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OZET

Binnur OKAN BAKIR. Enteral glutamin ve arjinin desteginin sicanlarda
lipopolisakkarit ile olusturulan sepsise etkisi. Baskent Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dal Doktora Tezi, 2015.
Sepsis, kritik hastalarda en yaygin 0liim sebebidir. Mekanizmalar1 kesin olarak
bilinmemekle beraber, sepsise bagli ¢oklu organ yetmezli§i sendromunun
mitokondriyal disfonksiyona neden olabilecegi distliniilmektedir. Spesifik besin
ogelerinin klinik ve laboratuar ¢aligmalarinda immiinolojik ve enflamatuvar cevabi
diizenleyebildikleri gosterilmistir. Glutamin ve arjinin amino asitlerinin, biiyiime,
doku onarmmi, hiicre yenilenmesi ve kollajen sentezinde 6nemli rolleri vardir.
Sepsiste kaslardaki glutamin depolar1 hizlica tilkkenmektedir ve belirgin glutamin
eksikliginin yogun bakim hastalarinda morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir. Arjinin de
anabolik hormon saliniminda, immiin fonksiyonun desteklenmesinde, amonyak
detoksifikasyonunda ve yara iyilesmesinde rolii olan bir amino asittir. Ancak hafif
sepsiste hastalarn arjinin deste§inden fayda gordiikleri ileri sepsis vakalarinda ise
mortalitenin arttig1 vurgulanmaktadir. Kritik hastalarda immiinomodiilator besin
ogesi iceren diyetlerin kullaniminin mortaliteyi etkilemedigi sonucu ile beraber,
genel kritik hasta popiilasyonunda sepsis insidansini azalttigir gibi farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bu ¢alismada glutamin, arjinin ve glutamin ile arjinin kombinasyonu
ile yapilan enteral destegin lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan sepsise etkilerini
saptamak amaglanmistir. Calismada 28 adet, ortalama agirliklar1 300,2 g olan
Sprague Dawley soyu erkek sican kullanilmistir. Sicanlar rastgele Glutamin, Arjinin,
Glutamin+Arjinin ve Kontrol olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Glutamin grubuna 500
mg/kg/glin glutamin, Arjinin grubuna 500 mg/kg/giin arjinin, Glutamin + Arjinin
grubuna 250 mg/kg/giin glutamin ve 250 mg/kg/glin arjinin toz formlar1
sulandirilarak elde edilen siispansiyon orogastrik yoldan verilmistir. 10 ardigik giin
boyunca beslenen sicanlara 10. giin sonunda 3 mg/kg dozunda LPS, interperitoneal
yolla verilmis, 24 saat sonrasinda sakrifikasyon gergeklestirilmistir. Dekapitasyon
sirasinda sicanlarin kanlar1 alinmis, karacigerleri ¢ikartilmistir. Serum C-Reaktif

Protein (CRP), interlokin (IL)-1p , IL-6, Tiimoér Nekrozis Faktor (TNF)-o, Aspartat



aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri ol¢lilmiis ve
karacigerleri histopatolojik olarak incelenmistir. CRP diizeylerinin 6rneklerin
tiimiinde normal sinirlarda, IL-1B diizeyleri ise tiim 6rneklerde dl¢iilen yogunluktaki
en yiiksek deger olarak saptandigindan karsilastirma yapilamamistir. AST, ALT, IL-
6 diizeyleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05), serum
TNF-a diizeylerinde Glutamin + Arjinin grubunda kontrol grubuna gore anlamli
disiiklik saptanmistir (p<0.05). Karacigerin histopatolojik incelenmesi sonucu
gozlenen apse odaklari, hepatosit hasari, kupffer hiicre proliferasyonu ve portal
enflamasyon varligi ve siddeti gruplar arasinda karsilastirilmig, tlim parametrelerin
kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli derecede daha siddetli oldugu
saptanmistir. Sonugta arjinin ve glutamin amino asitlerinin hem tek baslarina hem de
birlikte kullaniminin, karaciger hasar1 ve enflamasyondan koruyucu etkileri olduguna

karar verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Arjinin, Glutamin, Sepsis, Endotoksemi, Immiinonutrisyon

Bu tez ¢alismasi, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’nun

26/03/2014 tarih, 329 sayili karar1 ile uygun bulunmustur.
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ABSTRACT

Binnur OKAN BAKIR. The effects of enteral supplementation of glutamine and
arginine in lipopolysaccharide (LPS) induced sepsis. Baskent University
Institute of Health Sciences, Department of Nutrition and Dietetics. Doctoral
Dissertation, 2015. Sepsis i1s the leading cause for death in critically ill patients.
While the exact mechanisms are not clear, it is thought that multiple organ
dysfunction syndrome induced by sepsis might cause mitochondrial dysfunction. It
has been shown that spesific nutrients might help regulating immunological and
inflammatory responses. Glutamine and arginine amino acids have both important
roles in growth, tissue repair, cell renewal and collagen synthesis. Glutamin is
immediately depleted from muscles in sepsis and significant glutamine deficiency is
related with increased morbidity in intensive care units. Arginine has roles in
anabolic hormone release, immune functions, ammonia detoxification and wound
healing. Patients with mild sepsis might benefit from arginine supplementation while
it increases mortality in severe sepsis. There are different results of studies with
immunmodulatory nutrients in critically ill patients such, they have no effect on
mortality or decrease sepsis incidance. The aim of this study is to evaluate the effects
of enteral supplementation of glutamine, arginine and glutamine and arginine
combination in lipopolysaccharide (LPS) induced sepsis. Twenty eight male Sprague
Dawley rats (average weight of 300,2 g) were randomly divided into four groups:
Glutamine, Arginine, Glutamine + Arginine and Control. Glutamine group received
500 mg/kg/day glutamine, Arginine group recieved 500 mg/kg/day arginine,
Glutamine + Arginine group received 250 mg/kg/day glutamine and 250 mg/kg/day
arginine containing suspension by orogastric route. Rats were fed for 10 days and at
10. day, 3 mg/kg LPS was implemented. 24 hours later, all of the rats were sacrified.
Blood samples were collected during decapitation and livers were removed. Serum
C-Reactive Protein (CRP), (Interleukin) IL-18, IL-6, Tumor Necrosis Factor-a (TNF-
o), Aspartat aminotransferase (AST) and Alanine aminotransferase (ALT) levels

were studied, livers were examined histopathologically. CRP and IL-1B levels were
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not able to be compared while CRP results were between normal values in all
samples and IL-f levels were at maximum levels that could be examined at those
concentrations. There were no significant difference between AST, ALT and IL-6
levels between groups. Serum TNF-a levels were significantly lower in Glutamine +
Arginine group in comparison with Control group. Liver histopathology analysis
showed that apsis, hepatocyte damage, kupffer cell proliferation and portal
inflammation were more frequent and severe in control group than all Glutamine,
Arginine and Glutamine + Arginine groups. These results revealed that enteral
supply of glutamine, arginine and combination of glutamine and arginine has

positive effects on liver damage and inflammation.

Keywords: Arginine, Glutamine, Sepsis, Endotoxemia, Immunonutrition

This project is approved by Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu (Date: 26/03/2014, Number: 329).
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1.GIRIS

Glutamin ve arjinin amino asitlerinin, biiyiime, doku onarimi, hiicre
yenilenmesi ve kollojen sentezinde onemli rolleri vardir (1). Glutamin viicutta en
fazla bulunan serbest amino asittir ve katabolik strese neden olan travma, sepsis,
yanik gibi durumlarda kaslardaki depolar1 hizlica tiikenmektedir. Bu nedenle
glutamin, sarta bagl esansiyel amino asit olarak adlandirilmaktadir.

Arjininin de nitrojen metabolizmasi, kreatin ve poliamin sentezinde temel
gorevleri vardir ve nitrit oksit sentezinde esas substrattir. Bu nedenle arjininin immiin
cevabin modiilasyonunda 6nemli rolii vardir. Arjinin saglikli bireylerde esansiyel bir
amino asit degildir; ancak sepsis gibi stres fazlarinda duruma gore esansiyel olabilir
(2). Sepsisli hastalardaki plazma arjinin seviyelerinin diisiik olmasi, artmis olan
arjinin gereksiniminin endojen iiretimle karsilanamamasi, sepsisli hastalarin
prognozunun kotiilesmesine neden olur (3, 4).

Sepsise bagli hastane 6liimlerinin sikligi son 20 yilda % 90 artmistir. Sepsis
ve enflamasyon c¢oklu organ yetmezligi sendromuna yol agar ve bu durum, genellikle
yogun bakim iinitelerindeki Oliim nedenidir. Glutamin gibi substratlarla stres
cevabinin onlenmesi veya azaltilmasi ¢oklu organ yetmezligi sendromunu ve sonugta
yogun bakim iinitelerindeki hastalarda mortaliteyi dnlemeye yardimei olabilir (5).

Sepsiste arjinin destegi yapilan hayvan modellerinde sonuclar farklhidir.
Sonuglar hemen hemen fayda, zarar ve etkisizlik sonug¢larinin esit karisimidir (6).
Heyland ve arkadaslar1 (7) 2001°’de arjininle desteklenmis diyetlerin, kritik
hastalarda fayda saglamadig, hatta potansiyel yan etkileri oldugunu bildiren bir meta
analiz yaymlamistir. Elektif cerrahi hastalarinda ise, arjinin desteginin enfeksiyon
riskini azaltarak fayda sagladigi saptanmstir (8).

Bununla beraber, yapilmis bir¢ok calismada glutamin ve arjinin amino
asitlerinin sepsis gelisiminin engellenmesindeki etkileri belirlenmistir; ancak ikisinin
birlikte enteral uygulamasmin sinerjik ve yararli etkilerinin olup olmadiginin
arastirilmasina ihtiya¢ vardir (9). Bu c¢alismada siganlarda glutamin, arjinin, ve

glutamin ile arjinin kombinasyonu ile desteklenmis enteral beslenmenin



lipopolisakkarit ile olusturulacak sepsis gelisimine etkileri arastirilmis, bu arastirma
sonucunda elde edilen verilerle, glutamin ve arjinin uygulamalariin sepsis
gelisiminin  Onlenmesinde etkileri konusunda mevcut caligmalara katki yapmak

amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis

Sepsis kelimesi Yunanca’dan tliremistir ve clirik veya bozuk anlamina
gelmektedir (10). Halk arasinda genellikle kan zehirlenmesi olarak telaffuz edilen
sepsis (11), ¢oklu organ yetmezligi sendromunun gelisimini de igeren viicudun
enflamatuvar cevabidir (12). Baska bir tanimla sepsis; siipheli veya dogrulanmis
enfeksiyon ile iligkili sistemik enflamatuvar cevap sendromudur (10).

Sepsis, tek bir hastalik degil, daha ¢ok biyokimyasal aracilar ve enflamatuvar
basamaklarm araciligryla tetiklenen, konak ile patojen etkilesiminin net bir sonucu
olan heterojen bir sendromdur. Klinik olarak yansimasi; patojenlerin enfeksiyon
alani, klinik miidahaleler, konagin genetik ve genel saglik durumunu da igeren birgok
farkli faktorden etkilenmektedir (13).

Sepsis; siddetli sepsis (tespit edilen veya siiphelenilen enfeksiyona sekonder
olarak akut organ yetmezligi) ve septik soka (siddetli sepsise ek olarak sivi
resiistasyonuyla geri doniisii olmayan hipotansiyon) sebep olan, enfeksiyona karsi
konagin sistemik ve zararl bir cevabidir (10,11).

Siddetli sepsis ve septik sok her yil diinyada milyonlarca insani etkileyen,
dortte birini (cogu zaman daha fazla) 6ldiiren ve artan insidansa sahip biiyiik saglik
problemleridir (14). Gelismis yogun bakim iinitelerine ragmen, sepsis Amerika
Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde dahi her yil bir milyonun {izerinde insani
etkilemekte ve bunlarin 200.000’inden fazlasinda Sliimle sonug¢lanmakta ve sepsis,

yogun bakim hastalarinda birinci 6liim nedeni haline gelmektedir (15).

2.1.1. Tam

Sepsis, enfeksiyonun sistemik belirtileriyle beraber enfeksiyon varligi
(muhtemel veya tespit edilmis) olarak tanimlanirlen (Tablo 2.1), siddetli sepsis ise
sepsise ek olarak sepsis nedeniyle gelismis organ disfonksiyonu veya doku

hipoperfiizyonu olarak tanimlanmaktadir (14) (Tablo 2.2).



