, GM-CSF, IL-1p, IL-2,IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 diizeyleri arastirilmigtir. Balik yagi grubunda postoperatif 24.
saatte TNF-a diizeyi daha diisiik oldugu gosterilmistir (") Konstantin Mayer ve ark.lar
21 sepsis hastastyla yaptiklar1 ¢alismada ®-3 ve ®-6 igeren parenteral beslenme
irlinlerinin  proinflamatuar sitokin diizeyleri arasinda fark olusturup olusturmadigini
arastirmiglardir. ®-3 grubunda sitokin degerlerinde baskilanma goriiliirken ®-6
grubunda ise proinflamatuar sitokin diizeylerinde anlamli bir artis oldugu saptanmistir
(8 Biz de caligmamizda, sepsis hastalarinda proinflamatuar sitokin artisindan kaginmak

icin piir soya yagi igeren lipid grubu olusturmadik. Uzun zincirli yag asitlerini verirken
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-6 oranmi diisiirecek sekilde kombinasyon olusturulan soliisyonlarin birbirine karsi
istiinliigii olup olmadigini test etmeyi amacladik.

Ming-Hsun Wu ve ark.lar1 gastrointestinal cerrahi uygulanacak hastalarda,
MCT/LCT, zeytinyag1 ve balik yagi igeren parenteral makroniitrientler ile yanlizca
MCT/LCT igeren parenteral makroniitrientlerin  inflamasyon belirtegleri {izerine
etkilerini arastirmislardir. Calismada IL-6, CRP, TNF-o ve TGF-1p diizeylerine test
edilmis ve her iki grup arasinda da anlamli fark bulunamadig1 gosterilmistir ) Maria
Skouroliakou ve ark.lar1 60 yenidoganda yaptiklari ¢calismada, MCT/LCT, balik yag1 ve
zeytinyagi bazli lipid iceren parenteral emiilsyon ile sadece soya yagi bazli lipid iceren
parenteral niitrsiyon emiilsyonlarinin inflamatuar sitokinler {izerine etkisini
karsilagtirmiglardir. Bu calismada IL-6 ve IL-8 diizeylerinin karisik lipid icerigi olan
hastalarda daha diisiik oldugu gosterilmesine ragmen TNF-a degerleri arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir ®0) Stanislaw Klek ve ark.lari soya yagi, MCT, zeytinyag1 ve
balik yag1 bazli lipid igeren ile sadece soya yag1 bazli lipid iceren parenteral niitrsiyon
tiriinlerini dort hafta siireyle 73 hastaya uygulayarak, hastalarin IL-6, STNF —RIIl ve
CRP diizeylerini karsilastirmislardir. Bu klinik c¢alismanin sonucunda her iki grup
arasinda fark gosterilememistir 61 Biz de ¢alismamizda MCT/LCT, zeytinyag1 ve balik
yagmi igeren parenteral emiilsyon ile sadece MCT/LCT igeren emiilsyon
karsilastirildiginda pronflamatuar sitokin diizeyleri arasinda her iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigini gosterdik. Ancak calismamiz sepsis tanisini almis hastalarda
yapildigindan piir soya yagi igeren grupla test edilmemistir.

Giltekin ve ark.lar1 32 hasta iizerinde yaptiklar1 klinik ¢alismada agir sepsis ve
septik sok hastalarinda parenteral -9 ile ®-3 karsilastirilmistir. Calismada 1L-6 ve
TNF-o diizeyleri 1. ve 6. giinde bakilmis ancak gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamaistir 82 Jean-Marie Reiumund ve ark. lart in vitro ortamda LCT igeren,
MCT/LCT iceren ve % 80 =zeytinyagi bazli lipid igeren beslenme {iriinlerinin
inflamatuar sitokin diizeylerine etkilerini arastirmislardir. Bu ¢aligmada zeytinyagi bazli
lipid igeren parenteral lipidlerin TNF-a ve IL-1p diizeylerini daha disiik indikledigini
ama IL-6 ve IL-8 diizeylerinde anlamli bir fark olusturmadigini saptamislardir ®3)
Umpierrez ve ark.lar1 100 yogun bakim hastasinda yaptiklari randomize cift kor
arastirmada, piir soya yagi bazli ve zeytinyagi bazl lipid iceren emiilsyonlar1 28 giin

stiresince uygulamislar ve gruplardaki TNF-a, CRP ve IL-6 diizeylerini test etmislerdir.
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Bu c¢aligmada anlamli her iki grup arasinda anlamli bir fark gosterilememistir ®4),

