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4. GIRIS

Total Parenteral Niitrisyon (TPN) bir¢ok cerrahi veya tibbi patolojide ¢ok sik ihtiyag
duydugumuz bir tedavi ve beslenme seklidir. TPN uygulamalar1 sirasinda bazi
komplikasyonlar gelisebilir.

Periferik intravenoz yolla beslenmede en sik goriilen komplikasyon tromboflebit iken,
sepsis santral venoz beslenmenin en sik ve TPN’un en ciddi komplikasyonudur.(1) Literatiirde
TPN uygulamas1 sirasinda uzun siire takili kalan santral vendz kateterin bakteriyemi ve
septisemi kaynagi olabilecegine iligskin ¢alismalar mevcuttur.(2,3) Ancak TPN uygulamasinin
damar endotelinde olusturdugu hasara ve bu hasarin sepsis gelisiminde tetikleyici bir rol
oynadigina dair bir ¢calisma mevcut degildir.

Bu deneysel calismada amag, TPN sirasinda damar endotelinde olusan hasari ve
TPN’de kullanilan lipidin bu hasar iizerine olan etkilerini immiinohistokimyasal

incelemelerden yararlanarak aragtirmaktir.



5. GENEL BILGILER

5.1. TOTAL PARENTERAL NUTRiSYON

Total parenteral niitrisyon, gastrointestinal sistemin, susama ve acikma ile ilgili santral
regiilatuar mekanizmalarin devre dis1 birakilarak, hayati fonksiyonlarin ve anabolik ortamin
devami i¢in hastanin gereksinimi olan su, protein, karbohidrat, lipid, elektrolit, vitamin ve
eser element gibi substratlarin uygun preparatlar halinde periferik veya santral venoz
kompartmana verilmesi ile yapilan bir besleme teknigidir.(4)

Parenteral beslenmenin tarih¢esi 1665°de aslinda bir mimar olan Sir Christopher
Wren’in kopeklere intravendz yoldan sarap vermesiyle basladigi kabul edilir.(5) 1940’1
yillarin basinda Helfrick ve Abelson tarafindan bugiinkii sekliyle olmasa da tanimlanmis olan
parenteral beslenme, klinik uygulama alanina ancak 1970’li yillarda girebilmistir.(1)
Baslangicta aminoasitlerin anabolize olmasi ve yeterli kalorinin saglanmasi amaciyla, enteral
yoldan yeterince beslenemeyen hastalara yiiksek konsantrasyonda dekstroz igeren sivilar
verilmistir. Fakat bir siire sonra, bu tiir sivilarin periferik venlerin endotelini zedeleyerek,
tromboflebite neden oldugu goriilmiistiir. Bunun {izerine sivi hacmi artirilarak, ayni
miktardaki sekerin daha diliie bir sivi icinde verilmesine calisilmistir. Bu yaklasim da,
hastalarda akciger odemi, kalp yetmezligi veya periferal 6dem gibi asir1 sivi yiiklenmesiyle
sonuclanmistir.(1) Daha sonra, sivi miktar1 sabit tutularak kalori miktarinin artirilmasina
calisilmis ve parenteral sivilara 1 grami 5-6 kcal igeren etanol eklenmistir. Ancak etanoliin de,
hepatotoksik oldugu saptanmistir. Yag emiilsiyonlar1 deneysel olarak ilk kez Menzel ve Perco
tarafindan 1869 yilinda kullanilmistir.(6) Yag emiilsiyonlarinin insanlarda kullanilabilmesi
icin neredeyse yiiz yil gecmesi gerekmis, ilk kez 1950’lerde ABD’de Lipomul adh ilk yag
emiilsiyonu insanlarda kullanilmis; ancak toksik etkileri nedeniyle kisa siire icinde piyasadan
toplatilmistir. 1962°de Wretlind tarafindan soya fasiilyesinden elde edilen Intralipid adli

intravenoz yag emiilsiyonlarinin yeniden kullanim alanina girmesi, bu sayede hastalara arzu



edilen miktarda kalorinin verilebilmesini saglamistir. Parenteral beslenme bugiinkii
popiilaritesini, enteral yoldan yeterince beslenemeyen bebeklerin intravenéz aminoasit ve
hipertonik glukoz sivilari ile kilo alabilecegini ve biiyiiyebilecegini gosteren Dudrick ve
arkadaslarina (1969) bor¢ludur.(6)

Parenteral beslenme konusundaki bir baska 6nemli gelisme de, parenteral beslenme
stvilarinin stiperior vena kava gibi biiyiik santral venler icine verilebilmesini saglayan
kateterlerin iiretilmesidir. Konsantre dekstroz ve aminoasit iceren sivilarin yiiksek debili
santral venler icine verilmesi, parenteral beslenmenin Onemli bir komplikasyonu olan
tromboflebit insidansini azaltmistir.(6)

Total parenteral niitrisyon uygulamasi ile pediatrik yas grubu ve 0Ozellikle
yenidoganlarda mortalite ve morbidite onemli derecede azalmistir.(7) Diger bir ifade ile;
TPN’un yaygin kullanimi ile gastrointestinal sistemin konjenital ve akkiz lezyonlarinin
diizeltilmesinde uygulanan cerrahi islemler sonucundaki mortalite ©nemli Olgiide
azaltilmistir.(8) Bununla beraber bu yontem pahali, invazif, fizyolojik olmayan ve bir ¢ok
yanetkisi olan bir yontemdir.(7)

5.1.1. TOTAL PARENTERAL NUTRISYON INDIKASYONLARI

Pediyatrik hastalarda TPN indikasyonlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.(9,10) TPN bazi
hastaliklar icin primer tedavi, bazilar1 icin ise destek tedavisi niteligindedir.(11) Ornegin
multipl gastrointestinal fistiiller, kisa barsak sendromu, agir Crohn hastalifi ve renal
yetmezlikte TPN primer tedavi yontemi iken(12), inat¢1 diare ve malniitrisyonda, kasektik
kanser hastalarinda, sepsisli, yanikli ve konjenital gastrointestinal anomalili hastalarda destek
tedavisidir.(13-15)

5.1.2. TOTAL PARENTERAL NUTRIiSYON VERILiS YOLU

Parenteral beslenme uygulanan hastalar da sivilar ¢esitli yollarla verilebilir. Periferal
venler bunlardan biridir. Periferal venler 10-14 giinden daha kisa siire icin parenteral
beslenme uygulanacak hastalarda kullanilir. Periferal venlere takilan kateterler 2-3 giinde bir
degistirilmelidir, degistirilmedigi durumlarda soliisyonun ven disina sizmasina bagh
inflamasyon ve cilt nekrozu gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir.(1)

Santral venoz parenteral niitrisyon uygulamasi 14 giin’den daha uzun siire parenteral
beslenme uygulanacak hastalarda kullanilir. Bunun i¢in iki tip kateter kullanilir.(1)

“Broviac” tip kateterler silastik yapidadir, eksternal juguler ven, internal juguler ven
veya safen ven gibi bir ekstremite venine “cut-down” uygulamasi seklinde cilt alt1 tiinel

hazirlanarak takilir ve siiperior vena kava ile sag atriumun birlesim yerine kadar ilerletilir.(1)



Parenteral niitrisyon uygulamasin da kullanilan diger bir santral kateter de perkiitan
intravendz kateterlerdir. Bu kateterler ¢cocuk ve erigkinler tarafindan son derece iyi tolere
edilirler ve list veya alt ekstermite venlerinden birine perkiitan yolla kateter takilip santral
venoz sisteme yerlestirilir. Broviac-tip kateterlerde lokal veya genel anestezi gerekliyken
perkiitan kateterlerde bu gerekli degildir, sadece minimal sedasyon yeterlidir. Ekstremiteler
kullanilarak yerlestirilirse pnomotoraks gelisme olasiligida azalir. Bu sekilde takilan perkiitan
kateterlerin infeksiyon gelistirme ihtimali de daha diisiiktiir.(14)

Kateter giris bolgesine her giin pansuman yapilmalhdir. Infiizyon setleri,
mikroorganizmalarla kontamine olmamasi ve kalsiyum partikiillerinin birikmemesi i¢in 72
saatte bir degistirilmeli ve setlerin ucuna millipore filtresi takilmalidir. Lipid verilen set 24
saatte bir degistirilmelidir.(1)

Kateterlerin bakimi ve kullanimi titizlikle yapilmali ve temizlige son derece 6nem

verilmelidir. Bu sekilde infeksiyon ve sepsis gelisimi onlenebilir.(14)
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Tablo 1. Pediatrik yas grubunda TPN indikasyonlar1.(9)

Cerrahi Gastrointestinal Hastaliklar
-Gastrosizis, omfalosel
-Trakeoozefageal fistiil
-Multipl intestinal atreziler
-Mekonyum ileus ve peritonitler
-Malrotasyon ve volvulus
-Enterokolitli Hirschsprung Hastalig1
-Diafragma hernisi, ekstrakorporeal membranoz oksijenasyon (ECMO),
diisiik dogum agirlikli bebekler
-Asfiksik bebekler, respiratuvar distres sendromu
-Cok diisiik dogum agirlikli bebekler,
inflamatuar barsak hastaliklari
-Crohn hastaligy, iilseratif Kolit
Bebeklerin inat¢1 diareleri
Kronik idiopatik intestinal psddoobstriiksiyon sendromlar1
Kisa barsak sendromu
Ag1r akut alimenter hastalik
-Pankreatit
-Psddomembranéz kolit
-Nekrotizan enterokolit
Agir malabsorbsiyon
-Idiopatik vill6z atrofi
Gastrointestinal fistiiller
Hipermetabolik durumlar
-Agir yanik ve travma
Renal yetmezlik
Malignensiler
-Ozellikle abdominal irradiasyon alanlar (radyasyon enteriti)
-Agir bulant1 ve intestinal disfonksiyona neden olan kemoterapi
Kemik iligi ve organ transplantasyonlari
Spesifik durumlar ve nadir hastaliklar

-Anoreksia nervoza, kistik fibrozis, kardiak kaseksi, sepsis, silotoraks yetmezlik

11




5.1.3. TOTAL PARENTERAL NUTRIiSYON SIVILARININ KOMPOZiSYONU

Parenteral beslenmede kullanilan sivilar glukoz, aminoasit, yag emiilsiyonu, elektrolit,
mineral, vitamin ve eser elementleri icerir.

Parenteral beslenmeyle verilecek kalori miktari: 10 kg’a kadar 100-120 kcal/kg/giin,
10-20 arasi, ilk 10kg icin 1000+50 kcal/kg/giin, 20kg {istiinde 1ise, 1500-1700
kcal/giindiir.(16)

Ideal bir parenteral beslenme sivisinin 1 mililitresinde 1 kcal olmalidir. %20’lik
glukoz soliisyonlarinin 1 mililitresinde ancak 0,68 kcal vardir. Parenteral sivilardaki
monohidrat glukozun 1 grami 3,4 kcal saglar. Bu nedenle, tek basina sekerli sivilarla hastaya
ihtiyaci olan kalorinin verilebilmesi ancak, verilecek sivi hacminin yiiksek tutulmasiyla
miimkiin olur. Bu sorun, beslenme sivilari icine yag emiilsiyonlar1 eklendiginde daha etkili bir
sekilde c¢oziimlenebilir. %10’luk yag emiilsiyonlarinin 1 mililitresinde 1.1 kcal, %20’lik yag
emiilsiyonlarinin ise 1 mililitresinde 2.2 kcal enerji vardir. Biiylimenin hizli oldugu yaslardaki
veya yeni doku iiretmek zorunda olan ¢ocuklarda parenteral yoldan verilecek kalori miktari
hastanin bazal ihtiyaclarinin daha iistiinde olmalidir. Ancak, kalori defisitinin hizli bir
tempoyla karsilanmasinin ciddi elektrolit bozukluklarina, iskelet ve kalp kaslar1 ve
karacigerde glikojen depolanmasina ve hatta 6liime yol agabilir.(1)

SIVI

Parenteral beslenme sivilar her 100 kcal’e karsilik 100 ml veya 1500-1700 ml/m?* / giin
su icermelidir. Bebek ve ¢ocuklarin bir giinde aldiklar1 sivilarin %50’si bobrekler, %3-10’u
sindirim kanal1 yoluyla ve %40-50’si de hissedilmeyen kayip seklinde viicuttan atilir. Viicutta
kalan su alinanin sadece %0.5-31i kadardir.(14)

37 derecenin iizerindeki, her bir derecelik 1s1 yiikselmesi i¢in su miktarim1 %12, yanikli
hastalarda yanmigin genisligi ve derinligine gore, idame su gereksiniminin %100’{ine kadar,
sepsiste %40-50, biiylik ameliyatlar gecirmis hastalarda %20-30 artirilmasi gerekir.(1)

GLUKOZ

Hem enteral hem de parenteral beslenmenin Onemli Ogelerinden biri olan
karbonhidratlar ii¢ sekilde bulunurlar: monosakkaritler, disakkaritler ve kompleks form. Insan
metabolizmasi, yeterince karbonhidrat alamadigr durumlarda yag depolarini ve aminoasitleri
sekere cevirebilme yetenegine sahiptir. Katabolik durumlarda bu yondeki metabolik
faaliyetler arzu edilen bir durum olmadigindan, protein depolarinin korunmasi amaciyla

parenteral beslenme sivilar1 iginde yeterince karbonhidrat bulunmasi sarttir. Parenteral
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beslenme sivilari i¢inde yer alan karbonhidrat ve yaglar, aminoasitlerin glukoza doniismesi
yerine protein sentezine katilmasini saglayarak, kas yikimini ve iire yapimini azaltirlar.
Glukoz, santral sinirsistemi, eritrositler, retina, renal parankim ve intestinal mukoza icin
dogrudan kullanilabilecek bir enerji kaynagidir. 4 saat aglik sonrasi, 8-12 saat boyunca
viicudun enerji  gereksinimi  karacigerde depolanmis olan glikojenden saglanir.
Yenidoganlarin karaciger glikojen depolart daha sinirli oldugundan, daha kisa siireli
acliklarda bile kolayca hipoglisemiye girebilirler.(17)

Saglikli bir cocugun toplam kalori gereksiniminin %40-45’1 karbonhidratlar tarafindan
karsilanmalidir.(17)

Glukoz konsantrasyonu %35’in iistiinde olan parenteral sivilar hipertoniktir. Prematiire
bebeklerde, hipertonik glukoz soliisyonlarina karsi insiilin cevab1 yeterli degildir. Boyle
bebeklerde parenteral beslenmeye, once %10 glukoz igeren sivilarla baslanir daha sonra
artirtlir. Daha biiyiik cocuklarda glukozlu sivilarin  konsantrasyonu %?20-25’e kadar
artirilabilir. Hipertonik glukoz infiizyonunun en onemli komplikasyonu, hastanin soka dahi
girmesine neden olabilen hiperosmolar diiirezdir. Ayrica asir1 karbonhidrat alinmasi
kompleman sistemi inaktive ederek immiin sistemin ¢cokmesine neden olabilir.(14)

Sivi haldeki glukoz 3.4 kcal/gr enerji verir. Normalde 6.25 gr proteinden 1 gr nitrojen
aciga cikar. Proteinlerin enerji olarak tiiketilmesini engellemek i¢in verilen her 1 gram
nitrojene karsilik 135-150 kalorilik glukoz ve yag verilmelidir.(18)

PROTEIN

Giinliik enerji gereksiniminin %15’ini proteinli besinlerin karsilamasi istenir. Nitrojen
bir bebegin viicut agirliginin %?2’sini, erigkinin ise viicut agirliginin %3’{inii meydana getirir.
Viicut nitrojenindeki artis biiylik oranda ilk bir yas icinde olur. Bu nedenle, yenidogan ve siit
cocuklarinin protein ihtiyaci yetiskinlerden daha yiiksektir. Biiyiime, hiicresel onarim,
yaralarin iyilesmesi, vitamin ve enzimlerin sentezi icin pozitif nitrojen dengesi i¢inde olmak
zorundadir.(19)

Erigkinlerin giinlilk almas1 gereken protein miktar1 stabil hastalarda 1.5 gr/kg/giin,
kritik hastalara 2.5 gr/kg/giin’diir.(19) Saglikl1 bir yenidoganin almasi gereken protein miktari
2-2.8 gr/kg/giin’diir.(20) Amerikan Pediatri Akademisinin Onerisine gore 1800 gr’dan daha
diisiik agirlikli bebeklere verilmesi gereken giinliik protein miktar1 enteral yoldan 3.5-4 gr/kg,
parenteral yoldan da 3 gr/kg’dir.(21)

Aminoasitlerin 8 tanesi esansiyel aminoasit olarak bilinirler. Bunlar: Treonin, Losin,