Tablo 2.1. Sepsisin tan1 kriterleri

Tespit edilmis veya siiphelenilen enfeksiyon ve asagidakilerden bazilari:

Genel degiskenler
Ates (>38.3 °C)
Hipotermi (esik sicaklik <36 °C)

Kalp atimu > 90 dk™' veya yasa gore normal degerin 2 SD iizerinde

Takipne

Degismis mental durum

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

Diyabet olmaksizin hiperglisemi (>140 mg/dL veya 7.7 mmol/L plazma glukozu)
Enflamatuvar degiskenler

Lokositoz (WBC sayimi >12,000 uL™ )

Lokopeni (WBC sayimi <4,000 L™ )

% 10’un tizerinde olgunlasmamis formla beraber normal WBC sayimi
Normalin 2 SS iizerinde plazma C-reaktif protein
Normalin 2 SS iizerinde plazma prokalsitonin

Hemodinamik degiskenler

Arteriyel hipotansiyon (SKB <90 mmHg, OAB <70 mmHg veya yetigkinlerde >40 mmHg SKB
diisiisii veya yasa gore normal degerin 2 SS alt1)
Organ disfonksiyonu degiskenleri

Arteriyel hipoksemi (PaO,/FiO, <300)

Akut oligiiri (yeterli sivi resiistasyonuna ragmen en az 2 saat >0.5 mL kg™ h™ idrar ¢ikisi)
>0.5 mg/dL veya 44.2 pmol/L kreatinin artisi

Koagiilasyon anormallikleri (INR >1.5 veya aPTT > 60 dk)

Ileus (bagirsak seslerinin olmamasi)

Trombositopeni (<100,000 uL™" trombosit sayimi)

Hiperbilirubinemi (>4 mg/dL veya 70 pmol/L plazma toplam bilirubini)

Doku perfiizyonu degiskenleri

Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

Azalmis kapiller dolum ve boyanma zamani

SS standart sapma, WBC beyaz kan hiicresi, SKB sistolik kan basinci, OAB ortalama arteriyel basing,
INR uluslarars1 standart oran, aPTT aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani, PaO, Parsiyel
arteriyel oksijen basinci, FiO, Solunan havadaki oksijen konsantrasyonu



Tablo 2.2. Siddetli sepsis kriterleri

Sepsise  bagli gelisen doku hipoperflizyonu veya organ disfonksiyonu
(asagidakilerden enfeksiyona bagli oldugu diisiiniilen herhangi biri):

Sepsise bagli gelisen hipotansiyon

Laboratuavar normallerinin iist smirlarinda laktat

Yeterli s1vi resiistasyonuna ragmen en az 2 saat >0.5 mL kg'1 h! idrar ¢ikisi
Enfeksiyon kaynagi olarak pnodmoni olmadiginda PaO,/FiO, <250 ile akut akciger
hasar1

Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni oldugunda PaO,/FiO, <200 ile akut akciger
hasar1

>2.0 mg/dL (176.8 umol/L) kreatinin

>2 mg/dL (34.2 pmol/L) bilirubin

<100,000 pL trombosit sayimi

Koagiilopati (uluslarasi standart oran >1.5)

PaO, Parsiyel arteriyel oksijen basinci, FiO, Solunan havadaki oksijen konsantrasyonu

Sir David Cutberthson 60 yildan daha uzun bir zaman Once travma /
yaralanmaya kars1 viicudun metabolik cevabini tarif etmistir. Metabolik cevap i¢inde
noral ve endokrin cevap yaninda sitokin sekresyonu ile ilgili arastirmalar da
yapilmistir. Biitiin bunlar, travmaya karsi metabolik cevabi modiile etmektedir.
Mekanik travmadan sonra, cerrahi girisimlerden sonra ve akut hastaliklar sirasinda
substrat kullanimi, bireyin hayatta kalabilmesi i¢in kas faaliyeti gibi hayati olmayan
yerlerden ¢ok, daha hayati olan (yara iyilesmesi, immiin sistem aktivitesi vb.) yerlere
dogru kaymaktadir. Yaralanmaya karst viicudun verdigi néroendokrin cevap
sonucunda kortizol, glukagon, katekolaminler gibi katabolik hormonlar fazla
miktarda salgilanmakta, insiilin direnci gelismekte ve bunun sonucunda organizmada
mevcut olan substratlar, iyilesme i¢cin daha 6nemli olan yerlerde gorev almaktadir
(16).

Sepsisin klinik yansimasi; konagm immiin sistemi ile enfeksiyon olusturan
mikroorganizmalar arasindaki karmasik etkilesimler sonucu olusmaktadir. Konagin

immiin hiicreleri bu mikroorganizmalar1 fark etmekte ve bu mikroplara ve onlarin



iirlinlerine cevap {iiretmektedir. Bu cevap, bircok konak hiicre yiizey reseptor ve

proteini ile mikrop antijenleri araciligi ile olusmaktadir. Bu antijenleri olusturan

modellerden en 1yi bilinen Ornekler; Gram negatif bakterilerden elde edilen
lipopolisakkaritler (LPS), peptidoglikan, lipopeptitler, lipoteikoik asit, flajelin ve
bakteriyel DNA’dir (10).

LPS endotoksinleri, toksik bir yag asidi ve her bakteri susuna 6zel olan
polisakkarit bir kiliftan olusmaktadir. Tek basina LPS enjeksiyonu da septik sokun
tiim hiicresel cevaplarini ve bu cevaplarla iligkili hemodinamik etkilerini olusturmaya
yeterli olmaktadir. Endoktokseminin seviyesine bagli olarak; LPS’nin konak
iizerinde degisik etkileri vardir. Diisiik dozda LPS, monosit ve makrofajlar1 aktive
etmekte, ayn1 zamanda diisiik dozda dahi, fagositler tarafindan tiimor nekrozis faktor
(TNF) -a sentezlenmesine neden olmaktadir. TNF-a da interlokin (IL)-1 yapimini
uyarmaktadir. Ayni zamanda adhezyon molekiilleri olan IL-6 ve IL-8 sitokinleri de,
TNF-a ve IL-1 tarafindan uyarilan endotel tarafindan sentezlenmektedir (17).

Enfeksiyona karsi olusan akut faz cevabi, hastali§a karsi viicut savunmasimin
en temel Ozelliklerinden birisidir. Akut faz cevabi, amino asit metabolizmasindaki
degisiklikler, akut faz protein sentezindeki artis, artmis glikoneogenez, serum demir
ve ¢inko seviyelerinde azalmalar ve artmis serum bakir ve seruloplazmin seviyelerini
icermektedir. Sitokin ve hormon seviyelerindeki degisiklikler akut cevabin bir
parcasi olarak meydana gelmektedir. TNF-a ve diger sitokinler dolasim yoluyla
karacigere ulasip, burada albumin sentezini inhibe edip, akut faz proteinlerinin
sentezini uyarmaktadir. TNF-a ve bazi interlokinler dolasim yoluyla beyne ulasir,
burada ates olusumundan ve adrenokortikotropik hormon salinimmnin baslangic
uyarimindan ve takiben serum kortizol diizeyinin ylikselmesinden sorumludur. Ates

ve negatif azot dengesi bu degisikliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (18).

2.1.2. Onemli sitokinlerin travma ve sepsis sirasindaki etkileri
Sitokin, hiicrelerarasi iletisimde rol alan hormon benzeri molekiiller igin
kullanilan genel isimdir. Akut faz reaktanlar1 olarak en iy1 gdstergeler IL-1, TNF-a

ve IL-6’dir (19).



IL-1, fagositik etkisi olan immiin hiicreler ve makrofajlardan salmmaktadir.
IL-1a ve IL-1B olmak iizere iki formu bulunmaktadir. IL-1B, IL-la’ya gore
dolasimda 5 ila 10 kat daha fazla bulunmaktadir (20). IL-1B, agirlikli olarak
hormonal yanittan sorumludur (19). TNF-a monosit ve makrofajlarin aktivasyonu ile
iretilmekte (17, 19), IL-1 benzeri gorev yapmaktadir. Esas gorevi ise tiimoriin direkt
olarak oldiiriilmesidir (21, 22). IL-6 ise uyarilmis T hiicreler tarafindan
sentezlenmekte ve akut faz cevabin diizenlenmesinde gorev almaktadir (19). Tablo

2.3’te bu grup molekiillerin 6nemli 6zellikleri goriilmektedir (23).

Tablo 2.3. Baslica pro-enflamatuvar sitokinler ve bunlarin travma/sepsis sirasindaki

etkileri
Sitokin Hiicre kaynagi Asil hedef hiicre Asil etki
IL-1-ave -8 Monosit, makrofaj, Timosit, notrofil, Immiinoregiilasyon,
astrosit, epitel T ve B hiicreleri, enflamasyon, ates,
endotel, fibroblast, cizgili kas proteolizi,
anoreksi, akut faz
protein sentezi,
dendritik hiicre hepatosit, osteoblast kemik rezorpsiyonu,
lipoliz ve
glikoneogenez artisi
1L-6 Makrofajlar, T hiicre, T ve B hiicreleri, Akut faz protein
sentezi,
fibroblastlar baz1 B timositler, immiin hiicre
hepatositler farklilagsmasi
TNF-a Makrofajlar, mast Fibroblastlar, endotel IL-1 gibidir.

hiicreler, lenfositler ¢izgili kas, hepatosit,

adipozitler osteoblastlar

Pro-enflamatuvar sitokinler, lenfositlerden baska sitokinlerin iiretilmesini ve
salmmasin da etkilemektedir. Bu birbirini takip eden olaylar, lenfosit fonksiyonlar1
iizerinde modiilasyona neden olmaktadir (IL-2, lenfosit proliferasyonunu stimiile
eder, IL-8 invazyonun oldugu bdlgeye immiin hiicreleri ¢eker, IL-4 iiretilen antikor
cinsini degistirir). Pro-enflamatuvar sitokinler ayni zamanda otoregiilasyon

yapabilme kapasitesine sahiptir. Pro-enflamatuvar sitokinlere cevap olarak IL-10 ve



IL-4 iiretilir ve bu sitokinler pro-enflamatuvar sitokinlerin iiretimini baskilamaktadir

(16).

Akut faz proteinleri, karacigerde iiretilip, sekrete edilmektedir. Karaciger,
akut faz protein sentezine odaklandig1 zaman; albumin, transferrin, retinol baglayan
protein gibi sekretuar proteinlerin diizeyi azalmaktadir. Bu son grup proteinler,
‘negatif akut faz reaktanlar1’ olarak bilinmektedir. Serum albumin diizeyi ¢cogu kez
protein nutrisyonel durumunun bir indeksi olarak goriilmektedir. Bu nedenle,
enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda; akut faz reaksiyonu sirasinda gelisen albumin
disiikligii, hastada protein malnutrisyonu seklinde yanlis olarak degerlendirilmekte
ve hastanin protein diizeyini degerlendirmede hatalara neden olmaktadir. Klinik
olarak, diisiik albumin diizeyi ile seyreden her durum, gercekte o anda veya ge¢cmiste
bir sistemik enflamatuvar cevap gelismis oldugunu gostermektedir (24).

Sitokinler potent oksidan molekiillerin (hidrojen peroksit, nitrit oksit,
hidroksil radikali ve superoksit anyonu) sentezini de stimiile etmektedir. Bu
molekiiller de invazyon yapan mikroorganizmanin hiicresel biitlinliigiinii tahrip
etmektedir. Cevabin uygunsuz bir sekilde uzamasi hastanin beslenme durumu

iizerinde zararl bir etki olusturmaktadir (16).

2.1.3. Enflamatuvar cevap sirasinda endokrin degisiklikler

Sistemik enflamatuvar cevap siwrasinda 6nemli endokrin degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Biiyiime i¢in gerekli olan anabolik uyaranlarda azalma olmaktadir.
Buna testesteron iiretiminin azalmasi ve insilin direnci dahildir. Yag
mobilizasyonunu artiran ve glikoneogenezise yol agan biiyiime hormonu (GH)
artigina ragmen, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)-1’in karacigerde iiretimi
azalmaktadir. Oysa IGF-1, GH’nin etkilerini yapabilmesinden sorumludur. Ek
olarak, karbonhidrat metabolizmasindaki insiilin direnci, karacigerdeki glukoz
iretiminin artisin1 beslemekte ve glukozun c¢izgili kaslar tarafindan tutulumunu
azaltmaktadir. Bu degisiklikler ilk bakista zararli gibi goriinse de sistemik
enflamatuvar yanit sirasinda yararli olabilmekte, kan sekerinin yiikselmesine neden
olmaktadir. Glukoz ideal bir metabolik yanittir. Kiigiik ¢ap1 olmas1 ve elektrik yiikii

olmamas1 nedeniyle immiin hiicrelere kolaylikla difiize olmaktadir. Glukoz, kolay



atilan triinlere (karbondioksit ve su) okside olmakta veya anaerobik glikoliz ile
oksijen gereksinimi olmadan ATP iiretebilmektedir. Oksijensiz ortamda ATP sentezi
yapilabilmesi Ozellikle iskemik dokularda, makrofajlarda ve fibroblastlarda c¢ok
onemlidir. Sitokinler etkisi ile kaslardan serbest birakilan glutamin ise immiin sistem
hiicreleri ve diger hizl1 boliinen hiicreler i¢in 6nemlidir (23).

Enfeksiyon gelistigi zaman viicutta c¢esitli belirti ve bulgular ortaya
ctkmaktadir. Ates, istah ve agirlik kaybi, negatif nitrojen ve mineral dengesi, letarji
gibi belirti ve bulgular direkt veya indirekt olarak pro-enflamatuvar sitokinler
nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Proenflamatuvar sitokinlerin  enfeksiyonda,
yaralanmada ve enflamatuvar hastalikta etkileri Tablo 2.4’te gosterilmistir (23).
Sitokinlerin indirekt etkisi adrenal gland ve endokrin pankreas araciligi ile
olmaktadir. Noradrenalin, glukokortikoidler ve glukagon gibi katabolik hormonlar bu
olayda rol almaktadir. ‘Katabolik durum’a ek olarak insiilin duyarsizligi da
eklenmektedir. Enfekte bireyin biyokimyasi temel olarak adaptasyon saglayabilmek
(immiin sistem yeterli besin 6gesi alabilmesi) amaciyla kaynagini viicut iginden

almaktadir (16).

