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YOGUN BAKIM UNITESI’NDEN SERVISE DEVREDILEN HASTALARDA
SERUM MIKRONUTRIENT(VITAMIN B1,VITAMIN B6,VITAMIN B12,
CiNKO, BAKIR, SERULOPLAZMIN, KROM, SELENYUM VE
KOBALT)SEVIYESININ TESPIT EDILMESI

OZET

Amag: Kritik hastalarda niitrisyonel destek ¢ok Onemlidir. Niitrisyonel destek
icerisindeki mikroniitrient insanlarin fizyolojik fonksiyonlarinin saglanmasinda énemli
role sahiptir. Bizim ¢aligmamizin amaci yogun bakim iinitesinden servise devredilen
hastalardaki serum mikroniitrient (vitamin B1,vitamin B6,vitamin B12, ¢inko, bakir,
seruloplazmin, krom, kobalt ve selenyum) seviyesini belirlemek ve bu
mikroniitrientlerin seviyesi ile yeniden yogun bakima yatis ve mortalite arasindaki

iligkiyi tespit etmektir.

Materyal ve Yontem: Calismaya Ekim 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nden 18 yas ve iistii,
yogun bakim {initesinde 48 saat ve uzun siire yattiktan sonra servise devredilen hastalar
alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy gibi sosyodemografik ve antropometrik
Olctimleri, yogun bakima yatis nedeni, yatis siiresi, APACHE II skoru, SOFA skoru, alt
hastaliklar1 ve beslenme sekli kaydedildi. Servise devri sirasinda alinan numunelerden
vitamin B1, vitamin B6, vitamin B12, ¢inko, bakir, seruloplazmin, krom, selenyum ve
kobalt diizeyleri dl¢iildii. Mikroniitrient seviyesi ile mortalite ve yeniden yogun bakima

yatis arasindaki iligki degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢aligmaya 100 hasta alindi. Hastalarin 52’si (%52) erkek, 48’1 (%48)
kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 56,2+19,2 yil idi. Hastalarin yogun bakima yatis
nedenleri arasinda en sik goriilenler 31 (%31) hastada metabolik bozukluk, 19 (%19)
hastada sepsis/septik sok ve 14 (%14) hastada travma idi. Hastalarin %50 si oral,
%?21°1 enteral, %13l oral ve enteral, %15’1 ise parenteral yolla beslendi. Hastalardaki
mikroniitrient eksikliginin insidansi sirasiyla tiamin %98 (n=98), vitamin B6 %98
(n=98), vitamin B12 %11 (n=11), bakir %21 (n=21), ¢inko %90 (n=90), selenyum %36
(n=36), krom %98 (n=98), kobalt %35 (n=35) olarak saptandi. Hastalarin 90 giinliik
mortalitesi ile mikroniitrient seviyeleri arasindaki iliskiye bakildiginda, vitamin B6

diizeyi diisiikliigii 6len grupta istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,015). Doksan
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giinliik mortaliteyi etkileyen risk faktorleri multiple logistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, vitamin B6 diizeyi, yas ve albiimin diizeyi anlamli bulundu.
Doksan giin igerisindeki yeniden yogun bakima yatisi etkileyen risk faktorleri logistik
regresyon analizi ile incelendiginde ise vitamin B6 ve albiimin seviyesi anlaml

saptandi.

Sonu¢: Mikroniitrient eksikligi yogun bakim hastalarinda ciddi sonuglara neden
olabilen ciddi bir komplikasyondur. Kritik hastalarda beslenme uygun protokollere gére
yapilmalidir. Hastalarda mikroniitrient eksikliginin mortalite iizerine etkisini arastiracak

daha genis capli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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IDENTIFICATION OF SERUM MICRONUTRIENT (VITAMIN B1, VITAMIN
B6, VITAMIN B12, ZINC, COPPER, CERULOPLASMIN, CHROME,
SELENIUM AND COBALT) LEVELS IN PATIENTS WHO ARE
TRANSFERRED FROM INTENSIVE CARE UNIT TO A SERVICE

ABSTRACT

Aim: Nutritional support is very important in critical patients. Trace elements included
in nutritional support have a central role in maintaining physiological functions of
human. This study aims to identify the serum micronutrient (vitamin B1, vitamin B6,
vitamin b12, zinc, copper, ceruloplasmin, chrome, selenium and cobalt) levels in
patients who are transferred from intensive care unit (ICU) to a service and the relation

between these micronutrient levels and re-transfer to ICU and mortality.

Materials and methods: This study was conducted in Erciyes University Internal
Medicine ICU between September 2014 — August 2015 and included patients aged 18
years and older who stayed in ICU more than 48 hours and then transferred to a service.
Demographic characteristics of patients such as age, gender, weight, height, cause of
admission to ICU, length of stay, APACHE Il score, SOFA score, comorbidities and
type of feeding were recorded. Vitamin B1, vitamin B6, vitamin B12, zinc, copper,
ceruloplasmin, chrome, selenium and cobalt levels were measured in samples taken just
before transferring to a service. Relation between micronutrient levels and mortality and

re-transfer to ICU was evaluated.

Findings: This study included 100 patients. 52 of patients were male (52%) and 48
were female (48%). Average age of patients was 56.2+19.2 years. Most common cause
of admission to ICU was metabolic disorder in 31 patients (31%), followed by
sepsis/septic shock in 19 patients (19%) and trauma in 14 patients (14%). 50%, 21, 13
and 15 of patients were fed oral, enteral, oral + enteral and parenteral, respectively.
Incidences of lack of micro nutrition in patients were 98% for tiamin (n=98), 98% for
vitamin B6 (n=98), %11 for vitamin B12 (n=11), 21% for copper (n=21), 90% for zinc
(n=90), 36% for selenium (n=36), 98% for chrome (n=98), 35% for cobalt (n=35).
When the relation between 90-days mortality and micronutrient levels of patients were
analyzed, low level of vitamin B6 was found statistically significant in decreased group
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(p=0.015). When risk factors that affects 90-days mortality were analyzed with multiple
logistic regression, vitamin B6 level, age and albumin level were found significant. On
the other hand, when risk factors that affects re-transfer to ICU in 90 days were

analyzed, vitamin B6 and albumin levels were found significant.

Conclusion: Lack of micronutrient is a serious complication that might cause
significant problems for patients in ICU. Feeding must be done according to protocols
in critical patients. Larger scaled studies are required to research the effect of

micronutrients on mortality of ICU patients.



1. GIRIS ve AMAC

Icinde bulundugu mevcut hastalik veya travma sonucu yasam fonksiyonlar: ileri
derecede bozulmus olan veya her an bozulma riski tasiyanlar kritik hasta olarak
tanimlanir. Kritik hastalarda niitrisyonel destek, kalori, protein, elektrolitler, vitaminler,
mineraller, eser elementler ve sivilarin enteral veya parenteral verilmesine denir. Kritik
hastalarda beslenme ihtiyaglari tam olarak anlasilamamaistir ve kritik hastalik fazina gore
farklilik gostermektedir. Beslenme desteginin temel amaci, kritik hastaligin seyrini ve

sonucunu degistirmektir.

Mikroniitrientler insanlar ve diger organizmalarin yasamlarindaki fizyolojik
fonksiyonlarmin saglanmasinda 6nemli etkiye sahiptir. Bu maddeler viicut i¢in hayati
onem arz eden, en kiigiik miktarda olsa bile organizmalarin gereksinim duydugu
maddelerdir. Viicudumuzda 6nemli biyolojik gorevler iistlenen bu elementler makro ve
eser(iz) elementler olmak iizere ikiye ayrilir. Bu elementlerin viicut i¢indeki miktar1 100
mg/kg’dan fazla ise makro, az ise eser element olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum,
fosfor, potasyum, sodyum, magnezyum, klor gibi elementler viicudumuz i¢in makro,
demir, ¢inko, bakir, iyot, mangan, selenyum, krom, kobalt, molibden, kalay,
aliminyum, civa, nikel, kadmiyum ve kursun gibi elementler ise iz elementlerdir.
Biitiin bunlarin 1518inda eser elementler canli dokularda ¢ok az miktarlarda fakat

mutlaka bulunmas1 gereken elementler seklinde tanimlanabilir (1).

Eser elementler mitokondri ve ribozomlar gibi seliiler yapilarin fonksiyonlarinda,
sinirsel iletimde, enzimlerin etkinliginde, membran gecisinde aktif rol oynarlar. Protein

ve niikleik asitlerin yapisinda ve korunmasinda ribozomal yapinin stabilizasyonunda
1



fonksiyon goriirler. Bu elementlerin serum ve doku diizeyindeki yetersizlikleri;
enzimlerle yonetilen metabolik olaylarda aktivasyon azalmasina neden olmaktadir. Tam
tersine vicuttaki fazlaliklar1 da istenmeyen etkilere neden olabilir. Eser elementler
dogada ¢ok az bulunmalarina karsin yasamin siirdiiriilmesi, biiyiime, gelisme ve

¢ogalma i¢in gereklidirler (2).

Viicut eser element tayini sag, tirnak, serum ve biyopsi Orneklerinde yapilabilir.
Insanlarin beslenme aliskanliklari, ¢evresel maruziyetleri ve metabolizma farkliliklar:
nedeniyle standart bir referans araliklar1 yoktur. Ulkeler arasinda hatta cografi bolgeler
arasinda bile farkli referans araliklar1 gozlenebilir. Ayrica eser element Slglim yontemi
ve laboratuvar farkliligi bile referans araligini etkileyebilir. Caligmalarda genellikle
atomik absorbsiyon yontemiyle eser element Ol¢iimii yapilirken, g¢alismamizda
duyarlilign ve 6zgiilliigii yiiksek olan ‘Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometer
(ICP-MS)’ cihaziyla dlgliimlerimiz yapilmistir. Niitrisyonel destek yapilirken yapilacak
mikroniitrient takviyesi yogun bakim hastalarinda mortalite ve morbiditede olumlu

sonuclar saglamaktadir.

Bizim ¢alisjmamizin birincil amaci, Yogun Bakim Unitesi’nden servise devredilen
hastalardaki serum mikroniitrient(vitamin B1,vitamin B6,vitamin B12, ¢inko, bakir,

seruloplazmin, krom, kobalt ve selenyum) seviyesini belirlemektir.

Ikincil amacimiz ise, mikroniitrient seviyesi ile yeniden yogun bakima yatis ve mortalite

arasindaki iligkiyi tespit etmektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kritik Hastalik Tanimi

Icinde bulundugu mevcut hastalik veya travma sonucu yasam fonksiyonlar1 ileri
derecede bozulmus olan veya heran bozulma riski tasiyanlar kritik hasta olarak
tanimlanir. Kalp krizi, ritim bozukluklari, beyin kanamalari, zehirlenmeler, ciddi
solunum yetmezlikleri, agir travmalar, biiyilk ameliyatlar sonrasi yakin go6zlem

gerektiren durumlarda hastalar yogun bakimda takip edilir.
2.2. Kritik Hastalarda Beslenme

Niitrisyonel destek, kalori, protein, elektrolitler, vitaminler, mineraller, eser elementler
ve sivilarin enteral veya parenteral verilmesine denir. Kritik hastalarda niitrisyon
desteginin prensipleri bir¢ok Klinik rehberde verilmistir (3). Kritik hastalarda beslenme
ihtiyaglar1 tam olarak anlagilamamistir ve kritik hastalik fazina gore farklilik
gostermektedir. Kontrollii randomize calismalarda yeterince degerlendirilmemesine
ragmen, beslenme desteginin temel amaci, kritik hastaligin seyrini ve sonucunu

degistirmektir (4).
Major hedefler:

1.Akut kritik hastalikta klasik olarak katabolizma anabolizmadan daha fazladir (5,6).
Bununla birlikte kritik hastalikta kalori tiiketimi azalmistir (7).

2. Bu siiregte karbonhidratlarin daha iyi enerji kaynagi olduguna inanilir ¢linkii kritik

hastalikta yag mobilizasyonu bozulmustur (8).
3



3. Kritik hastalikta protein verilmesinin mantig1 ise; kas proteinleri aminoasitlere
pargalanarak glukoneogenezde substrat olarak kullanilmaktadir (9). Bu hastalara yiiksek

miktarda protein verilmesinin kas yitkimini 6nleyecegi diisiiniilmektedir (10-12).

4. Kritik hastaliktan iyilesme doneminde anabolizma katabolizmadan daha fazladir.
Niitrisyonel destek anabolik faz icin substrat saglar, bu fazda hipoproteinemi diizelir,

kas kaybi tamir edilir ve diger niitrisyonel depolar yenilenir (13).