[zol6sin, Valin, Lizin, Metionin, Fenilalanin, Triptofan, Histidin, Trozin, Sistin, Prolin,
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Glutamin, Arginin, Taurin,’dir. Fenilalanin hidroksilaz ve sistatyonaz enzim aktiviteleri
yenidoganlarda diisiik oldugu icin Histidin, Fenilalanin Prolin, yenidoganlarda
esansiyeldir.(1) Arginin, Tirozin, Sistin, Prolin, Taurin ise prematiir bebeklerde esansiyel
olabilir.(14) Glutamin ve Arginin stres ve enerji gereksiniminin arttigi durumlarda esansiyel
olabilir.(14)

Parenteral beslenme sivilarina protein kaynagi olarak veya plazma kolloidal basincini
idame ettirmek amaciyla albiimin de eklenebilir.(1)

LIPIDLER

Enteral beslenmenin gerceklestirilemedigi hastalarda yasami kurtaran bir strateji
olmasina ragmen total parenteral beslenme, yiiksek enfeksiydoz komplikasyonu nedeniyle
ciddi problemleri olan bir uygulamadir.(22) Cogunlukla bu enfeksiyonun giris yeri verilis
yolundaki kateterdir.(23) Buna ek olarak klinik ve deneysel pek cok calismada TPN
icerigindeki lipidlerin immiin sistemde olusturdugu bozuklugunda bu komplikasyonun
gelismesinde temel rol oynadigi ileri siiriilmiistiir.(24)

Lipid emiilsiyonlar1 200-500nm c¢apinda silomikronlardan olusur. Silomikronlar ise
trigliseridden bir cekirdegin etrafinmi tek tabakali fosfolipid kilifin sarmasiyla olusur. Yag
asidleri ve lipidler olusturduklar iiriinler ile hiicre i¢i sinyal iletimini etkileyerek, hiicre
membraninda degisiklikler olusturarak immiin hiicrelerin seviyesini ve fonksiyonunu ciddi
sekilde etkilerler. Parenteral lipid emiilsiyonlar1 yagda eriyen vitaminler ve peroksidasyon
olusumunu saglayan fitosteroller de igerirler.(25)

[k lipid emiilsiyonu klinik olarak 1960 da soya yagindan elde edilen uzun zincirli yag
asitlerinin (long-chain triglycerides (LCT) (Intralipid)) kullanimi ile baglamistir. Bu LCT
soliisyonu baslica ¢oklu doymamis yag asidi (Polyunsatured fatty acids (PUFA)), biiyiik
miktarda a-linoleik asit ve arakidonik asit prekiirsorlerinden olugsmaktaydi.(26) 1980 yilindan
itibaren uzun zincirli ve orta zincirli yag asitleri (medium-chain triglycerides (MCT)) karisimi
kullanilmaya baglamistir. Yiiksek oranda doymamus yag asiti iceren LCT‘nin kullanimi
sirasinda inflamasyon Oncesi olusan eikozanoid iirtinleri arakidonik asid ve ondan iiretilen
prostonoidlerin ve l6kotrienlerin yapiminin bozuldugunun farkedilmesi lipid kullanimi
sirasinda immiin sistemde bir bozukluk olustugundan siiphelenilmesine neden olmustur.
Ayrica LCT ve MCT’nin esansiyel yag asitleri ile birlikte verilmedigi durumlarda tamamen
metabolize olmayip metabolik artiklarinin  biriktigi gosterilmistir.(25) Bu artiklarinda

metabolize edilerek ortadan kaldirilabilmesi i¢in sentetik yapili lipidlerin LCT ve MCT ile
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birlikte verilmesi gerektigi one siiriilmiistiir. Bunun iizerine sentetik yapili lipidler LCT ve
MCT’nin esterifiye edilmesiyle elde edilmis ve gliserol adiyla kullanilmaya baslanmistir.(27)

Giintimiizde bu emiilsiyonlarin icine PUFA, zeytinyagi, tekli doymamis oleik asid
veya balik yagi da katilmaktadir. Bu soliisyonlardaki PUFA proinflamatuar sitokinlerin
yapimini saglamakta ve oksidatif streste reaktif oksijen radikallerinin yapimini azaltmakta ve
peroksizom  proliferasyonunu  aktive  eden  reseptorlerin  down-regiilasyonunu
saglamaktadir.(26)

Giiniimiizde lipid emiilsiyonlarinda LCT, MCT, zeytinyag1 ve balik yagi birlikte
verilmektedir.(26)

Uzun zincirli trigliseridler

Uzun zincirli trigliseridler ¢ok sayida n-6, n-3 baglar igerirler ve sepsis travma gibi
klinik durumlarda proinflamatuar eikozanoidlerin fazladan yapimina neden olurlar.(28)
Ayrica 16kosit fonksiyonlarini hiicre membranindaki sivi icerigini veya hiicre i¢i sinyalin
iletimini degistirerek kontrolsiiz bir inflamatuar yanita neden oldugu da iddia edilmistir.(29)
Ancak LCT’nin c¢ok ©Onemli lokosit fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemedigine dair
pekcok yayin da literatiirde bulunmaktadir.(30)

LCT kanda notrofillerin membran yilizeyindeki aktivasyonu saglayan molekiilleri
azaltir. LCT infiizyonu kanin akiskanlifini bozmaz ve plazma vizkozitesi ile hiicre
deformabilitesine etkisi yoktur.(30)

Uzun zincirli ve orta zincirli trigliseridlerin karisim

MCT biyolojik olarak inerttir. Yapilan deneysel c¢alismalarda MCT, LCT ile
karsilastirlldiginda aktive lokositlerin kalsiyum modiilasyonunu ve protein kinaz-C bagimli
hiicre i¢i sinyal iletimini daha ¢ok etkiledigi iddia edilmistir. MCT nin 16kosit fonksiyonunu
degistirmesi inflamatuar cevabi artirir. Bu etki MCT nin LCT ve yapisal tabanli lipidler ile
birlikte verilmesiyle yok olur. Bu degisiklik LCT / MCT oraninin ve n-6/n-3 baglarindaki
oranin degismesiyle gerceklesir.(25,31)

Ayrica trombosit aktive edici faktor (platelet-activating faktor (PAF))’lin inhibe
edilmesi, hiicre i¢i sinyal iletimini saglayan Ca*? salmim gibi MCT’ nin etkilerine bir etkisi
olmaz.(31)

Teorik olarak lipid verilmesini takiben Iokositlerin aktive olup ven duvarindaki
endotele yapigsmasi beklenirken in vitro ve ex vivo farkli sonuglar agiklanmistir.(32)

Plasebo ile kontrollii yapilan c¢alismarda ARDS’li (acute respiratory distress

syndrome) hastalara LCT / MCT infiizyonunu takiben akciger dokusundaki proinflamatuar
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mediatorler olan fosfolipaz A, ve PAF salinnmi artmigs ve doku inflamasyonu
siddetlenmistir.(33) ARDS olmayan hastalara LCT / MCT verildiginde bu etki goriilmemistir.
ARDS’li hastalara LCT disiik inflizyon hizinda verildiginde bile benzer -etkileri
olusturmustur.(32)

Yapisal lipidler

Yapisal lipidler LCT ve MCT nin hidroliziyle uzun zincirin ve orta zincirin gliserol ile
yeniden esterifikasyonu ile olusur. Yapisal lipidler insanlarda iyi tolere edilir. MCT ve LCT
ile karsilastirildiginda insan metabolizmasi {izerine daha faydali etkileri vardir. Ayrica yapisal
lipidler LCT ve MCT’den daha iyi metabolize olurlar.(34) Deneysel ¢alismalar géstermistir ki
yapisal lipidler kisa siireli verilirse bile LCT veya LCT / MCT verilmesinin tersine nétrofil
fonksiyonlarin1 6nemli Ol¢iide etkilemez.(35) Yapisal lipidler hiicre ici sinyal iletimini ve
membran akigkanligini etkilemez.(34)

Zeytinyagi tabanh lipidler

Zeytinyagi tabanli lipidler tekli doymamis yag asidi olan oleik asidden olusurlar. TPN
icin kullanilan lipid emiilsiyonunda LCT nin %80’nin zeytinyag: ile degistirilmesi, n-6/n-3
oraninin degisip 9:1 olmasina neden olur.(25) Zeytinyag tabanl lipidler immiin fonksiyonu
direkt etkilemez ama etkisini PUFA ile membran fosfolipidlerine katilmakta yarisarak
gosterir.(24)

Yapilan c¢alismalarda TPN alan 13 hastaya LCT/ MCT yerine zeytinyagi tabanl
lipidlerin verilmesiyle inflamatuar yanit iiriinlerinde bir degisim gozlenmemistir.(36) Baska
bir calismada TPN deki LCT’nin olusturdugu karaciger hasar1 zeytinyagi kullanilarak
azaltilmstir.(37)

Immiin fonksiyona bakildiginda LCT veya LCT / MCT ile kasilastirildiginda
zeytinya8l insan lenfositleri ve fagositler iizerine zarali bir etkisinin olmadigl saptanmistir.
Zeytinyag1 tabanli lipidlerin proinflamatuar sitokin tiretimini azalttig1 diistiniilmiistiir.(38)

Balik yag tabanh emiilsiyonlar

Artmis proinflamatuar yanitla karekterize otoimmiin hastaliklar tizerinde dietle alinan
balikyaginin olumlu etkileri oldugu kanmitlanmistir. Ek olarak n-3 PUFA, arginin gibi
otoimmiiniteyi artirict maddelerin metabolizmasini degistirir.(39) Enteral yoldan verilen
balikyaginin immiiniteyi bozdugu iddia edilse de, parenteral verilen balikyagi bazl lipidler
hakkinda boyle bir iddia bulunmamaktadir.(40) Parenteral verilen balik yagmnin, cerrahi
girisim uygulanan hastalarda l6kositlerden 16kotrien liretimini azaltip anti inflamatuar etki

gosterdigi bulunmustur. Benzer etkiler organ nakli sirasinda da goriilmiistiir. Balik yagi
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tabanli lipidler nakil oncesi vericiye verildiginde, organ nakli yapildiktan sonra bu organin
alicida azalmis inflamatuar yanita neden oldugu bulunmustur.(41) Perioperatif verilen
balikyagi parenteral verildiginde bu etkiler tamamen degisir.(40) LCT ile karsilastirildiginda
inflamasyonda azalma, enfeksiyon gelismesi durumunda diizelme gozlenmekle birlikte
bagirsak cerrahisinden sonra verildiginde inflamatuar yanit1 artirdigi iddia edilmistir.(42)

Balikyag: tabanli lipidlerin, 16kosit membranin yapisindaki n-6/n-3 oranii azaltarak
proinflamatuar sitokin iiretimini baskiladig: tesbit edilmistir.(43) Ek olarak adezyon molekiil
ekspresyonunu degistirmedigi saptanmistir ancak lokositlerin endotele adezyonunu ve
migrasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir.(44)

Septik sok gelismis hastalara verilen balikyaginin notrofillerin signalizasyonunu
tyilestirdigi gozlenmis ve LCT’nin sepsiste notrofil fonksiyonlarini bozarak hastanin
durumunu daha da koétiilestirdigi gozlenmistir.(44) Balik yaginin 2-4 giinliikk uygulamada
sepsiste proinflamatuar sitokin iiretimini LCT’ye gore baskiladigi ancak 14 giinliik
uygulamada bir fark olmadig gozlenmistir. Aymi ¢alismada hem balik yaginin hemde
LCT’nin IL-10 salinimini baskiladig1 gdzlenmistir.(45)

Retrospektif yapilan bir ¢alismada cerrahi uygulanacak hastalarda balikyagi, LCT ve
MCT ile karsilagtirilmis ve postoperatif ventilator ihtiyacin1 ve mortaliteyi olumlu etkiledigi
bulunmustur.(46)

Parenteral lipidler ratlara ciddi pankreatit olusturulup verildiginde balik yaginin
inflamasyonu azalttig1 LCT ve zeytinyaginin boyle bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir.(37)

Ayrica n-3, n-9 PUFA’nin ilging bir yoniide hiicre apopitozu ve hiicre diferansiasyonu
izerine olan katkisidir. LCT / MCT lenfosit apopitozunu diizenlerken balik yaginin herhangi
bir etkisi yoktur.(42) Bu konu iizerindeki arastirmalar halen devam etmektedir.

Karisik emiilsiyonlar

Karisik emiilsiyonlar LCT’nin MCT ve balikyagi tabanh lipidler ile karistirilmasiyla
veya %30 MCT, %25 zeytinyag1 + %15 balikyagi seklinde birlestirilmesiyle olusturulur. Tek
basina MCT verildiginde metabolize olamayan artiklar1 birikirken, karisik emiilsiyonlarla
verildiginde dolasimda artik iiriin birikmez. Karisik emiilsiyonlarda n-6/n-3 oram 2.5:1 dir.
Bu da insan gelisimini olumlu etkiler.(25)

Transplantasyon modellerinde n-6/n-3 orani 2:1 oldugunda immiin sistemin nétralize
oldugu gosterilmistir.(47)

Karigik emiilsiyonlarin akciger ve karaciger makrofaj fonksiyonunu olumlu etkiledigi

de gozlenmistir.(37)
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Karisik emiilsiyonlarin oksidatif streste karaciger enzim anomalilerini azalttidi,
antioksidanlarin seviyesini minimal artirdig1 gozlenmistir.(48)

Karigik emiilsiyonlarin immiinolojik 6zellikleri aragtirilmaktadir.

Sonug¢ olarak; TPN uygulamasi sirasinda TPN igerigindeki lipidler tarafindan
olusturulan immiinmodiilasyon dikkat edilmesi gereken onemli bir konudur. Bu konudaki
calismalar kiiciik boyutlu ¢calismalar olup bu calismalar ile ¢ok genis bir yelpazedeki hastaligi
ve durumu degerlendirmek oldukga giictiir. Parenteral uygulamada kullanilan lipidler immiin
cevabr kendi kimyasal yapisina bagli olarak degistirir.(37,27) Ozellikle balikyagi tabanli
emiilsiyonlar bozulmus inflamatuar yanitin rol aldig1r otoimmiin hastaliklarda yeni bir tedavi
secenegi olabilir.(25)

Parenteral beslenme alan yetigkinlere 2 gr/kg/giin dozunda yag emiilsiyonlari
verilmesi  gerekirken(17), cocuklara 0,5-4 gr/kg/giin dozunda yag emiilsiyonlari
verilmelidir.(49) Trigliserid klirensini dengede tutabilmek amaciyla 2 gr/kg/giin dozunun
tizerine ¢ikildiginda infiizyon 16-24 saat gibi uzun zamana yayilmalidir.(49)

Giinliik lipid dozunun kilogram basina 4 gr’in iizerine ¢ikmasi lipid toksisitesine
neden olur. Parenteral beslenme sirasinda, fazla yag verilmesine bagl hipertrigliseridemi
ortaya ciktig1 takdirde, her 100ml yag emiilsiyonu i¢in 100 iinite heparin sivilara eklenir.
Heparin lipaz aktivitesini ve yagin klirensini artirir.(50) Yag asidi emiilsiyonu alan hastalarin
cogunda serum trigliserid ve kolesterol diizeyleri normal seyreder. Esansiyel yag asidi
yetmezliginin kimyasal bulgulari, yag icermeyen parenteral beslenmeden 2-3 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Bu hastalarda tipik olarak bacak, gogiis ve yiizde pul pul eritematdz, papiiler
dokiintiiler gelisir. Hastanin giinliik kalori ihtiyacinin en az %4’ linoleik asit olarak verilirse
klinik belirtiler diizelir.(1)

Elektrolit ve Mineraller

Viicutta alikoyulan her 1 gr protein icin 0.3 gr mineral depo edilir. Viicudun ihtiyag
duydugu en oOnemli -elektropozitif mineraller Kalsiyum, Magnezyum, Potasyum ve
Sodyumdur. Elektronegatif mineraller ise, Fosfor, Siilfiir ve Klor’dur.(51)

Parenteral beslenme sivilari i¢inde 2-4 mEqg/kg Sodyum, 3-6 mEq/kg Klor, 2-4
mEqg/kg Potasyum, 0.5-1 mMol/kg Fosfor, 0.5-3 mEg/kg Kalsiyum ve 0.5-1 mEg/kg
Magnezyum bulunmasi gereklidir.(51)

Vitaminler

A,D.E ve K gibi yagda eriyen ve tiamin, riboflavin, folik asit, vitamin Bj,, nikotinik

asit, biotin, pantotenik asit ve vitamin C gibi suda eriyen vitaminler de hiicre
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metabolizmasinin diizenli bir sekilde isleyebilmesi icin gerekli olan maddelerdir. Bu
vitaminlerin uygun dozlari; Askorbik asit 80 mg, Vitamin A 2300 IU, Vitamin D 400 IU,
Tiamin 1.2 mg, Riboflavin 1.4 mg, Piridoksin 1 mg, Niasinamid 17 mg, Pantotenik asit 5 mg,
Vitamin E 7 mg, Biotin 20 pgr, Folik asit 140 pgr, Vitamin B, 1 pgr, Vitamin K 200
pgr’dir.(1)