Tablo 2.4. Proenflamatuvar sitokinlerin enfeksiyonda, yaralanmada ve enflamatuvar

hastalikta etkileri

Yaralanma ve enfeksiyon sirasinda sitokinlerin
(TNF, IL-1, IL-6) etkileri

Ates
Artmis kan lipitleri
Oksidan molekiil tiretimif
Akut faz proteinleri
Istah kayb1 ve letarji
Yagsiz doku ve yag kaybi
Plazma bakir 1
Plazma ¢inko 1
Plazma demir 1

Glukoz sentezi 1




Immun cevabi saglayabilmek i¢in kas proteinleri yikilmakta ve amino asitler
ortaya ¢cikmaktadir. Bu amino asitler immiin cevabi saglayabilmek i¢cin yeni hiicre
sentezi ve protein sentezi i¢in kullanilmakta, ayni zamanda glukoza
dontstiiriilmektedir (glukoz, immiin sistem icin tercih edilen bir yakittir). Bu
islemlerin boyutlar1 arasinda en 6nemli boliim idrar iire nitrojeni artis1 ile ilgilidir.
Idrar iire nitrojeni, hafif enfeksiyonlarda giinde 9 gram iken, major yanik ve agir
travmatik yaralanmalarda giinde 20-30 grama kadar yilikselmektedir. Yaglar
katabolize edilmekte ve yag asitleri enfekte bireyin artmis enerji ihtiyaclarmi
karsilamaya ¢aligmaktadir (23).

Viicutta 1s1 degisikligi pro-enflamatuvar sitokinlerin hipotalamusta 6zellesmis
noronlar1 etkilemesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Viicut 1sismin artis1 invazyon yapan
mikroorganizma {izerine zararl bir etki olusturmaktadir. Sitokinlerin hipotalamus ile
etkilesimi ayn1 zamanda yeme isteginin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir. Viicutta yag
regililasyonundan sorumlu olan leptin hormonu TNF tarafindan ortaya c¢ikarildigi
halde enfeksiyon ve kanserde agirlik kaybi ile leptin arasinda direkt bir iliski
bulunamamastir (16).

Plazma demir, bakir ve ¢inko konsantrasyonlarinda da ciddi degisiklikler
goriilmektedir. Bunlarin plazma diizeylerinin azalmasi ile kanda bulunan belli
mikroorganizmalarin beslenmesi engellenmekte ve viicudun verdigi savasta bu
iyonlar farkli bolgelerde sistemik enflamatuvar yanit i¢in kullanilmaktadir. Fakat
yaralanma ve enfeksiyonlarda bir¢ok mikro besin 6gesinin idrar yolu ile kaybi
hizlanmistir. Sonucta ¢inko, demir ve bakirda meydana gelen kalict defektler yara
iyilesmesi ve genel immiin fonksiyon tizerinde zararl etkilere neden olmaktadir (23).

Beslenme, immiin sistem iizerinde iki yonlii bir etki olusturur. Immiin
sistemin aktiviteleri beslenme durumu iizerinde zararl bir etki saglayabilmektedir.
Ayni sekilde, alman besin 0geleri iizerinde yapilan degisiklikler immiin sistemin
cesitli aktivitelerini degistirebilmektedir (23, 25).

Deneysel calismalar ve klinik goézlemler, protein alimmin degistirilmesi,
spesifik amino asitlerin, lipit ve mikro besin dgelerinin verilmesi ile immiin sistem

cevabinin degistirilebilecegini gostermistir (13).

10



2.1.4. Sitokinlerin yan etkileri

Sitokinler, dogru zamanda ve dogru miktarda salgilandiklar1 zaman immiin
sistemin normal fonksiyonunu yapabilmesi i¢in gereklidir. Ancak sitokinler, ayni
zamanda kanser, multipl sklerozis, astim, psoriazis, enflamatuvar bagirsak hastaligi,
romatoid artrit gibi bir¢ok enflamatuvar hastalikta ciddi bir hasar verici etken olarak
rol almaktadir. Cok fazla miktarda sentezlendiklerinde, artmis mortalitenin nedeni
olarak gosterilmektedirler. Bu hastaliklarda sitokinler yanlis biyolojik ¢evre icinde
iretilmektedirler.

Kronik olarak salgilanan sitokinler, yagsiz viicut agirliginin kaybina neden
olmaktadir. invazyon yapan mikroorganizmalar1 yok etmek icin, immiin sistem
oksidan molekiiller tiretmektedir. Bu oksidan molekiiller ayn1 zamanda 6nemli bir
hiicresel kontrol molekiiliinii de aktive etmektedir. Transkripsiyon faktor
niikleer faktor kappa B (NF-«kB) isimli bu molekiil, bir kontrol diigmesi veya anahtar
gibi rol oynamaktadir. Fonksiyonu daima bireyin faydasina olmamaktadir. Aktive
olan NF-kB niikleusa dogru go¢ ederek sitokin salgilayan genleri harekete

gecirmektedir (23).

2.1.5. Travma ve sepsiste metabolik yanit

Yasayan tiim hayvan hiicrelerinde biitiin metabolik faaliyetler ATP gibi
yiiksek enerjili fosfat baglarinin siirekli saglanmasina baghdir. ATP’nin hidrolize
olmas1 1ile hiicresel aktivite icin gerekli olan enerji ortaya ¢ikmaktadir.
Karbonhidratlar, yag ve proteinler oksidasyona ugrayarak ATP {iretimine kaynak
olan substratlardir. Normal sartlar altinda bu substratlar besinler i¢inde bulunur ve
emilimden sonra degisik metabolik yollarla viicuda kazandirilmaktadir. Besin alimi
kesintisiz devam eden bir islem olmadig1 i¢in organizma, Oglinler arasinda ihtiyag
duydugu enerjiyi kendi kaynaklarindan karsilamaktadir. Normal sartlarda (stres
altinda olmayan) viicuda alinan karbonhidratlar, yag ve proteinler kismi olarak
glikojene ve yaga cevrilmekte ve depo edilmektedir. Protein depolanmasi az
miktarda, bliylime doneminde, nekahat doneminde, egzersiz veya yemekten sonra

olabilmektedir. Saglikl1 bireylerde yeterli ve dengeli beslenme s6z konusu oldugunda
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viicuda alman ve viicuttan atilan nitrojen birbirine esittir. Atilan nitrojen; bobrek,
diski, deri, ter ve saclar vasitasiyla atilmaktadir. Alinan besinlerin nitrojen olmayan
kismi1 yag veya glikojen olarak depolanmaktadir (26).

Sepsis ve yaralanma; artmis bazal metabolik hiz, artmis protein ve yag
katabolizmasi, negatif azot dengesi, hiperglisemi ve artmis hepatik glukoz yapimi ile
karakterizedir (27). Lokositik sitokinlerin metabolizma iizerindeki etkileri Tablo

2.5’te gosterilmistir (19).

Tablo 2.5. Lokositik sitokinlerin metabolizma tizerinde etkileri

Parametre Cevap Sorumlu Sitokinler
Genel

Besin alimi istegi ¢ IL-1, TNF-a

Bazal metabolizma hizi 4 IL-1, TNF-a

Viicut 1s1s1 4 IL-1, TNF-a, IF-y

Glukoz metabolizmasi
Glukoz oksidasyonu IL-1, TNF-a

IL-1

> >

Glikoneogenez
Lipit metabolizmasi
Lipoprotein lipaz aktivitesi IL-1, TNF-a, IF-y

Adipositlerde yag asidi sentezi IL-1, TNF-0, IF-y

Adipositlerde lipoliz IL-1, TNF-a
Hepatik trigliserit sentezi TNF-a
Hepatik kolesterol sentezi TNF-a

Protein metabolizmasi

Hepatik akut faz protein sentezi IL-1, TNF-a, IF-y

> > P

Iskelet kas proteini yikimi IL-1
Mineral metabolizmasi
Hepatik metallotionin sentezi T IL-1
Hepatik seruloplazmin sentezi T IL-1, TNF-a
Hormon salmimi
Kortikosteroid salinimi 4 IL-1, IL-6
Tiroksin salmimi ¢ IL-1,
Glukagon salmimi 4 IL-1, TNF-a
Insiilin salinmm1 4 IL-1

IL interl6kin, TNF tiimor nekrozis faktor, IF interferon
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Cerrahi, travma, yanik ve sepsis gibi akut stres durumunda; protein
katabolizmas1 hizlanmakta ve beslenme sonrasi anabolik cevap da bozulmaktadir
(28, 29). Kritik hastalar viicut proteinlerini % 20’si kadarin1 kaybedebilmekte ve bu
kayip agirlikl olarak iskelet kaslarindan olusmaktadir (28).

Amino asitler, akut faz proteinleri sentezi disinda, yara iyilesmesinde ve
hastaliktan basarili bir sekilde iyilesmede de onemli rol oynamaktadir. Gerekli olan
amino asitler sadece protein sentezi i¢in gerekli olanlar degil, ayn1 zamanda spesifik
fakat esansiyel olmayan glutamin, alanin ve belki de arjinin gibi ¢esitli amino
asitlerdir (26).

Bu amino asitler akut faz proteinleri veya immiin hiicre ¢ogalmasinda rol
oynasa da; yagsiz viicut kiitlesinin fazla kaybi, akut fazda morbidite ve mortaliteden
sorumludur ve iyilesmenin gecikmesine neden olmaktadir (30, 31).

Travma sirasinda insiilin direnci gelismekte ve bununla birlikte katabolik
hormonlar kortizol, katekolaminler ve glukagon diizeyleri yiikselmektedir.
Karacigerde gelisen glikojenoliz ve artmis glikoneogenez, yaralar i¢in bol miktarda
glukoz  saglamaktadir (yaralar anaerobik sartlarda glukoz oksidasyonu
saglamaktadir). Glukoz, basta beyin olmak iizere bir¢ok organ i¢cin de gereklidir.
Ayni siire i¢inde insiilin direncinin varhgi, siirekli glukoz tretimi i¢in de bir
avantajdir. Insiilin direnci, glikojen depolarmmn diisiik seyretmesini ve kaslarda
oksidasyonu azaltan bir faktordiir. Bu ortamda lipoliz artmakta, boylece serbest yag
asitleri enerji olarak kullanmilmakta ve gliserol, glikoneogenez yapilmak iizere
karacigere ulagmaktadir. Bdylece noroendokrin sistem, yaralanma durumunda
yasami saglamak icin esansiyel olmayan gorevlerde yer alan substratlari dnemli
yerlere (hayatta kalmak icin gerekli olan mekanizmalara) yonlendirmektedir.

Noroendokrin stres cevabimin etkileri Tablo 2.6’da gosterilmistir (26).
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Tablo 2.6. Noroendokrin stres cevabinin etkileri

Noroendokrin stres cevabinin etkileri

Insiilin ve biiyiime hormonu direnci

Artmis dinlenme enerji harcamasi

Glikoneogenez

S1v1 retansiyonu

Perifer dokularda proteoliz ve negatif azot dengesi

Substrat (glukoz/glutamin/yag asitleri) mobilizasyonu

2.1.6. Sepsiste substrat metabolizmasi

Immiin cevapla birlikte anoreksiya ve atesle beraber, karbonhidrat, yag,
protein ve mineral metabolizmasi da etkilenmektedir. Akut hastalik sirasinda viicut
depolarindan salinan bazi substratlar ve bu substratlarin eksikliginde strese yanit
sirasinda etkilenebilecek fonksiyonlar da Tablo 2.7°de gosterilmistir (16).

Karbonhidratlar

Immiin cevabi takiben metabolizmada bir seri degisiklik meydana
gelmektedir. Akut faz cevabi sirasinda; glikoneogenez ve glikojenoliz yolu ile glukoz
yapimi, ekstrahepatik dokularda glukoz oksidasyonu, glukozun laktata doniisiimii ve
kori dongiisii hizlanmaktadir (32-34). Bu swrada glukoz kullanimimin % 68 oranina
kadar arttig1 bilinmektedir (34).

Karaciger glikojeni, sadece 12-24 saat siire ile glukoz tiretebilmektedir. Kritik
hastalarda glikojen depolar1 daha da kisa bir siire i¢cinde tiikenmektedir. Bu nedenle
karacigerde laktat ve amino asitlerden glikoneogenez artmaktadir. Endojen olarak
artmis olan glukoz tretimi kritik hastalikla iligkilidir ve ekzojen glukoz ve insiilin
vererek tam olarak inhibe edilememektedir. Glukoneogenez stres hormonlar1 ve
sitokinler tarafindan yonlendirilen zorunlu bir islemdir. A¢likta yasanan metabolik

olaym tersine glikoneogenez inhibe edilememektedir (26).
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Tablo 2.7. Akut hastalik sirasinda viicut depolarindan salinan bazi substratlar ve bu

substratlarin eksikliginde strese yanit sirasinda etkilenebilecek fonksiyonlar

Substrat Akut hastalik sirasinda etkilenen fonksiyonlar

Glikoneojenik aminoasitler

* Glukoz tiretimi i¢in prekiirsorler

Glutamin

* Hiicre yenilenmesi
+ Immun reaksiyon
« Intestinal gecirgenlik

* Glutatyon sentezi

Arjinin

* Bakterinin yikimi

 Immun diizenleme

Sistein

* Glutatyon sentezi

Magnezyum

e ATP iiretimi ve kullanimi
» Ca hemostazi

* Membran potansiyeli

Fosfat

* ATP nin iiretim ve kullanimi
* Hemoglobinden oksijen salinimi

* Beyin fonksiyonu

Potasyum

* Membran trabsportu

* Sodyum homeostazi

Yag asitleri

* Enerji kaynagi
* Membran sentezi

» Eikasonoidlerin sentezi

Vitaminler * Koenzimler
» Antioksidanlar
Niikleotidler * Rejeneratif islemler

 Immun sistem

Eser elementler

* Rejeneratif islemler

* Antioksidanlar

Cinko « Immun cevap
* Yara iyilesmesi
Kalsiyum » Kemik dansitesi ve direnci

» Kas eksitabilitesi
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Kantitatif olarak laktat, glikoneogenez icin en Onemli prekiirsordiir. Bu
substrat (laktat) anaerobik glukoz metabolizmasmin sonucudur ve glukoz karbonlari,
karacigerle periferik dokular arasinda sirkiile etmektedir (kori siklusu). Laktat
metabolizma kapasitesi, stres kosullarinda biiyiik miktarlarda yilikselmektedir. Bu
dongiide toplam enerji kayb1 4 ATP molekiiliidir. Sekil 2.1°de kritik hastalik

sirasinda glikoliz ve glikoneogenez (kori dongiisti) gosterilmistir (26).