Enteral Niitrisyon (EN) ve Parenteral Niitrisyon (PN) kritik hastalarda farkli sonuglara

neden olurlar.
2.2.1. Enteral Niitrisyon

EN, farkli goriisler olmasmna ragmen, kritik hastalarda enfeksiyon insidansini
azaltmaktadir (14-18). EN’ nin bu etkisi; erken enteral beslenen hastalar ile ge¢ enteral
veya intravendz beslenen hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Erken
enteral beslenme; beslenmenin ilk 48 saatte baslanmasina, ge¢ enteral beslenme ise ilk

48 saatten daha ge¢ baslanmasina denmektedir.

Uc randomize ¢alismanin baslangic meta-analizinde(133 hasta) erken enteral beslenme
verilen hastalarda enfeksiyon insidansinda istatiksel olarak anlamli olmayan azalma
saptanmustir (%25 e kars1 %41 rolatif risk 0,66 Cl 0,36-1,22) (15). Yedi randomize
¢alismanin oldugu yayinlanmamis giincel bir meta-analizde (440 hasta) enfeksiyon
komplikasyonunda olan azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%43 e karsi
%58, rolatif risk 0,76 CI 0,59-0,98) (19). Bu randomize c¢alismalarin igerdigi
metodolojik kusurlar caligmalart sinirlamaktadir (20). Enteral beslenmenin hangi
mekanizmayla enfeksiyonu azalttigi bilinmemektedir. Bununla birlikte immiin sistemin
korunmasi ve enflamasyonun azaltilmasi diistiniilebilir (21,22). Ayn1 zamanda erken EN
'nin kritik hastalarda mortaliteyi azalttigi kesin degildir (15, 19, 23, 24). On dort
randomize c¢alismanin oldugu yaymlanmamis giincel meta-analizde (670 hasta)
mortalitenin azalmasi agisindan anlamli fark bulunmustur (%10 a karst %20,r6latif risk
0,68 Cl 0,46-1,0). Yine de tiim kanitlar kritik hastalarda erken niitrisyonun 6nemli
oldugunu, mortalite ve enfeksiyon oranlarini azalttigin1 desteklemektedir. Erken enteral

nlitrisyonun yararlarinin eger hasta i¢in beslenme kontrendike degilse zararlarina gore



daha agir bastigina inanilmaktadir. Bu yapilan ¢alismalar medikal problemlerinden ¢ok

cerrahi problemleri olan hastalarin tizerinde durulan meta-analizlerdir (15,19).
2.2.2. Parenteral Niitrisyon

Erken PN baslanmasi (ilk 48 saat) enteral beslenmenin kontrendike oldugu hastalarda
mortaliteyi degistirmemistir (25-28). Ilave olarak erken PN baslanmasinin ventilatrden
bagimsiz giin sayisi, hastane ve yogun bakimda kalis giin sayisim1 azaltmadigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda tek beslenme tedavisi veya enteral beslenmeye ek olarak
ertken PN ‘nin mortaliteyi azaltmadigi ve nozokomiyal enfeksiyon riskini artirdigi
belirlenmistir. PN’ ye kritik hastalarda uygun baglama zamani bilinmemektedir. Veriler
1s1ginda 1-2 haftadan Once baglanilmamasi gerektigi diisiniilmektedir. 4640 hastayi
kapsayan randomize kontrollii bir calismada ve bir meta analizde (69 randomize
kontrollii ¢alisma, 3750 kritik hasta) erken PN baslanan hastalarda enfeksiyon
insidansinin 4-5 kat arttig1 gosterilmistir (25-26).

PN’nin enteral beslenmeye ilave edilmesi ile ilgili yapilan bir ¢alismalarda; EN ile
beslenen hastalara erken dénemde (48 saat icinde) veya ge¢ donemde (yogun bakima
yatistan 8 giin sonra) PN ilave edilmis ve bu iki grup karsilastirilmigtir (28). Erken PN
ilave edilen grupta daha az oranda yogun bakim enfeksiyonlari, daha az mekanik
ventilasyon ve renal replasman ihtiyaci tespit edilmistir. Yine tek merkezli, 305 kritik
hastay1 kapsayan bagka bir ¢aligmada ise EN ‘ye PN ilave edilen hastalar sadece EN
alan hastalar ile karsilagtirildiginda daha az oranda hastane enfeksiyonu goriilmiis.
Bununla birlikte hastanede ve yogun bakimda kalis giinleri arasinda bir fark tespit

edilememistir (29).

EN ve PN kritik hastalarda karsilastirildiginda, EN alan hastalarda mortalite

azalmamig, fakat enfeksiyon insidansi azalmistir (15,24).
2.2.3. Malniitrisyon

Malniitrisyon tanist konmasi igin gereken bazi kriterler yaymlanmistir (30,31).
Kanitlarin bir hastada malniitrisyonu gostermesi i¢in yetersiz niitrisyonel destegin diisiik
viicut agirh@ veya istemsiz kilo kaybn ile birlikte olmas1 gerekir. Ornek kriterler viicut

kitle indeksi (VKI) 18,5 kg/m2’ nin altinda olmasi, istemsiz kilo kaybinin son bir ayda
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2,3 kg’ den fazla olmasi veya son 6 ayda 4,5 kg’ den fazla olmasidir (32). Temporal
kasin erimesi, supraklavikular fossanin derinlesmesi, adipoz dokunun azalmasi ve
vitamin eksikligi belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bulgular malniitrisyona yo6nlendirebilir
ancak hastaligin kendisinin katabolik etkisinden de kaynaklanabilir. Niitrisyonel
belirtecler(albiimin, prealbiimin gibi) kritik hastaligin etkilerine hassastir ve bu nedenle
kritik hastalikta yetersiz beslenmeyi belirlemek i¢in  kullanilmamalidir  (33).
Malniitrisyonun uzun stireli yetersiz niitrisyonel alima bagli olduguna inanilmaktadir.
Ne kadar siirede malniitrisyonun gelisecegi tam olarak bilinmemektedir ve muhtemelen
hastalar aras1 farklilik géstermektedir. Genel kilavuzlara gore ¢cok az beslenen ya da hig
beslenmeyen herhangi bir hastada iki hafta i¢cinde malniitrisyonun gelisebilecegi

diistiniilmektedir.

Yapilan klinik calismalarin ¢ogunda malniitrisyonu olan hastalar diglanmistir. Klinik
uygulamalarda goriilmistiir ki uzun siireli hastanede kaliglarda az miktarda destek alan
ya da hi¢ niitrisyonel destek almayan hastalarda malniitrisyon gelismistir. Ac¢lhik ve
katabolik siirecin birlikteli§i sonucu olan malniitrisyon sistemik inflamasyona neden
olur. Uzun siiredir yeterli beslenmeyen hastalarda enteral beslenme yararli olur.
Gozlemsel kanitlar ilerlemis kalori kaybi olan kritik hastalarda morbiditenin arttigini
gostermistir (13). Malniitre hastalarda PN’ nin etkileri net bilinmemektedir fakat bu

konuda ¢alismalar devam etmektedir.
2.2.4. Obezite

Obez hastalarin (VKI>30kg/m2) beslenme desteginin klinik sonuglara (mortalite, ICU
de kalis siiresi) etkisi ile ilgili yeterince gii¢lii olmayan randomize ¢alismalar mevcuttur
(34). Baz1 galigmalar hipokalorik yiiksek proteinli beslenmenin hastanede kalig siiresini
kisalttig1 fakat mortaliteyi etkilemedigini gostermigslerdir (35, 36). Buna zit olarak
yapilan bir caligmada ise hipokalorik ve hipoproteinemik beslenmenin 60 giinliik

mortaliteyi azalttigini gosterilmistir (37).
2.2.5. Komplikasyonlar

EN’ nin en sik goriilen komplikasyonlar aspirasyon, ishal, metabolik anormallikler ve
mekanik komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin EN ile iliskili ya da iliskisiz oldugu
tartisilmaktadir.



PN’ nin en sik goriilen komplikasyonlar1 ise kateter iliskili enfeksiyonlar, metabolik

anormallikler ve vendz erisimle ilgili problemlerdir.
2.2.6. Beslenme I¢in Hasta Secimi

Hastada EN i¢in kontrendikasyon yoksa erken EN (48 saat igerisinde) baslanmalidir.
Ciinkii erken EN daha az enfeksiyona ve yiiksek ihtimalle de daha az mortaliteye neden
olmaktadir (15, 17, 19). Malniitrisyonu olmayan hastalarda, EN kontrendike ise erken
donemde (1-2 haftalik siirede) PN baslanmamalidir. Ciinkii erken PN enfeksiyon riskini,
mekanik ventilasyonda kalis siiresini, yogun bakim ve hastanede kalinan giin sayisini
uzatmaktadir. Malniitre olan hastalarda ise EN (bir hafta ve daha fazla siirede)
kontrendike ise ilk 1-2 giin icerisinde PN baslanmalidir. Bu hastalarda PN’ nin etkileri
tam bilinmemektedir. Fakat bu hastalarda malniitrisyonu tedavi etmemek morbiditeyi
artirmaktadir. Obez hastalarda da (malniitrisyonu olmayan) (VKI>30kg/ m®) EN ve

PN ile ilgili ayn1 endikasyonlar gecerlidir.
2.2.7. Kontrendikasyonlar

Kilavuzlar, hemodinamik olarak stabil olmayan veya intravaskiiler voliim resusitasyonu
yeterli yapilmamis hastalara erken donemde enteral niitrisyon baslanmasinin barsakta
iskemi gelisme riskini artirmasindan dolayr Onermemektedirler (3). Cok ciddi
hemodinamik instabilitesi olmayan (yeterli volim replasmani ve doku perfiizyon
destegi yapilan) hastalarin erken donemde EN ile beslenmesi kontrendike degildir (38).
EN’ nin diger kontrendikasyonlar1 ise barsak obstriiksiyonu, ciddi ve uzun siiren ileus,
major ist gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, inatgr kusma ve ishal, ciddi
hemodinamik instabilite, GIS iskemisi ve yiiksek debili fistiillerdir. Eskiden EN igin
kontrendike  oldugu  sanmilan  bazt  durumlarin  artik  dyle  olmadigi
diigiiniilmektedir(hiperemezis gravidarum, barsak sesleri yoklugu, rutin kolorektal

cerrahiyi takiben veya barsak perforasyon operasyonu sonrasi) (14, 39).

PN’ nin kontrendikasyonlar1 ise hiperosmolarite, ciddi hiperglisemi, ciddi elektrolit
anormallikleri, volim yiiklenmesi ve enteral beslenme i¢in yetersiz girisimdir. PN nin
rolatif kontrendikasyonlar1 iyi bilinmemektedir. Sepsis, sistemik inflamatuvar cevap

sendromu, hafif kusmalar, gastrointestinal kanama, kisa siireli mekanik ventilasyon ve



kisa siirede tekrar enteral beslenmenin baslanabilecegi hastalarda PN’ den

kaginilmalidir.

EN ve PN refeeding sendromu agisindan riskli olan hastalarda yavas baslanmali ve siki
monitorize edilmelidir. Kronik olarak yetersiz beslenen hastalarda oncelikle tiamin

destegi verilerek hastalar Wernicke sendromundan korunmalidir.
2.3. Niitrisyonel Gereksinimler

Kritik bir hastada beslenmeye karar verildiginde hastanin kalori ihtiyaci belirlenmelidir.
Bunun i¢inde bazi formiilasyonlar kullanilmaktadir. Hastalara verilecek kalori veya
protein miktarini tam olarak belirleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir ve bu konuda bir
fikir birligi yoktur. Caligmalar kalori veya protein alimi ile ilgili Ol¢iimlerle,
hesaplamalarin birbirlerine yakin olmadigin1 gostermistir. Bu nedenle klinik kararlar
gozlemsel kanitlara ve deneyimlere dayanilarak verilmelidir. Hastalara verilecek enerji
miktart bazal enerji tiikketimi veya viicut agirligina gore hesaplanir. Bazal enerji tiiketimi
indirekt kalorimetri veya bazi formiilasyonlarla hesaplanmaktadir. Cogu uzman indirekt
kalorimetrinin bazal enerji tiiketimi hesabinda en iyi yontem oldugunu diisiinmektedir
ancak hastalarin esit sekilde test edilme olanagi agisindan sikintilar vardir. Bununla
birlikte ongoriilen formiilasyonlar siklikla kullanilmistir (36, 40, 41). Alternatif olarak
obez popiilasyonda kilo bazli degerlendirmelerde yapilabilir. Diislik viicut agirlig
(VKI<18,5kg/m2) olan hastalarda gerekli kalori ve protein alimini hesaplamak igin
mevcut olan viicut agirligi kullanilmalidir. Eger ideal viicut agirhigr kullanilirsa
refeeding sendromu gelisme riski artar (42). Normal kilolu (VKI 18,5-24,9 kg/m2) veya
fazla kilolu(VKI 25-29,9 kg/m2) olan hastalarda da mevcut kilosuna gore
hesaplanmalidir. Obez hastalarda (VKI>30 kg/m2) ise yag dokusunun metabolik
gereksiniminin olmamasindan dolay1 hesaplamalar farklilik gosterir. Siklikla kullanilan

metod ideal viicut agirlig1 + 0,25°dur.