Eser Elementler

Flor, ¢inko, bakir, manganez ve krom gibi eser elementler enzim sistemleri, hiicre
boliinmesi, hiicre zarinin stabilitesi ve kollagen sentezi i¢in gerekli oldugu bilinen
maddelerdir. Bunlarin disinda metabolik islevler tam olarak anlasilmamis selenyum, silikon,
boron, nikel, aliiminyum, arsenik, molibden ve strotinyum gibi baska eser elementler de
vardir.(1)

Eser elementlerin giinlik miktarlari; cinko 100-300 pg/giin, bakir 20 pg/giin,
manganez 10 pg/giin, krom 0.05-0.2ucg/giin, selenium 1.2-2 pg/giin’diir.(1)

Hazirlanan siviya flebitin 6nlenmesi amaciyla her Iml icin 0.5-1 {inite heparinin
eklenmesi gereklidir.(52)

Total Parenteral Niitrisyonda izleme Protokolii

Parenteral beslenme baslamadan 6nce hastadan Tam kan tetkiki, serum elektrolitleri,
serum demir baglama kapasitesi, SGOT, SGPT, ALP, bilirubin, protrombin zamani, aclik kan
sekeri, BUN, kreatinin, irik asit, protein fraksiyonlari, kolesterol, trigliserid, serum
osmolaritesi, idrar tetkiki, PA akciger grafisi, EKG ¢ekilmelidir.(53)

IIk giin 6-8 saat arayla idrarda seker / keton tayini ve kan sekeri tayini
yapilmalidir.(52) 5-7 giinlere kadar: 6 saatte bir kan sekeri, serum elektrolitleri, alinan
cikarilan sivilarin tesbiti ve viicut agirhig tayini yapilmalidir.(53)

Hasta stabilize olduktan sonra her giin agirlik kontrolii, alinan ve c¢ikarilan sivilar,
elektrolitler tesbit edilmeli, haftada bir trombosit, protrombin zamani, BUN, kreatinin, SGOT,
SGPT, biluribin, ALP, kalsiyum, fosfor bakilmalidir. Ayda bir, baslamadan onceki tiim
tetkiklerin tekrar1 yapilmalidir.(53)

Periferik ven kateterizasyonunun en 6nemli komplikasyonu tromboflebittir bu nedenle
periferik ven kateterlerinin 48-72 saatte bir degistirilmesi gereklidir.(52)

5.1.4. Total Parenteral Niitrisyon Komplikasyonlari

Total parenteral beslenme uygulamasiyla gastrointestinal sistem devre dist birakilip

besin maddeleri dogrudan dolasima verilirken, asir1 alinan maddelerin kontrolii, diger
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maddelerin {iiretilmesi, aktif sekillerine dondiiriilmeleri gibi bircok dogal mekanizmalar da
ortadan kaldirilmis olur .(54)

Prematiire ve hasta yenidoganlarin besin ihtiyaglar1 hakkinda yeterli bilgi olmamasi,
kaynak olarak bagvurulan standart degerlerin normal yenidoganlardan saglanmis olmasi ve bu
normlarin prematiir ve hasta yenidoganlara uygunluk gostermemesi, hesaplanarak verilen
miktarin bebek tarafindan yeterince kullanilamamasi, TPN’un organ sistemleri {izerine olan
toksisite nedenlerinin aydinlatilamamis olmasi ve TPN’nun recetelendirilme, hazirlanma ve
hastaya verilmesi sirasindaki uygulamalar; bebeklerde TPN’a bagli komplikasyonlara neden
olan genel etkenler olarak siralanabilir.(54)

Total parenteral niitrisyon uygulamasi sirasinda ortaya c¢ikabilen komplikasyonlar

Tablo II’de gosterilmistir.(10)

Tablo II. TPN komplikasyonlar1.(10)

Kateter komplikasyonlari
-Sepsis
-Mekanik komplikasyonlar
-Pnémotoraks
-Malpozisyon
-Hemotoraks
-Trombozis / Tromboflebit
Sivi dengesi ile ilgili komplikasyonlar
-S1v1 yiiklenmesi / Dehidratasyon
Metabolik komplikasyonlar
-Hipo/Hiperglisemi
-Metabolik asidoz
-Hiperamonyemi
-Azotemi
-Akciger komplikasyonlari
-Hepatobiliyer komplikasyonlar
-Elektrolit bozukluklar1
-Vitamin ve eser element eksikligi
-Esansiyel yag asitleri eksikligi

Metabolik komplikasyonlar

Izlemin yetersiz yapildigi durumlarda oldukca sik rastlanan bu tiir komplikasyonlar,
parenteral beslenme’nin dogru ayarlanmasi ve dikkatli bir bicimde izlenmesiyle genellikle
cOziimlenir niteliktedir.(1)

Kan sekeriyle ilgili komplikasyonlar:

Hiperglisemi: Baslangicta stk meydana gelir. Ozelikle ¢ok diisiik dogum agirlikli

yenidoganlar risk altindadir. Bu hastalarda insiilin salinimi1 yetersizdir ve insiiline kars1 artmis
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diren¢ vardir.(55) Glikoziiri 4 pozitif olmadik¢a ya da ciddi osmotik diiirez gelismedikce
miidahaleye gerek yoktur.(56) Ciddi ozmotik diiirez, hiperozmolar-hiperglisemik- nonketotik
dehidratasyon nedenidir. Parenteral beslenmede hasta stabil haldeyken kan sekeri diizeyinin
200mg/dl olmasi ya da artmis dozlarda insiilin ihtiyaci ortaya ¢ikmasi durumunda oncelikle
sepsis diisiiniilmelidir.(1) Ciinkii sepsiste glukoz intoleransi gelisir.(14)

Hipoglisemi: Total parenteral beslenmenin aniden sonlandirilmas1 durumunda reaktif
hipoglisemi sonucu terleme, konfiizyon, cift gorme, ajitasyon ya da konviilsiyon ortaya
cikabilir. Yiiksek oranda glukoz iceren TPN sonlandirilmak istendiginde, soliisyonun dekstroz
icerigi oncelikle %10’a indirilmeli ve infiizyon kademeli olarak azaltilmalidir.(1-14)

Elektrolit bozukluklart:

Hiperkalemi: Total parenteral beslenme uygulanan hastada anabolizma yetersizse,
verilen potasyum tam olarak kullanilamiyorsa, bobrek fonksiyonlar1 azalmigsa, metabolik
asidoz ile birlikte diisiik kardiyak autput varsa, doku nekrozu ve sistemik sepsis mevcutsa
potasyum yiikselir.(1)

Hipokalemi: Anabolik fazda TPN alan hastalarda yeni protein sentezi baslar. Bu
asamada intraseliiler potasyum gereklidir. Potasyum giinliik soliisyona uygun miktarda
eklenir. Aksi takdirde hipokalemi gelisir.(6)

Diger nadir goriilebilen elektrolit bozukluklari:  hipo-hiperkalsemi, hipo-
hiperfosfatemi, hipomagnezemi, hiperamonyemi, eser element eksikligidir.(14)

Metabolik asidoz:

Genellikle klor tuzlar1 iceren protein hidrolizadlarini metabolize olmasi nedeniyle
ortaya cikar.(14)

Hepatobiliyer disfonsiyonu:

Total parenteral niitrisyon uygulamasi sirasinda gelisebilen hepatobiliyer
disfonksiyon; siddeti hastanin yasiyla iliskili olan, klinik gidisi ve olusan patolojik
degisiklikleri iyi bilinen, ancak etyopatogenezi tam olarak agiklanamamis major bir
problemdir.(15) Bu sendromun hasta ve / veya TPN’ye bagh faktorler nedeniyle olustugu,
dolayisiyla patogenezinin multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir (Tablo III).(15-57)
Hepatobiliyer disfonksiyon TPN uygulanmasindan hemen sonra baslayabilir ve erken
donemde klinik ve rutin biyokimyasal bulgu olmayabilir.(58) Yapilan caligmalar immatiir
organizmada total safra tuzu havuzunun hacminin, safra tuzlarinin karacigere alimimin ve
intestinal liimenden safra asitlerinin emiliminin az oldugunu gostermistir.(59) Major

gastrointestinal sistem hastaligi olmayan, enteral beslenmeye egilimli prematiirelerde bile
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TPN’a bagli kolestaz gelisimi klinik olarak 6nemli bir problemdir. Bu probleme sahip
bebeklerde TPN kesilip oral beslenme baslayinca hepatik disfonksiyon geriye doner.(15)
Ancak pediatrik cerrahlar ic¢in, gastrointestinal sistem cerrahisi gerektiren
yenidoganlarda uzamis TPN zorunlu oldugundan, TPN’a bagh kolestaz gelisimi major klinik
problem olarak kalir.(58) Uzun siireli TPN (3 ay ve iizeri) uygulanan ¢cocuklarin %43’{inde,
eriskinlerin ise %45’inde kolelithiyazis gelistigi bildirilmistir.(60) Total parenteral niitrisyon
uygulanan bebeklerde daha yaygin olarak kolestazis ortaya cikar, diger hepatobiliyer
bozukluklar fibrozis, mikronodiiler siroz, abdominal psodotiimor (sismis safra kesesi), safra
camuru, hepatoselliiler Ca ve kolelithiyazistir. Erigskinlerde ise hapatoselliiler hasar (steatozis
ve steatonekrozis) dominanttir, daha az olarak sirasiyla kolestazis, fibrozis, mikronodiiler
siroz, safra camuru, kolelithiyazis, akalkiiloz kolesistitler gelisir.(61)
Kolestazin hiicresel mekanizmalar1 hakkinda one siiriilen cesitli ihtimaller asagida
siralanmustir:(15)
1. Yapisal, fiziksel ozellikler ve karaciger enzim aktivitesinde degisiklikler.
2. Mikrofilament ve mikrotiibiillerin disfonksiyonu.
3. Kanalikiiler gecirgenligin degismesi.
4. Kimyasal ajanlar ve safra soliitlerinin arasinda fizikokimyasal etkilesim.
5. Safra asitlerinin etkileri:
a-Primer:  Konjenital olarak anormal safra asit transportu veya
monohidroksi safra asitlerin agir1 tiretimi yoluyla baslayan kolestaz
b-Sekonder: Kolestazdan dolay1 biriken safra asitlerine bagli hepatoselliiler

disfonksiyon.(4,58)
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Tablo III. Total parenteral niitrisyonda hepatobiliyer disfonksiyon patofizyolojisine ait hasta faktorleri
ve TPN ile ilgili etkiler.(4)

TPN ile ilgili etkiler
Komplikasyon Hasta Faktorleri Major Minor / Tartismah
Steatozis -Aglik -Kalori fazlalig -EYA eksikligi
-Protein-kalori malniitrisyonu -Karbohidrat fazlaligi -Karnitin eksikligi
-Glukoz intoleransi -KH-Nitrojen imbalans1  -ilag oksidasyonunda
azalma
-Diyetsel koruyucu
faktorlerin yoklugu
-L-Glutamin eksikligi
-Lipid fazlalig
Cocuklarda -Immatiir biliyer sekr. sistem -Amino asit fazlalig -Serin eksikligi
Kolestazis -Oral alimin yoklugu -Uzun siireli TPN -Methionin eksikligi
(enterik stimulus eksikligi) -Taurin eksikligi
-Sepsis -Selenyum eksikligi
-Major cerrahi (6z. GIS) -Vit E eksikligi
-Bozulmus enterohepatik -TPN Kontaminantlar1
sirkiilasyon -Aliiminyum
-Ince barsakta bakteriyel -Na bisiilfit
asirt artim -Bakteriyel
-Hipoksi translokasyon
-L-glutamin eksikligi
-Litokolat toksisitesi
Eriskinlerde -Oral alimin yoklugu -TPN siiresi -Enerji/nitrojen oraninin
Kolestazis (enterik stimulus eksikligi) diisiik olmasi
-Sepsis -Devamli uygulama
-ileal hastalik / rezeksiyon -Bakteriyel
-Kisa barsak sendromu translokasyon
-Inflamatuvar barsak hast. -L-glutamin yoklugu /
-Malign hastalik eksikligi
-Bakteriyel asir1 artim -TPN sol.'da Bakir
-Litokolat toksisitesi -Lipid kontenti
-Litokolat toksisitesi
Safra Kesesi -Aclik -Azalmus safra akimi -Safra kompozisyonu
Hastalig1 ve Safra -Enterik stimulus yoklugu degisikligi
Tas1 -Safra kesesi stazi ve safra
akisinin bozulmasi

Sepsis komplikasyonu

Sepsis organizmanin enfeksiyona verdigi siddetli sistemik yanittir. Bunun ilerlemis
sekline “sistemik inflamatuar cevap sendromu” da denir. Eger erken taninip tedavi edilmezse
sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligi ve oliimle sonuglanabilir. Sepsise karsi olusan
sistemik inflamatuar yanitin gram negatif bakterilerin endotoksinlerine ya da gram pozitif
bakterilerin lipoteikoik asit-peptidoglikan kompleksine karsi organizmanin verdigi yanitin
sebep oldugu doku hasarmin yol actigi diisiiniilmektedir. Bakteri iiriinleri kana karistiginda
daha sonra pek cok fizyolojik bozukluga yol acacak olan sitokinler aktive olmaktadir. Bu

sitokinler; tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin 1, interlokin 6, interlokin 8, PAF,
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interferon y dir. TNF, IL 1 ve 6’nin yiiksekliginin sepsisli hastalarda yiiksek mortalite ile
birlikte oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak bakteri {riinleri ve olusan sitokinler
mikroorganizmalart durdurmak igin cesitli fizyolojik mekanizmalar aktive olmakta,
kompleman ve koagiilasyon sistemi aktive olmakta polimorfoniikleer 16kositler ve kallikrein-
kinin sistemi akitve olmaktadir.(62)

TNF ve diger inflamatuar mediatorler vaskiiler gegirgenligi artirip, vaskiiler tonusu
azaltirlar. Bunun sonucunda kapiller kacak artar, doku perfiizyonu azalir yani sok ortaya
cikar. Olay ilerledik¢e doku oksijen kullanimi doku oksijen sunumundan fazla oldugu igin,
doku hipoksisi, asidoz, myokard yetmezligi, periferik vazokonstriksiyon, solunum yetmezligi
gelisir. Diger sistemlerinde etkilenmesiyle yaygin intravaskiiler koagiilasyon, akut bobrek
yetmezligi, akut karaciger yetmezligi ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinin bozulmasinin
ardindan oliim gelisir.(14)

Uzun siire total parenteral beslenme uygulamasi yapilan hastalarin bazilarinda sepsis
gelisebilir. Sepsis parenteral beslenme uygulamasinin en ciddi komplikasyonudur.(63)

Parenteral beslenme uygulanan hastalarda sepsis gelisme riski %0.5-4 arasindadir.(64)
Immiinosiipresif hastalarda bu rakam daha da yiiksektir.(65)

Parenteral beslenme esnasinda gelisen sepsisin patogenezini aciklayan caligmalarda
uygulama i¢in kullanilan kateter sepsis gelisiminde 6nemli bir neden olarak su¢lanmistir.(63)

Bu calismalarda uzun siire takili kalan santral vendz kateterin dnce bakteriyemiye
daha sonrada sepsise yol actig1 savunulmustur. Kateterlerin buna mikroorganizmalarin kan
akimina ciltten baslayarak kateter yolu boyunca, soliisyonlarin kontaminasyonuyla, kateter
temizlenirken  steriliteye dikkat edilmemesi sonucu girmesiyle neden oldugu
savunulmustur.(63)

Parenteral beslenme sirasinda gelisen sepsisten sorumlu tutulan bir diger nedende
solisyonlarin icerdigi lipiddir.(1) Lipid soliisyonlarinin 16kosit fonksiyonlarini hiicre
membranindaki sivi igerigini veya hiicre i¢i sinyalin iletimini degistirerek bozdugu ve
kontrolsiiz bir inflamatuar yanita neden oldugu iddia edilmistir. Lipidlerin kanda notrofillerin
membran ylizeyindeki aktivasyonu saglayan molekiilleri azalttiklar1 iddia edilmistir.(37)

Yapilan c¢alismalarda uygulanan parenteral beslenme soliisyonlarinin vaskiiler
endotelde inflamasyona yol agtigr ve bunun tromboflebite neden oldugu one siiriilmiistiir.