Karaciger Perifer (iskemik doku, eritrosit,
lokosit)
Glukoz > Glukoz
Laktat l Laktat
6 ATP = —>  2aATP

Enerji kazanimi (perifer) + 2 ATP
Enerji ihtiyaci (karaciger) — 6 ATP

Total enerji kayb1 — 4 ATP

Sekil 2.1. Kritik hastalik sirasinda glikoliz ve glikoneogenez (kori dongiisii)

Proteinler ve amino asitler

Enfeksiyon veya enfeksiyona yanit olarak iiretilmis akut faz cevabi tim
insanlarda artmig nitrojen atimma neden olmakta, bu durum net protein
katabolizmasini1 gostermektedir. Amino asitler, artmis proteoliz ve azalmis protein
sentezine bagh olarak ¢cogunlukla iskelet kaslarindan kullanilmaktadr (19, 35).

Sepsiste protein katabolizmasmin miktar1 oldukca yiiksektir ve giinde 260
grami bulmaktadir. Bu, giinde 1 kg dan fazla kas kiitlesi yikim1 demektir. Glutamin
ve dalli zincirli amino asitler (BCAA) gibi baz1 6zel amino asitler hastada enerji
kaynagi olarak kullanilmaktadir. BCAA’larin ¢ogu kas dokusu yikimi ile agiga
cikmakta ve bu yikimin geri doniisii olmamaktadir. Boylece BCAA’lerdeki glutamin

ve alanin yapmmi i¢in gerekli olan karbon iskeletindeki amino-nitrojenden
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faydalanilamamaktadir. Bu durum; karacigerde yara iyilesmesi ve immiin sistem i¢in
gerekli olan protein sentezinin neden karacigerde yeterli olarak yapilamadigini
gostermektedir. Kritik hastalikta kas yikimi ile ortaya ¢ikan amino asitler tekrar
protein sentezi i¢in kullanilamamaktadir. Bu nedenle viicutta negatif bir azot dengesi
olugsmaktadir (26). Sekil 2.2°de travma ve sepsis sirasinda protein ve amino asit

metabolizmasi anlatilmaktadir (36).

KAS
Artmis protein yikimi (+++)
Artmis protein sentezi(+)
Artmis BCAA oksidasyonu
Glutamin havuzunun bosalmasi
HIZLI BOLUNEN HUCRELER
l Glutak—un ammw
) . Artmig glutamin kullanim
Amino asitler Bozulmus protein sentezi
‘I' KARACIGER
BOBREKLER
Artmis akut faz protein sentezi - Artmis
Azalmis albiimin sentezi — — (e m—t
Artmus iire sentezi
Amino asitlerden glikoneogenez artisi | Azot Kaybi

Sekil 2.2. Travma ve sepsis sirasinda protein ve amino asit metabolizmasi

Lipitler

Artmis glikoneogenez icin gerekli olan enerji, ya laktat ya da karacigerde
amino asitlerden saglanmaktadir. Yaglarin oksidasyonu ile ortaya cikan enerji,
karaciger hiicreleri i¢in en Onemli enerji kaynagidir. Glukoz sadece kismi olarak
oksidasyona ugradigi i¢in glikoneogenez i¢in gerekli olan enerjinin % 80-90’1 yag
oksidasyonundan ortaya ¢ikmaktadir. Viicut yag depolar1 dayanikli ve biiyiik
miktarlardadir. Etiyolojiye bagli olmasizin kritik hastaliklarda verilen metabolik
cevaplar i¢inde her ne kadar artmis hizda lipoliz beklenen bir olay ise de lipoliz
sonucu ortaya c¢ikan yag asitlerinin miktar1 enerji gereksiniminin {izerine

cikabilmektedir. Adipoz dokudan serbestlesen yag asitleri karacigerde ve dinlenme
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halindeki kaslarda, kismen oksidasyona ugramakta ve geri kalanlar tekrar reesterifiye
edilmektedir. Bu durum, basta karaciger ve kaslarda yag infiltrasyonuna neden
olmaktadir. Ozellikle hastaya okside edebileceginden daha yiiksek dozda (4-5 mg e
kg'e dk™) glukoz verilmesi karaciger yaglanmasmi siddetlendirmektedir. Septik,
diyabetik, obez hastalarda bu durum daha da siktir (26).

Hiperlipidemi de genellikle ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL)
birikimine bagli olarak akut faz cevabi ile iligkilidir. Birgok sitokin, lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltmaktadir. Boylece, adipoz dokuda lipoprotein klirensi, karacigerde
yag asidi sentezi artmaktadir (19). Bu etkinin yiiksek insiilin enjeksiyonlariyla dahi
azaltilamadig1 bilinmektedir (37).

Tablo 2.8, Tablo 2.9 ve Tablo 2.10°da, aglik ve kritik hastalikta sirasiyla

glukoz, protein ve lipit metabolizmas1 gosterilmektedir (26).

Tablo 2.8. Aclik ve kritik hastalik sirasinda glukoz metabolizmasi

Yemek sonrasi Uzamis achk Stres reaksiyonu
Glikoneogenez i 4 4414
Glikoliz t | A4t
Glukoz oksidasyonu tt1 ] J
v

t4

Glukoz dongiisii T

Tablo 2.9. Aclik ve kritik hastalikta protein metabolizmasi

Yemek sonrasi Uzamis achk Stres reaksiyonu
Proteoliz v v 'pM
Protein sentezi T ¢ TT
Amino asit oksidasyonu 4 ¢ TT t
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Tablo 2.10. A¢lik ve kritik hastalikta lipit metabolizmasi

Yemek sonrasi Uzamis achk Stres reaksiyonu
Yag dokusunda lipoliz ¢ ¢ T TT TT
Lipit oksidasyonu ¢ TTT 4
Ketogenez " 4 TT 1)
Yag asitleri trigliserit dontisimii = TT

2.1.7. Tedavi

Sepsisli hastalarda metabolik destegin amaci; malnutrisyonu 6nlemek,
metabolik durumu diizeltmek, enflamasyon ve akut faz cevabini diizenlemek,
yetersiz organlara metabolik destek ve anabolizmayi saglamak, morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir (18).

Tedavi secenekleri

Sadece beslenmenin katabolizma sonuclarini neden diizeltemeyecegi
bilinmektedir. Beslenme ile aclik diizeltilebilmekte fakat katabolik cevap ortadan
kaldirilamamaktadir. Bir miktar agirlik kayb1 ve 6zellikle yagsiz viicut kiitlesindeki
kayip bu nedenle kac¢inilmazdir. Fakat beslenme destek tedavisi verilmezse bu kayip
cok daha fazla olmakta ve prognoz kotiiye gitmekte, iyilesme siliresi uzamaktadir.
Noroendokrin cevap hafiflemeye baslayinca beslenme desteg§i de veriliyorsa
kaybedilen dokular restore edilmeye basladig1 gibi viicutta birikmis olan fazla su ve
tuz da mobilize edilmeye baslayacaktir. Tablo 2.11°de tedavinin multimodel

stratejileri gosterilmistir (13).
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Tablo 2.11. Tedavinin multimodel stratejileri

Azalmis katabolizma, hizlanmis iyilesme i¢in:

Stresi |
Optimal agr1 tedavisi
Mobilizasyon
Enfeksiyon tedavisi
Diizelmis glukoz kontrolii
Enteral, parenteral beslenme destegi

Gereksiz ac¢lik donemlerinden kaginmak

2.1.8. Beslenme destegi

Insanlar kisa veya uzun siireli acliga karbonhidrat, yag ve protein depolarini
kullanarak adapte olmaktadir. Enerji harcamasinin azaltilmasi ve viicut proteinlerinin
korunmas1 aclifa verilen daha ileri reaksiyonlardir. Enerji depolar1 beslenme
sirasinda yeniden doldurulmaktadir. Enerji aliminin uzun siireli parsiyel veya toplam
kayb1 marasmik zayifliga yol agmaktadir. Stres yanitinin eklenmesiyle, katabolizma
ve zayiflama hizlanmakta ve basit agliga verilen normal adaptif yanitlar asilmaktadir.
Bu durum da kétii klinik yanitin yani sira, kwashiorkor benzeri malnutrisyon, mental
ve fiziksel fonksiyonlarin bozukluguna neden olmaktadir. Daha 6nce beslenme
durumu kotii olan bireyler, akut bir hastalikla karsilastiklarinda daha az rezerve
sahiptirler. Bu bireyler, travma ve enfeksiyona yanitta yeterli miktarda endojen
nitrojen serbestlestirememektedir. Bu nedenle, bu bireyler daha yiiksek mortalite,
daha fazla komplikasyon ve uzamis iyilesme zamanma sahiptirler (13).

Beslenme durumunun saptanmasi

Kritik bakim ortamimda beslenme durumunun saptanmasinda kullanilacak
geleneksel yontemler genellikle sinirhidir. Agir yarali hasta ¢ogunlukla beslenme
Oykiisii verememektedir. Hastanin agirligi, sivi retansiyonuna bagli hatali

olabilmektedir. Antropometrik Olciimler akut degisikliklere duyarli olmamakla

20



beraber kolay uygulanabilir de degildir (38, 39). Anormal serum alblimin diizeyleri;
hem beslenme yetersizligi hem de hastaligin siddeti veya altta yatan hastalia bagl
olabilmektedir (39). Kritik hastalarda beslenme durumunun saptanmasinin
zorlugundan dolayi, beslenme desteginin ne zaman bagslamasi gerektiginin klinik
karar1 biiyiik rol oynamalidir. Klinik akig1 ve hastanin ne zaman yeterli besin alimina
baslayacagini tahmin etme becerisi bu islemin en 6nemli unsurudur (40).

Genel olarak degerlendirme; hasta gegmisi, operasyon veya yaralanma oncesi
beslenme durumu, herhangi bir organ sistem disfonksiyonu varligi, erken beslenme
destegi ihtiyac1 ve enteral veya parenteral erisim seceneklerine odaklanmaktadir.
Kritik hastalar1 izlerken, beslenme durumunu tanimlamak veya saptamak i¢in degil,
beslenme planini tasarlamak i¢in laboratuvar verilerine odaklanilmalidir. Enteral ve
parenteral formulasyonlar1 veya oral diyet istemini etkileyebilecek olan organ sistem
fonksiyon isaretleri, kan glukozu ve laboratuvar anormallikleri, spesifik elektrolitler
ve asit baz dengesi gozden gegirmelidir. Giinliikk gram cinsinden atilan idrar iire azotu
(IUA) hipermetabolizmanin seviyesini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. O ile 5
arasinda IUA degeri stresin olmadigi, 5 ile 10 aras1 degerler hafif veya 1. derece
stresi, 10 ile 15 aras1 degerler orta veya 2. derece stres ve 15 ilizerinde degerler ise
siddetli hipermetabolik durum veya 3. derece stresi isaret etmektedir (41).

Beslenme desteginin amaclan

Besin 6gelerinin yetersizliginin artmis morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugu bilinmektedir (38). Sepsis sirasinda ve yaralanma sonrasinda beslenme
desteginin amagclari; acligin en aza indirilmesi, belirli besin 6gesi eksikliklerinden
korunma veya eksikliklerin giderilmesi, enerji gereksiniminin karsilanmasi icin
yeterli enerjinin temin edilmesi, yeterli idrar ¢ikist ve normal homeostazin
saglanmasi i¢in sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasini icermektedir. Hasta stabil
olur olmaz (vital fonksiyonlarin stabilizasyonu, sivi elektrolit ve asit baz dengesi,
oksijen ve yakitin gecisine izin verecek kadar yeterli doku perflizyonu) beslenme
destegi baslanmalidir (41).

Akut yaralanma veya hastalikta tek basina beslenme destegi ile
hipermetabolik cevabin veya bunu izleyen kas yikimimnin yok edilmeyeceginin

farkinda olunmasi1 onemlidir (42). Yogun bakim icin gelistirilmis Parenteral ve
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Enteral Beslenme i¢in Amerikan Dernegi (American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition - ASPEN) rehberi Tablo 2.12°de belirtilmistir.
Tablo 2.12. ASPEN Yogun Bakim Rehberi

Kritik hastalar beslenme riski altindadir ve kurallara uygun bir beslenme
degerlendirmesi ve beslenme bakim plan1 gelistirilmesine gereksinim
duyanlarin saptanmasi i¢in beslenme taramasidan ge¢cmelidir.