Enerji tiiketiminin kritik hastalarda yiiksek olduguna inanilmaktaydi. Bununla birlikte
mekanik ventilatorde olan, agrisi, anksiyetesi ve atesi olan Kritik hastalardaki kalori
tiiketiminin dinlenme halindeki tiikketimi agmadig diisiiniilmektedir. Akut akciger hasari
olan mekanik ventilatordeki 1000 hastayla yapilan randomize calismada 6 hafta

boyunca diisiik kalorili (ortalama 400kcal/giin) beslenmeyle tam enteral beslenme
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(ortalama 1300 kcal/giin) arasinda ventilatorsiiz giin sayisi, 60 giinlik mortalite ve
enfeksiyon komplikasyonu agisindan fark saptanmamistir ancak diistik kalorili olanlarda

daha az gastrointestinal intolerans olmustur (43).

Diger 894 kritik hastayr iceren bir ¢alismada da standart enteral beslenme ile 14 giin
diisiik kalorili beslenen hastalar karsilastirlmistir. ki grup arasinda mortalite,
gastrointestinal intolerans, enfeksiy6z komplikasyon ve hastanede kalis siiresi agisindan

fark saptanmamustir (44).

Cogu kritik hastada 8-10 kcal/kg/giin baslanmasi giivenlidir (43). Bir hafta icerisinde
hastanin klinik durumu diizeldik¢e bu kalori miktar1 25-30 kcal/kg/giine ¢ikarilmalidir.
Hasta stabil olduktan sonra kilo almasi arzu ediliyorsa hedef 35 kcal/kg/giine
cikarilmalidir. Kilo alimi hasta stabil olmadan ve diisiik inflamasyon durumu

gelismeden diistiniilmemelidir.

Rehberler hastaligin siddetinin artmasi ile protein ihtiyacinin daha da artacagini
sOylemektedir. Hafif ve orta siddetteki hastalikta 0,8-1,2 g/kg/glin seklinde protein
verilmelidir. Kritik hastaliklarda ise genel olarak 1,2-1,5 g/kg/giin seklinde, yanik

hastalarinda ise 2g/kg/giin protein verilmelidir.
2.4. Mikroniitrientler

Mikroniitrientler insanlar ve diger organizmalarin yasamlarindaki fizyolojik
fonksiyonlarin saglanmasinda  6nemli etkiye sahiptir. Mikromineraller ve eser
elementler en azindan krom, bakir, selenyum, ¢inko ve molibden igerir. Ayn1 zamanda

vitaminleri de igerir.
2.4.1. Tiamin (Vitamin B1)

Tiamin, suda ¢6ziinen bir vitamindir ve ayn1 zamanda B1 vitamini olarak bilinir. Hiicre
i¢cine alindiktan sonra hizla fosforile olur ve difosfat esterine doniisiir. Tiamin difosfat
(TDP), glukoz ve aminoasit metabolizmasinda rol oynayan enzimler i¢in esas

kofaktordiir.

Tiamin konsantrasyonlari, en fazla maya, meyve kabugunda ve tahil tohumunda

bulunur. Piringte ve beyaz unda miktar1 fazladir. Giinlimiizde misir gevregi ve
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ekmekler tiamin ile desteklenmektedir. Siit ve siit {irlinleri, deniz iriinleri ve ¢ogu
meyve tiamin kaynagi olarak fakir gidalardir. Yas gruplarina gore diyette alinmasi
gereken tiamin miktarlar1 yasla birlikte artar. Hamilelik ve laktasyon déneminde en

fazladir.

Kan tiamin diizeyi ve idrardaki atilimi esasen tiamin miktar ile ilgili net deger vermez.
Bu nedenle, bu degerlerin yerini enzim translokasyonuna bagli hemolize olmus
eritrositlerdeki TDP ’nin aktivasyonu ve 6lgiilmesi ile indirekt degerlendirme sonuglari
alir. Bir diger yontem ise yiiksek performansl likit kromatografi (HPLC) kullanilarak
bu hemolizattaki TDP ’nin direk 6l¢timii ile elde edilmesidir.

Tiamin eksikligi; diyet ile yetersiz alim, azalmis emilim, yetersiz taginma, artmis ihtiyag
ve kayip nedeni ile olabilir. Tiamin eksikligine neden olan klinik olaylar; kritik hastalik,
kronik ditiretik kullanimi, bariatrik cerrahi, malabsorbsiyon, alkolizm, yaslhlik,
enfeksiyonlar, diyaliz, uzun donem enteral ve parenteral beslenme, diyabet, pankreatit,

kronik karaciger hastaliklar1 ve uzun siiren agliklardir (45,46).

Tiamin hiicresel metabolizmanin 6nemli bir komponentidir ve eksikligi hayati tehdit
edici ciddi hastaliklara neden olabilir. Kritik hastaliklara bagl stres durumunda

elektrolit, mineral ve baz1 hayati biyokimyasal substratlarin seviyesi diiser (45-47).

Insanlarda tiamin eksikligi sonucunda kardiyovaskiiler sistem (KVS) (yas beriberi) ve
sinir sistemi (kuru beriberi veya periferik noropati ve/veya Wernike-Korsakoff
Sendromu) etkilenmesi goriilebilir. Beriberinin 3 formu bulunur, kuru beriberi, yas
beriberi ve infantil beriberi. Kuru beriberi periferik noropati (simetrik duyu, motor
kayip) ve refleks fonksiyonlarinda kayipla goriiliir. Yas beriberi, 6dem, tasikardi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi ve periferik noropati ile birliktedir. Nadir
olarak fulminant beriberi goriliir ki, kardiyovaskiiler kollaps ve tagikardi geligir. Beyin
gelisimi arttikga tiamin eksikliginin zararli etkilerine daha duyarli hale gelir. Infantil
beriberi 2-6 ay arasinda siklikla goriilir. Wernike Ensefalopatisi (WE) kronik
alkolizmin sik goriilen noropsikiyatrik  bir  komplikasyonudur. Ayni  zamanda
gastrointestinal hastalik, HIV/AIDS ya da B vitamin destegi yapilmadan parenteral
glukoz ya da hiperalimentasyon alan hastalarda karsilasilabilir. WE hastalarin
beyinlerinde otopsi serilerinde TDP enziminin azaldig1 goriilmistiir. Alkoliklerde
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tlamin eksikligi yaglanma nedeniyle karacigerde tiamin deposunun olmamasi, diyetle
yetersiz alim ve yetersiz GIS absorbsiyonuna baglidir. Klinik prezentasyonu okiiler felg,
nistagmus, ataksi ve konviizyondur.%80 inde periferal néropati mevcuttur. Bu Kklinik
tan1 nonspesifik semptomlar1 oldugu igin ¢ogu zaman atlanir. Korsakoff sendromu
baslangigta WE tanis1 konan hastalarda beyin fonksiyonlarinin kotiilesmesi olarak
tanimlanir. Retrograd ya da anterograd amnezi, kavrama fonksiyonlarinin azalmasi

goruliir.

Parenteral tiamin uygulamasi beriberi ya da WE oldugundan siiphelenilen hastalara
uygulanir. Baslangic dozu 50-100 mg intramuskiiler/ intravendzdiir. Yas beriberi de
kalp hizi, solunum hizi ve pulmoner konjesyonu azaltmak igin 24 saat icinde
uygulanmalidir. WE de oftalmopleji tiamin uygulamasindan sonra hizlica diizelir.
Ataksi uygulamadan sonra yavas diizelir. Ciinkii ¢ogu olguda serebellar noronlarda

kayip vardir. Periferal noropati uygulamadan aylar sonra diizelir.
2.4.2. Vitamin B6

Vitamin B6 suda eriyen bir vitamindir. Bu vitaminin C4 pozisyonunda piridoksinde
(PN) hidroksi metil grup, piridoksalda (PL) aldehid grup ve piridoksaminde (PM) ise
amino metil grup igerir. Bunlar B6 ’nin koenzim formlaridir. B6 vitamini, ¢gogunlukla
PL olarak, portal dolasima katilir ve taginma i¢in plazmada albiimine tutulur (48). B6
vitamininin dolasimdaki formlarinin %75-80’i PL ve piridoksal fosfat (PLP)’den olusur
(49).

B6 vitamininin aminoasid, tek karbon tiniteler (DNA-RNA), yag biyosentezinde ve
glukoneogenezde ¢esitli enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak islevi vardir. En ¢ok
bilinen B6 vitamin koenzimi PLP’ dir. Neredeyse tiim aminoasitler metabolizmalarinda

en azindan bir PLP-bagimli enzim gerektirir.

Hayvansal iiriinlerde et, balik, yumurta gibi B6 ozellikle de PL ve PM agisindan
zengindir. Bazi sebzeler ve biitiin tahil iiriinleri de iyi kaynaklardir. Vitamin B6 diizeyi
kan ya da idrarda direkt olarak PLP ‘nin miktari ile degerlendirilir (Cut-off PLP degeri
20 mmol/l). Uriner 4-piridoksit asit atilim miktar1 (3 mmol/giin) vitamin B6’ nin
yeterliliginin belirtir. Indirekt &lgiimlerde alanin transaminaz, aspartat transaminaz

diizeyi, triptofan miktar1 (idrarda ksantiirik asit), metionin (idrarda sistationin miktar1)
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hesaplanabilir. Ortalama B6 vitamin ihtiyac1 1,1 mg/giin, diyette onerilen miktar 1,3

mg/giindiir. Yeterli miktarda alim olup olmadigi PLP miktar1 6l¢timii ile belirlenir (49).

B6 eksikliginde kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Kanda homosistein artisi stroke,
koroner hastalik ve ven6z tromboz riskini artirir. Diisiik PLP diizeyi ile kardiyovaskiiler
risk arasi da iligki bulunmustur. B6’nin vaskiiler hastaliklari etkileme mekanizmasi lipid
metabolizmasi, endotelyal fonksiyonu, trombogenez ve inflamasyon iizerine olan
etkilerinden kaynaklanir (48). Diisiik plazma PLP ve diisiik vitamin B6 diizeyi artmis C
reaktif protein diizeyi ile iliskilidir.B6 diizeyi immunite ile de iliskilidir. Lenfoid doku
atrofisi, antikor iretiminin azalmasi, makrofajlarin fagosititk aktivitelerinin azalmasi,
proinflamatuvar sitokinlerin azalmasi gibi etkileri mevcuttur.B6 vitamini alimi arttikga
kolorektal kanser siklig1 azalir. Yiiksek PLP diizeyi ile akciger kanseri riski de azalir.
Protektif etkisi steroid hormon etkisini diizenlemesi, tek karbon metabolizmasi ve
immiin fonksiyonlar: diizenlemesi ile iliskilidir. B6 vitamininin glukoneogenez ve
glukojenoliz tizerinde etkisi mevcuttur. Bu nedenle diisiik diizeylerinde tip 1 ve tip 2
diyabet gelisim riski goriilebilir. Hemodiyaliz iliskili periferik noropatide piridoksin
destegine yanit verir. B6 eksikligi ve hiperhomosisteinemi vaskiiler hastalik igin risk

faktorii ve bu durumda renal hastalik riski de artar (48).

Giinlik 250-500 mg PN erken kullanimi1 konjenital homosisteiniiriyi tedavi eder.
Sideroblastik anemide de kullanilir. Etkinligi az oldugu sdylense bile dismenore, astim,
karpal tiinel sendromu hiperoksaliiride de kullanilabilir. Uzun dénem kullanimda
500mg/giin dozundaki kullanimda duyusal noropati riski mevcuttur. Giinliik 6nerilen
doz 100mg/giin diir (49).

2.4.3. Kobalamin (Vitamin B12)

Kobalamin (vitamin B12) suda ¢6ziinen bir vitamindir ve merkezinde kobalt atomunun
oldugu bir tetrapirol halkasi igerir. Kobalt monovalan, divalan ve trivalan durumlarda
bulunur ki monovalan formu aktif formudur. En 6nemli formu metil kobalamindir ve
sitozolde etkindir. Homosisteinin metionine metilasyonunda 5 metiltetrahidrofolik asid
sunumu saglar. Deoksiadenozilkobalamin mitokondride etkindir ve propiyonat
metabolizmasinda metilmalonil koenzim A mnin siiksinil Koenzim A ya yeniden

diizenlenmesinde etkindir.  Hidroksikobalamin  olduk¢a stabil bir formdur.
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Siyanokobalamin biyosentetik bir ajandir ve metabolik olarak aktif olmak i¢in diger

formlara doniisiir. Transkobalamin 1 ve 2 plazma bulunan iki tasiyicidir (50).