Tromboflebitin ise septik sok patogezinde rol oynadigi savunulmustur.(66)
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Sepsisli hastalarin klinigi; ates, 16kositoz, agiklanamayan glukoziiri ya da bunlarin
kombinasyonu seklindedir. Yenidoganlarda ise letarji, ani gelisen glukoz intoleransi, apne ve
bradikardi ataklarinin siklasmasi gibi belirtiler gézlenir.(14)

Parenteral beslenme uygulamasina baglamadan O©Once ates kaynad iyice
arastirtlmalidir. Kontrolsiiz bir enfeksiyonun erken donemlerinde parenteral beslenmeye
gecilmemelidir. Sepsisin karacigeri kolestatik hasara daha duyarli hale getirdigi gdzoniinde
bulundurulursa, total parenteral beslenme uygulanan hastanin gecirdigi her sepsis atagi
karaciger harabiyeti olasiligini artirmaktadir.(1)

Tedavide oncelikle 6nerilen antibiotikler vankomisin ve gentamisin’dir. Sepsis devam
ettigi siirece total parenteral beslenmeye ara verilmesi Onerilmektedir. Hastalarin %80-90’1n
da 7-10 giinliik tedaviyle sepsisin diizeldigi bildirilmistir.(63)

Parenteral beslenme sirasinda gelisen sepsisin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Parenteral beslenme uygulanan her hastada sepsis gelismemekte, sepsis gelisen hastalarda da
parenteral beslenme kesilip uygun antibiotik tedavisi verildiginde hastalar iyilesmektedir. Bu
nedenlerle total parenteral niitrisyon uygulamasinda sepsise neden olan etkenlerden kateterin
mi sepsisi baslattigi yoksa verilen soliisyonlarin igeriginden dolayr olusan vaskiiler
endoteldeki hasarin mi1 sepsise neden oldugu arastirilmasi gereken énemli bir konudur.

Diger komplikasyonlar:

Kolelithiyazis: Uzun siireli TPN alan hastalarda %6-10 oraninda safra camuru, %43
oraninda kolelitiazis goriildiigii bildirilmistir. Bu oran kisabarsak sendromunda %100’e yakin
oldugundan, genis barsak rezksiyonu yapilan hastalara ameliyat sirasinda kolesistektomi
uygulanmasi da onerilmektedir.(67)

Sonu¢ olarak, TPN soliisyonlarinin steril sartlarda hazirlanmas: ve hastaya

uygulanirken gereken 6zenin gosterilmesi olusabilecek komplikasyonlari en aza indirir.(1)
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5.2. VASKULER SISTEM

5.2.1. Embriyoloji

Uciincii haftanin ortasina dek beslenme gereksinimini yalmzca difiizyonla saglayan
embriyo, bu haftadan sonra yeni bir sisteme ihtiya¢ duyar ve bu dénemde insan embriyosunun
damar sistemi belirir. Bu evrede, ge¢ presomit embriyonun splanknik mezodermal tabakasi
altindaki endoderm tarafindan anjioblastlart olusturmak iizere aktive edilir. Bu hiicreler,
cogalarak  anjiokist olarak adlandirilan izole endoteliyal hiicre topluluklarin
olustururlar.(68,69)

Baslangigta embriyonun her iki yaninda yer alan endotelial hiicre kiimeleri hizla
sefalik yonde dagilirlar. Zamanla, bu hiicre topluluklar: birleserek, kiiciik kan damarlarindan
olusmus at nali seklinde bir pleksusu meydana getirirler. Bu pleksusun 6n-orta kismina
kardiyojenik alan denir. Bu bolgenin iizerinde yeralan intraembriyonik kélomik bosluk, daha
sonra perikardiyal boslugun i¢ine dogru gelisir.(70)

Atnal1 seklindeki bu pleksusa ek olarak, diger anjiojenik hiicre kiimeleri de
embriyonun orta hattina yakin ve parelel sekilde her iki tarafta belirir. Bu hiicre kiimesi i¢inde
de bir liimen meydana gelir ve her biri dorsal aorta olarak bilinen bir ¢ift longitudinal damar
olusur. Daha sonraki bir evrede bu damarlar, kalp tiipiinii olusturacak olan atnali seklindeki
pleksus ile aortik arkuslar araciligiyla baglantilar yapar.(68)

Baslagigta bir cift olmalarina ragmen, gelisimin 22. giiniinde bu iki tiip, hafifce
kivrilmis, igte bir endokardiyal tiip ve gevresinde de myokardial bir ortiiden meydana gelen
tek bir kalp tiipii olustururlar. Kalp, 4. ile 7. haftalar siiresince alisilagelmis dort bosluklu
yapisina kavusur.(68)

Kalpteki septum olusumu, kismen atrioventrikiiler kanalda, kismen de konotrunkal
bolgedeki endokardiyal yastik dokusunun gelisimine baglidir. Yastik dokusunun anahtar
konumundaki yerlesimi nedeniyle, bir¢cok kardiyak malformasyon, anormal yastik dokusu
morfogenezine baglidir.(69)

Atrium tavanindan asagiya dogru uzanan orak sekilli septum primum atriumu hi¢bir
zaman tam olarak ikiye bolmez; iki atrium arasinda iligkiyi saglamak i¢in ostium primum
denilen bir agiklik birakir. Ostium primum, septum primumun endokardiyal yastiklarla
birlesmesi sonucunda kapaninca, septum primumda hiicre Oliimiiyle ostium sekondum adi
verilen bir aciklik olusur.(71)

Dort adet endokardiyal yastik, atrioventrikiiler kanali cevreler. Karsilikli duran

siiperior ve inferior yastiklarin kaynasmasi, agikligi sag ve sol atrioventrikiiler kanallara boler.
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Yastik dokusu bundan sonra fibr6z hale gelir ve sol tarafta mitral (bikiispid) kapagi, sag
tarafta da trikiispid kapagi olusturur. Ortak atrioventrikiiler kanalin sebat etmesi ve kanalin
anormal boliinmesi iyi bilinen defektlerdendir.(68)

Interventrikiiler septum, kalin bir miiskiiler kisimdan ve alt endokardiyal
atrioventrikiiler yastik, sag konus siskinligi ve sol konus siskinliginden olugsmus ince bir
membrandz kisimdan ibarettir. Bircok olguda, bu ii¢c komponentin birbiriyle kaynasmamasi
acik bir interventrikiiler foramenle sonuclanir.(68,69)

Trunkus bolgesi, spiral sekilli aortikopulmoner septumla iki ana artere boliinmiistiir.
Konus sigkinlikleri, aortik ve pulmoner kanallarin akim c¢ikis yollarim1 ayirir ve inferior
endokardiyal yastiktan gelen dokuyla birlikte interventrikiiler forameni kapatirlar.(69)

Her ne kadar 5 brankial arkusun her birinin kendi aortik arteri varsa da bunlarda ¢ok
sayida degisiklikler ortaya cikar. Orjinal sistemin en 6nemli ii¢ yapisi: arkus aorta, pulmoner
arter, sag subklavian arterdir.(71)

Baslangicta yolk kesesini besleyen vitellin arterler, daha sonra sirasiyla on-orta ve
sonbarsagi besleyen coliak, siiperior ve inferior mezenterik arterleri olusturur.

Umblikal arterler bir cift halinde, ortak iliak arterlerden koken alirlar. Dogumdan
sonra, bu arterlerin distal kisimlar1 kapanarak, lateral umblikal ligamentleri olustururken,
proksimal kisimlari ise internal iliak ve vezikiiler arterler olarak kalir.(69)

Venoz sistem {i¢ sistem olarak tanimlanabilir: portal sistemi olusturan vitellin sistemi,
kaval sistemi olusturan kardinal sistem ve dogumdan sonra kaybolan umblikal sistemdir.
Kaval sistemin olusumu olduk¢a karmasik oldugundan, cift inferior ve siiperior vena kava, sol
siiperior vena kava gibi cesitli anomalilerle karakterizedir.(71)

Prenatal yasam boyunca fetusun oksijen gereksinimi plesantal dolasim tarafindan
saglanirken, gaz aligverisi dogumdan sonra akcigerler tarafindan iistlenilir. Dogumun hemen
ardindan ve daha sonraki postnatal aylar boyunca dolasim sisteminde, asagidaki degisiklikler
meydana gelir: duktus arteriozus kapanir, foramen ovale kapanir ve ligamentum teres hepatis
ve ligamentum venozum olarak kalir ve umblikal arterler kapanir ve lateral umblikal
ligamentleri olusturur.(69)

Lenfatik sistem, kardiyovaskiiler sistemden sonra 5 kese halinde olusur: 2 juguler, 2
iliak, 1 retroperitoneal ve sisternasili. Keseleri birbirine birlestirmek ve diger yapilar1 drene
etmek amaciyla sayisiz kanallar olusur. Sonunda, sag ve sol torasik duktuslar arasindaki
anastomozlardan, sag torasik duktusun distal kismindan ve sol duktusun kranial kismindan

torasik duktus olusur. Sag lenfatik duktus, sag torasik duktusun kranial kismindan gelisir.(68)
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5.2.2. Histoloji

Dolasim sistemi kan ve lenf damar sistemini kapsamaktadir. Kan damar sistemi
asagidaki yapilardan olusur:(69)

Kalp, islevi kan1 pompalamak olan bir organdir.(70)

Arterler, dallandik¢a cap1 kiiciilen gotiiriici damarlardir ve islevi dokulara kan,
oksijen ve besin saglamaktir.(72)

Kapillerler (kilcal kan damarlar1), dokularla kan damarlar1 arasindaki aligverisin
gerceklestigi yerdir ve birbiriyle cok sayida anastomoz yapan yaygin ince tiibiillerden olusan
karmasik bir ag olusturur.(69)

Venler, kapillerlerin daha biiyiik kanallardan olusan bir sisteme doniismesiyle ortaya
cikar. Bu kanallar kami tekrar pompalanmak iizere getirdikleri organ olan kalbe yaklastikca
genislerler.(73)

Lenf damar sistemi lenfatik kapillerlerde kor uglu tiibiiller seklinde baslar, caplar
giderek genisleyen anastomozlasan damarlar olustururlar: bunlar kalbe agilan biiyiik venlere
dokiilerek kan damar sisteminde sonlanirlar. Lenfatik sistemin gorevlerinden biri dokular
arast sivilart kan dolasimina tekrar dondiirmektir. Kan ve lenf damar sistemlerini olusturan
bilesenlerin tiimiiniin i¢ yiizeyi endotel ad1 verilen, tek katli yass1 epitel ile doselidir.(74)

Dolasim sistemi tipik olarak, capi 0.1 mm’den daha genis olan biiyiik damar ag
(biiyiik arteriyoller, miiskiiler ve elastik arterler ve miiskiiler venler) ve yalmz mikroskopla
goriilebilen damarlar olan kiiciik damar ag1 (arteriyoller, kapillerler ve post kapiller veniiller)
biciminde boliimlere ayrilir (Sekil 1). Kiiciik damar agi, normal kosullarda ve yangisal
siireclerde kan ile cevre dokular arasindaki degis tokusun gerceklestigi bolge olmasi agisindan
ozellikle onemlidir.(71)

Kilcal kan damarlari, kan ile ¢evre dokular arasindaki metabolik degis tokusun farkli
diizeylerde gerceklesmesini olas1 kilacak yapisal degisiklikler sergilerler. Kapillerler bir tiip
biciminde kivrilmis endotel hiicrelerinin olusturdugu tek bir tabakadan ibarettir. Kapillerlerin
ortalama capr 7 ile 9 mm arasinda degismekte olup, uzunluklar1 genelde 50 mm’yi gecmez.
Insan viicudundaki kapillelerin toplam uzunlugu 96.000 km (60.000 mil) olarak
hesaplanmistir.(69)

Enine kesildiginde, duvarlarinda 1-3 hiicreye ait kisimlar goriiliir. Cogunlukla bu
hiicrelerin dis yiizeyleri endotel tarafindan yapilan bir bazal lamina iizerine oturur.(73)

Genelde endotel hiicreleri cok koselidir ve kanin akis yoniinde uzunlamasina

yerlesmistir. Cekirdek yiiziinden hiicre-kapiller liimenine dogru bombelesmis durumdadir.
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Sitoplazmasinda kiiciik bir golgi kompleksi, mitokondriler, serbest ribozomlar ve birka¢ kaba
endoplazma retikulumu olmak iizere az sayida organel bulunur. Endotel hiicrelerinin biiyiik
bir boliimiinde zonula okludens tipi baglantilar bulunur ve bu baglantilar fizyolojik a¢idan
biiyilkk oneme sahiptir. Bu tip baglantilarin makromolekiillere kars1 degisken diizeylerde

gecirgenlik saglamas1 hem normal, hem de patolojik kosullarda 6nemli rol oynamaktadir.(70)

Sekil 1. Mikrodamar agindaki kiiciik damarlar (arteriyoller ve veniiller) ve ¢evresindeki
bag dokusu bilesenleri. Ok baslar1 fibroblastlar1 gostermektedir. H&E. Kiigiik bitytitmede.

Kan damarlarinin endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin en gevsek oldugu bolim
veniillere ait endotel hiicreleri arasinda bulunan baglantilardir. Burada, yangi yaniti sirasinda
tipik olarak dolasim sisteminden siv1 kayb1 6deme yol acar.(71)

Kapillerler ile postkapiller veniiller boyunca degisik yerlerde endotel hiicrelerinin
etrafin1 kismen saran uzun sitoplazmik uzantilara sahip mezenkim kokenli hiicreler bulunur.
Bu hiicrelere perisit ad1 verilir. Perisitler kendi bazal laminalar ile kusatilmistir ve bu bazal
lamina endotelin bazal laminasi ile birlesebilir. Perisitlerde myozin, aktin ve tropomyozin
bulunmas1 biiyiik Olciide, s0z konusu hiicrelerin  kasilma islevi bulundugunu
diistindiirmektedir. Doku yaralanmalarindan sonra, perisitler yeni kan damarlar1 ve bag

dokusu hiicreleri olusturmak iizere sayica ¢ogalip, farklilagarak onarim siirecine katilir.(69)
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Kan kapillerleri endotel tabakasinin ve bazal laminanin siirekliligine gore dort tip
olarak gruplandirilabilir.(74)

Stirekli ya da somatik kapillerler; duvarlarinda pencere bulunmamasi ile 6zellik
kazanir. Bu tip kilcal kan damarlari, her cesit kas dokusunda, bag dokusunda, ekzokrin
bezlerde ve sinir dokusunda bulunur. Sinir sistemi disindaki yapilarin bazi bolgelerinde
endotel hiicrelerinin her iki ylizeyinde de ¢ok sayida pinositoz vezikiilii bulunur. Pinositoz
vezikiilleri s6z konusu hiicrelerin sitoplazmasinda yalitik vezikiiller biciminde de goriiliir ve
makromolekiillerin endotel sitoplazmasi i¢inde her iki yonde taginmasindan sorumludur.(71)

Pencereli ya da viseral kapillerler: Endotel hiicrelerinin duvarlarinda, hiicre zarindan
daha ince bir perde (diyafram) ile ortiilii biiylik pencerelerin bulunmasi ile 6zellik kazanirlar.

(Sekil 2).

Bazal lamina

Pencereler

Sekil 2. Duvarinda pencere bulunan bir kapillerin ii¢ boyutlu resmi.

