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® Kritik hastalik ciddi inflamatuar yanit ve en az bir organ yetmezligin varhg: olarak
tanimlanabilir.

* Kritik hastaliga stres yaniti normal metabolik homeostazda ciddi bozulmaya yol agar.

® Kritik hastalikta lipid bozukluklari arasinda hipertrigliseridemi, artmis serbest yag asitleri,
azalmis kolesterol igceren proteinler, LDL ve HDL sayilabilir.

® Barsak, karaciger ve yag doku metabolizmasi arasindaki kompleks iligkiler degisilikleri belirler.

® Kritik hastalik nedeniyle bu noktalardaki aksakliklar/degisiklikler lipid bozukluklarina yol
acmaktadir.

Tedavi/beslenme amagli verilen lipidlerin de kritik hastalik seyri lizerine etkileri olabilmektedir.



* Kritik hastalar ve normal kontrollerin karsilastirildigi bir galismada, kritik hastalarda uzun-
zincirli TG emilimi belirgin sekilde bozulmus bulunmustur.

® 29 mekanik ventilatorde hasta
* 16 saglikli gonidillii
® 13C-triolein igeren sivi besin dogrudan duodenuma verilerek 6 saat boyunca ekshale 13CO, 6lgiilmis.

® Kritik hastalarda lipid emilimi yariya kadar disiik

* Intestinal lipid metabolizmasinin farkli basamaklar: degerlendirilemese ve orta-zincir ve kisa-
zincir TG emilimleri degerlendirilmediyse de ciddi metabolik bozukluga isaret ediyor olmasi
agisindan énemlidir.

® Safra seskresyonu ve iglevleri, pankreatik ekzokrin fonksiyonlar, sindirilmig lipidlerin enterositler tarafindan
alimi, silomikron olusumu ve sekresyonu



Yakin zamanda, mekanik ventilatorde izlenen 182 kritik hastada adipoz dokularda lipid
metabolizmasini arastiran bir ¢alisma:

® Kardiyojenik sok, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), agir sepsis/ septik sok
Tim hastalara, YBU kabuliinde, femoral adipoz dokuya mikrodiyaliz kateteri yerlestirilerek
Plazma kolesterol, HDL, LDL, SYAleri, TG ve doku gliserol 1 ve 6.giinlerde 6lgdldd.
Ilk giin, hastalarin %56'sinda artmis doku lipolizine isaret eden artmig gliserol ve SYA vard..
Soktaki hastalarda subkutan lipoliz daha belirgindi.
Tim grupta TG artmis ve kolesterol, LDL, HDL azalmigt.



® Bu iki ¢galismanin sonuglari, adipoz dokuda artmmis lipolizin, karacigerde VLDL
sentezi igin gereken yag asitlerini sagladigini, béylece azalmig lipid emiliminde
bile TG diizeylerinin artabildigini diisiindirmektedir.

® Ayrica azalmig LDL ve HDL intravaskiler kompartmanda lipid metabolizmasinda
bozulmalara isaret etmekte, lesitin-kolesterol acyl/transferaz aktivitesinin
bozuldugunu disindirmektedir.

® Bu bozulma insanlarda deneysel endotoksemide ve klinik sepsiste gosterilmistir.



® Sepsis sirasinda TG diizeylerinde artig, faydali olabilir (pankreatit agisindan
dikkat!)

® TG'den zengin lipoproteinlerin, 6zellikle silomikron ve VLDL'nin endotoksini bagladig,
biyolojik etkilerini notralize ettigi, hayvanlar: 6limden korudugu gésterilmistir.

® HDL partikiilleri enfeksiyonu ve sistemik inflamatuar yaniti birkag yol ile kontrol
edebilmektedir.

* Igerigindeki kolesterol ve proteinlerin hepsi rol almaktadir.



* Bu lipid degisiklikleri arkasindaki mekanizmalar arasinda:
* Doku lipoprotein lipaz inhibisyonu,
* Hiperglisemi ve hiperinsulinemi nedeniyle artmis hepatik TG lretimi,
* Sentez-kullanim dengesinde bozulma,
* Sitokinler ve endoktoksinler ile etkilesim sayilabilir.

® Ancak bu mekanizmalarin katki diizeyi bilinmemektedir.