Hayvansal gidalar farkli miktarlarda kobalamin igerir. Bitkiler 6nemsiz bir kobalamin
kaynagi olmasina ragmen, koyu yaprakli ve mor su yosunlarinda biyouygun kobalamin
bulunur. Normal tipik bir diyetteki kobalaminin %50den fazlasi intrensek faktor (IF) ve
onun uptake sistemi tarafindan alinir. Yine de IF bir seferde 2 g’dan fazlasini alamaz.

Fazla kobalamin daha az etkili olan pasif ve belirsiz emilime bagli hale gelir.

Vitamin B12 ’ye bagimli iki 6nemli enzim vardir. 1.Metil malonil Koenzim A mutaz:
Valin katabolizmasi, izolosin, kolesterol katabolizmasi sonucu olusan propionil
Koenzim A’nin dekarboksilasyonu, tek sayida karbon atomuna sahip yag asitlerinin
oksidasyonu sonucu olusan metil malonil Koenzim A, metil malonil Koenzim A mutaz
enzimi ile siiksinil Koenzim A’ ya dondsiir. Bu reaksiyonda B12 vitamininin 5-deoksi
adenozil formu gereklidir. B12 vitamini eksikliginde biiyiikk oranda bu enzimin
aktivitesi azalarak metil malonil Koenzim A birikir ve metil malonik asidiiriye sebep
olur. Metil malonik asit birikiminin miyelin kilif olusumunu bozdugu diisiintilmektedir.
2.Metionin sentaz: Homosisteinin metionine degismesini saglayan reaksiyon metionin
sentaz enzimi araciligi ile gerceklesir, metilkobalamin gereklidir. Metionin sentezi
tetrahidofolatin yeniden iiretilmesi ve metioninin homosisteine doniistimiinii katalizler.
B12 eksikliginde DNA sentezi icin gerekli olan 5,10-metien tetrahidrofolatin hiicre

icerisinde azalmasina neden olur (51).

Serum kobalaminin uzun dénem depolamada miktari sabittir ve ¢esitli tekniklerle analiz
edilebilir. immunoenzimatik kimyasal yontemlerle anti IF antikorlar1 kullamlarak IF
bagli kobalaminlerin saptanmasi diagnostiktir. Normal ve normal olmayan kobalamin
degerleri metoda ve laboratuvara gore degisir. Cogu laboratuvarda kabul edilen 200-250
ng/L (148-185 pmol/L). Diger bir yontemde idrarda metilmalonik asit (MMA)
Olglimiidiir.  Deoksiadenosilkobalamin  bagimli metilmalonil-Koenzim A mutaz
aktivitesi azaldiginda serumda artan MMA idrarla atilir. Klinik olarak kobalamin
yoksun olarak ifade edilen hastalarda MMA 1000 nmol/L’yi asan diizeylerde idrarda
gozlenir (50-52). MMA yiiksekligi kobalamin verildikten kisa bir siire sonra diiser
(52,53). Bozulmus metionin sentez aktivitesinden dolayr homosistein artigi, kobalamin

yoklugunda MMA artis1 kadar hassastir. Yine de hiperhomosisteineminin bir¢ok nedeni
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vardir. Renal yetmezlik ve folik asit eksikligi homosisteini, kobalaminin durumundan
daha fazla etkiler. Holotranskobalamin 11 (TCII) ,TC II ye baglanan kobalamindir. Ileal
ve renal hiicre orijinlidir. Plazma kobalamin diizeyi %20-30 seviyesinde oldugu zaman
holo TC II hizlica hiicre igine almir. Holo TC II diizeyi de kobalamin hakkinda bilgi
verir (54,55).

Ortalama kobalamin kaybi giinlilk 1 g’dir. Toplam viicuttaki kobalamin miktar1 ise
2500 g’dir. Biyoyararlanimi normal bir alim esnasinda %50’ dir ve Onerilen alim

miktar1 2,4 g’ dir.

Kobalamin eksikligine neden olan faktorler: diyetsel nedenler (vejetaryen beslenme),
pernisiydz anemi (PA) ve malabsorbsiyondur (absorbsiyon bozuklugu Schilling test ile
saptanir). PA’ da IF sekresyonu kaybolmustur. Atrofik gastrit durumunda da pariyetal
hiicre kayb1 olur ve IF azalir. PA gastrik kanser insidansim1 da artirmustir. Gastrik
cerrahide malabsorbsiyona neden olur. Bakteriyal g¢ogalma, kor loop sendromu,
divertikiil kobalamin malabsorbsiyonuna neden olur. IF ile iligkili malabsorbsiyon
hastaliklar1 agirdir. Cubilin geninde mutasyonla birlikte erken yaslarda kobalamin
emilim bozuklugu ile giden Imerslund-Grasbeck sendromu gelisebilir. Bu hastalarda

renal tiibiillerde de kayba bagli proteiniiri olur (56,57).

Kobalamin absorbsiyonunun kaybi klinik, noérolojik ve hematolojik anormalliklere
neden olur. Hematolojik olarak megaloblastik anemi goriiliir. Eritrositlerin yani sira tiim
hiicresel elemanlar etkilenir. Makrositoz sensitiftir ancak megaloblastik anemi igin
spesifik degildir ve anormal niikleer maturasyon mevcuttur ve makrositozdan daha
degerlidir.  Grantilositlerde hipersegmentasyon goriiliir, erken bir belirtegtir.
Biyokimyasal belirteglerden hiicre 6liimiine bagli serum bilirubin, LDH artis1 goriiliir.
PA ’1I1 hastalarin %73-%87 sinde anemi gelismeden once makrositoz goriiliir. Ve en
sonunda pansitopeni gelisebilir (57). Norolojik semptomlar kobalamin eksikligini folat
eksikliginden ayirir. Norolojik degisiklikler hematolojik degisikliklere gore daha zor
belirlenir. Norolojik defisit %27 hastada en erken goriilen bulgudur. Semptomlarin
gelismesi de hastadan hastaya farklilik gosterir. Miyelopati ve noropati kobalamin
eksikligine tipik olarak ozgii degildir. Miyelopatide semptomlar simetrik olarak
ayaklardan baslar ve yukar1 dogru cikar. Erken goriiniimii vibratuvar ve pozisyon
duyusunun kaybi, parestezi ve sonrasinda ataksi, spastisite ve inkontinans goriilebilir.
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Motor bozukluk yiiriime bozuklugu ve spastisite goriilebilir. Serebral durum hafiza,
duygu durum ve kisilik degisikliklerinden psikoz ve deliryuma kadar degisebilir. Bazen
otonomik disfonksiyon, optik norit ve gorsel degisiklikler de goriilebilir. Magnetik
rezonans  goriintiilemelerde  demiyelinizasyonun  yamali  goriinimii  olabilir.
Elektroensefalogram ve diger elektrofizyolojik degisiklikler sik goriliir (58). Norolojik
degisiklikler kobalamin tedavisinden birkac¢ hafta sonra diizelmeye baglar. Tam yanit

hastalarin %47 sinde kismi yanit ise %50 sinden fazlasinda goriiliir.

Oral ya da parenteral olarak eksiklik durumunda kobalamin destegi yapilir. Tedavi
yanit1 degerlendirilmesinde retikiilosit sayis1 2-3 giinde yiikselir ve 7-10. giinde pik
degerine ulasir. Eger 8 haftada hematolojik normalizasyon olugsmuyorsa tani yanlis ya
da aneminin diger formlar1 da mevcuttur( demir eksikligi gibi).Tedavinin ilk bir kag
haftasinda noérolojik yanit klinik ve elektrofizyolojik olarak goriiliir. %6°sinda yanit
alimamaz. Kobalamin eksikligine bagli anemi folik asik destegine parsiyel ve gegici

yanit verir.
2.4.4. Selenyum

Selenyum (Se) ¢esitli biyolojik fonksiyonlari olan eser mineraldir. Se eksikligi ile ilgili
ilk deneyimler ratlarda yapilmistir ve bu deneyde vitamin E eksikligi de yaptigi
saptanmistir. Sonuglar karaciger hasarinin Se supplementasyonu ile onlenebilecegini
gostermigtir. Diyetteki alinmasi1 gereken Se miktarinin araligi olduk¢a dardir, diger eser
minerallerden farkli olarak diyette alinmas1 gereken miktar ile toksik olan doz birbirine
cok yakindir. Buna ragmen Se diizeyi diisiik olan bireylerde replasman yapilmasi yararh
olabilir (59). Insanlarda Se iki aminoaside bagl olarak bulunur: selenosistein ve

selenometionin. Inorganik formlar1 ise supplementasyonlarin iginde bulunur.

Deniz iirlinleri, karaciger, bobrek ve kirmizi ette yliksek oranda Se bulunur. Su icilmesi
cok az selenyum ihtiva eder. Diyetle aliman Se yiiksek biyoyararlanima sahiptir(%50).
Selenometionin aktif olarak ince barsaktan emilir. Selenosisteinin emilim yolu tam
olarak bilinmemektedir. inorganik selenyum ise duodenumdan emilir. Se absorbsiyonu
bireylerin viicudundaki Se miktarindan bagimsizdir ve diizenli degildir. Se‘nin atilim

yolu idrardir (60).
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30’ dan fazla selenoprotein tamimlanmistir ancak bunlarin iginde en iyi dordi
bilinmektedir. Glutatyon peroksidaz onemli bir antioksidan, iyodotironin deiyodinaz
tiroid hormon sentezinde katalizordiir (61). Bunlarin disinda selenoprotein P ve
selenoprotein sentetaz da bulunur. Bazilarinin rolleri ¢ok iyi bilinirken bazilar1 hala

arastirilmaktadir.

Agir Se eksikligi ¢izgili kas disfonksiyonu ve kardiyomiyopati ile iliskilidir ve ayni
zamanda immiin fonksiyonlarda azalma, makrositoz ve beyazlamis tirnak yataklarina
neden olabilir. Keshan hastaligi Cin’de selenyum eksikligi nedeniyle ¢ocuklarda ve
dogurganlik c¢agindaki kadinlarda goriilen endemik bir kardiyomiyopatidir (61). Bu

hastaligin jeografik dagiliminda diyet faktorii dnemlidir.

Kronik total parenteral niitrisyon yapilan hastalarda agir Se eksikligi saptanmis ve bu
hastalarda kardiyomiyopati ve ¢izgili kas hasar1 saptanmistir. Se hematopoetik ve
immiin fonksiyonlar1 yiiksek olan karaciger, dalak ve lenf nodlarinda yiiksek miktarda
bulunur. HIV replikasyonu Se tarafindan inhibe edilir. Birgok ¢alisma HIV ile enfekte
hastalarda CD4 igeren hiicre sayisinin azalmasi ile Se eksikligi arasinda yakin baglanti
saptamigtir (62). Naturel killer hiicre aktivitesinin diyete Se eklenmesiyle arttigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda diyetteki Se takviyesi otoimmiin tiroiditte inflamasyonu
ve tiroid peroksidaz antikorlart pozitif olan postpartum kadinlarda tiroidit riskini de
azaltmaktadir (63).

Se toksisitesinin klinik sonuglar1 kotii koku, bulanti, ishal, sa¢ dokiilmesi, tirnak
degisiklikleri, mental durumda degisiklik ve periferal noropatidir. Se alimi i¢in Onerilen

doz ¢ocuklarda giinliikk 20 mcg eriskinlerde 55 mcg kadardir.
2.4.5. Cinko

Cinko (Zn) birg¢ok fonksiyona sahip olan viicut i¢in gerekli bir mineraldir. Kirmiz1 et ve
tavukta bol miktarda bulunur. Bati tarzi beslenmede kahvaltilik tahilli gidalar Zn ile
zenginlestirilmistir ve Zn’ nin 6nemli bir kaynagi bundan saglanmaktadir. Total viicut
¢inko diizeyi eriskinlerde 1,5-2,5 gramdir (64). Viicuttaki dagilimin biiyiik bir kismi
kemik ve kaslarda bulunur. Zn esas olarak duodenum ve jejenumdan emilir. Zn
absorbsiyonunun homeostatik kontrolii bakir ve diger kovalent katyonlar1 baglayan

metallotionin adli metalloprotein tarafindan saglanir. Zn emilimi aym1 zamanda
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pankreatik enzimlere ihtiya¢ duyar. Zn esas olarak gastrointestinal yoldan ekstrete

edilir.

Zn asil biyolojik roliinli aminoasitlerle ozellikle histidin ve sisteinle olan siki
baglantilarina bor¢ludur. Zn doért aminoasidi bagladiginda protein yapisinin
bigimlenmesi, niikleer stabilite ve histon yapisi saglanmis olur (65). U¢ aminoasidi
bagladiginda ise dordiincii alana su molekiiliinii alir ve bu form ¢ofu proteinin
metabolik aktivitesinde rol oynayabilir. Yaklasik 250 adet ¢inko igeren protein

tanimlanmustir.