Agnieszka Gawechka ve ark. lar1 da 38 premature infant ile yaptiklari ¢calismada 14 giin
siiresince soya yag1 bazli lipid igeren parenteral emiilsyon ile zeytinyagi bazli lipid
iceren parenteral emiilsyonu inflamatuar sitokinler acisindan karsilastirmiglardir.
Calismanin sonucunda TNF-a,IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasinda istatiksel olarak énemli
bir fark gosterememislerdir ®9) Biz de calismamizda sepsis hastalarinda zeytinyagi
bazli lipid emiilsyonlarinin ne MCT/LCT grubuna gore ne de MCT/LCT, balik yag1 ve
zeytinyagl igeren gruba goOre proinflamatuar sitokinler acisindan anlamli bir fark
olusturmadigini gosterdik.

Gogos ve ark.lart malniitrisyon tanis1 konan 20 hastada yaptiklar1 ¢calismada 30
giin siiresince LCT ile MCT/LCT igeren parenteral lipid emiilsyonlariyla niitrisyon
destegi saglamiglardir. Prospektif randomize olan bu klinik ¢alismada, 0.,15.,ve 30.
giinlerde TNF-a diizeylerini karsilastirmislar, calisma siiresince her iki grup arasinda

®6)  Literatiirde

TNF-o diizeyleri agisindan anlamli bir fark gosterememislerdir
bakildiginda, lipid se¢iminin inflamatuar sitokin diizeylerine etkisi oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur. Sungurtekin ve ark.lar1  toplam 40 sepsis ve SIRS hastasiyla
yaptiklart ¢aligmada hastalara MCT/LCT lipid igeren parenteral emiilsyon ile -3 lipid
iceren parenteral emiilsyonu 10 giin siireyle uygulamislardir. Bu ¢alismada, sepsis tanisi
alan hastalarda, MCT/LCT lipid iceren grupta ®-3 lipid i¢eren gruba gore 7. giinde
TNF-o ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. IL-1 diizeyleri
karsilagtirildiginda ise 3,7 ve 10. giinlerde MCT/LCT grubunda ®-3 grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. 1L-10 diizeyleri ise 3 ve 7. giinlerde -3 grubunda MCT/LCT
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ®7) Barbosa ve ark.lar1 25 sepsis ve SIRS tanisi
almis hastayla yaptiklar1 calismada MCT/LCT (%50/%50) bazli lipid igeren parenteral
emiilsyon ile MCT/LCT/ balik yagi (%40%50%]10) iceren parenteral niitrisyon
emiilsyonu karsilastirmiglardir. Her iki grupta IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeylerinin
karsilastinlldigi  klinik calismada, 5 giin siiresince parenteral niitrisyon saglanan
hastalarda balik yagi eklenen grupta IL-6 ve IL-10 diizeylerinde anlamli biz azalma
gozlenmistir ®8) Biz de gahismamizda sepsis tanisi alan hastalarda MCT/LCT lipid
iceren grup ile MCT/LCT, balik yag1t ve zeytinyagi iceren grupla karsilastirdik.
Proinflamatuar sitokinler diizeyleri iizerinde her iki grup arasinda anlamli bir fark

gosteremedik.
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6. SONUCLAR

Niitrisyon amaciyla kullanilan lipidlerin ¢ogu, baslica depresif etki ile
immunregiilator substratlardir. Sepsis ise immiin sistemin ekilendigi asir1 inflamatuar
yanitlarin ortaya ¢ikti§i mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Enteral niitrisyonun
uygulanamadigi ve total parenteral nutrisyon destegi gereken sepsis hastalarinda
lipidlerin hastalik siirecine etkilerini gosteren randomize, kontrollii caligma sayis1 hala
yetersizdir.

Calismamizin sonucunda, total parenteral niitrisyonun bir komponenti olarak
uygulanan hem MCT/LCT, hem LCT/®9 hem de MCT/LCT- ® 9- o© 3
karsilastirildiginda sepsisde proinflamatuar sitokin diizeyi acisindan birbirlerine iistiin

olmadiklari, ayrica proinflamatuar sitokinlerin artisina da yol agmadiklar1 gosterilmistir.
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