Ozellesmis beslenme destegi, kritik hastalarin besin 6gesi gereksinimlerini 5 ila
10 gilin boyunca oral olarak karsilayamayacaklar1 beklendiginde baslatilmalidir.

Enteral beslenme, Ozellesmis beslenme destegine gereksinim duyan kritik
hastalar1 beslemek i¢in tercih edilen yoldur.

Parenteral beslenme, Ozellesmis beslenme destegine gereksinim duyan ve
enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 hastalar i¢in desteklenmelidir.

Besin 6gesi gereksinimlerinin belirlenmesi

Enerji

Saglikli bireylerde enerji gereksinimi ti¢ temel unsur ile belirlenebilmektedir.
Bunlar; bazal metabolik hiz, termogenez ve fiziksel aktivitedir. Sedanter bireylerde,
yagsiz viicut kiitlesi bazal metabolik hiz1 belirleyen ve enerji gereksiniminin % 60-
70’ini olusturan temel gostergedir (43). Kritik hastalarda, bazal metabolik hiz ile
yagsiz viicut kiitlesi arasindaki iliski daha zayiftir, ¢iinkii bu siirecte bazal metabolik
hiza etki edebilecek, doku hasari, sivi ve kan kayiplar1 gibi baska faktorler ortaya
cikmaktadir (27).

Septik hastalarda hipermetabolizma ortaya ¢ikmakta, bazal metabolizma hizi
% 120-150 oraninda artmaktadir (44, 45). Bu siirecte; katekolaminler, diger
hormonlar ve sitokinler, bazal metabolizma hizinda ¢ok etkili olmaktadir (46, 47).

Sepsisli hastalarda ates artis1 sik karsilasilan bir durumdur ve enerji
gereksiniminin artisinda rol oynamaktadir. Her 1 °C ates artis1, enerji gereksiniminde
% 10-15’1ik bir artisla sonu¢lanmaktadir (27, 48).

Enerji gereksinimi Harris-Benedict denklemi veya 25-30 kkal’kg ile
hesaplanmaktadir. Asir1  beslemeden kacinmak i¢in stresli hastanin enerji
gereksinimine 1.3 stres katsayisi eklenmekte ve hasta hemodinamik agidan stabil

olduktan sonra enerji dagiliminin daha anabolik diizeyde olmas1 dnerilmektedir (16).
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Enerji gereksinimi hastaya 6zgii faktorler kadar, hastaliin asamasindan da
etkilenmektedir. Bakteriyel enfeksiyonu ve dort farkl septik diizeyde olan yogun
bakim hastalar1 iizerinde yapilan bir calismada; sepsis (organ hasar1 olmaksizin
enflamasyon), sepsis sendorumu (organ hasar1 ile beraber enflamasyon), septik soku
olan ve septik soktan iyilesme siirecinde olan hastalar incelenmistir. Sonucta her dort
asamada da bazal metabolizma hizinin ¢ok belirgin sekilde farkli oldugu saptanmigtir
(49).

Indirekt kalorimetre siddetli yarali hastalarda oksijen tiiketiminin &lgiilmesi
icin tercih edilen bir yontemdir (50). Enerji harcamasinin hesaplanmasi i¢in oksijen
tiketimi esansiyel bir unsurdur. Bir¢ok arastirmaci kritik hastalikla enerji
harcamasindaki degisime bakmistir ve 6zellikle septik ve travma hastalarinda 6nemli
artiglar bildirmistir (51, 52). Indirekt kalorimetre hastanin klinik durumunun
degisimine gore tekrarlanabilmekte ve boylece hastanin yogun bakimdaki durumuna
gore enerji gereksiniminin daha hassas hesaplanmasina izin vermektedir.

Indirekt kalorimetre tiim hastalar i¢in uygun degildir; ancak deneyimli
klinisyenler tarafindan uygulanmali ve yorumlanmaldir. Yiiksek oksijen
gereksinimi, gégis tiipli varligi, asidoz ve oksijen desteginin kullanilmasi gegersiz
sonuca neden olabilecek faktorlerdir. Bu durumlarda enerji gereksiniminin indirekt
kalorimetre ile belirlenmesi onerilmemektedir (53). Stabil olmayan kritik hastalar,
cogunlukla pulmoner arter katateri ile hemodinamik izlenmeye ihtiya¢ duymaktadir.
Bu 6l¢iimlerden elde edilen veri oksijen tliketimini géstermektedir. Bu hastalarda,
kardiyak atim1 gdsteren, hastanin aldigi oksijen ve ¢ikardigi karbondioksit miktar ile
hesaplanan Fick esitligi kullanilarak enerji harcamasi da saptanabilmektedir (54).

Parenteral beslenmede ise glukoz primer kalorik substrattir. Maksimium
glukoz oksidasyon hizi yaklasik 5 ila 7 mg/kg/dk veya 7.2 g/kg/glin’diir (55). Bu
glukoz yiikiiniin bir kismi glikoneogenez yolu ile endojen olarak saglanmaktadir.
Karbonhidrat enerjinin yaklasik % 60 ila % 70’ini olusturmalidir. Diyabetli veya
glukoz intolerans riski olan hastalara parenteral beslenmede ¢ok diisiik dekstroz
dozlariyla baslanmali ve kan ve idrar glukoz diizeyleri ¢cok siki izlenmelidir (39).
Yaglar % 15 ile % 40 oranlarinda enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Yaglar
sadece esansiyel yag asitlerini saglamakla kalmamakta, ayni zamanda, 6zellikle

glukoz intoleranst durumlarinda hesaplanan enerji gereksiniminin saglanmasinda
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kullanilmaktadir. Yag asitleri immiin cevabi etkilediginden, stresli hastalar ve travma
hastalarinda intravendz yag emiilsiyonu dikkatle izlenmelidir (56).

Metabolik olarak stres altindaki hastalar i¢in yeterli enerji esansiyel olsa da,
asir1 enerji; hiperglisemi, hepatik steatoz ve solunum yetmezligini alevlendirebilen
veya mekanik ventilasyondan ayrilmay: geciktiren asir1 karbondioksit iiretimi gibi
komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir. Inat¢i hiperglisemi ayni zamanda sivi
elektrolit dengesini bozan hiperozmolar nonketotik koma ve ozmotik diiireze de yol
acabilmektedir. Kritik hastalarda insiilin direncine baghh hiperglisemi de
komplikasyonlara ve siddetli enfeksiyonlara yatkinliga neden olabilmektedir (16).

Protein

Amino asitler, kritik hastalara; savunma ve iyilesmenin desteklenmesi, yagsiz
kiitlenin korunmasi, glikoneogenez i¢in endojen protein katabolizmasimnin azaltilmasi
icin saglanmaktadir. Yeterli organ fonksiyonu olan stresi olmayan yetiskin hastaya
0.8 g/kg/giin protein yeterli olabilmekte; ancak metabolik degisikliklerle bu seviyeler
2.0 g/kg/giin kadar yiikselebilmektedir (39). Ekzojen amino asitlerin saglanmasi
katabolik faz1 azaltmamakta; ancak karacigere protein sentezi i¢in substrat
saglayarak ve periferal dokulardan endojen protein gereksinimini azaltarak negatif
azot dengesini azaltmaktadir (57).

Vitaminler, mineraller, iz elementler

Metabolik olarak stres altindaki hastalar i¢cin vitamin, mineral ve iz
elementlerin saglanmasma yonelik higbir belirli rehber bulunmamaktadir. idrar ve
deri yoluyla artmis kayiplar ve azalmis gastrointestinal emilim, azalmis dagilim,
azalmig tasiyici proteinler nedeniyle, mikro besin 68esi gereksinimi akut hastalik
sirasinda degerlendirilmektedir (58). Artmis enerji alimi ile B vitaminleri, 6zellikle
tiamin ve niasin gereksinimi artabilmektedir. Katabolizma ve yagsiz doku kaybu,
potasyum, magnezyum, fosfor ve ¢inko kaybini arttirmaktadir. Gastrointestinal ve
idrar yoluyla olan kayiplar, organ disfonksiyonu, asit baz dengesizligi, mineral ve
elektrolit gereksinimlerini saptama ve bireye 0Ozgii hale getirmeyi zorunlu
kilmaktadir. Stvi ve elektrolitler yeterli idrar ¢ikisi ve normal serum elektrolit

seviyesinin dengelenmesi i¢in saglanmalidir (41).
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2.1.9. Glutamin

Iskelet kas glutamini ile birlikte ele alindiginda, viicutta en fazla bulunan
serbest amino asit glutamindir. Katabolik strese neden olan travma, sepsis, yanik gibi
durumlarda kaslardaki glutamin depolar1 hizlica tiikenmektedir ve bu nedenle
glutamin, sarta bagli esansiyel amino asit olarak adlandirilmaktadir (59). Esansiyel
olmayan amino asitler metabolizma ara iirtinlerinden veya esansiyel amino asitlerden
sentezlenmektedir. Glutamin, y-karboksil grubunda amid bag1 ile amonyak tasimakta
ve glutamattan glutamat sentetaz ile olusmaktadir (Sekil 2.3). Reaksiyon ATP
hidrolizi ile ilerlemektedir. Protein sentezi i¢in glutamin olusturmanimn yani sira, bu
reaksiyon ayrica beyin ve karacigerdeki temel amonyak detoksifikasyonu yolu olarak
da gorev yapmaktadir. Dolasimdaki glutamin bobrekler tarafindan alinmakta ve
glutaminaz ile deaminasyona ugratilmaktadir. Bobrekler glutaminden renal
glutaminaz ile amonyak olusturmaktadir (Sekil 2.4). Bu amonyagin biiyiik bolimii
de idrar ile NH4" olarak atilmakta ve viicudun asit baz dengesinin saglanmasinda
onemli bir mekanizmay1 olusturmaktadir. Amonyak ayrica glutaminin intestinal
glutaminaz ile hidrolizi sonucunda da meydana gelmektedir. Bagirsak mukoza
hiicreleri glutamini kandan veya besinler ile alinan proteinlerin sindiriminden elde
etmektedir. Glutamat ve amonyaktan ATP gerektiren ve glutamin sentetazin
katalizledigi bir reaksiyon ile glutamin olusumu temel olarak kaslar ve karacigerde
meydana gelmektedir. Ancak; beyindeki amonyagin uzaklastirilmasindaki temel
mekanizma oldugu i¢in glutamin, sinir sisteminde de Onemlidir. Glutaminin
plazmada diger amino asitlere gore daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunmasinin
nedeni tasima fonksiyonu ile iligkilidir. Glutamin, glutaminaz ile glutamat ve
amonyaga cevrildikten sonra; glutamat, transaminasyon ile veya glutamat
dehidrogenaz aracili oksidatif deaminasyon yolu ile a-ketoglutarata cevrilmektedir

(60).
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Glutanmin Glutamat
Sekil 2.3. Glutamattan glutamin Sekil 2.4. Glutaminin amonyak
sentezi olusturmak tizere hidrolizi

Glutamin O6nemli bir enerji kaynagidir ve enerji destegi olarak
kullanilmaktadir. Asit-baz homeostazi, glukoneogenez, nitrojen transportu, protein
ve niikleik asit sentezi i¢in esansiyeldir. Deneysel calismalar; glutaminin, niikleer
faktor kappa B aktivasyonunu azaltarak, pro- ve antienflamatuvar sitokinler arasinda
denge olusturarak, notrofil birikimini azaltarak, intestinal entegrasyonu, immiin
hiicre fonksiyonunu ve 1s1 sok protein ekspresyonunu iyilestirerek, hiicreleri, dokular1
ve tiim organizmay1 koruyabildigini gostermistir (61).

Sepsis swrasinda piriivat dehidrogenazin inaktivasyonu nedeniyle piriivatin
Asetil koenzim A (Asetil-CoA)’ya doniislimiiniin bozulduguna dair kanit vardir.
Buna bagl olarak trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin akigi bozulmakta ve
oksidatif fosforilasyon azalmaktadir. Dolasim ve hiicreler arasi boslukta en fazla
bulunan amino asit olan glutamin, TCA dongiisiiniin aracilarmi arttirmakta ve
glutamat ve a-ketoglutarata dontiserek dongiiye yayilmaktadir. Bu sayede oksidatif
fosforilasyon diizenlenmekte ve ATP iiretimi artmaktadwr. Glutaminin deneysel
sepsiste enflamuvar cevab1 azalttigi, akciger fonksiyonlarmi iyilestirdigi ve sag
kalimi arttirdig1 gosterilmistir (62).

Glutamin, artik birgok arastrmaci tarafindan kritik hastalarda sarta baglh

esansiyel olarak kabul edilmektedir. Katabolik fazlarda, kas dokusundan fazla

26



miktarda glutamin salinmaktadir. Fazlaca salinan glutamine ragmen, kritik hastaligi
takiben plazma seviyeleri azalmaya baslamakta ve 21 giinii askin siire azalmig
seviyelerde kalmaktadir. Bu eksiklik kritik hastalarda artmis mortalite ile iliskilidir
(63).

Saglikli bireyler giinde 50-80 g arasinda endojen glutamin iiretmektedir.
Sentezlenen glutaminin biiyiik kismi iskelet kaslarinda yer almakta, enterosit ve
immiin hiicre yapiminda kullanilmak tiizere splanik bolgeye tagmmmaktadir. Kritik
hastalarda, glutamin iiretimi azalmamakta; ancak plazma seviyesini korumak i¢in

yeterli olmamaktadir (64).