Karnitin

® Karnitin eksikligi YBU hastalarinda 6zellikle, uzun yatiglarda siktir.

® Karnitin etkileri serbest yag asitleri metabolizmasini etkiler:
* Yag asitleri iskelet kasi ve kalpte birincil enerji kaynagi
* Diyetteki yag TG'e doniiserek yag dokuda depolanir (insiilin).
* Gerektiginde, TG serbest yag asitleri ve gliserole yikili (lipoliz/ epinefrin ve glukagon)
® Serbest yag asitleri albumine baglanarak dolagimda tasinir.
® Hicre iginde serbest yag asitleri mitokondri igerisine karnitin sistemi ile acylcarnitinler olarak giris yapar.
* Burada oksidasyonla metabolize olur. Enerji ve acetyl CoA ortaya gikar (her siklusta iki karbon ayrilir)
* Daha sonra acetyl CoA sitrik asid sikiilusu ile yikihr.

® Karnitin eksikligi mitokondriyel yag asit beta oksidasyonunda bozulma nedeniyle
hipertrigliseridemi ile iligkilidir.



75 septik hasta, 75 enfeksiyon digi hasta, 50 saglikli kontrolde TG metabolizmasinin regiilatori olarak
apolipoprotein A-V, diizeyleri incelenmis.

® Tim gruplarda total serum kolesterol ve HDL kontrolden digtiktd.

® Beklenmedik gekilde serum TG diizeyleri ve apolipoprotein A-V diizeyleri tiim gruplarda benzerdi. Ayrica,
apolipoprotein A-V diizeyleri ve TG arasinda bir iliski gosterilemedi.

* Dusuk HDL diizeyleri yiiksek mortaliteyi ongormekteydi.

° Slddl TKCI; veya sepsisi olanlarda &lenlerin 7.giin HDL ve LDL diizeyleri daha diisiikti ve HDL giinler iginde
usliyordu.

Bg_r;czi_er sonuglar, toplum kékenli enfeksiyonlar nedeniyle ciddi sepsisli 50 hastanin katildigi ¢calismada da elde
edaudi:

® Sag kalanlarda HDL daha yiiksekti; HDL >25 mg/dl olanlarin hepsi yasadh.



® Kritik hastalikta bazi lipid bozukluklar: biyik ihtimalle organ disfonksiyonu ve yetmezligine
aracilik etmektedir.

® Sepsis indiiklenen farelere yag asidi sentaz inhibitori (C75) verilmesi, etkin olarak karacigerde
serbest yag asidi birikimini azaltti. Inflamasyon ve organ hasarinin mhlblsyonu ve sagkalimda

iyilesme ile iligkiliydi.

® Serbest yag asitlerinin inflamasyonu tetikledigi ve dokulara toksik oldugu diigiindlebilir.

® Ayrica, C75 ayni zamanda karnitin palmitoyltransferase 1'i stimile ettigi igin, sepsiste C75
tedavisi ile goriilen fayda hem lipogenezin inhibisyonuna hem de yag asit oksidasyonunda artisa

baglanabilir.
® Karnitine palmitoyltransferase 1 - mitokondriyal yag asidi oksidasyonu igin hiz kisitlayici enzim.



Deneysel insan endotoksemi modeli X klinik sepsis X SIRS hastalari - retrospekftif
calisma :

* 15 gondilli ve 150 klinik olgu
® Metabolomik analiz - plazma kiitle spektrometri

* Komplike olmayan sepsis, agir sepsis, septik sok, sepsis disi SIRS, sepsiste kaybedilen
hastalar

® Bazal diizeyden degisen 177 metabolitten

* 75 (42%) lipid yolagina aift,

* 55 (31%)'i amino asidlere ait,

® 16 (9%)'si karbonhidratlara ait,

® 31 (17.5%)'i kofaktorler, vitaminler, enerji, niikleotid, peptid ve xenobiotikler



® Genel olarak, endotoksin verilen saglikl gondilliler ve septik hastalarda degisiklikler
benzer.

* Enfekte olmayan SIRS'li hastalarda degisiklikler farkliydi.

* Sepsisten sag ¢ikan hastalarin degisiklikleri saglikli gondillilerinki ile benzerdi. ancak
kaybedilenlerin farkliyd..