Hafif Zn eksiklikleri biiylime hizin1 yavaslatirken agir eksiklikler biiyiimede bozulmaya
neden olur. Klinik yansimalari gecikmis seksiiel olgunlagma, impotans, hipogonadism,
oligospermi, alopesi, immiin disfonksiyon, gece korliigii, yara iyilesmesinde gecikme ve
cesitli cilt lezyonlaridir. Dermatolojik degisiklikler eritamoz, vezikiilobiilloz ve piistiiler
lezyonlar olarak ozelikle ekstremitelerde goriiliir. Kronik hastaliklarda (inflamatuvar
barsak hastaliklar1 vs), uzamigs emzirenlerde, obezite tedavisi igin gastrik by-pass
gecirenlerde, gebelerde ve alkolik sirotiklerde Zn eksikligi sik goriilmektedir. (66,67).
Ayni1 zamanda kronik total parenteral niitrisyon destegi yapilan hastalarda da eksiklik
gorilebilir. Diyabetiklerde Zn metabolizmasinda artis goriiliir ve bu nedenle olusan
eksiklik immiin disfonksiyonun nedeni olabilir (68). Diyabetiklerde yapilan Zn
replasmani immiin fonksiyonlar iizerinde diizeltme yapabilir ancak HbA1C seviyesini

yiikseltir ve glukoz toleransini kotiilestirir.

Akrodermatitis enteropatica Zn emilimini azaltan otozomal resesif bir hastaliktir. Bu
hastalik SLC39A4 genindeki mutasyondan kaynaklanir. Akrodermatidis enteropatica
diyare, dermatit, alopesi, biiylime geriligi ve zayif immiin fonksiyonlari ile birlikte olan
agir Zn eksikligi semptomlar1 gosterir (69). Oral Zn replasmani ile hizli ve tam

remisyon saglanir.

Insanlar 100 mg /giin’ e kadar olan yiiksek Zn alimlarini tolere edebilir. Yiiksek doz
alimlar nonspesifik gastrointestinal semptomlara (karmn agrisi, bulanti, kusma...) neden
olur. Ayni zamanda bakir emilimine de engel olabilir. Zn toksisitesi tedavisi primer
olarak destek tedavisidir bununla birlikte kalsiyum disodyum etilendi amin tetra asetat

da tedavide kullanilabilir (70). Zn durumunu belirlemek i¢in plazma seviyesini 6lgmek
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iyi bir yontemdir. Ancak inflamasyonu durumlarinda bu seviyeler diisebilir. Ayni
zamanda serum siiperoksit dismutaz ve eritrosit alkalen fosfataz indirekt Zn hakkinda

bilgi verir.

Onerilen giinliik Zn alim miktarlar1 ¢ocuklarda 3 mg/giin, eriskin kadinlarda 8mg ve

eriskin erkeklerde 11 mg/giin diir.
2.4.6. Krom

1957 de glukoz tolerans faktér olarak domuz bdbreginden izole edilen maddenin
sonunda krom (Cr) oldugu anlasilmis. Cr bir ge¢is elementidir ve birgok iyonik
durumda bulunur. Cr metalloenzimlerin komponenti olarak bulunur ve metabolik

reaksiyonlarin ¢cogunda koenzim olarak gorev yapar (71).

Cr sebze, meyve, piring, tahil ve kirmizi et gibi ¢esitli gidalarda bulunur. Cr esas olarak
ince barsaktan emilir ve dolasima albiimin ve transferrine bagli olarak gecer. Total
viicut Cr konsantrasyonu barsak absorbsiyonunun homeostatik kontrolii ile saglanir.
Diyetle alinanin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir ve sindirilen Cr ‘nin biiyiikk ¢ogunlugu
fegesle atilir. Cinko ve demir eksikligi durumunda Cr emilimi artar (72). Ayn1 zamanda
antiasitler, magnezyum, kalsiyum ve aliiminyum tuzlari, nonsteroid antiinflamatuvar

ilaclar gibi bazi ilaglar Cr emilimini azaltir. Vitamin C ise Cr alimin1 artirir.

Cr eksikligi genellikle hastanede yatan hastalarda artmis katabolizmaya bagli olarak
gelisir. Genellikle parenteral niitrisyon alanlarda go6zlenir. Kronik total parenteral
niitrisyon alan diyabetik hastalarda Cr eksikligi artmis insiilin ihtiyacindan
kaynaklanmaktadir. Cr supplementasyonu bu hastalarda solunumsal sikintilart ve
glukoz toleransini iyilestirir (73). Diyabetikler disinda Cr eksikligi goriilenler kisa
barsak sendromu, yanik, travmatik hasari olanlar veya eser element takviyesi
yapilmamis parenteral niitrisyon alanlardir. Cr eksikligi olmadan yapilan destek tedavi
ile ilgili ¢cok az kanit vardir. Cr desteginin yagsiz kas kitlesini artirdigina iliskin yapilan
caligmalarda anlaml fark saptanmamistir (74). Oral biyoyararlanimi diisiik oldugu igin
yiiksek doz alimlarda toksik etkiler fazla goriilmemektedir. Onerilen alim miktart

erigkinlerde 20-35 mcg/giin diir (75).
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2.4.7. Bakir-Seruloplazmin

Bakir (Cu) metabolizmasindaki dogustan hatalar ile ilgili iki hastalik tanimlanmistir:
Wilson hastaligi Cu ekskresyonundaki bozukluktan kaynaklanan Cu toksisitesinin
semptomlar1 ile karakterize bir hastaliktir. Menkes hastaligi ise barsaklardan Cu
emilimindeki bozukluktan kaynaklanan Cu eksikligi semptomlari ile karakterizedir. Bati
tarzi beslenmede diyetteki Cu’nun %60’ 1 sebzelerden 06zellikle bakliyattan
kaynaklanmaktadir. %20°1ik kismi ise kirmiz1 ve beyaz etten saglanmaktadir. Karaciger
ve beyinde yiiksek konsantrasyonda bulunurken, bobrek, kalp ve pankreasta daha az
miktarda bulunmaktadir. Eriskinlerde ortalama alinmasi gereken Cu miktar1 1-1,6

mg/giin ‘diir (75).

Cu proksimal ince barsak ve mideden emilir. Menkes hastaligi P tipi ATP az (ATP7A)
enterosit ve diger hiicrelerden gelen Cu’nun sekretuvar yolda diizenlenmesinde rol
oynar. Cu karacigerde seruloplazmin ile birlesir ve perifer dokulara taginir.
Seruloplazmin hiicre ylizeyinde reseptoriine baglanir ve Cu serbestleserek hiicre igine
girer. Metallotionin karacigerde sentezlenen Cu depo proteinidir. Cu yarisi safra ile

atilirken geri kalan kismi1 da diger gastrointestinal sekresyonlarla atilir (76).

Cinko-bakir  siiperoksid  dismutaz  (antioksidan), dopamin  monooksijenaz
(norotransmitter sentezi), lizil oksidaz (Kollajen metabolizmasi), seruloplazmin (Cu
transferi, ferrooksidaz), faktor V (tromboz) ve sitokrom c oksidaz (elektron transport)

bakir igeren enzimlerdir (77).

Cu eksikliginde kirilgan saglar, deride depigmentasyon, kas zayifligi, norolojik
anormallik, 6dem, hepatosplenomegali ve osteoporoz goriiliir. Norolojik anormallikler
ataksi, noropati ve kognitif yetmezlikleri igerir. Cu eksikliginin hematolojik goriiniimi
anemi ve notropenidir (78). Hipokromik mikrositer anemi demir eksikliginde oldugu
gibi goriiliir. Eger demir replasmant verilirse bakir eksikligi daha koétiilesir ¢linkii demir
bakir ile yarisir ve Cu emilimi azalir. Daha az olarak da trombositopeni goriliir. Diger
Cu eksikligi bulgulart diisiik plazma Cu diizeyi, seruloplazmin diizeyi, eritrosit bakir-

cinko superoksit seviyesi ve 24 saatlik tiriner Cu ekstresyonudur (79).

Cu cksikligi tedavisi replasman yapilmasi ve miimkiinse altta yatan nedenin
bulunmasidir. Cu eksikligi olmasina neden olan faktorler gastrektomi veya gastrik by-
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pass operasyonu, kronik diyare veya ¢Olyak hastaligi gibi diger malabsorbsiyon

durumlari, kronik periton diyalizi ya da hemodiyaliz ve asir1 Zn alimidir.

1979 a kadar TPN ‘ye eser element eklenmemekteydi. Bu nedenle kronik TPN
kullananlarda Cu ve diger elementlerin eksikligi gelismekteydi. Parenteral niitrisyonda

serbest aminoasidlerin bulunmasi da iiriner Cu atilimin1 artirmaktadir (80).

Menkes hastaligr 1/100000 oraninda goriilen X’e bagli bir genetik hastaliktir. ATP7A
genindeki bir mutasyondan kaynaklanir. Bu inaktif gen nedeniyle olusan Cu eksikligi
norolojik dezoryantasyon ve erken cocuklukta 6liimle sonuglanir. Fiziksel goriiniimii
kinky saclar, biiylime geriligi, hipopigmentasyon ve kemik anormallikleridir. Tedavide
parenteral histidin-bakir kompleksi verilmelidir (81).

Wilson hastaligi ise ATP az genindeki mutasyon sonucu asir1 Cu birikimi ile karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. Asirt Cu birikimi kardiyak disfonksiyon, karaciger
sirozu, pankreas disfonksiyonu (diyabet) ve ndrolojik anormalliklere neden olur.
Tedavide yiiksek Cu igeren yiyeceklerden uzak durulmasi ve Cu selasyonu yapilmasi
gerekir. Ayni zamanda farmakolojik dozlarda ¢inko verilerek de Cu absorbsiyonu

azaltilabilir (81).

Akut Cu zehirlenmesinde karin agrisi, ishal ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar
goriiliir. Daha agir formlarda ise kardiyak ve renal yetmezlik, hepatik yetmezlik,

ensefalopati ve sonugta 6liim goriilebilir (82).
2.4.8. Kobalt

Kobalt (Co) Vitamin B12’nin yapisinda yer alan bir elementtir. Co’ nun fazla oldugu
besinler, meyveler, yesil yaprakli sebzeler, et ve rafine edilmemis unlardir. Co kaslarda,
kemiklerde ve diger dokularda bulunur. Bu mineral, B12 vitamininin yapisinda
bulunmaktadir (50). Kiikiirt igeren aminoasitlerin yapisinda da yer alir. Demirin viicutta
kullanilmasinda rolii vardir. Tiroid hormonlarinin sentezinde etkili oldugu

distiniilmektedir.

Co eksikligi B12 vitamininin yeteri kadar alindigi durumlarda goriilmez. Vitamin

B12’nin ve kobaltin yetersiz alindigi durumlarda ise pernisiydz anemi goézlenir. Fazla
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alimi durumunda ise tiroid bezinin biiyiiyebilecegi diisiinilmektedir. B12 vitamini

acisindan zengin besinleri tiiketerek, yeterli miktarda kobalt almak miimkiindiir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma prospektif olarak Ekim 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalarda
yapildi. Caligma &ncesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Akademik Kurulu ve Tip
Fakiiltesi Dekanlik Lokal Etik Kurul onay1 alind1 (Etik kurul karar no: 2014/514, tarih:
15. 08. 2014). Arastirma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve
Projeler Biriminden TTU-2014-5461 numarali ¢alismamiz i¢in destek alindu.