2.1.10. Arjinin

Arjinin genellikle esansiyel olmayan bir amino asit olarak siiflandirilmakta
ve metabolizma ara iirlinlerinden veya esansiyel amino asitlerden sentezlenmektedir.
Ancak; normal konsantrasyonlar1 sinirhidir ve ¢ocuklar veya iyilesme siirecindeki
hastalar gibi doku biiyiimesinin artti§i donemlerde arjininin diyete eklenmesi
gerekmektedir (60).

Arjinin bircok metabolik olayda rol alan bir amino asittir. Konnektif doku
iyilesmesinde rol alan poliamin ve hidroksiprolin sentezinde ve 6nemli bir sinyal
molekiilii olan nitrit oksit tiretiminde Onciidiir. Ayrica arjinin, immiin hiicreler i¢in
esansiyel bir metabolik substrattir ve normal lenfosit fonksiyonu i¢in gereklidir (8).
Protein sentezinde substrat olarak davranmakta, amonyagin iireye c¢evrilmesinde,
hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinda, hizli iyilesmede ve immiin fonksiyonlarda
kullanilmaktadir (2).

Arjinin; hayvan viicudunda, toplam nitrojenin % 14’iinii temsil etmektedir
(65). Bat1 diyeti i¢in glinlik normal arjinin alimi 5-7g’dir ve endojen iiretim de
tahmini 15-20 g/giin’diir. Normal konakg:1 ile 5-30g/giin arasinda farkli dozda arjinin
ile yapilan bir¢cok calisma degisik sonuglar vermistir. Oral yoldan 30g/giin’e kadar
olan arjinin desteginin ¢ok az bir gastrointestinal yan etki ile giivenli oldugu
goriilmektedir (6). Sicanlarda; enteral diyetlerde de herhangi bir yan etki olmadan
0.31, 0.32, 0.62 ile 2.14-5.70 g/kg/giin arjinin desteginin tolere edildigi goriilmiistiir
(65).
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Sepsiste arjinin destegi yapilan hayvan modellerinde sonuclar farklidir.
Sonuglar hemen hemen fayda, zarar ve etkisizlik sonuc¢larinin esit karigimidir (6).
Heyland ve arkadaslar1 (7) 2001°’de arjininle desteklenmis diyetlerin, kritik
hastalarda fayda saglamadig, hatta potansiyel yan etkileri oldugunu bildiren bir meta
analiz yaymlamistir. Avrupa Klinik Metabolizma Dernegi (The European Society of
Clinical Metabolism) ise siddetli sepsis veya Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi II (APACHE 1II) skoru 15’in iizerinde olan hastalarda

immiinonutrient i¢ceren diyetlerin kontraendike oldugunu bildirmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri Zamam ve Orneklem Secimi

Calisma, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun
31/01/2014 tarih ve 376 sayili karar1 ve Baskent Universitesi T1p ve Saghk Bilimleri
Arastirma Kurulu’nun 26/03/2014 tarih, 329 sayili karar1 ile uygun bulunmustur.

Yeditepe  Universitesi Deney Hayvanlari Dali  Laboratuvari’nda
gerceklestirilen deneyde, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Dali tarafindan
her grupta 6 siganin olmasi uygun goriilmiis, 6n calisma olarak kullanilacak 4 sigan
da eklenerek hesaplanan 28 adet 3 aylik, ortalama agirliklar1 300,2 g (270-330g) olan
Sprague Dawley soyu erkek sican kullanilmistir. Tiim hayvanlar, Tarim ve Koyisleri
Bakanhigr'nm Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar Igin Kullanilan Deney
Hayvanlarinin Korunmasi, Deney Hayvanlarmin Uretim Yerleri ile Deney Yapacak
Olan Laboratuvarlarin Kurulus, Calisma, Denetleme, Usul ve Esaslarma Dair
Yonetmeligi’'nde belirtildigi {izere, tiirline uygun boyutlardaki polikarbonat
kafeslerde ve her bir kafeste 3 veya 4 adet olacak sekilde yerlestirilmistir.

Sicanlar deney siiresince, oda sicakligi 21+2 °C, bagil nemi % 40-60, kafes
ict 151k siddeti 40 liks, 151k periyodu 12 saat aydinlik/ 12 saat karanhk, guriilti
diizeyi 85 dB’in altinda kalacak sekilde kontrollii ve hava de§isimini 10-15/saat
olacak sekilde saglayabilen havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir ortamda

barindirilmig ve bakilmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calisma i¢in 24 adet sican, rastgele secilerek her grupta 6 sican olacak sekilde
kontrol, glutamin, arjinin ve glutamin+arjinin olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.
Kontrol ve deney gruplarindaki tiim hayvanlarin standart yem ve suya erisimi serbest
brrakilmistir.

On calisma olarak, 4 adet sigan LPS dozunun denenmesi igin ayrilmistir. 2.3
mg/kg LPS ile yapilan ilk denemede AST: 122 U/L, ALT: 50 U/L bulundugu icin

daha yiiksek bir dozun denenmesine karar verilmistir. Ikinci denemede 3 mg/kg LPS
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denenmis ve AST: 406,3 U/L, ALT: 184,8 U/L degerleri goriilmiistiir. Calismada 3
mg/kg LPS uygulamasmin endotoksemi yaratmak ve uygulama sonrasi 24 saat sag
kalim i¢in uygun olduguna karar verilmistir.

On c¢alisma i¢in 4 sicandan kalan 2 si¢an, arjinin ve glutamin gruplarina
eklenmis, deneye glutamin (n:7), arjinin (n:7), glutamin ve arjinin kombinasyonu

(n:6) ve kontrol grubu (n:6) olarak, toplam 26 si¢an ile baglanmustir.

Deney gruplarinda;
Glutamin: Standart beslenmeye ek olarak 500 mg/kg/giin glutamin,
Arjinin: Standart beslenmeye ek olarak 500 mg/kg/giin arjinin,

Glutamin+Arjinin: Standart beslenmeye ek olarak 250 mg/kg/giin glutamin ve 250
mg/kg/glin arjinin toz formlar1 sulandirilarak elde edilen silispansiyon orogastrik
yoldan verilmistir (9).

Tim gruplara 10 ardisik giin boyunca her giin saat 16.00’da hazirlanan
siispansiyonlar verilmistir. 2 mL igme suyu i¢cinde 5 g amino asit igeren
siispansiyonlardan siganlarin agirhigima gore hesap yapilmis, kontrol grubuna ise,
ayn1 stresi yaratmak amaci ile ayni1 hesap yontemi ile hacmi hesaplanan igme suyu
verilmistir.

Deneyin 5. giiniinde, gavaj uygulmasinin hemen ardindan arjinin grubundan
bir sigan &lmiistiir. Oliimiine sebep olacak bir neden saptanmamus, kalp krizi oldugu
diistiniilmiistiir.

Calismanin 10. giinii (saat 17.00°’de) gavaj uygulmasmin ardindan tiim
siganlar 3 mg/kg dozunda LPS ile interperitoneal yol ile enfekte edilmis, bir sonraki
gilin saat 09.00°dan itibaren yem erigimleri engellenmistir. Enjeksiyondan 24 saat
sonra sakrifiye edilen siganlarin dekapitasyon sirasinda kanlar1 alinmis, karacigerleri
cikartilmis (Resim 3.1), % 0.9’luk steril NaCl ¢ozeltisi ile yikanip, % 10’luk formol

icinde patolojik incelemeye gonderilmistir (Resim 3.2).

3.3 Kan ve Doku Analizi

Alman kan 6rneklerinden enflamasyon ve sepsis gostergesi olarak C-reaktif
protein(CRP), TNF-a, IL-1pB, IL-6 diizeyleri calisilmistir. CRP analizi i¢in, kalitatif
Olciim yapan, enflamasyon gostergesinde kullanilan ancak 6zgiilliigii orta derece olan

lateks agliitinasyon kiti kullanilmistir (Resim 3.3). TNF-a, IL-1B, IL-6 i¢in Boster
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Immiinoleader Kiti ile ELISA (Beckman Coulter Elisa Plate Reader) yontemi
kullanilmistir (Resim 3.4). Organ hasarmin gostergesi olarak; kanda AST, ALT

diizeyleri Olglilmiis (Cobas Integra 400 Klinik Kimya Otoanalizorii) ve karaciger

histopatolojisi degerlendirilmistir.

Resim 3.1. Sicanlarin dekapitasyon sonrasi karacigerlerinin ¢ikarilmasi

Resim 3.2. Karaciger orneklerinin % 10’luk formol i¢inde goriiniimi
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Resim 3.4. IL-1B, IL-6 ve TNF-a ELISA test ¢calismasindan
bir goriinti.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerde MINITAB 17 ve SPSS 17 istatistik paket programlar1
kullanilmistir.  Gruplarin  karsilastirilmasinda  “Varyans analizinin  parametrik
olmayan karsilig1 olan Kruskal-Wallis Testi” kullanilmistir. Analizlerde hesaplanan p
degeri, 0.05 tip 1 hata oraniyla karsilastirilmistir. p<0.05 ise sonucun istatistiksel
olarak Onemli oldugu soOylenmistir. Gruplara gore ilgilenilen parametrenin
minumum, 1.ceyrek deger (25.ylizdelik), ortanca (50.yiizdelik), 3.¢eyrek deger
(75.ytizdelik), maksimum deger ve en son g¢eyrek degerler aras1 fark (Inter Quartile
Range (IQR) verilmistir. Gruplar arasmmda Onemli fark goriilen ikili grup
karsilagtirmalarinda “Bonferonni Diizeltmeli Mann-Whitney U Testi” kullanilmistir.
Bonferonni diizeltmesi, tip 1 hata oranmin karsilastirilan ikili grup sayismna
boliinerek elde edilmektedir. Mann-Whitney U testi sonucu elde edilen 6nemlilik
degeri (p degeri) bu diizeltilmis hata orani ile karsilastirimistir. Gruplarin
tanimlayici istatistikleri kutu ¢izgi (box-plot) grafikleri ile de verilmistir.

Pataloji sonuglar1 ise ¢apraz tablolar olusturularak analiz edilmistir. Gruplar
aras1 fark orneklem sayisinin az olmasi ve sifirli hiicrelerin fazla olmasindan dolay1
“Klasik Ki-kare Testi” yerine “Exact Chi Square (Kesin Ki-kare) Testlerinden Fisher
Exacts Test” ile analiz edilmis, p degeri olarak “Exact Sig. (2-sided)” almmustir.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak onemliligi ifade etmistir.
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4.BULGULAR

4.1.S1canlara Ait Serum ALT, AST, IL-6 ve TNF-a Degerleri

Tim gruplarda Olgiilen CRP degeri normal aralikta bulunmustur. IL-1p
degerleri ise, Olciim yapilan yogunlukta, Olciilebilecek en yiiksek deger olan 250
pg/ml olarak belirlenmistir. Bu nedenle bu iki parametre, gruplar arasinda
karsilagtirilamamastir.

Serum ALT (U/L), AST (U/L), IL-6 (pg/ml) ve TNF-a (pg/ml) degerlerinin
analizi Tablo 4.1°de verilmistir. Serum TNF-a degeri, Glutamin + Arjinin grubunda
7.29 pg/ml olarak belirlenmis ve bu deger kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

onemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.1. Sicanlarin Serum ALT, AST, IL-6 ve TNF-a Diizeyleri

Parametre Gruplar Minimum Ortanca Maksimum IQR P
ALT (U/L) Arjinin 46 63 826 272
Glutamin 47 118 7000 3483 0.224
Glutamin+Arjinin 38 45 931 231
Kontrol 46 139 848 412
AST (U/L) Arjinin 121 181 1025 353
Glutamin 126 245 7000 4498 0.895
Glutamin+Arjinin 131 162 1079 258
Kontrol 106 271 1047 482
IL-6 (pg/ml)  Arjinin 10.89 18.89 30,61 9,66
Glutamin 14.24 19.41 30.66 7.49 0.889
Glutamin+Arjinin 13.02 18.43 24.71 8.54
Kontrol 10.28 17.23 24.61 9.37
TNF(pg/ml) Arjinin 6.76 10.15 19.92 9.87
Glutamin 4.80 16.57 25.38 12.53  0.034
Glutamin+Arjinin 4.80 7.29 13.84 4.82
Kontrol 11.03 15.15 18.71 3.88

IQR; Inter Quartile Range. (Ceyrek Degerler Arasi Fark)
Kruskal-Wallis Testi *p<0.05
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4.1.1. Sicanlarin ALT Diizeylerine Ait Bulgular

Grafik 4.1.1°de ALT degerinin kutu-¢izgi grafigi gosterilmistir. Serum ALT
diizeyleri en yiiksek kontrol grubunda (138.65 U/L) en diisik Glutamin+Arjinin
grubunda (45.35 U/L) belirlenmistir. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

ALT Parametresinin Kutu-Cizgi Grafigi
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Grafik 4.1.1. ALT degerinin gruplara gore kutu ¢izgi grafigi

* Gruplardaki ug degeri gostermektedir.
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4.1.2. Sicanlarin AST Diizeylerine Ait Bulgular

Grafik 4.1.2°de AST degerinin kutu-¢izgi grafigi gosterilmistir. Serum AST
diizeyi en diisiik Glutamin+Arjinin grubunda (162 U/L), en yiiksek kontrol grubunda
(270.5 U/L) bulunmustur. Ancak gruplar arasi1 fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05).