* En anlamh farkli metabolitler acylkarnitinlerd.

® Sepsisten kaybedilenlerde, tim bazal acylcarnitinler endotoksemik olgulardan ¢ok yiiksekti. Sepsisten
kurtulanlarda endotoksemi grubu ile benzer sekilde acylcarnitinlerin yarisi bazalin altindayd:.

® Kritik hastalikta azalmis serbest karnitin ile paralel olarak bozulmus mitokondriyal
fonksiyonlar ve serbest yag asidi oksidasyonundaki bu degisikliklerin sagkalimdaki 6nemine
isaret etmektedir.



* Ozellikle bir lipid molekiili, lysophosphatidylcholine (LPC) YBU'ne kabul edilen septik
hastalarda mortaliteyi tahmin etmede basarisi igin test edildi.

® LPC phospholipase A2 aktivitesinin bir sonucudur. Fosfatidilkolinden aragidonik asidi
serbestlestiren ve potent immunomodulatuar etkisi olan bir enzimdir.

® 7.glindeki LPC konsantrasyonu élenlerde belirgin olarak disiiktu; uygun antibiyotik tedavisi
altinda LPC konsantrasyonu artmaktaydi; ancak uygun olmayan tedavi altinda
ylkselmiyordu.

® Bir baska metabolomik ¢alismada bes LPC tipi hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda
anlamli olarak dusukti.



TEDAVIDE LIPIDLER

® Kritik hastalikta ana konulardan birisi beslenmeleridir.
® Lipid bilegeni : besinsel etki + farmakolojik etkileri
® Parenteral X enteral beslenme :

® Sadece parenteral beslenme ile karaciger hasari [parenteral beslenme iligkili
kolestaz] beslenmenin lipid bilesenine baglanmaktadir.

* Genellikle soya bazli ve soya bazli lipidlerin koti etkileri bilinmekte



TEDAVIDE LIPIDLER

® TPN ihtiyaci olan infantlarda parenteral lipid bilesenini soya bazlidan balik yagi
bazliya degistirince karaciger hasar riski azalmakta; diizelme hizlanmaktayd:.

® Balik yagi bazl lipid preparatlarinin faydali etkileri doz azaltimi ile ilgili degil, her
iki grup benzer miktarda lipid aldi (lipid/kg/gin).

® Ancak, balik yagi bazli lipid preparatlarinin uzun sireli verilmesinin parenteral
beslenme iligkili kolestazi tek basina; enteral beslenmeyi arttirmadan dizeltmesi
miumkin mi gosterilememistir.



® Retrospektif bir ¢alisma intravensz balik yagi emiilsiyonunun karaciger
fonksiyonlarina etkisini arastirmistir.

® Karaciger hasari : TPN uygulamasi boyunca GGT, ALP artigi ile takip edilmistir.
* Balik yagi verilmesi GGT ve ALP degerlerinde anlamli diisme ile iligkiliydi.

* Deneysel bir modelde, farelerin parenteral beslenmesi ile karacigerde TG
biriktigi -steatoz- ve bunun intraperitoneal omega-3 yag asitleri verilmesi ile
onlenebildigi gosterilmistir.



Farmakonutrisyon

Kisa siireli balik yagr temelli lipid emiilsiyonunun, yasl kritik hastalarda sitokin
diizeylerine incelendigi bir ¢alismada:

® 40 enteral beslenen hasta, 60-80 yaslari arasinda, YBU'ye kabuliin ilk 48 saatinde
* 15 hasta balik yagi emidilsiyonu (0.2 g/kg VA) 3 giin ust uste 6 saatlik inflizyon

® Gruplar arasinda YBU yatig siiresi, MV siiresi, mortalite agisindan fark yoktu.
®* TNF-a ve IL-8 diizeyleri balik yagi emiilsiyonu grubunda daha distiktd.

® IL-1b ve IL-6 diizeyleri farkh degildi.
® IL-I0 dizeylerine artig vardi. (antiinflamatuar sitokin)

Yagli YBU hastalarinda balikyagi verilmesi faydali olabilir.



Septik YBU hastalarinda prospektif, randomize bir ¢alismada:

® Standard tedavi X parenteral omega-3 yag asitleri
(beslenmeden bagimsiz olarak) .