Bu diyaframda birim membranin ii¢ tabakali yapis1 bulunmaz. Pencereli kapillerlerin
bazal laminas1 siireklidir. Pencereli kapillerler, bobrek, bagirsak, endokrin bezler gibi kan ile
doku arasinda madde degisiminin hizl1 gerceklestigi dokularda bulunur.(71)

Kapillerlerin iigiincii tipi bobrek glomeriilii icin tipiktir. Bu kapiller, diyaframsiz
pencerelidir. Bu tip kapillerlerde kan ile doku arasinda kapiller penceresinin hemen altinda
bulunan kesintisiz ve ¢ok kalin bir bazal lamina bulunur.(73)

Dordiincii tip kapiller; dolasimi yavaslatacak sekilde dolambagh ve biiyiik caplidir,
endotel hiicreleri kesintili bir tabaka olusturacak sekilde birbirlerinden genis bosluklarla
ayrilmis durumdadir, endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda ¢ok sayida, diyaframsiz pencere
bulunur, endotel hiicrelerinin arasinda ya da disinda makrofajlar bulunur ve bazal lamina

kesintilidir.(74)
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Siniizoidal kapillerler agirlikli olarak karacigerde ve kemik iligi ve dalak gibi
hemopoetik organlarda bulunur. Kapiller duvarinin yapist kan ile dokular arasindaki degis
tokusu biiyiik 6lciide kolaylastirir.(71)

Kapillerler arter ve venler arasinda baglanti kuran anastomozlar yaparlar. Arteriyoller
devamlilik gostermeyen diiz kas tabakasi ile sarili kiiciik dallar olan metarteriyollere ayrilirlar.
Metarteriyoller de kapillerleri olusturacak sekilde dallanir. Metarteriyollerin biiziigmesi
dokunun tiim kapiller agdan kan almasi gerekli olmadiginda dolasimin diizenlenmesine
yardim eder. Bazi dokularda arteriyollerin dogrudan veniillere bosalmasini saglayan
arteriyovenoz agizlagsmalar bulunur. Kapiller dolasimin diizenlenmesine katkida bulunan bir
baska mekanizmayi da bu 6zellik olusturur. S6z konusu baglantilar iskelet kasinda, el ve ayak
derisinde yogun olarak bulunur. Arteriyovendz anastomoz damarlar biiziistiigiinde tiim kan
kapiller agdan ge¢gmek durumunda kalir. Genlestiginde ise kanin bir boliimii kapiller dolasima
ugramadan, dogrudan vene akar. Kapiller dolasim sinir ve hormon uyarisi ile kontrol edilir.
Kapiller agin yogunlugu, dokunun metabolik aktivitesi ile iligkilidir. Bobrek, karaciger, kalp
ve iskelet kas1 gibi metabolizma hiz1 yiiksek olan dokularda kapiller ag yogun olarak bulunur,
diiz kas ve bag dokusu gibi metabolizma hiz1 diisiik olan dokularda ise bunun aksi
gecerlidir.(70)

Kapillerlerin toplam ¢api, aort capindan yaklasik 800 kat daha biiyiiktiir. Aort i¢indeki
kanin hizi ortalama 320 mm/sn iken, kapillerlerdeki kanin hizi yaklagik 0.3 mm/sn’ dir.
Duvarlarinin ince olmast ve igindeki kanin yavas hareket etmesi yiiziinden kapillerler
dokularla kan arasinda su, ¢oziintii ve makromolekiillerin degis tokusu acisindan en uygun bir
yer olusturmaktadir.(69)

Endotel hiicreleri islev olarak dosedikleri damara gore farkliliklar gosterir. Kapillerler,
oksijen, karbondioksit, substratlar ve metabolitlerin kandan dokuya ve dokudan kana
aktarildigir bolgeler oldugundan, yaygin olarak degis tokus damarlar1 seklinde adlandirilir.
Kan ile doku arasindaki madde degisiminden sorumlu olan diizenekler tam olarak
bilinmemektedir. Bu degisimler, molekiiliin tipine ve endotel hiicrelerinin yapisal ozellikleri
ve diizenine baglidir.(70)

Ister hidrofilik, ister hidrofobik olsun, kiiciik molekiiller kapiller endotel hiicrelerinin
plazma zarindan difiizyonla ya da aktif olarak gecer. Daha sonra bu maddeler endotel
sitoplazmasi i¢inde diffiizyonla kars: taraftaki hiicre yiizeyine aktarilirlar ve buradan hiicre

dis1 araliga bosaltilirlar.(73-74)
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Endotel hiicreleri, kan ile dokular arasindaki degis tokus isleminde iistlendikleri roliin
yaninda, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniistiiriilmesini, bradikinin, serotonin,
prostoglandinler, norepinefrin, trombin’in biyolojik olarak tepki vermeyen bilesiklere
doniistiiriilmesini, lipoproteinlerin endotel hiirelerinin yiizeyindeki enzimler tarafindan
trigliseridlere ve kolesterole parcalanmasini gerceklestirirler. Endotel hiicreleri; endotelinler,
damar biiziicii maddeler ve gevsetici bir faktor olan nitrik oksit gibi damar gerginligi tizerine
etkili baz1 faktorleri iiretirler.(72)

Capr belli bir olciiniin iizerinde olan tiim kan damarlar1 ortak bazi1 6zelliklere ve genel
bir yapiya sahiptir. Bununla birlikte, aym tip bir kan damar belirgin yapisal farklilagsmalar
sergileyebilir. Ote yandan farkli tipler arasindaki smr, bir tipten digerine gecis kademeli
olarak gerceklestiginden, ¢ok keskin degildir.(74)

Kan damarlar1 genel olarak asagida siralanan katmanlardan olusmaktadir. (Sekil 3).

ic elastik lamina Endotel

Adventisya

Sekil 3 Kan damarinin katmanlarini gosteren ii¢ boyutlu resim.

Tunika intima; altinda tek tiik diiz kas hiicresi barindiran gevsek bag dokusu iizerinde
tek kat endotel endotel hiicrelerinin olusturdugu tabakadir. En distaki intima bileseni olan i¢
elastik lamina ile medyadan ayrilir. Elastinden olusan bu laminada damar duvarinin derin
kisimlarinda yer alan hiicreleri besleyecek olan maddelerin diffiizyonunu olas1 kilacak sekilde
araliklar bulunur.(73)

Tunika medya; baslica sarmal biciminde dizilmis diiz kas hiicrelerinin olusturdugu {ist
iste gelmis tabakalardan olusur. Bu kas hiicreleri arasinda degisken ¢oklukta elastik lifler ve
lameller, retikiiler lifler (tip III kollajen) proteoglikanlar ve glikoproteinler vardir. Arterlerde

medya katmanini adventisya tabakasindan ayiran ince bir dis elastik lamina mevcuttur.(69)
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Tunika adventisya uzunlamasina dizilim gosteren kollajen ve elastik liflerden olusur.
Adventisyada, tip-1 kollajen bulunur ve genellikle i¢inden gectigi organin etrafini saran bag
dokusu ile giderek kaynasir.

Vasa vasorumlar biiyilkk damarlarda, adventisyada ve medyanin dis kisminda cok
sayida dal yapan arteriyol, kapiller ve veniiller seklinde bulunmaktadir. Biiyiik arterlerde
beslenme damarin limeninden yalnmzca diffiizyonla zor olacagindan adventisya ve medyanin
beslenmesi i¢in gerekli metabolitleri vasa vasorumlar saglar.(70) Bu damar damarlar

venlerde arterlerdekinden daha fazla sayida goriiliir(sekil 4).

: Engjotel

ic elastik
lamina

Tunika
media

Tunika
adventisya

Sekil 4. Miiskiiler bir arterin enine kesitinde damarin bir boliimii goriilmektedir.

Orta ve biiyiik arterlerde intima ve medya tabakasinin en i¢ boliimiinde vasa vasorum
bulunmaz. Bu tabakalar oksijen ve besinleri damar liimeninden diffiizyonla alirlar.(73)

Duvarlarinda diiz kas tasiyan bir ¢ok kan damarinin sinir agini, transmiter olarak
norepinefrin kullanan myelinsiz sempatik sinir lifleri (vasomotor sinirler) olusturur.
Norepinefrinin bu sinirlerden bosalmasi vazokonstriksiyonla sonuglanir.(69) Bu efferent
sinirler arterlerin media tabakasina ulasamadigindan, norotransmiterin medianin diiz kas
hiicrelerine etki etmesi i¢in birka¢c mikrometre boyunca diffiizyonu gerekmektedir. Mediadaki

diiz kas hiicreleri arasinda yer alan “gap junction”lar gelen uyartyr i¢ boliimlerdeki kas
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hiicrelerine ileterek yanit verilmesini saglar. Venlerde sinirler hem adventisya hemde
medyada sonlanir ancak sinir ag1 dagiliminin yogunlugu arterlere oranla daha diisiiktiir.
Iskelet kasindaki arterlerin sinir aginda aym1 zamanda damar genisleten kolinerjik sinirler de
bulunmaktadir.(74) Bu damar genisleten sinirler tarafindan saliverilen asetilkolin endotel
hiicreleri izerinde etki gostererek, diiz kas hiicrelerine dagilarak hiicre i¢i ulaklarin dongiisel
GMP sistemini harekete geciren nitrikoksit yapimina yol agar. Kas hiicreleri daha sonra
gevser damar liimeni genisler.(73)

Kan damarlar1 ¢aplarina gore arteriyoller, orta ¢apli arterler (miiskiiler arterler) ve
daha biiyiik (elastik) arterler olarak siniflandirilir.

Arteriyoller

Arteriyollerin capi, genellikle 0.5mm’den daha kiigiiktiir ve limenleri goreceli olarak
dardir. Endotel alt1 tabakas1 ¢cok incedir. Cok kiiciik arteriyollerde i¢ elastik lamina bulunmaz
ve medya genellikle sarmal seklinde diizenlenmis bir ya da iki kat diiz kas hiicresinden
ibarettir: dis elastik lamina bulunmaz. Arteriyollerin berisinde yer alan kiiciik arterlerin
liimeni arteriyollerin liimeninden daha genistir. Hem arteriyollerde hemde kiiciik arterlerde
tunika adventisya ¢ok incedir.(69,73)

Orta boy (Miiskiiler) Arterler

Miiskiiler arterler tunika medyadaki diiz kas hiicrelerinin kasilmasi ya da gevsemesiyle
organlara giden kan akimimi kontrol edebilir. Intimanin endotel alti tabakas,
arteriyollerdekinden biraz daha kalindir. Intimanmn en dis boliimii olan i¢ elastik lamina
belirgindir ve tunika medyada 40 katmana dek varabilen diiz kas hiicreleri bulunabilir. Bu
hiicreler, kendileri tarafindan sentezlenen elastik lamellerle, retikiiler liflerle ve
proteoglikanlarla desteklenmistir. Medyanin son bileseni olan dis elastik lamina, sadece daha
biiylik miiskiiler arterlerde bulunur ve bu yapilar medyanin dis kismina dogru sokulabilir.(74)

Biiyiik Elastik Arterler

Biiyiik elastik arterler kan akisinin kararli olmasina yardimci olur. Elastik arterler aort
ve biiyiik dallarim kapsar. Medyada elastin yogun oldugundan sar1 renkte goriiliir. Intima,
miiskiiler arterdekine gore daha kalindir. I¢ elastik lamina bulunmasma karsin, diger
tabakadaki elastik laminalara benzediginden ayrimsanamaz. Medyada yasla beraber sayisi
artan, iist liste yerlesmis ve delikli bir dizi elastik lamina katman1 mevcuttur (yenidoganda 40,
erigskinde 70 adet bulunur). Elastik laminalar arasinda diiz kas hiicreleri, retikiiler lifler,
proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunur. Tunika adventisya, goreceli olarak az

gelismistir.(69)
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Elastik laminalar kan akiminin daha diizenli olmasi gibi bir islevin yerine
getirilmesine katkida bulunur. Ventrikiil kasilmas1 (sistol) sirasinda biiyiik arterlerin elastik
laminalar gerilir ve basin¢ degisim miktarini azaltir. Ventrikiil gevsemesi (diyastol) sirasinda
ventrikiil basinci diisiik bir diizeye iner, ancak biiyiik arterlerin elastik yapisi arter i¢i kan
basincinin siirekliliginin saglanmasina yardim eder. Sonugta, arter i¢i kan basinci ve hizi
kalbe olan uzaklik arttikca diiser ve daha az degisim gosterir.(73)

Karotid Cisimler

Ortak karotis arterlerinin ¢atallanma yeri yakininda goriilen karotid cisimler, kandaki
oksijen ve karbondioksit degisimlerine duyarli kemoreseptorlerdir. Bu yapilara, tip I ve tip 11
hiicrelerini saran pencereli kapillerler tarafindan bolca kan getirilir. Tip II hiicreler
destekleyici Ozellik tagir, tip I hiicrelerde ise dopamin, serotonin ve adrenalin iceren c¢ok
sayida ortast koyu goriinen vezikiil bulunur. Karotid cisimdeki sinirlerin cogu getirici
liflerden olusur. Karotid cisimler diisiik oksijen basincina, yiiksek karbondioksit degisimine
ve diisiik arteriyel kan pH’sina duyarhidir. Esas kemoreseptor Ogelerin afferent sinir
sonlanmalar1 m1 yoksa glomus hiicreleri mi oldugu halen tartigmalidir. Aort kavsinde yer alan
aortik cisimler yapi olarak karotid cisimlere benzer ve islevlerinin ayn1 oldugu diisiiniiliir.(75)

Karotid Siniisler

Karotid siniisler arterya karotis internadaki hafif genislemelerdir. Bu siniisler kan
basincindaki degisiklikleri saptayan ve merkezi sinir sistemine bilgi gonderen basinca duyarl
reseptorler (baroreseptorler) igerir. Siniis boliimiindeki arterin media tabakasi siniis duvarinin
kan basincindaki degisikliklere yanit vermesine olanak taniyacak bi¢imde daha incedir.
Intima ve adventisyada ¢ok fazla sinir ucu bulunur. Afferent sinir uyartilar1 damar
daralmalarini kontrol etmek ve normal kan basincini korumak iizere beyinde islenir.(72)

Arteriyovenéz Anastomozlar

Arteriyovenoz anastomozlar, arteriyollerle veniiller arasinda dogrudan iletisim
saglayarak viicudun belli bolgelerinde kan akiminin diizenlenmesinde rol ({istlenirler.
Anostomoz damarlarinin liimen ¢ap1 organin fizyolojik durumuna gore degisir. Bu damarlarin
capinda olusan degisiklikler kan basincini, kan akisini ve sicakligini diizenler ve 1sinin belli
bolgelerde tutulmasimi saglar. Bu dogrudan baglantilara ek olarak, esas olarak parmak
uclarinda, tirnak yataklarinda ve kulaklarda daha karmasik yapilar olan glomera (tekil
glomus) bulunur. Glomusun bag dokusu kapsiilii icine sokulan arteriyoliin i¢ elastik laminasi

ortadan kalkar ve kalin bir kas duvari ile dar bir liimen olusur. Arteriyovendz anastomozlarin
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tiimiinde, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerine ait sinir lifleri yogun bi¢imde
bulunur.(69)

Postkapiller Veniiller

Kapiller sonras1 veniiller ve kapillerler, kan ile dokular arasindaki degis tokusta rol
istlenir. Veniillerin ¢ap1 0.2-1.1 mm dir. Tunika intima endotel ve ¢ok ince bir endotel alti
tabakadan ibarettir. Kiiciik veniillerdeki medya yalnizca, kasilabilen perisitleri igerebilir. Bu
damarlara postkapiller veniiller ya da perisitli veniiller denir. Liimenlerinin ¢ap1 en fazla
50mm. dir bununla birlikte, veniillerin biiyiik boliimiinii duvarlarinda en az birkag¢ diiz kas
hiicresi bulunan miiskiiler veniiller olusturmaktadir. Postkapiller veniillerin kapillerlerle,
yangilanma siirecleri ve kan ile dokular arasinda hiicrelerin ve molekiillerin degis tokusu gibi
ortak bazi ozellikleri bulunur. Veniiller gecisme ile dagilabilen maddeler iiretip salgilayarak
arteriyollerdeki kan akimini da etkileyebilir.(71,73)

Venler

Venlerin biiyiik bir boliimiinii ¢cap1 1-9 mm arasinda olan kiigiik yada orta boy venler
olusturur. Intimada genellikle ince bir endotel alti tabaka bulunur, hatta bazen bu tabaka
bulunmayabilir. Medyay: retikiiler liflerle karistk halde diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
kiiciik demetler ve ince elastik liflerden olusan bir ag§ meydana getirir. Kollajen iceren
adventisya tabakasi1 iyi gelismistir.(69)

Kalbe yakin olan biiyiik ven yapilarini genis venler olusturur. Genis venlerde tunika
intima belirgindir, ancak birkag¢ tabaka kas hiicresi ve yogun bag dokusundan olusan medya
cok daha incedir. Venlerde en kalin ve en belirgin tabaka genellikle uzunlamasina yerlesim
gosteren diiz kas demetleri iceren adventisyadir. Basta genis venler olmak iizere bu
damarlarin i¢ yiizeyinde kapakciklar bulunur. Bu kapakgiklari, liimene dogru yarim ay
seklinde uzanan 2 adet tunika intima kivrimi olusturur. Igeriginde elastik liflerden yana
zengin bag dokusu ve her iki taraftan iizerini 6rten endotel bulunur. Ozellikle kol ve bacak
venlerinde sayica fazla olan kapakciklar, venoz kami kalbe dogru yonlendirir. Kalbin
pompalama giicii bu venlerin ¢evresindeki iskelet kaslarinin kasilmasiyla pekistirilir.(73)

Lenfatik Damar Sistemi

Lenf damar sistemi hiicre dis1 siviyr kan akimina geri getirir. Insan viicudunda kan
damarlarina ek olarak endotelyumun dosedigi, doku araliklarindan gelen siviy1 toplayarak kan
dolagimina ileten ince duvarli kanallardan olusan bir sistem vardir. Bu siviya lenf sivisi denir,

kanin aksine dolasimi tek yonlii olarak kalbe dogrudur.(74)
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Lenf damarlari, daha ince duvarli ve ii¢ tabaka (intima, media, adventisya) arasinda
belirgin sinir bulunmamasi disinda venlere benzer. Hatta venlerdekinden daha fazla sayida
kapak¢ik arasinda genisleyerek nodiil veya dizili boncuk goriiniimii verir.(70)