AST Parametresinin Kutu-Cizgi Grafigi
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Grafik 4.1.2. AST degerinin gruplara gore kutu ¢izgi grafigi

* Gruplardaki ug degeri gostermektedir.
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4.1.3. Sicanlarin IL-6 Diizeylerine Ait Bulgular

Grafik 4.1.3’de IL-6 degerinin kutu-¢izgi grafigi gosterilmistir. Serum IL-6 degerleri
acisindan gruplar karsilastirildiginda; en diistik IL-6 diizeyinin kontrol grubunda
(17.23 pg/ml), en yiiksek IL-6 diizeyi ise Glutamin grubunda (19.41 pg/ml) oldugu
gorilmiistiir. Arjinin grubunun IL-6 diizeyi 18.89 pg/ml’dir. Glutamin+Arjinin
grubunun ise 18.43 pg/ml olarak bulunmustur. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05).

IL6 Parametresinin Kutu-Cizgi Grafigi
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Grafik 4.1.3. IL-6 degerinin gruplara gore kutu ¢izgi grafigi
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4.1.4. Sicanlarin TNF-a Diizeylerine Ait Bulgular

Grafik 4.1.4’de TNF-a seviyesinin kutu-cizgi grafigi gosterilmistir. Serum
TNF-a diizeyi 7.29 pg/ml olarak en diisiik Glutamin+Arjinin grubunda belirlenmistir.
Kontrol grubunda ise bu deger 15.15 pg/ml’dir. Kontrol ve Glutamin+Arjinin grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Arjinin grubunda
Olgiilen TNF-a seviyesi 10.15 pg/ml, Glutamin grubunda ise 16.57 pg/ml’dir.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

TNF Parametresinin Kutu-Cizgi Grafigi
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Grafik 4.1.4. TNF-a degerinin gruplara gore kutu ¢izgi grafigi

4.2. Histolojik sonuglar

Tim gruplara ait siganlarin karacigerleri histopatolojik olarak incelenmistir.
Gozlenen apse odaklari, hepatosit hasari, kupffer hiicre proliferasyonu ve portal
enflamasyon varlig1 ve siddeti gruplar arasinda karsilastirilmastir.

Apse odaklar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda hasari varligi ve siddeti
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Arjinin grubunda higbir hayvanda
apse odag1 goriilmezken, kontrol grubunda tiim hayvanlarda apse odag1 goriilmiistiir.
kontrol grubunda, 3 siganda hasar siddeti 1.derece, 2 siganda 2. derece, 1 sicanda ise
3. derece olarak saptanmistir. Diger gruplarda 1.derecede apse odagi hasar siddeti
hicbir hayvanda goriillmemistir. Glutamin+Arjinin grubunda da sadece 1 hayvanda
3.derece apse odagina rastlanmistir. Bu gruptaki diger 5 hayvanda hi¢ apse odagi

goriilmemistir. Tablo 4.2.1°de Apse odaklar1 agisindan gruplarm karsilastirilmasi
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verilmistir. Resim 4.3’te kontrol grubu, Resim 4.4’te ise arjinin grubuna ait karaciger

goriintiileri verilmistir.

Tablo 4.2.1. Apse odaklar1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Apse Odagi
Yok Var
1. Derece 2. Derece 3. Derece
Grup S % S % S % S %
Arjinin 6 100.0 - - - - - -
Glutamin 5 714 1 14.3 - - 1 14.3
Glutamin+Arjinin 5 833 - - - - 1 16.7
Kontrol - - 3 50.0 2 333 1 16.7

v*=16,07; p=0.002

Kesin ki-kare, *p<0.05

Gruplar, hepatosit hasar1 agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasi fark
istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda siganlarin
timiinde 2. derece hepatosit hasari, arjinin grubunda ise tiim sicanlarda 1. derece
hepatosit hasar1 oldugu saptanmistir. Glutamin grubunda 5, Glutamin+Arjinin
grubunda 4 siganda hi¢ hasar goriilmezken, her iki gruptan 1’er sigcanda 1. derece,
I’er siganda 2. derece hasar saptanmistir. Hepatosit hasari1 agisindan gruplarin

karsilagtirilmasi Tablo 4.2.2° de verilmistir.
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Resim 4.3. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti: belirgin apse
odaklari(ok) H-E x 200

Resim 4.4. Arjinin grubuna ait karaciger kesiti: apse odagi (negatif)
H-E x 200
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Tablo 4.2.2. Hepatosit hasar1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Hepatosit Hasar

Yok Var
1. Derece Hasar 2. Derece Hasar
Grup S % S % S %
Arjinin - - 6 100.0 - -
Glutamin 5 71.4 1 14.3 1 14.3
Glutamin+Arjinin 4 66.7 1 16.7 1 16.7
Kontrol - - - - 6 100.0

v*=24,377; p=0.000

Kesin ki-kare, *p<0.05

Kupffer hiicre proliferasyonu acisindan gruplar karsilastirildiginda, kontrol
grubunda tiim siganlarda 2. derece kupffer hiicre proliferasyonu oldugu, Arjinin,
Glutamin ve Glutamin+Arjinin gruplarinda ise tiim siganlarda 1. derece proliferasyon
oldugu saptanmustir. Gruplar arasi farkin istatistiksel olarak ©nemli oldugu
saptanmistir  (p<<0.05). Kupffer hiicre proliferasyonu agisindan gruplarin

karsilagtirilmasi Tablo 4.2.3’te verilmistir.

Tablo 4.2.3. Kupffer hiicre proliferasyonu acisindan gruplarin karsilastiriimasi

Kupffer Hiicre Proliferasyonu

1. Derece 2. Derece
Grup S % S %
Arjinin 6 100 - -
Glutamin 7 100 - -
GlutamintArjinin 6 100 - -
Kontrol - - 6 100

v*=19,658; p=0.000

Kesin ki-kare, *p<0.05
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Portal enflamasyon degerlendirildiginde gruplar arasinda da fark istatistiksel
olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda tiim sicanlarda 1. derece
portal enflamasyon saptanirken, Arjinin grubunda ise hicbir sicanda portal
enflamasyona rastlanmamistir. Glutamin grubunda 1 siganda, Glutamin+Arjinin
grubunda ise 2 siganda portal enflamasyon gelistigi saptanmistir. Tablo 4.2.4’de

portal enflamasyon agisindan gruplarin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.2.4. Portal enflamasyon agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Portal enflamasyon

Yok Var
Enflamasyon yok 1.Derece enflamasyon
Grup S % S %
Arjinin 6 100.0 - -
Glutamin 6 85.7 1 14.3
Glutamin+Arjinin 4 66.7 2 333
Kontrol - - 6 100.0

v*=14,54; p=0.001

Kesin ki-kare, *p<0.05
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5.TARTISMA

Sepsise bagli morbidite ve mortalite sikliginin hala kabul edilemeyecek kadar
yiiksek seviyelerde oldugu bilinmektedir (10). Glutamin ve arjinin amino asitlerinin
sepsis gelisiminin engellenmesindeki etkileri bilinmekle beraber, ikisinin birlikte
kullaniminin enteral uygulamasi ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢c oldugu
vurgulanmaktadir (9).

Kritik hastalara yapilan glutamin destegin arastirildigi dort randomize
kontrollii calismay1 inceleyen bir meta-analizde enfeksiydz komplikasyonlarin
yiiksek insidansinin, bagirsak gecirgenligi, kolonik apoptoz ve azalmis sekretuar
immiinglobulin A fonksiyonu, anormal lenfosit ve makrofaj fonksiyonuna bagh
oldugu ve glutamin desteginin tiim bu etkileri tersine ¢evirdigi gosterilmistir (66).

Protein enerji malnutrisyonuna maruz birakilan siganlara 4 hafta siireyle
yapilan parenteral glutamin desteginin de sepsise bagli organ hasarindan korudugu
ve enflamasyonu azalttig1 saptanmistir (67). Endotoksemik siganlarda glutamin
desteginin intestinal fonksiyon {izerine etkilerini arastiran bagka bir calismada,
endotoksemi ile beraber dolagimdaki amino asit konsantrasyonunun diigmesinin
enterosit fonksiyonu ile iligskili oldugu, bu nedenle oral veya enteral glutamin
desteginin bozulmus intestinal kapasite nedeniyle, parenteral glutamin destegi kadar
etkili olamayabilecegi sonucuna varilmistir (68).

Sicanlarda inta-abdominal sepsis modelinde glutamin desteginin arastirildig:
bir ¢aligmada ise enteral glutamin desteginin bakteriyel translokasyonu azalttigi,
mukozal kalinlig1 ve antioksidan seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir (69). Sicanlar
iizerinde yapilan baska bir caligmada da enteral glutamin desteginin bakteriyel
translokasyondan korumadigi; ancak anlamli diizeyde bakteri yayilimini azalttigi
saptanmistir (70).

Glutaminin sitokin iiretimine etkisini 6lgmek icin saglikli bireylerden alinan

kana lipopolisakkarit verilerek endotoksemi olusturulan bir caligmada; tam kan
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ornegine 2mM glutamin igeren hazir parenteral glutamin soliisyonu eklenmis,
sonrasinda ayni1 ornege LPS eklenerek enflamasyon indiiklenmistir. Enflamasyon
parametreleri olarak IL-6. IL-8 ve TNF-a diizeyleri incelenmistir. Insanlar igin klinik
rutinde kullanilan dozlarda glutamin desteginin sepsisli hastalarda mortalite ve
morbidite lizerinde olumlu etkilerinin olabilecegine karar verilmistir (71).

Bu sonuglardan farkli olarak; kritik hastalarda glutamin ve antioksidanlarin
etkisini arastiran randomize ¢ift kor bir calismada; 40 merkezde 1223 kritik yogun
bakim hastasi iizerinde glutamin desteginin klinik bulgular: iyilestirmedigi ve ¢oklu
organ yetmezligine bagli mortaliteyi arttirdig1 saptanmistir (72).

Calismamizda da serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri kiyaslandiginda Glutamin
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamis, en
yiiksek serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin Glutamin grubunda oldugu goriilmiistiir.

Kritik hastalar ve saglikli goniilliiler tizerinde arjinin desteginin etkilerinin
arastirildigr bir caligmada, 5’1 septik soklu olan 13 sepsisli hastada ve 7 saglikli
goniilliide yapilan arjinin destegi degerlendirildiginde saglikli goniilliiler ile sepsis ve
septik soklu hastalarda tiim viicut arjinin iiretimi ve nitrit oksit sentezinin benzer
oldugu goriilmiistiir (3).

Siddetli enflamasyonu olan sicanlarda yapilan enteral arjinin desteginin,
serum IL-6, TNF-a ve nitrit oksit seviyelerine etkilerinin incelendigi bir calismada
ise, serum IL-6, TNF-a ve nitrit oksit diizeylerinin arjinin destegi ile
diizenlenebildigi goriilmiistiir (73).

Arjinin desteginin intestinal obstrilksyona bagli bakteriyel translokasyona
etkilerini arastiran bir ¢alismada, siganlara gilinliik enerjinin % 2’sini olusturacak
sekilde oral arjinin verilmistir. 7 glinliik arjinin destegi sonrasi intestinal obstriiksyon
gelistirilen si¢anlarda, kanda, mezenterik lenf nodu, karaciger, dalak ve akcigerlerde
bakteriyel translokasyonun anlamli derecede azaldigi saptanmistir (74).

Septik sok tanili 8 kritik hasta {lizerinde kisa donemli (8 saat) doza cevabin
arastirildigr bir c¢aligmada; baslangicta artmis protein yikimi oldugu, arjinin
inflizyonu ile hem protein yikiminin hem de protein sentezinin azaldig1 goriilmiistiir.
Sonugta; sepsiste plazma arjinin degerini 4 kat arttirabilecek bir dozda arjinin

desteginin, hemodinamik parametrelere olumsuz bir etkisi olmaksizin, yeniden
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sentezlenen arjinin ve nitrit oksit dozlarini diizenleyebilecegi ve tiim viicut protein
yikimini azaltabilecegi saptanmistir (75).

Calismamizda Arjinin grubunun serum IL-6 diizeyleri, Glutamin grubuna
gore daha diisiik; ancak kontrol grubu ve Glutamin+Arjinin grubuna gore daha
yiiksek saptanmistir. Serum TNF-a diizeylerinin de kontrol ve Glutamin grubundan
daha diisiik, Glutamin+Arjinin grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Arjinin
grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Sicanlarda lipopolisakkarit enjeksiyonu ile olusturulan endotoksemide,
glutamin ve arjinin desteginin enflamatuvar sitokinler ve intestinal mukoza ilizerine
etkilerinin arastirildig1 bir calismada; tek basma glutamin desteginin plazma glutamin
veya arjinin seviyelerini yiikseltmedigi; ancak tek basina arjinin desteginin plazma
arjinin  konsantrasyonunu arttirdigr  belirlenmistir.  Glutamin ve  arjinin
kombinasyonunun da plazma arjinin seviyelerini tek basma arjinin destegi kadar
yiikseltmedigi saptanmistir. Arjinin ve glutamin tek baslarma veya kombinasyon
halinde oral olarak verildiginde, her durumda jejunum ve ileumda villus boyunun
yiikseldigi ve intestinal biitiinliiglin saglanmasinda sinerjik etkilerinin olabilecegi ve
enflamatuvar sitokinler lizerinde faydali etkileri oldugu saptanmustir (9).