® Balik yagi verilen grupta daha az organ disfonksiyonu gelisimi gézlendi.
® Yatig sireleri ve toplam mortalite agisindan fark yoktu.

® Ancak daha hafif sepsisi olan hasta alt grubunda omega-3 ile mortalitede azalma
gozlendi.



® Omega-3 yag asidi iceren enteral formilasyonlar ile beslenen ARDS'li hastalari iceren 7
calismanin sonuglarinda:

® Sonuglar tartismal

* Sonlanimdaki fark biyiik oranda tedavi ve kontrol formidillerinin goreceli yag igerigine
bagli goriintyordu.
® Bu hasta grubunda yiiksek yag igerikli trinlerin kullaniimamasi gerektigi sonucuna varild.
Calder

® 6'sinin degerlendirildigi bir meta-analiz sonucuna gére balik yaginin devamli infiizyonunu
sonlanimlari iyilestirdigi bildirilmigtir. Ozellikle ARDS'li hastalarda. Ancak bolus tedavi
onerilememektedir.

° Ayni ¢calismalarin incelendigi farkh bir yayinda ise mortalite, ventilatérsiiz giin ya da YBU
yatisi agisindan bir fark olmadigi bildirilmistir.



Kritik Hastada Lipid Iligkili Durumlar

® Esansiyel yag asitlerinden birgok lipid mediatér salinmaktadir:

* Immin yanit etkileyebilecek arachidonic, eicosapentaenoic, ve docosahexaenoic asidler (AA, EPA, and
DHA),

® Proinflamatuar lipid mediatorler leukotrienler ve prostaglandinler
* Inflamatuar siirecin ¢oziilmesinde rol alan lipid bilesenler [resolvinler, protektinler, maresinler (MaR1)]

® Bu lipid bilesenler notrofil ve notrofil iliskili ajanlarin sinirlanmasinda ve makrofaj
klirensinin arttirilmasinda rol almaktadir.

® Makrofajlardan salinan, DHA derivasyonu olan MaR1 aracilikli antiinflamatuar etkilerin
incelendigi LPS ile indiklenmis akciger hasari modelinde, MaR1'in koruyucu oldugu
gosterilmistir.

® MaR1 notrofil adhezyonunu ve proinflamatuar sitokin tretimini inhibe etmistir.

® MaR1 ARDS tedavisi igin bir hedef olarak gériilebilir.



* Ciddi ¢oklu travma hastalarinda ARDS gelisimini onlemek igin EPA ve gamma linolenic
asitden zengin beslenmenin denendigi bir ¢alismada belirgin diizelme gosterilememistir.

Kagan et al.

® Oysa farkl hastalik gruplarinda eritrositlerin membran bilesenlerine bakildiginda EPA
diizeylerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Bu azalma en belirgin fravma
hastalarinda bulunmustur.

Silva and Singer



OZET

®* Kritik hastalik sirasinnda lipid metabolizmasi genellikle degerlendirilmemektedir.

® Ancak onemli metabolik degisiklikler vardir:
* Enteral yag emiliminde azalma
* Adipoz dokuda artmis lipoliz

® TG dizeylerinde artis ve LDL ve HDLde azalma lecithin-cholesterol
acyltransferase aktivitesinde azalmaya isaret etmektedir:

* Dusuik HDL yiiksek mortalite ile iligkili olabilir.
* Artmig TG koruyucu olabilir.



OZET

® Kritik hastalikta serbest karnitinin azalmasinin mitokondriyal fonksiyonlar ve
serbest yag asidi oksidasyonununda bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir.

® Sepsiste, yakin zamanli metabolomik ¢alismalar, sag kalanlar ve kaybedilenleri
aylrmada en 6nemli metabolit gubunun acylcarnitinler oldugunu gostermistir.

® LPC de agir septik hastalarda mortaliteyi tahminde kullanilabilecek bir lipid
molekiili olarak on plana ¢gikmaktadir.

®* Enteral ve parenteral yolla lipid tedavisi uygulamasinda da bilgi birikimi hizla
artmakta:

® Membran bilesenlerinin ayarlanmasi, metabolik degisimlerin yonetilmesi, ...