3.1.Hasta Grubu
Calismaya 100 hasta alinmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
1) 18 yas ve tistii

2) Yogun bakim iinitesinde 48 saat ve uzun siire yattiktan sonra servise devredilmis

olmak
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1) 18 yas alt1
2) Yogun bakimda 48 saatten daha kisa siire kalan hastalar

3) Yogun bakimdan direkt eve taburcu olan hastalar

Tim hastalara ve hasta yakinlarima c¢alismanin amaci hakkinda bilgi verildi ve

bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi.
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3.2.Calisma Prosediirii

Calismamizda yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siire yatip servise devredilen
hastalardaki mikroniitrient seviyesinin durumunu ve bununla mortalite ve yeniden

yogun bakima yatis arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy gibi sosyodemografik ve antropometrik o6zellikleri
kaydedildi. Calismaya aliman hastalarin yogun bakima yatis nedeni, yatis siiresi,
APACHE II skoru (ayrintili bilgi ektedir-Ek.1), yattig1 anda ve servise devredilirken
hesaplanan SOFA skoru (ayrintili bilgi ektedir-Ek.2) ,alt hastaliklar1 kaydedildi.
Hastalarin giinliik almasi1 gereken kalori miktar1 Harris-Benedict formiiliine (ayrintili
bilgi ektedir-Ek.3) gore hesaplandi. Hesaplanan kalori hastanin beslenme durumuna
uygun olarak verildi. Hastalarn CHARLTONE komorbidite indeksi (ayrintili bilgi
ektedir-Ek.4) hesaplandi. Hastalarin yogun bakima yatisi esnasinda alinan kan
numunelerinden biyokimyasal parametreler (glukoz, BUN, kreatinin, Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Total protein, alblimin) ve
hemogram (beyaz kiire, hemoglobin, Trombosit) ¢alisildi. Hastalarin servise devri
esnasinda da bu parametreler ¢alisilmak {izere kan ornekleri alindi. Yogun bakima giris
ve devir esnasinda elde edilen veriler karsilastirildi. Hastalarin beslenme durumunu
degerlendirmek {izere prealbiimin ve albiimin degerleri kaydedildi. Ayni zamanda
hastalarin enfeksiyon durumunu degerlendirmek igin C-reaktif protein ve prokalsitonin
degerleri yatis1 esnasinda diizenli olarak takip edilerek ortalamalari alindi. Hastalar
servise devredilirken ayni1 zamanda eser element ve vitamin tayini i¢in kan numuneleri
alindi. Alinan Ornekler toplam hasta sayist tamamlanincaya kadar saklanmak iizere
islemden gegirildi. Vitamin B1, vitamin B6 ve vitamin B12 ¢alisilmasi amaciyla serum
elde etmek i¢in oda sicakliginda pihtilasmasi i¢in iki saat bekletildi ve sonrasinda 1000
devir/dakika’ da 20 dakika santrifiij edildikten sonra, serum ayrilarak -80 derecede
saklandi. Eser element tayininde ise plazma elde etmek i¢in EDTA’ 11 tiipe konulan kan
numuneleri kullanildi. EDTA’ 11 tiipe alinan 6rnekler 1000 devir/dakika’ da 15 dakika

santrifiij edildikten sonra plazma ayrilarak -80 derecede saklandi.

Hastalarin 90 giinlitk zaman periyodunda taburculuk sonrasi herhangi bir servise ya da
yogun bakima yeniden yatirilip yatirilmadigi takip edildi. Yine hastalarin {i¢ aylik
stiredeki sag kalim durumlarina bakildi.

23



3.3.Laboratuvar

Eser element (Cinko, Selenyum, Krom, Kobalt, Bakir) tayini i¢in ICP-MS (Inductively
Coupled Plasma-Mass spectrometry) yontemi kullanildi. -80°C derin dondurucuda
muhafaza edilmis numuneler buz kaliplar1 vasitasiyla Erciyes Universitesi Teknoloji
Gelistirme Merkezi’'ne nakledildi. Erciyes Universitesi Teknoloji Gelistirme
Merkezi’'ne gelen numuneler bekletilmeden (Berghof Speedwave, Germany)
mikrodalga ¢oziiniirlestirme cihaziyla eritilerek calismaya alindi. Olgiim &ncesi analizi
yapilacak elementleri iceren artan derisimlerde standartlar hazirland1 ( 0, 1, 5, 10, 20,
30, 40, 50 ppb). ‘Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometer (ICP-MS)’ markali
cihaz Ol¢climleme sonrasinda eritilmis numunelerde Onerilere uygun olarak (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, United States) eser element seviyesi Ol¢iimii yapildi.

Sonuglar parts per million(ppm) cinsinden elde edildi.

Vitamin B12 Roche cobas 6000 cihazi ile ELISA yéntemiyle 6lciildii. Sonuglar
pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden elde edildi. 191 pg/ml’ nin altindaki degerler
diisiik kabul edildi. Vitamin Bl KiT CAT NO: CED053Ge ve B6 KiT CAT NO:
CEA916Ge markali kitlerle ELISA yontemiyle dlgiildii. Sonuglar nanogram/mililitre
(ng/ml) cinsinden elde edildi. Vitamin B1 i¢in 25 ng/ml ve vitamin B6 i¢in 5 ng/ml’nin
altindaki degerler diisiik kabul edildi. Seruloplazmin ise nefelometrik yontemle 6l¢iildii.
Sonuglar miligram/ desilitre (mg/dl) cinsinden elde edildi. Referans araligi 20-60 mg/dI

olarak degerlendirildi.

Elde edilen sonuglar ile hastalarin 3 aylik siire icerisindeki mortalite ve yeniden yogun

bakima yatis1 arasindaki iligkiyi inceledik.
3.4.Istatiksel analiz

Istatiksel analiz IBM SPSS Statistics 22 ve Sigma Stat programi kullanilarak yapildi.
Normal dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi kullanild1 ve veriler
ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilmayan degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi ve veriler median, min-max olarak
ifade edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare exact testi kullanildi.

Doksan giinliik mortalite ve yeniden yogun bakima yatisin diger parametrelerle
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iliskisini degerlendirmek igin uni-varyant ve multi-varyant logistik regresyon analizi

kullanildi. P <0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 100 hasta alindi. Hastalarin 52’si (%52) erkek, 48’1 (%48) kadin idi.
Hastalarin yas ortalamasi 56,2+19,2 yil idi. Hastalarin yogun bakima yatis nedenleri
arasinda en sik goriilenler 31 (%31) hastada metabolik bozukluk, 19 (%19) hastada
sepsis/septik sok ve 14 (%14) hastada travma idi (Sekil 1).

B metabolik bozukluklar
B sepsis/septik sok

M travma

B post-operatif

m diger nedenler

m akut solunum yetmezligi
m norolojik bozukluklar

m kardiyovaskuler nedenler

Sekil 1.Hastalarin yatis nedenleri

Calismaya alinan hastalar ek hastaliklar1 agisindan degerlendirildiginde; %28 (n=28)

hastada herhangi bir hastalik bulunmazken, %12 (n=12) hastada solid organ malignitesi,

%11 (n=11) hastada kalp hastalig1 ve daha az siklikla diger ek hastaliklarda bulunmakta
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idi. Hastalarin ek hastaliklar1 ayrintili olarak Sekil.2 de gosterilmistir. Charlson
komorbidite indeksi ortancas1 3(0-9) idi.

Sekil 2. Calismaya alinan hastalarin ek hastaliklar
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo.1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Degisken Deger

Yas, £SD (y1l) 56,2+19,2
Cinsiyet, n (%)

Erkek E:52(52)

Kadin K:48(48)
Boy, £SD (cm) 1653+ 8,2
Kilo, £SD (kg) 72,0+ 12,3
VKi,+ (kg/m?) 26,4+ 4,2
APACHE II skoru, £SD 15,4+ 7.8
Charltone Komorbidite indeksi,(min-max) 3,0(0-9)
SOFA yatis, (min-max) 3,0(0-11)
SOFA c¢ikis, (min-max) 3,0(0-7)
Yogun bakimda yatis siiresi, (min-max),giin 5,0(3-32)
Yeniden servise yatan hasta sayisi(3 ayhk), n(%) 34(34)
Yeniden yogun bakima yatan hasta sayisi(3
ayhk), n (%) 24(24)
Mortalite (3 ayhk), n(%) 29(29)
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Hastalarin yarisinin(%50) suur durumu iyi olup aspirasyon riski diisiikk olmasi nedeniyle
oral yolla beslendi. 21(%21) hastaya nazoduodenal tiip takilarak enteral yolla beslenme
saglandi. Hastalarin 13 (%13)’{iniin oral alim1 yeterli kalori ihtiyacini karsilamadigi igin
enteral soliisyonlarla beslenmesi desteklendi. On bes (%15) hastada ise enteral
beslenme agisindan kontrendikasyon oldugu veya nazoduodenal tlip hasta tarafindan
tolere edilemedigi icin beslenme amacli parenteral yol secildi. Bu sekilde hastalarin

yeterli kalori almas1 hedeflendi.

Hastalarin servise devri esnasinda alinan kan Orneklerinden hastalarin mikroniitrient
seviyeleri Ol¢tildi. Hastalardaki mikroniitrient eksikliginin insidansi sirasiyla tiamin
%98 (n=98), vitamin B6 %98 (n=98),vitamin B12 %11 (n=11), bakir %21(n=21), ¢inko
%90(n=90), selenyum %36 (n=36), krom %98(n=98), kobalt %35 (n=35) olarak
saptandi. Tablo 2’ de Olglimleri yapilan mikroniitrientlerin ortalama degerleri

verilmigtir.

Tablo 2. Serum mikroniitrient ortalama degerleri

Mikroniitrient Referans arahgi

Thiamin,(min-max)(ng/ml) 5,5 (2-48,6) 25-75
Vitamin B6, (min- i
max)(ng/m) 2,6 (1,6-54,6) 5-50
Yzl B2 (il 4256 (97,8-2000) 191-663
max)(pg/ml)
Cinko,(min-max)(mcg/dl) 24,4 (0,04-318,9) 60-140
Bakar, (min-max)(mcg/dl) 111,9 (17,7-721,8) 70-150
Krom,(min-max)(mcg/ml) 0,2 (0,1-1,3) 0,7-28
Kobalt,(min-max)(mcg/L) 7,3 (0,7-205,1) 4-10
Selenyum,(min- i i
max)(mcg/L) 54,8 (0,3-298,1) 45-140
Seruloplazmin, i i
(min-max)(mg/di) 29,2 (15,6-77,1) 20-60
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Hastalarin yatig1 ve servise devri esnasindaki biyokimyasal degerleri kaydedildi. CRP,

sedimantasyon, prealbiimin ve prokalsitonin degerlerine de bakildi(Tablo 3-4).

Tablo 3.Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri 1

Parametre

Giris anindaki Cikis anindaki Referans aralig

deger deger

Glukoz,(min-max)(mg/dl)

119 (47-1004) 115,6 (65-490)  82-115

BUN,(min-max)(mg/dl) 23 (6-91) 20 (5,7-93) 8-23
Kreatinin,(min-max)(mg/dl) 0,93 (0,23-8,26) 0,7 (0,2-6) 0,5-0,9
AST,(min-max)(u/L) 26 (4,5-3166) 25 (7-1283) 0-32

ALT,(min-max)(n/L)

21 (1,6-1583) 21 (1,0-903) 0-33

Total protein,(min- 5,7 (3,4-9,8) 5,5 (3,8-7,3) 6,4-8,3
max)(g/dl)

Albiimin, (min-max)(g/dl) 3,1(1,7-5,9) 2,8 (1,5-4,4) 3,5-5,2
Beyaz kiire,(min- 11,1 (0,1-41,4) 8,8 (0,04-22,4)  4,8-10,8
max)(10%/uL)

Hemoglobin,(min-max)(g/dl)

10,7 (36-17,2)  10,2(6,6-154) 12-16

Trombosit,(minmax)(10°/uL)

213 (3-556) 224 (5-754) 130-400

Tablo 4. Hastalarin Biyokimyasal parametreleri 2

Parametre
CRP,(min-
max)(mg/L)

Deger Referans araligi
76,5 (0,19-479) 0-6

Prokalsitonin,(min-
max)(ng/ml)

0,38 (0,03-136,4) <0,05

(min-max)(mm/saat)

Prealbiimin,(min- 8,8 (0,84-31,5) 20-40
max)(mg/dl)
Sedimantasyon, 28 (2-120) 3-20

Hastalarin 90 giinliik mortalitesi ile mikroniitrient seviyeleri arasindaki iliskiye

bakildiginda, vitamin B6 diizeyi diisiikliigii 6len grupta istatistiksel olarak anlamli

saptandi (p=0.015). Hastalarin mikroniitrient seviyesi ile mortalite iliskisi detayli

sekilde Tablo.5 te verilmistir.
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Tablo 5. Serum mikroniitrient seviyesi ile mortalite arasindaki iliski

Mikroniitrient Yasayan
(n=71)

Thiamin, (min-max)(mcg/dl)  5,6(2,0-19,3) 5,4(2,0-48,6) 0,408
Vitamin B6, (min-max)(ng/ml) 2,4(1,6-4,2) 2,7(1,8-5,5) 0,015
VitaminB12,(min-max)(pg/ml) 499,0(98,3-2000) 414,7(98,0-2000) 0,179
Cinko,(min-max)(mcg/ml) 27,0(7,7-319,0) 26,7(5,0-101,8) 0,837
Bakir, (min-max)(mcg/dl) 99,0(21,0-515,5)  116,1(17,7-721,8) 0,220
Krom,(min-max)(mcg/ml) 0,20(0,12-0,73) 0,23(0,11-1,34) 0,384
Kobalt,(min-max)(ng/ml) 5,0(0,7-205,1) 8,5(1,1-137,3) 0,459
Selenyum,(min-max)(mcg/L)  44,1(5,1-289,7) 58,3(0,3-298,1) 0,063
Seruloplazmin,(min- 27,3(16,1-77,1) 30,1(15,6-54,5) 0,327
max)(mg/dl)