Benzer olarak calismamizda; Glutamin+Arjinin grubunun serum TNF-a
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Serum AST ve
ALT diizeyleri de diger gruplara gore daha diisiik olarak saptanmistir. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Glutamin ile arjinin kombinasyonunun
serum TNF-a diizeylerine etkilerine bakildiginda, sonuglar daha olumlu gibi goriinse
de nedeni tartismalidir. Mevcut olumlu etkinin iki amino asitin sinerjik etkisinden
veya dozdan kaynaklandigi bilinmemektedir. Mevcut calismalar, 500 mg/kg/giin
glutamin desteginin yarar sagladigi ve patolojiye gore dozun 142 ile 428 mg/kg/giin
arasinda yararli olabilecegi, komplikasyon olmadiginda tolore edilecek en fazla
dozun 501 mg/kg/giin oldugunu bildirmektedir. Siganlarda 250 mg/kg/giin ile 500
mg/kg/glin  glutamin  uygulamas1 karsilastirildiginda, E. coli yayiliminin
azaltilmasinda 500 mg/kg/giin dozunun etkili oldugu gosterilmistir (64, 70, 76).
Potansiyel toksisiteyi gorebilmek i¢in Sprague-Dawley soyu sigcanlara yapilan 2000

mg/kg/giin glutamin supplementasyonun dahi herhangi bir yan etkiye sebep olmadigi
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da saptanmustir (77). Bu sonuglar, ¢aligmamizda 500 mg/kg/giin glutamin verilen
grupta en yiiksek serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin goriilmesinin, glutamin
toksisitesinden kaynaklanmadigini desteklemektedir. Arjininin de yetiskin siganlar
tarafindan 214-570 mg/kg/giin dozunun oral olarak verildiginde tolere edildigi
bilinmektedir (78). Arjinin desteginde dozun enflamasyona etkilerine yonelik
yapilmis bir ¢aligmada ise, 5000 mg/kg/giin arjinin desteginin herhangi bir yan etki
yaratmaksizin. peritoneal makrofajlar lizerinde antienflamatuvar etkisinin ¢cok carpici
oldugu goriilmiistiir (79).

Oral glutamin ve arjinin desteginin intestinal mukoza ve enflamatuvar
sitokinler {izerine etkilerinin arastirildigi bir calismada, ¢alismamiza benzer olarak;
arjinin ve glutamin amino asitleri tek baslarina 300 mg/kg/gilin, kombinasyon halinde
150 mg/kg/giin glutamin ve 150 mg/kg/giin arjinin olarak uygulanmistir. Sonugta iki
amino asitin kombinasyon olarak kullaniminin intestinal mukoza ve enflamatuvar
sitokinler iizerinde daha etkili oldugu saptanmistir (9).

Mevcut literatiirde her iki amino asidin olumsuz etkilerinden de soz
edilmekteyken kombinasyon grubunda verilen glutamin ve arjinin dozlarmnin tek
baslarina verildikleri doza gore yar1 yariya az olmasi yaniltici sonuglar dogurabilir.
Bu sonucun netlesmesi i¢in caligmanin tiim gruplarmin esit dozda etken madde
icerecegi sekilde planlanmasi gerekmektedir.

CRP, 1930 yilinda kesfedilmis bir akut faz proteinidir. Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere baglanarak lokositler tarafindan fagosite olmalarini
saglamaktadir. CRP karacigerde iiretilmekte ve en yiiksek degerlere enflamasyondan
24-38 saat sonra ulagmaktadir. Enfeksiyoz veya enfeksiydz olmayan enflamasyonun
tanisinda kullanilsa da, sepsis tanisinda tam anlamiyla ideal bir gdsterge olmadigi
bilinmektedir (80). Calismamizda Ol¢iilen serum CRP diizeyleri negatif olarak
belirlenmistir. Boyle bir sonucun ¢ikmasinin nedeninin, 24 saatlik siirenin beklenen
yiikselme i¢in yeterli olmadigindan kaynaklandigi distiniilmistiir. Ayrica; CRP
Olciimleri i¢in ¢alismamizda kullanilmis olan lateks agliitinasyon kiti kalitatif 6l¢iim
yapmaktadir. Kalitatif CRP 6l¢limii kolay uygulanan ve diisiik maliyetli bir yontem
olmakla beraber, hassasiyeti ve 0zgiilliigii orta dercededir (81). Beklenen serum CRP
yiiksekliginin saptanamamasinin sebebinin, calisilan yonteme de bagl olabilecegi

diistiniilmektedir.

46



Sicanlara ait IL-1p diizeyleri tiim gruplarda 250 pg/ml bulundugu i¢in gruplar
arasinda karsilasma yapilamamistir. Bu deger, analiz i¢cin hazirlanan yogunlukta
Olciilebilecek en yiiksek degerdir. Anlamli sonuglara ulasilabilmesi i¢in 6rneklerin
daha seyreltik halde ¢alisilmasi gerekmektedir.

Sepsise bagli morbidite ve mortalitenin en biiylik sebebi, 6zellikle karaciger
ve bobrek hasarinin ortaya ¢iktig1r coklu organ yetmezligi sendromu (MODS) dur.
Karacigerin disfonksiyonu MODS iizerinde primer ve progresif bir etkiye sahiptir,
clinkii hem enflamatuvar medyatorlerin kaynagi, hem de enflamatuvar medyatorler
tarafindan etkilenen hedef organdir (82).

Serum AST ve ALT sonuclar1 karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli bir
fark saptanamistir. En yliksek serum AST ve ALT diizeyleri ise kontrol grubunda
saptanmistir. Glutamin grubunda serum AST ve ALT diizeyleri, kontrol grubundan
diisiik, Arjinin ve Glutamin+Arjinin grubundan daha yiiksek saptanmistir. En diisiik
serum AST ve ALT diizeyleri GlutamintArjinin grubunda goriilmiistiir. ALT en
onemli karaciger enzimlerindendir. Cogunlukla AST enzimine gore karaciger
hasarina daha 6zgiindiir ve daha aktiftir. ALT seviyeleri karaciger hasarinda oldugu
gibi hemolize bagli olarak da yiiksek saptanabilmektedir (83).

Karacigerin histopatolojik incelenmesi sonucunda apse odaklari, hepatosit
hasar1, kuppfer hiicre (makrofaj) proliferasyonu ve portal enflamasyon varligi ve
siddeti karsilastirildiginda sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.
Bu sonucglara gore en siddetli apse odagi kontrol grubunda goriiliirken, Arjinin
grubunda hi¢ apse odagina rastlanmamistir. Glutamin grubunda 2, Glutamin+Arjinin
grubunda sadece 1 sicanda apse odagina rastlanmistir.

Hepatosit hasar1 ise yine en siddetli olarak kontrol grubunda saptanmis, bu
gruptaki tiim sicanlarda 2. derece hasar belirlenmistir. En az hepatosit hasari ise,
Glutamin grubunda goriilmiistiir. Karaciger 6rneklerindeki kuppfer hiicre (makrofaj)
proliferasyonuna bakildiginda, kontrol grubunda tiim sicanlarda 2. derece
proliferasyon oldugu goriilmiis, diger tiim gruplarda, tiim sicanlarda 1. derece
proliferasyon oldugu saptanmistir. Portal enflamasyon ise yine kontrol grubunda tiim
siganlarda goriiliirken, Arjinin grubunda hicbir 6rnekte rastlanmamistir. Glutamin
grubunda sedece 1 siganda, Glutamin+Arjinin grubunda 2 siganda 1. derece portal

enflamasyon goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar ile benzer olarak, 7 giin boyunca
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yapilan 500 mg/kg/giin parenteral glutamin destegi sonrasinda karacager iskemi
reperflizyonu  gelistirilen sicanlarda glutaminin karaciger hasarmi1 azalttigi
saptanmistir (84). Yine karacigerin iskemi reperfiizyonu modelinde, tek seferlik 750
mg/kg glutaminin periton i¢ine uygulandigi bir calismada; glutaminin karacigeri
doku hasarindan korudugu belirlenmistir (85). Benzer bir ¢alismada ise sicanlara 7
gilin boyunca enteral olarak 1000 mg/kg/giin glutamin destegi yapilmistir. Sonrasinda
okisdatif stres altinda birakilan sicanlarin AST ve ALT diizeylerinde anlaml bir fark
saptamazken, glutaminin hiicre i¢i antioksidan dengeyi sagladigi1 ve karacigeri
oksidatif hasardan korudugu saptanmistir (86). Arjinin karaciger iskemi
reperflizyonuna etkilerinin arastirildig: bir ¢aligmada; 5 giin 500 mg/kg/gilin yapilan
oral arjinin desteginin, karaciger dokusunu koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir
(83).

Karaciger hasar1 acisindan degerlendirildiginde hem tek basma glutamin, hem
tek basina arjinin, hem de her iki amino asit kombinasyonunun kontrol grubuna gére

anlamli koruyucu etkilerinden bahsedilebilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuc¢

Sepsiste glutamin ve arjinin destegine iliskin veriler hem hayvan ve hem de
insan ¢aligmalarinda halen tartigmalidir. Yapilan c¢alismalar belirgin glutamin
eksikliginin yogun bakim hastalarinda morbiditeyi arttirdigini ve parenteral glutamin
uygulamasinin  mortaliteyi azalttigin1  gostermistir. Ancak enteral glutamin
uygulamasinin yararlar1 hakkindaki calismalar celiskilidir. Arjinin i¢in de belirli
hastalik tipleri ve siddetine yonelik calismalar ve Oneriler mevcutken, doza ve
hastaliga 6zgii Oneriler yapilamamaktadir. Hatta bazi durumlarda kontraendike
oldugundan bahsedilmektedir.
Yaptigimiz calismanin sonucunda,

1. Serum ALT diizeyi en yiiksek kontrol grubu en diisik Glutamin + Arjinin
grubunda saptanmustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

2. En yiiksek serum AST diizeyi kontrol grubunda, en diisik AST diizeyi
Glutamin + Arjinin grubunda saptanmustir ve gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmamastir.

3. Serum IL-6 diizeyi Glutamin grubunda ytiksek kontrol grubunda diisiik olarak
belirlenmistir. Ancal gruplararasi farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

4. Serum TNF-a diizeyi en yiiksek Glutamin grubunda, en diisiikk Glutamin +
Arjinin grubunda saptanmustir. Iki grup arasindaki fark anlaml degildir.

5. GlutamintArjinin grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda TNF-a
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diisiikliik saptanmustir (p<0.05).
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. Karacigerin histopatolojik incelenmesi sonucu Arjinin grubunda hi¢ apse
odagma rastlanmazken, kontrol grubunda tiim sicanlarda apse odagma
rastlanmigtir. Glutamin grubunda 7 sigandan 5’inde, Glutamin + Arjinin
grubunda ise 6 sicandan 5’inde hi¢ apse odagina rastlanmamistir. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

. Kontrol grubunda si¢anlarin tiimiinde 2. derece hepatosit hasar1 belirlenirken,
Arjinin grubunda ise tiim sicanlarda hepatosit hasarmin 1. derece oldugu
saptanmistir. Glutamin grubunda 7 sigandan 5’inde, Glutamin + Arjinin
grubunda 6 sicanin 4’iinde hepatosit hasar1 oldugu belirlenmistir. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

. Kontrol grubunda tiim sicanlarda 2. derece kupffer hiicre proliferasyonu
belirlenmis, diger gruplardaki tiim  sicanlarda  kupffer  hiicre
proliferasyonunun 1. derece oldugu saptanmistir. Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).

. Portal enflamasyon, kontrol grubundaki tiim siganlarda goériiliirken, Arjinin
grubunda hig¢bir siganda belirlenmemistir. Glutamin grubunda 1, Glutamin +
Arjinin grubunda 2 siganda portal enflamasyon saptanmistir. Gruplar arasi

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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6.2. Oneriler

Glutamin ve Arjinin amino asitlerinin birlikte kullanim1 kontrol grubuna gore
TNF-a diizeylerinde anlamli diistikliik saglamistir. Ancak diger gruplarda kullanilan
glutamin ve arjinin miktarlar1 500 mg/kg/gilin iken, kombinasyon halinde her iki
amino asitten 250’ser mg/kg/giin kullanilmast ¢aligmanin kisitlikliklar: arasindadir.
Olumlu etkinin ya her iki amino asitin birlikte kullanimina ya da doza bagl oldugu
disiiniilmektedir. Daha gilivenilir bir sonu¢ i¢in c¢aligmanm, iki amino asit
kombinasyonunun her iki amino asitten de 500 mg/kg/giin icerecek sekilde
planlanmas1 gerekmektedir.

Calisma sonucunda normal araliklarda saptanan CRP degerlerinin
dogrulugundan emin olunabilmesi icin sepsis tanisinda kalitatif analiz yerine
kantitatif analiz yontemlerinin kullanilmasi dnerilmektedir.

Organ hasar1 gostergesi olarak Olciilen serum AST ve ALT degerleri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da en yliksek kontrol grubunda saptanmistir. Bu
sonug, karacigerin histopatolojik analizinin gosterdigi anlamli sonuglar ile
desteklenmektedir.

Glutamin, arjinin ve glutamin ile arjinin amino asitlerinin birlikte kullanimima
yonelik hastaliga ve hastalik siddetine 6zgii doz ve verilis yoluna yonelik kilavuzlara

ve mevcut literatiirin zenginlesmesine ihtiyag¢ vardir.
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