Biiyiik lenf kanallarinin yapilar1 venlere benzer, orta tabakasinda bulunan diiz kaslar
yapiy1 giiclendirir. Bu tabakada kas dizilimi, agirlikli olarak uzunlamasina daha az olmak
tizere dairesel bicimde izlenir. Adventisya nispeten az gelismistir. Biiyiik lenf kanallar1 arter
ve venlerde oldugu gibi zengin bir sinir ag1 ve vasa vasorumlara sahiptir.(71)

Lenf sisteminin islevi, doku bosluklarindaki sivinin kan dolagimna geri getirilmesidir.
Lenf kapillerlerine giren bu sivi lenfin sivi boliimiinii olusturur; lenfoid organlardan gecis
sirasinda lenfositlerin ve baska bagisiksal etmenlerin dolasimini saglar.(74)

5.2.3. Vaskiiler Endotel Fonksiyonlarinin Fizyolojisi

Endotel damar ve organ fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi gibi dolasan
hiicrelerin ve mediatorlerin aktivitesinide diizenler. Anatomik olarak kesfedildigi 19.
yiizylldan Furchgott ve arkadaslarimin 1980°1i yillarda endotele bagimli vazoreaktiviteyi
tanimladig1 zamana kadar endotel su ve kiiciik molekiillerin degisimini saglayan ve damar
duvarmin i¢ ylizeyini déseyen basit bir bariyer olarak diisiiniiliirdii.(76) Oysa tek katli basit
yapisina ragmen dolasan kan ve dokular arasinda metabolik ve diizenleyici rol alan, sentez
fonksiyonu olan, sentezledigi molekiillerle viicut homeostazinin siirdiiriilmesine katkida
bulunan énemli bir organdir.(77) Yetiskin bir insanda 5500 m” alandan daha fazla yer kaplar
ve yaklasik 1 kg agirligindadir.(77) Dolasan kan ve dokular arasinda dogrudan iliski
saglayacak sekilde stratejik bir yerlesimi olan endotel tabakasinin gorevleri arasinda vaskiiler
tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyon, damar gecirgenligi ve koagiilasyonun kontrolii
sayilabilir.(77) Endotel lokalizasyonu itibari ile sinyal olusumu i¢in 6nemli bir 6zellige sahip
olup ¢evre dokulara ve hiicrelere uyar iletimi de saglar. Endotel bir taraftan koruyucu rol
istlenirken diger taraftan damar duvarinin normal fizyolojik fonksiyonunun siirdiiriilmesini
de saglar. Endotel hiicre tabakasi bir taraftan kontraktiliteyi inhibe ederken diger taraftan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gociinii ve cogalmasini onler. Endotel hem koagiilasyonu inhibe
eder hemde liimende olusan pihtinin ¢oziilmesini (fibrinolizis) saglar. Ayn1 zamanda onemli
bir antiinflamatuar role sahip olup damarlarin i¢ yiizeyine ve damar disina inflamatuar
hiicrelerin adezyonunu ve migrasyonunu diizenler.(75,78)

Pasif bir sekilde endotel, enzimlerin ve doniistiiriici enzimlerin ekstraselliiler
metabolizmalarim1 eksprese ederek endotelin, angiotensin, bradikinin, serotonin, katekolamin,

adenozin ve ATP gibi dolasan ve lokal olarak olusan mediatorlerin etkilerinde de 6nemli rol
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oynar. Ayrica, myokard kasilmasi, renal fonksiyonlar1 gibi endotelle iliskili mediatorlerin
direkt olarak etkilesimlerinde de aktif bir rol iistlenir. Endotel hiicreleri proinflamatuar
prokoagulan ve fibrinolitik mediatorleri de eksprese eder. Bu hiicreler diiz kaslarin tonusunu,
goclinii ve cogalmasimi uyarir ve lipoproteinlerin modifikasyon sonucu proaterojen
molekiillere girisine katkida bulunur. Modifiye olmus endotel hiicreleri artik koruyucu rol
tistlenemezler ve aterosklerozun gelisimine yol acarlar.(79,80)

Endotel kanda dolasan hiicreler ve cevreleyen dokular arasinda bir sinir teskil eder.
Saglikli bir damarda l6kositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara
go¢ etmez.(81)

Endotel hiicresinin bagka bir hiicrenin yapismasin1 membran bagimli proteinler olan
hiicre adezyon molekiilleri saglar. Bu proteinler, hiicrede transmembranoz olarak yer alirlar.
Adezyon sirasinda molekiillerin sayis1 veya afiniteleri artar. Adezyon molekiilleri ya hiicre
icinde graniiller halinde depo edilip gerektigi zaman hizlica hiicre membraninda yerini alir
veya hiicreler tarafindan yeni bastan sentezlenirler.(75)

Hiicre adezyon molekiilleri dort grupta toplanmaktadir.

1-Integrinler

2-Selektinler

3-Immunoglobulin siiper gen ailesi

4-Kaderinler

integrinler

Ilk defa Hynes tarafindan bir hiicrenin diger bir hiicreye entegre olmasini saglayan
molekiiller olarak tanimlanmistir.(82) Hemen her hiicrede bulunan integrinlerin o {initesinin
12 ve [ Unitesinin ise 8 alt grubu vardir. Bunlardan 6nemli olanlarindan asagida kisaca
bahsedilmistir.(79)

p: integrinler: Bunlara cok gec aktivasyon molekiilleri denilmektedir. Hiicrelerin
ekstraselliiler matrikse baglanmasiyla iligkilidirler.(82)

B, Integrinler: Lokosit adezyonundan sorumlu olup lokositlerin, endotel veya diger
immiin hiicrelere baglanmasindan sorumludurlar.(75)

B3 Integrinler: Inflamatuar alanlarda ve vaskiiler hasarin oldugu bolgelerde trombosit
ve notrofillerin etkilesimi ile ilgilidir.(79)

Selektinler

E-selektin, P-selektin, L-selektin olmak {izere ii¢ tipi mevcuttur. E-selektin endotel, P-

selektin endotel ve trombosit ve L-selektin de 16kositler {izerinde bulunur.(82)
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E-Selektin; endotel hiicrelerinin ylizeyinde bulunur, lokositlerin gevsek olarak
endotele tutunmasini saglar.(81)

P-Selektin; trombosit ve endotel hiicrelerinde bulunur. E-selektinle birlikte
l6kositlerin endotel iizerine gevsek olarak tutunmalarini saglar.(82)

L-Selektin; lenfosit, notrofil, monosit, eozinofil ve natural killer hiicreleri {izerinde
bulunur. Notrofillerin enflamasyon bolgesine toplanmasi i¢in gerekli yuvarlanma sathasindan
sorumludur.(75)

Immiinoglobulin siiper gen ailesi

Bu ailenin tiim {iiyeleri vaskiiler endotelde bulunur. ICAM-1’in bes ekstraselliiler,
VCAM-I’in alt1 ekstraselliiler alt grubu vardir. Bu grubun diger iiyeleri PECAM-1 ve
NCAM-1 olarak bilinir.(79)

Kaderinler

Bunlar glikoprotein yapisinda, kalsiyuam bagimli, transmembrandz hiicre adezyon
molekiilleridir. Embriyogenez ve morfogenezde rol oynarlar. Kaderinler, E-kaderin, P-kaderin
ve N-kaderin olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir.(75)

Hiicre adezyon molekiilleri inflamasyon, lenfosit homing, immiin yanit, allerjik
inflamasyon, astim, tromboz, anjiyogenez ve yara iyilesmesi, iskemi, reperfiizyon hasar1 ve
sok, ateroskleroz, kollajen doku hastaliklari, karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklar1 gibi
bir¢ok olayda rol oynarlar.(79)

Notrofillerin inflamasyon bolgesine toplanmalar1 i¢in gerekli olan notrofil-endotel
adezyonunun erken safhasina rolling (yuvarlanma) donemi denir. Inflamasyonun
baslangicinda endotoksinler, aktif makrofajlarin salgiladiklar1 TNFa, Cs,, Cs,, histamin ve
trombin endoteli aktive eder. Aktive olmus endotelde E ve P selektin ortaya ¢ikar ve notrofil
yiizeyi buraya baglanir. Endotelden IL-8 ve PAF salinir ve endotelde ICAM-1 ortaya ¢ikar.
Bunlar siki bir sekilde baglanirken nétrofil dokuya girer ve notrofillerden VLA-4 aciga
cikarken endotelde ise VCAM-1 aciga ¢ikar. Boylece enflamasyon baslar.(81)

5.2.4. Vaskiiler endotelyal hasarin patofizyolojisi

Vaskiiler endotel hiicreleri kan damarlarinin i¢ ylizeyini tek tabaka halinde diizenler ve
fizyolojisinde ©nemli rol oynarlar. Endotel hiicrelerinin fizyolojik fonksiyonlari kan ile
endotel etrafindaki dokular arasinda gecirgenligi diizenlemek, kanin pihtilagmasini saglamak,

l6kosit migrasyonunu saglamaktir.(82)
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Endotel fonksiyonlarini degerlendirmede adezyon molekiilleri olduk¢a yardimcidir.
Khare ve arkadaslari myokard infarktiisiinde endotelial tahribin gostergesi olarak kanda
adezyon molekiillerinin seviyesini ¢alismislardir.(83)

De Caterina ve arkadaslarn da VCAM-1 artisinin aterosklerozla korelasyon
gosterdigini, bunun endotel aktivasyonunda in vivo olarak kullanilabilecegini ileri
siirmiislerdir.(80)

Endotel hiicreleri anatomik lokalizasyonlar1 nedeniyle kan akiminin stresine ve
mekanik giiciine, duvar deformasyonunun gerilme kuvvetine ve kan hidrostatik basincina
maruz kalirlar.(73,84)

Elektron mikroskopu 1ile yapilan c¢alismalarda Ringer Laktat infiizyonunun
baslangicindan 15 dk sonra endotel hiicrelerinde degisiklik oldugu gozlenmis ve 2 saat sonra
da nekroz gelismistir.(85)

Smirli  sayida calisma yapilmis olmasina ragmen total parenteral beslenme
uygulamasinin  da  vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden oldugu tesbit
edilmistir.(66,86,87)

Yapilan calismalarda TPN uygulamasinda endotel hasarini etkileyen faktorler olarak:
damarin durumu, takilan kateterin biiyiikliik ve yapisi, infiizyon sivisinin ph’si, osmolaritesi
ve inflizyon siiresi su¢lanmistir.(88)

TPN uygulamasinda bunlara ek olarak yiiksek osmolarite ve diisilk ph ya da maruz
kalinmaktadir.(89)

Everitt ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada periferal verilen niitrisyon sivilarinda
verilen sivinin asiditesi ve osmolaritesi artirildiginda tromboflebit sikliginin da arttigim
gostermiglerdir.(90)

Kuwahara ve arkadaslar1 tavsanlara degisik osmolaritede TPN infiizyonu yapmislar ve

periferal venlerde olusan hasar1 incelemislerdir.(89)

Literatiirde TPN uygulamast sirasinda gelisen sepsisle iliskili pekcok calisma
mevcuttur.(63) Ancak TPN ile vaskiiler endotel hasar1 arasindaki iliski, simirli sayidaki
calismalarla degerlendirilmistir.(66) Ozellikle, TPN igindeki lipid soliisyonlarinin, vaskiiler
endotel hasari iizerine olan etkisini inceleyen ¢alismalar ise oldukga sinirlidir.(87)

Bu calismada lipidli veya lipidsiz TPN formiillerinin vaskiiler endotel hasari ile olan

iliskilerinin in vivo olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.
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6. GEREC VE YONTEM

Calismada her biri ortalama 2600 + 500 gr agirhiginda toplam 50 adet albino disi ve
erkek Angora tavsani kullamldi. Tavsanlar, Inonii Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi’'nden temin edildi. Calisma icin Inonii Universitesitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay alindi. 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde 23°C
de deney ortami hazirlandi. Tavsanlar deneyden 6nce ve sonra tartildi.

6.1. Yontem

6.1.1 Deney Gruplar

Calismada kullanilan toplam 50 adet tavsan bes gruba ayrildi.

Grup 1: Lipidli TPN grubu: Bu gruptaki 10 adet tavsana santral vendz Kkateter
yerlestirilip 10 giin lipidli TPN verildi. (Tablo VI)

Grup 2: Lipidsiz TPN grubu: Bu grupta ki 10 adet tavsana santral vendz kateter
yerlestirilip 10 giin lipid icermeyen TPN verildi. (Tablo V)

Grup 3: Serum fizyolojik grubu: Bu gruptaki 10 adet tavsana santral venoz kateter
yerlestirilip 10 giin 50 cc/kg/giin serum fizyolojik verildi.

Grup 4: Kateter grubu: Bu gruptaki 10 adet tavsana santral venoz kateter takilip 10
giin bir tedavi verilmeksizin takip edildi.

Grup 5: Kontrol grubu: Bu grupta bulunan 10 adet tavsana herhangi bir islem
uygulanmada.

6.1.2 TPN Modeli

Calisma sirasinda gruplarda yer alan tavsanlarin hepsinin agizdan beslenmesine
devam edildi ve su i¢melerine izin verildi. Grup 1, Grup 2, Grup 3, ve Grup 4 teki tavsanlarin
internal juguler venlerine cut-down yoluyla kateter (venenkatheter 0.5x0.9 mm, 45 cm

polyethylen kateter Braun Melsungen AG) yerlestirildi. Islem ketamin (35 mg/kg IM)
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(ketalar, Parke-Davis, Ann Arbor, MI, USA) + ksilazin (5 mg/kg M) (Rompun, Bayer AG,
Leverkusen, Germany) anestezisi altinda gerceklestirildi.(91)

TPN icerigindeki iiriinler; %10 Intralipid® (Fresenius Kabi Uppsala isvigre), %6
Trophamin® (Eczacibasi/BAXTER Istanbul Tiirkiye), %20 Dekstroz® (Eczacibasi/ BAXTER
Istanbul Tiirkiye), Addamel™ N (Fresenius Kabi Uppsala Isvicre)’ den olusmaktaydi.

Birinci ve ikinci gruptaki tavsanlara kateter takildiktan 1 giin sonra baglayarak 10 giin
boyunca giinde 8 saat siirekli infiizyon seklinde TPN uyguland1.(91)

Uciincii  gruptaki tavsanlara kateter takildiktan Igiin sonra 50cc/kg/giin serum

fizyolojik 10 giin siiresince giinde 8 saat infiizyon seklinde verildi.

Tablo VI: Tavsanlara uygulanan lipidli TPN’nun 6zellikleri.

Soliisyonlar Doz Voliim Enerji Ozmolalite
(g/kglg) (ml) (kcal/g) (mOsm/L)

%6 TrophAmine® 4 160 40 525

%20 Dextroz” 18 250 170 1250

%10 Intralipid 2 50 55 280

%0.9 NaCl (3 mEq/kg) 50 - 310

KCl (3 mEq/kg) 3 - -

Mg (I mEg/kg) 1 - -

Eser elementler - 1 - -

Ca (1 mEq/kg) 1

Total TPN Karisimi 516 365 825

Tablo V: Tavsanlara uygulanan lipidsiz TPN nun 6zellikleri.

Doz Voliim Enerji Ozmolalite
Soliisyonlar (g/kglg) (ml) (kcal/g) (mOsm/L)
%6 TrophAmine® 4 160 40 525
%20 Dextroz” 18 250 170 1250
%0.9 NaCl (3 mEq/kg) 50 - 310
KCl1 (3 mEq/kg) 3 - -
Mg (1 mEqg/kg) 1 - -
Eser elementler - 1 - -
Ca (1 mEq/kg) 1
Total TPN Karigimi 466 210 883
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6.1.3 Doku 6rneklerinin alinmasi

Deney peryodu sonunda bobrek, karaciger ve vena kava inferior doku 6rnekleri alindi
ve tavsanlar sakrifiye edildi. Alinan dokular enine ikiye boliindii. Doku materyalleri %10’ luk
formoliin igerisinde 24 saat fikse edilip parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 5
mikron kalinliginda hazirlanan kesitler immiinohistokimyasal yontemlerle VCAM-1
ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Immiinohistopatolojik inceleme inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali labaratuarinda iki patolog tarafindan ve materyallerin hangi
gruba ait oldugu bilinmeksizin yapildi.