Yogun bakim {nitesinden servise devredilen hastalarin 90 giinliik mortalitesini
etkileyen risk faktorleri multiple logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde;
hastalarin yasindaki her bir birim artiga karsilik mortalitenin 1,057 kat arttig1 goriildii
[1,056(1,020-1,094),p=0,002]. Vitamin B6 diizeyi her bir birim azaldiginda mortalitenin
0,283 kat [0,283 (0,099-0,812), p=0,019] ve albiimin degerinin her bir birimlik
diistisiinde ise 0,247 kat arttig1 saptandi [0,247 (0,076-0,802), p=0,020]. Ayrintili olarak
degerler Tablo 6 da gosterilmistir.
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Tablo 6. 90 giinliik mortaliteyi etkileyen uni ve multi-varyant regresyon analizi

Risk faktorii HR( 95%CI)
Uni-varyant analiz
Yas 1,048 (1,018-1,078) 0,001
Cinsiyet Erkek 1

Kadin 0.985 (0,415-2,337) 0,972
BMI 0,945(0,852-1,048) 0,286
SOFA 1,532(1,055-2,223) 0,025
Yatis glinli 0,956(0,870-1,051) 0,352
MYV giin sayisi 0,884(0,720-1,085) 0,238
Vitamin B1 0,941(0,849-1,044) 0,254
Vitamin B6 0,390(0,158-0,959) 0,040
Vitamin B12 1,0(1,0-1,001) 0,298
Krom 0,253(0,011-5,760) 0,389
Kobalt 1,003(0,989-1,017) 0,668
Selenyum 0,993(0,985-1,002) 0,145
Cinko 0,288(0,998-1,021) 0,00
Bakir 0,999(0,994-1,004) 0,635
Seruloplazmin 1,001(0,953-1,051) 0,972
ALT 0,960(0,931-0,991) 0,012
Alblimin 0,276(0,110-0,693) 0,006
Prokalsitonin 1,008(0,989-1,028) 0,387
CRP 1,003(0,998-1,007) 0,225
Prealbiimin 0,873(0,790-0,964) 0,008
Multi-varyant analiz
Yas 1,057(1,020-1,094) 0,002
Vitamin B6 0,283(0,099-0,812) 0,019
Alblimin 0,247(0,076-0,802) 0,020
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Bu hastalari 90 giin icerisinde yeniden yogun bakima yatigini etkileyen risk faktorleri
multiple logistik regresyon analizi ile incelendiginde; hastalarin yasindaki her bir
birimlik artisa karsilik yeniden yogun bakima yatis ihtimalinin 1,032 Kkat arttig1 goriildii
[1,032 (1,00-1,067), p=0,042]. Vitamin B6 diizeyi ise her bir birim azaldiginda yeniden
yogun bakima yatig ihtimalinin 0,231 kat arttigi saptandi [0,231 (0,071-0,745),
p=0,014]. Detayli sonuglar Tablo 7 de gésterilmistir.

Tablo 7. 90 giinliik yogun bakim iinitesine yatisi etkileyen uni ve multi-varyant

lojistik regresyon analizi

Risk faktorii OR( 95%Cl) P
Uni-varyant analiz
Yas 1,033(1,004-1,062) 0,023
Cinsiyet Erkek 1

Kadin 0,722(0,288-1,814) 0,489
BMI 0,994(0,892-1,108) 0,916
SOFA 1,248(0,874-1,781) 0,222
Yatis glinii 0,974(0,885-1,071) 0,588
MV’ deki giin sayisi 0,977(0,850-1,123) 0,744
Vitamin B1 0,972(0,886-1,066) 0,547
Vitamin B6 0,250(0,086-0,726) 0,011
Vitamin B12 1,0(0,999-1,001) 0,611
Krom 0,244(0,008-7,320) 0,416
Kobalt 1,004(0,990-1,018) 0,572
Selenyum 0,994(0,984-1,003) 0,193
Cinko 0,205(0,999-1,024) 0,00
Bakir 1,002(0,998-1,006) 0,322
Seruloplazmin 0,999(0,948-1,053) 0,968
ALT 0,949(0,912-0,987) 0,010
Albiimin 0,570(0,241-1,349) 0,201
Prokalsitonin 1,007(0,988-1,027) 0,479
CRP 1,001(0,996-1,006) 0,600
Prealbiimin 0,973(0,89-1,060) 0,536
Multi-varyant analiz
Yas 1,032(1,00-1,067) 0,042
Vitamin B6 0,231(0,071-0,745) 0,014
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5. TARTISMA

Yogun bakim {initesinden servise devredilen hastalarda serum mikroniitrient seviyesi ile
90 giinliik mortalite degerlendirildiginde; vitamin B6 diizeyi disikligi, ileri yas ve
hipoalbiiminemi bagimsiz risk faktorii olarak tespit edildi. Doksan giin igerisinde
yeniden yogun bakima yatis ve mikroniitrient seviyesi arasindaki iliski incelendiginde

vitamin B6 diizeyi diisiikliigii ve ileri yas bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

Kritik hastalarda mikroniitrient ve vitamin seviyelerinin disiik olmasinin nedeni
oksidatif strestir (83). Oksidatif stres esnasinda antioksidan konsantrasyonun azalmasi
multifaktoriyeldir. Mikroniitrientler bu esnada metabolik {riinlere doniiserek
harcanmakta ve ayrica onlarin baglandiklar1 proteinler yeniden dagilim ve kullanim

nedeniyle azalmaktadir (84).

Tiamin glukoz metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir ve tiamin eksikliginde
anaerobik metabolizma ve laktat liretimi artar. Bizim calismamizda yogun bakim
initesinde yatan hastalarin %98 inde tiamin seviyesi diisiik saptanmigtir. Cruickshank
ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada, yogun bakim hastalarinda tiamin
eksikligi ile yiiksek mortalite arasinda iliski saptanmistir (85). Bunun yaninda diger
calismalarda boyle bir iligki gosterilememistir (86). Bizim ¢aligmamizda da yasayan

grup ile 6len grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Vitamin B6 eksikligi bizim ¢alismamizda hastalarin %98 ‘inde saptanmistir. Doksan
giinliik mortalite degerlendirildiginde; o6len grupta yasayan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli diisiiklik saptanmistir. Yine hastalarin 90 giinliik takibinde yeniden
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yogun bakima yatis oraninin vitamin B6 seviyesi diisiik olanlarda istatistiksel anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismaya gore vitamin B6 mortalite ve yeniden
yogun bakima yatis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Medrano ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada kardiyovaskiiler mortalite ile vitamin B6
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski kurulamamisken, literatiirde yayinlanan bazi
caligmalarda yiiksek B6 alimiyla koroner arter hastaligi riskinde ve mortalitede anlaml
bir azalma saptanmustir (87). Vitamin B6 eksikliginin klinik 6nemini anlayabilmek i¢in
daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir. Huang ve arkadaslarinin yogun bakimda yatan 96
hastayla yapmis olduklar1 bir ¢alismada, hastalar 14 giin boyunca takip edilmis ve
hastalarin APACHE 1I skoru, mekanik ventilatorde kalis siiresi, yogun bakimda kalis
stireleri ile vitamin B6 seviyeleri arasindaki iligki arastirilmis. On dort giiniin sonunda
vitamin B6 seviyesinin yeterli alima ragmen diisiik seyrettigi ancak APACHE II skoru,
mekanik ventilator veya yogun bakim yatisi ile arasinda anlamli bir fark saptanmamis

(88). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde veriler elde edilmistir.

Vitamin B12 6nemli hiicre i¢i fonksiyonlar1 olan bir esansiyel mikroniitrienttir. Vitamin
B12 eksikligi kritik hastalarda sik goriilir ve Onemli yetmezlik sendromlart ile
birliktedir. Bunun yan1 sira artmis B12 seviyeleri de kritik hastalarda kotii sonuglar
dogurabilir. Ciinkii fazla miktardaki B12 malignansiler ve kronik hastaliklar i¢in
ozellikle hematolojik ve hepatik sistemde hizli ¢ogalmaya olanak tanir. Bizim
calismamizda hastalarin %11’inde diisiik, %25’inde yiiksek ,%64’linde normal
saptanmustir. Olen grupta vitamin B12 seviyesi yiiksek bulunmustur, ancak istatistiksel

olarak anlaml fark ¢ikmamustir.

Cu yara iyilesmesi (kollajen ve elastin sentezinde), immiin fonksiyon ve antioksidan
savunma mekanizmasinda 6nemli role sahiptir (89). Serum Cu seviyesinin inflamasyon
veya enfeksiyon gibi durumlarda degerlendirmek serum seruloplazmin seviyesi
yiikselecegi icin zordur. Songchitsomboon ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
serum Cu konsantrasyonunun enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek saptanmistir (90).
Bizim ¢alismamizda hastalarin Cu seviyeleri %21 ’nde diisiik %53’nde normal ve %26’
sinda yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda Cu seviyesi Olen grupta yasayan gruba gore

diisiik bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Zn immiin fonksiyon ve antioksidasyonun neredeyse her basamaginda gereklidir (91).
Zn konsantrasyonu diistiigli zaman sitokin konsantrasyonu artar. Zn eksikligi genellikle
yasl, alkolik ve hastanede yatan hastalarda saptanir ve bu hastalarda sepsise bagl
mortalite riski yiiksektir. Fare modellerinde orta derecede Zn eksikligi olanlarda Zn
diizeyi yeterli olanlara gore mortalite oran1 anlamli bir seklide artmistir (92). Merten ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kritik hastalarda Zn ve Se konsantrasyonunun diistiigi
ve bununla birlikte 6zellikle sepsiste oksidatif stres ve inflamatuvar biyomarkerlarin
arttigi  gosterilmistir (93). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %90 ‘inda Zn diizeyi
normalden diislik saptanmistir. Ancak mortaliteyle arasinda bir iligki saptanmamaistir. Zn
destegi antiinflamatuvar ajan olarak proinflamatuvar yaniti diizenlemek ve daha az
organ disfonksiyonunu saglamak icin kullanilabilir. Ancak uygun doz miktar

konusunda yapilan herhangi bir ¢aligma yoktur.

Se antioksidan durum i¢in gereklidir. Se eksikligi akut hastaliklar tarafindan alevlenir.
SIRS veya agir sepsisli hastalarda plazma Se seviyesi diiser ve bu durum azalmig bir
antioksidan savunma mekanizmasina yol acar (94). Avrupa’da Se seviyesi suboptimal
diizeydedir. Bununla birlikte bizim iilkemizde bunla ilgili herhangi bir arastirma yoktur.
Bizim galismamizda Se seviyesi hastalarin %36 sinda diisiik saptanmigtir. Mortalite
acisindan degerlendirildiginde Olen grupta yasayan gruba gore Se diizeyi diisiik
saptanmigtir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sakr ve arkadaslarinin
yaptig1 bir cerrahi kritik hastalarla yaptig1 bir calismada plazma konsantrasyonlar

genellikle diisiik saptanmis ve bu hastalarda mortalite oran1 yiiksek saptanigtir (95).

Cr immiin sistemi T ve B hiicreli lenfositler, antijen sunan hiicreler ve sitokin iirtinleri
tizerinden etkiler. Cr seviyesi bizim hastalarimizda %98 oraninda diisiik olarak
saptanmistir. Literatiire bakildiginda yiiksek Cr seviyelerinin ¢ogu yan etkiye neden
oldugundan bahsedilmektedir. Bunun nedeninin ¢ogu hiicresel iirlinii yikmasi ve bu

nedenle olusan mutasyonlu genlerin immiin cevap i¢in 6nemli olmasidir (96).

Calismaya alinan hastalarin yatis esnasindaki ve servise devredilirken ki serum albiimin
seviyeleri incelenmistir. Hastalarin yatis esnasindaki ortalama alblimin seviyesi 3,1
(1,7-5,9), yogun bakimdan ¢ikis esnasindaki albiimin seviyesi ortalama 2,8 (1,5-4,4)
olarak saptanmistir. Hipoalbliminemi kritik hastalarin %20-40 ‘inda goriilmektedir.

Albiimin seviyesinin azalmasinin nedeni sentezin azalmasi ve artmis kayiptan
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kaynaklanir. Alblimin ayni zamanda negatif akut faz reaktant oldugu icin de
inflamasyonda seviyesi azalmaktadir (97). Yapilan c¢alismalarda serum albiimin
seviyesindeki her 1 g/dl’ lik diisiiste mortalite riski %137, morbidite %89 ve yogun
bakimda yatis siiresinin uzamasi %28 oraninda artig gostermektedir (98). APACHE IlI
(ayrmtili bilgi ektedir-EK.5) skorunun hesaplanmasinda serum albliimin seviyesi de
kullanilmasi albiiminin 6nemini artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda da 90 giinliik
mortalitenin uni-varyant ve multi-varyant logistik regresyon analizine gore serum
alblimin ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Zeng ve
arkadaslarinin aort diseksiyonu olan 131 hastada yapmis oldugu c¢aligmada
hipoalbliminemisi saptananlarda uzun donem mortalite orani bizim ¢alismamiza benzer
sekilde yiiksek saptanmistir. Mortalite i¢in serum alblimin seviyesi bagimsiz bir risk
faktorii olarak ele alinmigtir (99). Bunun yani sira 55 randomize kontrollii ¢alismanin
meta-analizinde kritik hastalarda albiimin uygulanmasinin mortaliteyi azaltmadigi

gosterilmistir (100).