6.2. Immiinohistokimyasal yontem ve degerlendirme

Biiyiik ¢apli damarlar1 degerlendirmek i¢in vena kava inferior, orta ve kiigiik caplh
venler degerlendirmek i¢in bobrek ve karaciger dokularina bakilmasi amaclandi. Formol ile
fikse kesitlerde VCAM-1 ekspresyonunu gostermek ic¢in immiinohistokimyasal boyama
yapildi. Poli-L-lisin kapli lamlar kullanilarak hazirlanan kesitler 60°C’de bir saat bekletildi.
Sirasiyla 10’ar dakika ksilen, etanol ile muamele edildi. 1-2 dakika distile su ile yikandi.
Antijen geri kazanimi i¢in ph’1 8 olan EDTA tamponunda 20 dakika kaynatildi. Daha sonra
20 dakika oda 1s1sinda bekletildi. Fosfat tamponlu salinle (PBS) ile yikandiktan sonra %3’liik
hidrojen peroksit ile 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra fosfat tamponlu salinle (PBS) ile
tekrar yikandiktan sonra U-V block ile muamele edildi. Daha sonra kesitler VCAM-1
antikorlar1 (Rabbit Mouse monoclonal antiserum VCAM-1, Labvision, Fremont CA 94539,
USA) ile 60 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Daha sonra 3 kere PBS ile yikanan kesitler
biotinylated goat antijen ile 20 dakika muamele edildi. Ardindan 3 kere PBS ile yikanan
kesitler daha sonra streptavidin peroksidaz ile 20 dakika muamele edildi. 3 kere PBS ile
yikanan kesitlere AEC kromogen, damlatilip 20 dakika bekletildikten sonra hematoksilen ile
z1it boyama yapildi. Daha sonra gliserin jel ile sulu kapatma yapildi. Kesitler rastgele secilen
20 bolgenin x 200 biiyiitmede incelenmesiyle degerlendirildi. Immiinohistokimyasal boyanma
dort evrede degerlendirildi; O= boyanma olmamasi, I= az boyanma olmasi, [I= belirgin
boyanma olmasi, IlI= yaygin boyanma olmasi seklinde evrelendi.(86)

6.3. Istatiksel analiz

Tiim verilerin ortalama ve standart hatalar1 hesaplandi. Ortalamalar arasinda anlaml
farkliliklar ANOVA analizi ile gruplar aras1 anlamlilik LSD (Least Significant Difference)
analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapildi.
(SPSS for windows; Chicago, IL, USA). P degerinin 0,05 ten kiiciik olmas1 anlamli olarak
kabul edildi.
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7. BULGULAR

Total parenteral beslenme uygulamasi sonrasi gelisen vaskiiler endotelyal hasari
arastirdifimiz bu calismada, elde ettigimiz bulgular asagida sunulmustur.

Tiim gruplardaki tavsanlarin deney baslangicindaki agirliklar1 (2600 + 500 gr) ile ve
bitimindeki (2550 + 475) gr agirliklar arasinda istatistiksel fark anlaml degildi. (p>0.05)

Karaciger doku kesitlerindeki kiiciik ¢capli venlerde lipidli TPN grubu ve lipidsiz TPN
grubunda kontrol grubuna gore VCAM-1 aktivitesinin belirgin olarak arttig1 saptanmistir
(swrastyla 1.5202 vs 0.1+01, 1.7£02 vs 0.12£01) (Resim 1) (sekil 5). Bu artis istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur (p<0.05). Aym1 zamanda iki TPN grubunda elde edilen VCAM-1
aktiviteleri (sirasiyla 1.5+02, 1.7+02), kateter ve serum fizyolojik gruplarinda elde edilen
VCAM-1 aktivitelerine (sirasityla 0.7£01, 0,0+00) gore yiiksek bulunmustur. (p<0.05) Serum
fizyolojik grubunda hi¢ VCAM-1 aktivitesi saptanmazken, kateter grubunda (0.7+01) gibi
diisiik bir aktivite bulunmustur.

Karaciger doku kesitlerindeki kiiciik capli venlerde lipidli TPN grubundaki (Resim
1A) VCAM-1 aktivitesinin lipidsiz TPN grubu (Resim 1B) ile kiyaslandiginda (sirasiyla
1.5+02 vs 1.74£02) azalmis oldugu gozlendi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p>0.05) (Sekil 5)

Bobrek doku kesitlerindeki kiiciik ¢apli venlerde lipidli TPN grubu ve lipidsiz TPN
grubunda kontrol grubuna gore VCAM-1 aktivitesinin belirgin olarak arttig1 saptanmistir
(swrastyla 1.3202 vs 0.1+01, 1.4+£02 vs 0.2+01) (Resim 2) (sekil 6). Bu artis istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur (p<0.05). Aym1 zamanda iki TPN grubunda elde edilen VCAM-1
aktiviteleri (sirasiyla 1.3+02, 1.4+02), kateter ve serum fizyolojik gruplarinda elde edilen
VCAM-1 aktivitelerine (sirasiyla 0.7£01, 0,0+00) gore yiiksek bulunmustur. (p<0.05) Serum
fizyolojik grubunda hi¢ VCAM-1 aktivitesi saptanmazken, kateter grubunda (0.7+01) gibi

diisiik bir aktivite bulunmustur.
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Bobrek doku kesitlerindeki kiigiik ¢apli venlerde lipidli TPN grubundaki (Resim 2A)
VCAM-1 aktivitesinin lipidsiz TPN grubu (Resim 2B) ile kiyaslandiginda (sirastyla 1.3+02 vs
1.4+02) azalmis oldugu gozlendi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p>0.05) (Sekil 6)

Vena kava inferior doku kesitlerinde lipidli TPN grubu ve lipidsiz TPN grubunda
kontrol grubuna goére VCAM-1 aktivitesinin belirgin olarak arttigi saptanmistir (sirasiyla
1.5£02 vs 0.0£00, 2.0+£02 vs 0.0£00) (Resim 3) (sekil 7). Bu artis istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p<0.05). Aym1 zamanda iki TPN grubunda elde edilen VCAM-1
aktiviteleri (sirasiyla 1.5+02, 2.0+02), kateter ve serum fizyolojik gruplarinda elde edilen
VCAM-1 aktivitelerine (sirasiyla 0.7£01, 0,3+01) gore yiliksek bulunmustur. (p<0.05) Kontrol
grubunda hi¢c VCAM-1 aktivitesi saptanmazken, kateter grubunda (0.7+01) ve serum
fizyolojik grubunda (0.3£01) gibi diisiik aktivite bulunmustur.

Bu kesitlerde lipidli TPN grubundaki VCAM-1 aktivitesinin lipidsiz TPN grubuna
gore azalmis oldugu tesbit edildi (sirasiyla 1.5+£02 vs 2.0+02) ancak bu azalma istatistiksel
olarak anlaml degildi. (Resim 3A-3B) (Sekil 7). (p>0.05)

Total parenteral beslenme {izerine yaptigimiz bu calismada saptanan bulgular,
TPN’nin Kkiiciik, orta ve biiyiik capli venlerde belirgin endotel hasarina yol actigini
gostermektedir. TPN icerigindeki lipidin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu hasari

kismen azalttig1 goriilmiistiir.
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18- 1.7102
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0,8 - 0.7+01

0,2 - 0.1z01

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 5. Gruplarin karaciger dokularindaki kiigiik ¢apli venlerin endotelindeki ortalama VCAM-1
aktivite diizeyleri.

* p>0.05 Grup 2 ile karsilastirildiginda

& p>0.05 Grup 5 ile karsilastirildiginda

1.6

1.4402
1.4 7 1.3102*,&

1.2 H

0.8 0.7+02
0.6 -

0.4 -

0.2+02
0.2

0

grup 1 grup 2 grup3 grup4 grup5

Sekil 6. Gruplarin bobrek dokularindaki kiiciik ¢apli venlerin endotelindeki ortalama VCAM-1 aktivite
diizeyleri.

*p>0.05 grup 2 ile karsilastirildiginda

& p<0.05 grup 5 ile karsilastirildiginda
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Sekil 7. Gruplarin vena kava inferior dokular1 endotelindeki ortalama VCAM-1 aktivite diizeyleri.
* p>0.05 grup 2 ile karsilastirildiginda
& p<0.05 grup 3 ile karsilastirildiginda
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Resim 1A: Lipidli TPN grubu karaciger doku kesitinde kiigiik ¢capli venlerin endotel tabakasinda artmig
VCAM-1 ekspresyonu (ok)

Resim 1B: Lipidsiz TPN grubu karaciger doku kesitinde kiiciik capli venlerin endotel tabakasinda
artmis VCAM-1 ekspresyonu (ok)

Resim 1C: Kontrol grubu karaciger doku kesitinde VCAM-1 aktivitesi izlenmeyen kiiciik capl
venlerin endotel tabakasi (ok bast)

VCAM 1 Immiinohistokimyasal boyama X 40
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Resim 2A: Lipidli TPN grubu bobrek doku kesitinde kiiciik ¢apli venlerin endotel tabakasinda artmis
VCAM-1 ekspresyonu (ok)

Resim 2B: Lipidsiz TPN grubu bobrek doku kesitinde kiigiik capli venlerin endotel tabakasinda artmis
VCAM-1 ekspresyonu (ok)

Resim 2C: Serum fizyolojik grubu bobrek doku kesitinde VCAM-1 aktivitesi izlenmeyen kiiciik ¢apli
venlerin endotel tabakasi (ok basi)

VCAM 1 Immiinohistokimyasal boyama X 40
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Resim 3A: Lipidli TPN grubu vena kava inferior doku kesitinde endotel tabakasinda artmis VCAM-1

ekspresyonu (ok)

Resim 3B: Lipidsiz TPN grubu vena kava inferior doku kesitinde endotel tabakasinda artmug VCAM-1
ekspresyonu (ok)

Resim 3C: Kateter grubu vena kava inferior doku kesitinde endotel tabakasinda azalmis VCAM-1
ekspresyonu (ok bast)

VCAM 1 Immiinohistokimyasal boyama X 40
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8. TARTISMA

Total parenteral beslenme uygulamasmin yaygin bir sekilde kullanilmaya basladigi
1969’dan bu yana enteral yoldan beslenemeyen hastalarin mortalitesinde 6nemli bir diisiis
gozlenmistir.(14) Bu diisiis TPN nun popiilaritesini artirmakla birlikte uygulama esnasinda
gelisen komplikasyonlar 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmustir.

Komplikasyonlarin en Onemlilerinden hepatobilier disfonksiyon iizerinde ¢ok
durulmus, TPN icerigindeki soliisyonlardan kaynaklanabilecegi diisiiniilerek pek cok
arastirma yapilmistir. Soliisyonlarin icerigindeki cesitli maddelerle birlikte, uzun siire TPN
kullanimi, aminoasit miktarindaki yiikseklik ve hastanin enteral beslenememesinin bu
patolojiye neden oldugu one siiriilmiistiir.(15)

TPN uygulanan hastalarda hepatobilier disfonksiyonun yaninda hastalarin %0.2-
4’tinde gelisen sepsis, bu hastalardaki mortalite ve morbidite oranlarinin artmasinda cok
onemli katkis1 olan bir komplikasyondur.(14)

Sepsis organizmanin enfeksiyona verdigi sistemik inflamatuar yanittir. Bunun
ilerlemis sekline ‘“‘sistemik inflamatuar cevap sendromu”da denmektedir. Sepsis ilerlerse
septik sok, multiorgan yetmezligi ve 6liimle sonuclanabilir.

Sepsise neden olan bakterilerin {irettigi iiriinler bir yandan kompleman sistemini aktive
ederler diger yandan TNF, IL-1, IFN kallikrein-kinin sistemini aktive ederek olusan endotel
hasarini artirirlar. Endotel hasart sok tablosuna ve multiorgan yetmezligine neden olur.(14)

TPN uygulamasinda gelisen sepsisin patogenezini aciklamaya yonelik yapilan
caligmalarda parenteral beslenme uygulamasinda kullanilan kateterler suclanmistir. Kateterin
sepsise neden olan mikroorganizmalarin viicuda girisi ve barinmalar1 i¢in olanak sagladig
one siirlilmiistiir. Kateter bakiminda steriliteye dikkat edilmemesi, kateterin yapildigi madde

ve kateterin takili kaldigi siirenin sepsis gelisiminde onemli rol oynadigi vurgulanmistir.(63)
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Ayrica total parenteral beslenme esnasinda TPN icerigindeki lipidlerin de
immiinsistemde olusturduklart degisiklikle sepsis gelisimine neden olduklar1 iddia
edilmektedir.(37)

Yapilan deneysel bir ¢calismada Furakawa ve arkadaslar1 TPN igerigindeki lipidlerden
uzun zincirli trigliseridlerin 16kositlerin hiicre membraninda yapisal degisiklikler olusturarak
1okosit fonksiyonlarini bozduklarimi one siirmiislerdir. Bu degisikligin 16kositlerde hiicre ici
sinyal iletimini bozdugunu, bunun sonucu dengesiz bir inflamatuar yanitin olustugunu
savunmuglardir.(28) Baska bir deneysel ¢alismada Simirniotis ve arkadaslar1 orta zincirli
trigliseridlerin, 1okositlerde, kalsiyum ve proteinkinaz-C bagimli hiicre sinyalini etkileyip
Iokosit aktivitesini ve inflamatuar cevabi artirdigim ©One siirmiislerdir.(32) Ancak lipid
emiilsiyonlarinin igeriginin degistirilmesi ile farkli sonuglar elde edilmistir. Scheinichen ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada parenteral verilen lipidlerden PUFA’nin  immiinsistem
tizerine olumlu etkilerinin oldugunu akciger ve karaciger makrofajlarinin fonksiyonunu
diizelttigini savunmuslardir.(42) Benzer bir ¢calismada Wanten ve arkadaslar1 balikyagi tabanh
lipidlerin parenteral verildiginde adezyon molekiil ekspresyonunu degistirmedigini ancak
Iokositlerin endotele adezyonunu ve migrasyonunu inhibe ettigini gozlemlemislerdir.(34)

Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarla total parenteral beslenme uygulamasinda, TPN
icerigindeki lipidlerin immiin sistem cevabin1 kendi kimyasal yapisina baglh olarak
degistirdigi kanitlanmistir. Ancak immiin sistemdeki bu degisikligin tam etkisi ve sepsis
gelisimindeki rolii ile ilgili calismalar az sayidadir ve yeterli veriye sahip degildir.(37)

Total parenteral beslenme uygulamasi sirasinda gelisen sepsisin nedeni olarak
tizerinde durulmasi gereken diger bir faktor de uygulama sirasinda olusan vaskiiler endotel
hiicrelerindeki hasardir.