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 56,2+19,2 idi. Hastalarin yas1 ile mortalite ve
yeniden yogun bakima yatisi arasindaki iliski uni-varyant ve multi-varyant logistik
regresyon analizi ile incelendiginde ileri yasin bu parametreler {izerine etkisi oldugu
saptanmistir. Greg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, sepsisli hastalar yas grubuna
gore iki gruba ayrilmis (65 yas alt1 ve iistii) ve bu iki grubun karsilastirmasinda, ileri
yasl grupta sepsise bagli mortalite oranlar1 ve hastaneden ¢ikis sonras1 bakim ihtiyaci
fazla saptanmistir. Bunun nedeninin hastalarin komorbid durumlari oldugundan
bahsedilmektedir (101). Tran ve arkadaslarinin yapmis oldugu yogun bakim iinitesinde
yatan 486 hastanin incelendigi ¢alismada, hastalarin mortalitesine katkis1 olan faktorler
degerlendirilmis. Ileri yas, hastalarm sahip oldugu kronik hastaliklari, &zellikle
kardiyovaskiiler, pulmoner, renal ve ndrolojik sistemle ilgili organ disfonksiyonu olmasi

hastalarin mortalitesini belirleyen esas faktorler olarak belirlenmistir (102).

Bu ¢aligmayla yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin serum mikroniitrient seviyeleri
ile bunlarin mortalite ve yeniden yogun bakima yatisla arasindaki iliskiyi inceledik.
Sonug olarak 90 giinliik mortalite ve bu siire icerisinde yeniden yogun bakima yatis
acisindan vitamin B6 diizeyinin diisiikliigii bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.
Daha cok sayida hasta grubu iceren yeni ¢alismalarla bu mikroniitrientler hakkinda

bilinmeyenler daha agik ortaya konacaktir.
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Limitasyonlar

1. Calisma grubumuzda ki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle genel popiilasyonu

objektif olarak yansitmamaktadir.

2. Mikroniitrient normal referans degerleri bolgesel ve iilkeler arasi farklilik

gostermektedir.

3. Mikroniitrientlerin doku dagilimlarinin homojen olmamasindan dolay1 serum eser
element degerleri viicut toplam eser element yiikiinii yansitmayabilir. Eser element

diizeyleri sag, tirnak, deri ve doku 6rnekleriyle desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

Yogun bakim {initesinde yatip servise devredilen hastalarin serum mikroniitrient

seviyeleri ile arasindaki iligki degerlendirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.
1. Hastalarin yas ortalamasi 56,2+19,2 yil idi.
2. Yogun bakima yatis nedeni en sik %31 ile metabolik nedenlerdi.

3. Hastalarin alt hastaliklar1 degerlendirildiginde 28 hastada herhangi bir hastalik
bulunmazken, 12 hastada onkolojik malignite,11 hastada kalp hastaligi ve daha

az siklikla diger hastaliklar bulunmaktaydi.
4. Hastalarin APACHE II skoru 15,4+ 7,8, SOFA skoru 3,0(0-9) idi.

5. Hastalarin 90 giinliik mortalitesi %29 idi. Hastalarin servise devredilip taburcu

olduktan sonraki 90 giinliik stirede yeniden yogun bakima yatis siklig1 %24 idi.

6. Mortalite ile serum mikroniitrient diizeyi arasindaki iligki degerlendirildiginde
vitamin B6 diizeyi diisiikliigli mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptandi. Diger mikroniitrientlerle mortalite arasinda bir iliski

saptanmadi.
7. Bu ¢alismada ileri yasla birlikte mortalite riskinin arttig1 gosterildi.
8. Albiimin seviyesinin azalmasi ile mortalite riskinin arttig1 gosterildi.

9. Serum mikroniitrientleri ile 90 giin igerisinde yeniden yogun bakima yatis
arasindaki iligki incelendiginde vitamin B6 diisiikliigli anlamli saptandi.
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EKLER

Ek.1. APACHE Il skoru

APACHEII SKORLAMA SISTEMIi

Fizyolojik YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
Degiskenler
Puan 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ist (rektal °C) | 241 | 2 o | B 1 sassg | 0 | 30319 | <299
Ortalama

130- | 110- 70-
arter basinci >160 55-69 40-54 <39
(o Ha) 159 | 129 109
Kalp hiz1 140- | 110- 70-
(atim/dakika) | =100 | 179 | 139 109 5L 4054 =39
Solunum hizi 35-
(dakike) >50 | 5o 2534 | 1224 | 1011 | 69 <5
Oksijenasyon 350- | 200-
Fi0220,5ise | =00 | 499 | 349 i
Fi02<0,5ise
T2 >70 | 61-70 55-60 <55
Arteryal pH 76- 75- | 7.33- 725- | 7.15-
(tercih) 277 | 769 759 | 7.49 732 | 724 <7.15
Venoz

41- 32 | 22 18-
(HCO3 =32 1519 409 | 319 219 | 179 <15
mEQq/L)
Sodyum 160- | 155- | 150- | 130- 120-
(MEg/L) =180 1 179 | 159 | 154 | 149 199 | 1119 <10
Potasyum 6- 3.5-
(mEQIL) >7 | o 5559 | G5 | 334 |2529 <25
Serum
Kreatinin >3.5 32_4 11%_ 01?1 <0.6
(mg/dlI) ' ' '
Akut Renal
Yetmezlik X2
Hemotokrit 50- 30-
) >60 cog | 46499 | 30-20.9 <20
Lokosit 20- 3-
(mm’x1000) | =0 309 | 199 149 1-2.9 <1
Glaskow
Koma Skoru
(GKS)

A)Toplam akut fizyoloji skoru (yukaridaki 12 puanlamanin toplami)

B) Yas Puani (yil) <44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75=6 puan

C) Kronik saglik puanlart: gegmiste ciddi organ yetmezligi ya da immunsupresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) elektif postoperatif hasta =2 puan

Toplam Apache Il Skoru = A+B+C

e Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmig siroz, portal hipertasyon, buna bagl gastrointestinal
kanamlar, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma. Kardiovaskiiler: istirahatte angina ve
kardiyak semptomlar. Solunumsa. Aktiviteyi kisitlayict kronik restriktif, obstriiktif hastalik,
kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik
ventilasyon. Renal. Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi. Immiinosiipresyon. Immiinsiipresér,
kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid alimi (16semi, lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda)
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Ek 2. SOFA skoru

SOFA Puanm 0 +1 +2 +3 +4
Solunum (PaO,/FiO,) <400 301-400 201-300 101-29Q solunum <100vs_o.lunum
destegi ile destegi ile
Koagiilasyon >150 101-150 51-100 21-50 <20
(Trombosit Sayisi
x103/mm3)
Karaciger (biliriibin <1,2 1,2-1,9 2-59 6-11,9 >12
mg/dl)
Kardiyovaskiiler OAB>70 OAB<70 Dopamin<5 Dopamin>5 veya | Dopamin  >15
(hipotansiyon mm Hg, veya epinefrin<0,1 veya
ilaglar dobutamin veya epinefrin>0,1
mikrogram/kg/dk) herhangi  bir | norepinefrin< 0,1 | veya
dozda norepinefrin

>0,1
Santral sinir sistemi | 15 13-14 10-12 6-9 <6
(Glasgow koma
skalast)
Bobrek (kreatinin <1,2 1,2-19 2-3,4 3,5-4,5 veya >5 veya 200
mg/dl veya idrar <500 ml/giin ml/giin
voliimii)

Kisaltmalar: PaO2: parsiyel oksijen basinci, FiO2: solunan havadaki oksijen orani,

arterial basing

Adrenerjik dozlar en az 1 saat siireyle verilmelidir. (doz:mikrogram/kg/dk)

OAB: Ortalama
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Ek 3. Harris-Benedict formiili

1.Bazal metabolik hiz(BMR )hesapla:

Kadin BMR=655+(4.35xagirlik)+(4.7xboy)-(4.7xyas)
Erkek BMR=66+(6.23xagirlik)+(12.7xboy)-(6.8xyas)
2.BMR’ yi etkileyen faktorleri ilave et:

Sedanter yasamda BMRx1.2

Hafif aktivite(Haftanin 1-3 giin sportif aktivite) BMRx1.375
Orta aktivite(Haftanin 3-5 giin sportif aktivite) BMRx1.55
Agir aktivite(Haftanin 5-6 giin sportif aktivite) BMRx1.725

3.Sonugta elde edilen deger agirligina gore ortalama gereksinim duyulan kalori

miktarini verir.
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EK 4.Charltone komorbidite indeksi

Charltone Komorbidite indeksi

Komorbidite Puan

Myokard Infarktiisii, KKY, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler 1
hastalik, demans, kronik akciger hastaligi, konnektif doku hastaligy, iilser,
hafif karaciger hastaligi, diabetes mellitus

Hemipleji, orta agir bobrek yetmezligi, diyabet (hedef organ hasari +, 2
neoplazi, 16semi- lenfoma

Orta veya agir karaciger hastaligi 3
Metastatik solid tiimér, AIDS 6

40 yas tizerindeki her 10 yil i¢in 1 puan eklenir (50-59; 1 puan, 60-69 2 puan gibi)
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Ek 5. APACHE Ill skoru

52

MDS(=1 vas) =78 T9-86 B1-127 128-135 | 136-143 | 144-145 | 136-163 =166
MWDS(1-12 yas) =35 S6-63 6i6-114 115-124 125-134 135-150 151-155 =155
Skor 8 5 0 | 3 7 13 17
Artenial basing mm <32 | 33-36= 37-41 42-46 47-87 88-98 Q00-104 | 105110 | =110
Hg (<yag)

Artenal basing <40 | 40-49 50-54 55-59 G0-100 [ 101-110 ] 111-115 [ 116=120 [ =120
mmHg( 1-2 vas)

Skor 23 15 7 5 L] 4 7 9 10
Is1 *°C <329 33-33.4 | 335-33.9 | 34-349 | 35-359 | 36-36.9 =40

Skor 20 16 13 & 2 0 4

Solunum Hizi*(<vyas) | <30 31-54 55-60 61-90 91-105 [ 106=111 ] 112-130 | =130
Solunum hizi*(1-7 <25 26-45 46-50 51-70 T1-80 B1-85 696 =06
vasg)

Skor 17 8 7 0 [i] 9 11 18
PaO,**mmHg <49 50-69 TO-T9 =80

Skor 15 5 2 L]

A=aD0, <100 100=249 [ 250-349 | 350499 | =500
Skor 0 7 9 11 14
Htc <40 4]1-49 =50

Skor 3 0 3

Lékositx 1 000/mm’ <1.0 1-2.9 3.0-19.9 20-25 >25

Skor 19 5 0 1 5

Creatinin s/ABY <04 | 0.5-14 1.5-1.94 =195

&olmaksizin (Yemg)

Skor i 0 4 7

Creatinin ¢/ABY 0-1.4 =1.5

&olmaksizin (Yemg)

Skor L] 10

Giinlidk idrar <89 | 90-109 110-149 150-249 | 250-399 [ 400-800 [ =800
miktariml/gin)

Skor 15 8 7 5 4 0 ]

BUN(%img) <69 | 17-19 20-39 40-79 =80

Skor L] 2 7 11 12

Sodyum(%mEq) =119 | 120-134 | 135-154 =155

Skor 3 2 0 4

Albumin (%g) <].9 2-24 2544 =45

Skor 11 ] 0 4

Bilirubin{*amg) <] 9 2.29 349 579 =8

Skor L] 5 4] 8 16

Glukoz(%%mg) <39 | 40-59 60=-199 200-349 <350

Skor 8 9 3 5



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Yasemin Emiir Giinay’a ait “YOGUN BAKIM UNITESI’NDEN SERVISE
DEVREDILEN HASTALARDA SERUM MIKRONUTRIENT(VITAMIN
B1,VITAMIN B6,VITAMIN B12, CINKO, BAKIR, SERULOPLAZMIN, KROM,
SELENYUM VE KOBALT) SEVIYESININ TESPIT EDILMESI” adh ¢alisma,
jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlk Tezi olarak kabul
edilmistir.

Tarih:

Imza:

Baskan : Dog. Dr. Kiirsat GUNDOGAN

Uye : Dog. Dr. Ahmet KARAMAN
Uye : Yrd. Dog. Dr. Sibel AKIN
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