Vaskiiler endotel tek katli basit yapisina ragmen viicut homeostazinin saglanmasinda
ve pihtilasma, trombosit aktivasyonu, vaskiiler ge¢irgenlik, inflamasyon, hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunun diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Yapilan c¢alismalarda vaskiiler
endotelde olusan hasarin sepsis gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmigtir.(92)

Vaskiiler endotel; dolasan hiicreler ve ¢evreleyen dokular arasinda bir sinir teskil eder.
Ayn1 zamanda lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan hiicrelere uygun reseptorleri
ireterek dolasan hiicrelerin fonksiyonlarin1 da kontrol eder. Saglikli bir damarda Iokositler,
eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara gé¢ etmez. Normal fonksiyonel

bir endotel, doku hasarinin oldugu bdlgelere olan inflamatuar hiicre gogiinii de diizenler.
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Fakat bu mekanizmanin bozuldugu endotel hasarinda sepsis, ateroskleroz, vaskiilit,
tromboflebit gelisebilecegi one siiriilmektedir.(80-92)

Vaskiiler endotel dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonunu dolagima saldig hiicre
adezyonunu diizenleyen hiicre adezyon molekiil ailesi ile saglar. Hiicre adezyon molekiilii
ailesi 3 ana gruba ayrilir. Bu molekiiller (a) Selektinler ( P selektin, L selektin, E selektin), (b)
B3, integrinler ( CD;;/CDy3), (¢) Immﬁnglobulin stiper ailesi (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1)
den olusur.(77)

Vaskiiler endotel hasarinin arastirilmasinda siklikla adezyon molekiillerinin
seviyelerine bakilmaktadir. Calismamizda kullandigimiz VCAM-1 bu molekiiller arasinda en
sik kullanilanlardandir. Adezyon molekiilleri endotel hasarina neden olan mekanik, lokal
travmalara bagl olarak aktive olurlar.(84)

Mekanik hasara iliskin yapilan bir ¢alismada De-Souza esansiyel hipertansiyonda
vaskiiler adezyon molekiillerinden VCAM-1’in, endotelin maruz kaldig1 mekanik hasara bagh
arttigin1  tesbit etmis ve bu durumun antihipertansif tedavi ile diizelebilecegini
savunmustur.(84)

Farkli bir caligmada Guzman ve Lafont tavsanlarin aortasina balon anjioplasti
travmasi uygulamiglar, 2 giin sonra ve 7 giin sonra dokular1 incelemislerdir. 2 giin sonra
incelediklerinde dokuda VCAM-1 aktivitesinde artis, 7 giin sonra ise intima tabakasinda
hiperplazi, ekstraseliller matriks depozisyonu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu tesbit
etmislerdir.(93)

Yine deneysel bir calismada De Caterina ve arkadaslar1 hiperkolesterolemi
olusturulan tavsanlarin vaskiiler endotelinde Once hasar daha sonra inflamasyon olusup
ateroskleroz gelistigini savunmuslar, endotel hasarim1 da VCAM-1 aktivitesindeki artisla
tesbit etmislerdir.(80)

VCAM-1, Ig siiper ailesinin 6nemli bir eleman1 olup insan viicudunda iki formda
bulunur. Bu iki formda yap1 olarak birbirine benzer 6zelliktedir. VCAM-1 saglam endotelde
yapisal olarak bulunmaz. Endotel hasart olustuktan sonra IL-1, IL.-4 ve TNFa gibi sitokinlerin
uyaristyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde belirir. IL-4 secici olarak VCAM-1’in belirmesine
neden olur.(77)

VCAM-1 ‘in immiin yanit ve sepsiste hayati rol oynadigi One siiriilmiistiir. Bu
calismalarda VCAM-1"in baglandig1 karst ligandinin VLA-4 oldugu ve VLA-4’{in notrofiller
hari¢ tiim lokositlerde bulundugu sonucuna varilmistir. VCAM-1/VLA-4 yolunun sepsisteki

sistemik cevapta anahtar rolii oynadigi one siiriilmiistiir.(92)
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VCAM-1 ile sepsisin daha ilerlemis sekli olan SIRS (Systemic Inflamatory Response
Syndrome) ve non-enfeksiyoz SIRS arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar daha ¢cok deneysel
niteliktedir. Megarbane, yaptigi c¢alismada non-enfeksiyoz SIRS ve multipl organ
yetmezliginde hastaligin siddeti ile korele olarak VCAM-1 ekspresyonunun arttigini
gostermistir.(94)

Yapilan deneysel bir calisma sonucu Van Oosten ve arkadaslari, sepsis gelisimi icin
VCAM-1 ekspresyonunun sart oldugunu 6ne siirmiis ve yaptiklar1 calismada genetik delesyon
ile VCAM-1 ekspresyonu engellenmis ratlara bakteri lipopolisakkariti vermigler ve sepsis
gelismedigini gdrmiislerdir.(95)

Bu calismalar vaskiiler endotelde bir hasar olustugunda ilk olarak adezyon molekiilii
VCAM-1’in aktive oldugunu, hasar devam ederse sepsisi baslatan olaylar zincirinin
gelistigini gostermektedir.

Total parenteral beslenme uygulamasinda ise vaskiiler endotelde hasar olusumuna
iliskin caligmalar smirli sayidadir.(66) Yaptigimiz invivo, deneysel calismada TPN
uygulamasinin gerek santral gerek kiiciik ¢apli venlerin endotel hiicrelerinde hasar yaptigi
saptanmigstir. Literatiir incelendiginde benzer calismalarin bu bulgumuzu destekledigi
goriilmektedir.(66,89,96)

Yapilan deneysel bir c¢alismada Kuwahara ve arkadaglar1 tavsanlara farkl
osmolaritede TPN soliisyonlar1 vererek verilen vende histopatolojik inceleme yapmislar ven
duvarinda inflamatuar hiicre artis1 ve perivaskiiler 6dem tesbit etmislerdir. Bunun nedeni
olarak da kullanilan kateter, soliisyonlarin ph’si, osmolaritesi, infiizyon siiresi gibi faktorlerin
etkili oldugunu 6ne siirmiislerdir.(66,89)

Benzer bir deneysel calisjmada Terada ve arkadaslari total parenteral beslenme
uygulamasinda vaskiiler endotel hiicrelerinde olusan hasarin soliisyonlarin iceriginde yer alan
selenyum ve siilfidril gruplarindan kaynaklandigim iddia etmislerdir. Insan umblikal venini
doku kiiltiiriinde tiretip TPN igerigindeki selenyum ve siilfidril gruplari ile muamele etmisler
ve histopatolojik incelemede endotel hiicrelerinde hasar olustugunu saptamislardir.(96)

TPN icgerigindeki lipidlerin immiinsistem iizerine olumsuz etkileri oldugu iddia
edilmekteyse de vaskiiler endotel iizerine olumlu etkilerinin oldugu da savunulmaktadir.
Ancak literatirde VCAM-1 adezyon molekiiliinii kullanarak vaskiiler endotel hasar1 ve lipid
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma yoktur. Calismamizda TPN uygulamas: ile gerek santral
gerekse sistemik kiiciik capli venlerde ortaya c¢ikan endotel hasarinin lipid uygulamas ile

kismende olsa engellenebildigi gosterilmistir. Literatiirde farkli lipid emiilsiyonlar1 ve bu
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emiilsiyonlarin verildigi lokal venler kullanilarak yapilan caligmalarda da benzer sonuclar
elde edilmistir.(87)

Yaptiklar1 deneysel calismada Bayer- Berger ve arkadaslar tavsanlara iki farkli TPN
uygulamasi yapmislar ve %10 Intralipid kullandiklar1 grupTa vaskiiler hasarin olusmadigini,
%?20 lipid verilen grupda ise ven endotelinde hasar olustugunu bulmuslar ve %10 Intralipidin
damar koruyucu etkiye sahip oldugunu savunmuslardir. Bu etkiyi ise %10 Intralipidin
diliisyonu artirarak gosterdigini one siirmiislerdir.(87)

Total parenteral beslenme uygulamasinda olusan vaskiiler endotel hasarin, uygulama
yapilan venin disinda diger sistemik venlerde de arastirildigr ¢calisma sayisi1 oldukga kisithidir.
Bu amacla yapilan calismada da vaskiiler endotel hasari ile sepsis arasindaki iliski degil
karaciger hasar1 arasindaki iliski incelenmistir. Bu deneysel calismada Tsuchioka ve
arkadaslar1 total parenteral niitrisyon uygulamasinin karaciger {iizerine olan etkilerini
arastirmigtir. Ratlara 5 giin parenteral beslenme uygulamasi yapip karacigerdeki kiiciik ve orta
capl venleri immiinohistokimyasal olarak VCAM-1 ekspresyonu ile degerlendirmis ve bu
venlerde artmis VCAM -1 ekspresyonu ile endotel hasari olustugunu gostermistir. Olusan bu
endotel hasarmin karaciger siniizoidlerinde inflamasyona neden oldugunu bunun ise
hepatositlerin hasarlanmasina neden oldugunu ileri siirmiistiir.(86) Tsuchioka, TPN
uygulamasi sirasinda olusan karaciger hasarinin karaciger venlerindeki endotel hasari ile
iliskili oldugunu savunmus ve aktive olan VCAM-1’in karaciger Kuppfer hiicrelerinin
immiinomodiilasyonunu bozarak siniizoidlerde inflamasyona neden oldugunu ileri
stirmiistiir.(86)

Yaptigimiz deneysel calisma sonucunda elde ettigimiz veriler incelendiginde total
parenteral beslenme uygulamasinin kiigiik, orta ve biiyiik ¢apli venlerin endotelinde hasara
neden oldugu goriilmektedir. Olusan bu hasarin sepsis gelisiminde anahtar rol oynadigini
diisiinmekteyiz. Calismamizin sonuglarin1 degerlendirdigimizde TPN igerigindeki lipidlerin
olusan endotel hasarin1 kismen de olsa azalttigin1 bulduk. Bu sonugla lipid emiilsiyonlarinin
immiin cevabr olumsuz etkiledigi iddia edilsede vaskiiler endotel iizerine olan olumlu
etkilerinden dolayr TPN uygulamasinda gelisen sepsise karst koruyucu etkilerinin oldugunu
diisiinmekteyiz.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde, vaskiiler endotelial hiicreler iizerine toksik
etkileri tesbit edilen ¢esitli maddeler goriilebilir.(97-99) Wataha yaptig1 calismada ortodontik
protezlerin ve vaskiiler stentlerin iceriginde bulunan Nikel iyonlarinin takildiklar: hastalarda

dolasima gecip bulunduklar1 bolgede pH’1 diisiirmek suretiyle endotel hiicre oliimiine neden
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olduklarin tesbit etmistir.(97) Baska bir deneysel calismada Togna ve arkadaslar1 endiistride
yaygin olarak kullanilan Berilyum maddesinin vaskiiler endotel hiicrelerinde ADPaz
aktivitesini azaltip hiicre Sliimiine neden oldugunu tesbit etmislerdir.(98) Yao ve arkadaslari
yaptiklart invitro bir calismada demir iyonlarinin normalde vaskiiler endotel iizerine toksik
etkisi bulunmazken yagasitleri ile birlestiginde endotel hiicrelerinde DNA mutasyonu
olusturup hiicre oliimiine neden oldugunu saptamislardir.(99) Benzer bir ¢alismada Grobe ve
arkadaslar1 yine tibbi malzemelerin igeriginde bulunan Arsenik maddesinin vaskiiler
endotelial hiicreler i¢in toksik oldugunu saptamislardir.(100)

Literatiirdeki ¢aligsmalarda total parenteral beslenme soliisyonlarinin igeriginde de
hiicreler icin toksik etkileri olan maddeler tanimlanmistir.(96) Bu maddeler hepatotoksik
etkisi tesbit edilen Aliminyum ile vaskiiler endotelial hiicreler icin toksik etkileri saptanan
Selenyum ve siilfidril gruplardir.(4,96) Calismamizdan elde ettigimiz sonuclarla; TPN
uygulamasinin, uygulamada kullanilan soliisyonlarin icerigindeki bu bilinen ve heniiz
bilinmeyen toksik maddelerin etkileri nedeniyle vaskiiler endotelial hiicrelerde hasar
olusturdugunu diisiinmekteyiz. Bu hasarin sepsis olusturabilecegi gibi varolan sepsisi daha da
derinlestirebilecegi aydinlatilmasi gereken onemli bir konudur. Ciinkii giiniimiizde sepsisli
hastalarda TPN uygulamasina karar verilmesi 6dnemli bir sorundur.

Bunun i¢in bir sonraki calismada; endotelial hasar olugsmus sepsis modelinde TPN
uygulamasi ve endotoksemik sepsis yapilmis grupta TPN’un bu sepsisin ilerlemesine ve

olusmus endotelial hasara olan etkilerini arastirmayi planliyoruz.
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9. SONUCLAR

1-TPN uygulamasi vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olmaktadir.

2-Olusan bu hasar sadece TPN uygulanan vende degil tiim vaskiiler sistemde
gerceklesmektedir.

3-TPN icerigindeki lipid istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
immiinohistokimyasal incelemede vaskiiler endotel hiicrelerindeki bu hasar1 azaltmaktadir.

4-TPN uygulamas1 sirasinda olusan vaskiiler endotel hiicrelerindeki hasarin
soliisyonlarin verildigi kateterle bir iligkisi yoktur. Bu hasar TPN soliisyonlarinin i¢eriginden
kaynaklanmaktadir.

5-TPN uygulamasi esnasinda gelisen sepsiste vaskiiler endotelyal hiicre hasar1 anahtar
rol oynayabilir.

6- Lipid emiilsiyonlarinin vaskiiler endotel iizerine olan olumlu etkilerinden dolay1

TPN uygulamasinda gelisen sepsise karsi koruyucu etkilerinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
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10. OZET

Total parenteral niitrisyon (TPN) gastrointestinal sistemin kullanilamadig1 durumlarda
hayati fonksiyonlarin devami i¢in gerekli olan su, protein, karbonhidrat, lipid, elektrolit,
vitamin ve eser element gibi substratlarin periferik veya santral vendz kompartmana verildigi
bir tekniktir. TPN’un yaygin kullanim ile konjenital ve akkiz hastaliklarda uygulanan cerrahi
islemler sonucunda mortalite 6nemli ol¢iide azalmstir.

Diger taraftan TPN uygulamasi sirasinda gelisen komplikasyonlar 6nemli bir mortalite
nedeni olarak ortaya ¢ikmistir. Hepatobilier disfonksiyon ve sepsis, lizerinde en fazla durulan
ve pek ¢ok arastirma yapilan en onemli komplikasyonlardir.

TPN wuygulamasi sirasinda gelisen sepsisin etyopatogenezi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu konuda yapilan arastirmalarda soliisyonlarin verildigi kateterler ve
verilen soliisyon veya emiilsiyonlarin sepsis gelisiminden sorumlu tutulmustur. Sorumlu
tutulan diger bir neden de TPN uygulamasi sirasinda gelisen vaskiiler endotel hiicrelerindeki
hasardir.

Biz yaptigimiz bu deneysel calismada TPN uygulamasi sirasinda gelisen sepsiste
anahtar rolii oynadig i¢in vaskiiler endotel hiicre hasarini arastirmay1 planladik.

Calismada toplam 50 adet tavsan 5 gruba ayrildi. Her grupta 10 tavsan vardi. Ik 4
gruba internal juguler ven yoluyla “cut-down” yoOntemiyle santral vendz kateter takildi.
Birinci gruptaki 10 tavsana 10 giin siiresince lipidli TPN verilirken, ikinci gruba 10 giin
siiresince lipidsiz TPN verildi. Ugiincii gruba sadece serum fizyolojik verildi. Dérdiincii gruba
ise herhangi bir tedavi verilmeksizin, santral kateter ile 10 giin takip edildi. Besinci grup ise
kontrol grubunu olusturdu.

On giinliik deney siiresinin sonunda tiim tavsanlardan karaciger, bobrek ve vena kava

inferior doku 6rnekleri alind1 ve tavsanlar sakrifiye edildi.
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Alinan doku 6rneklerinde vaskiiler endotelial hiicre hasarinin gostergesi olan VCAM-—
1 ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemlerle incelenerek histopatolojik degerlendirme
yapildi. Istatistiksel olarak karsilastirma ANOVA testi ve LSD testi ile yapild.

Tiim sonuclar degerlendirildiginde TPN uygulamasinin, karaciger ve bobrekteki kiigiik
capli venlerin ve vena kava inferiorun endotel hiicrelerinde hasara neden oldugu ve bu hasarin
TPN’nin igeriginden kaynaklandigini ve soliisyonlardaki lipidin bu hasar istatistiksel olarak
anlamli olmasada azalttiginmi saptadik.

Sonug olarak, TPN uygulamasi sirasinda gelisen sepsis komplikasyonunda anahtar rol
oynayan vaskiiler endotelyal hiicre hasarinin  TPN igerigindeki soliisyonlardan

kaynaklandigini ve bu hasarin parenteral lipidler ile azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.
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11. SUMMARY

Total parenteral nutrition (TPN) technique is used to give the vitally mandatory
substrates, such as water, proteins, carbohydrates, lipids, electrolytes, vitamins and the trace
elements, into the peripheral or the central compartments, whenever the gastrointestinal
system can not be used by the patient. The mortality of surgical procedures has decreased at
a significant extent by the widespread use of TPN.

On the other hand complications resulting from the TPN technique have appeared
as an important cause of mortality. Among these complications hepatobiliary dysfunctions
and the sepsis are the most emphasized ones and there are a lot of investigations made
about them.

Etiopathogenesis of sepsis due to TPN has not been totally clarified yet. The
researches made in this matter, accused catheters and solutions or emulsions are given.
Other possible reason is the endothelial damage caused by the TPN practice.

In this experimental study we have planned to investigate vascular endothelial cell
damage, due to its key role in the evolution of TPN technique related sepsis.

In this study we used a number of 50 rabbits, divided into 5 groups. Each group has
ten rabbits. For the preceding four groups central venous catheters are applied by the “cut-
down” method to the internal jugular vein.

TPN with lipid was given for 10 days to the first group. Second group received a
TPN without lipid content for 10 days. The third group received only 0.09% saline. Fourth
group did not get any applications besides they had central venous catheters and are
followed up for 10 days. And finally the fifth group was kept as a control group.

At the end of the period of 10 days, rabbits are sacrificed and the tissue samples of

liver, kidney and vena cava inferior are taken.
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VCAM-1 expression, which is a marker for the endothelial cell damage, is looked
for in the taken samples, by immunohistochemical methods. Statistical matches of the
results are made by the LSD and the ANOVA tests.

As the all results are evaluated, we determined that; TPN technique results in an
endothelial cell damage in small veins of the liver and the kidney tissue, and the inferior
vena cava, and this damage results from the contents of the TPN solutions, and the lipid
contents found in these solutions decreases this damage even if it is not statistically
significant.

As a conclusion we believed that; vascular endothelial cell damage, having a key
role in the evolution of sepsis as a complication of TPN, is caused by the contents of the

TPN solutions and this damage can be lessened by adjoining the lipids to these solutions.
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