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ONSOZ

Yiiksek lisans tezim kapsaminda gergeklestirdigim bu calismada kritik
hastalarda serum ¢inko ve bakir diizeyleri ile mortalitenin iligkisi incelenmistir.
Calismamin kritik hastalarda serum ¢inko ve bakir diizeylerinin éneminin ve diger
yogun bakim parametreleri ile iliskilerinin belirlenmesi konusunda literatiire 151k

tutmasini timit ediyorum.
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lisansim siiresince her zaman destegi ile yanimda olan ve degerli bilgi ve birikimlerini
aktaran Ankara Universitesi Gida, Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dali
baskani Prof. Dr. Nuray YAZIHAN’a, Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi I¢
Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi doktorlarina, hemsirelerine ve tiim ¢alisanlarina,
Fizyopatoloji Bilim Dali’ndan Ogr. Gér. Dr. Burcu KESIKLi’ye, Disiplinlerarasi
Gida, Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dali’nin tiim 6gretim iiyelerine ve
calisanlarina, boliim arkadaslarima, her zaman yanimda olan sevgili aileme ve

dostlarima emeklerinden dolay1 tesekkiir ederim.
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1. GIRIiS

Yogun bakim {initesinde yatan hastalarin tedavilerinde beslenme 6nemli bir
yere sahiptir. Kritik hastalarda beslenme tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olan eser
elementlerin karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinda, bagisiklik sisteminde,
antioksidan sistemde, DNA sentezinde, gen onariminda ve hiicre sinyallesmesinde
onemli gorevleri vardir (Singer ve ark., 2019). Yanik veya travma gibi belirli hastalik
durumlarinda ya da  siirekli renal replasman tedavisi gibi ozellikli tedavi
yaklasimlarinda mikro besin kayiplar1 ytiksektir; ayrica 6nceden yetersiz beslenme ve
hastaligin ciddiyeti de mikro besin eksikliginin nedenleri arasindadir (Preiser ve ark.,
2015). Tamimlayict 6zelligi hiperinflamasyon olan kritik hastalik siirecinde de
katabolik siireglerin uyarildigi ve eser elementlerin azaldigi bilinmektedir. Bu sebeple,
mikro besinlerin eksikliklerinin 6nlenmesi ve erken donemde diizeltilmesi 6nemlidir
(Singer ve ark., 2019).

Yapilan arastirmalarda kritik hastalarin yetersiz beslenme prevelanslarinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Kilavuzlarda makronutrientlerin yani sira gesitli
mikronutrientlerin de replase edilmeleri gerektigi belirtilmektedir. Ancak ¢inko ve
bakir gibi mikro besinler kritik hastalarda beslenme durumu degerlendirilirken siklikla
g6z ard1 edilmektedir. Bu sebeplerden dolay: kritik hastalik siirecinde serum ¢inko,
bakir diizeyleri ile inflamasyon biyobelirte¢lerinin iligkilerinin ve serum ¢inko ve bakir

diizeyleri ile hastalik sonlanim iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.

1.1. Kritik Hastalik
1.1.1. Kritik Hastali@in Tanim
Genel bir tanimla kritik hastalik, yogun bakim iinitesinde tedavi edilmesi

gereken tibbi ya da cerrahi olan hastalik siirecidir. Morbidite veya mortalite ile

sonuglanma olasilig1 yiiksek olan, ¢ok sistemli bir siirectir (Robertson ve Al-Haddad,



2013). Kritik hastalik siiresince tibbi miidahale sirasinda yasanacak eksiklik, 6liim
veya morbidite ile sonuglanma ihtimalini ytikseltebilecek bir durumdur. Kritik hastalik
¢ogu zaman hiperinflamasyon, hiicresel immiin fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres

ve mitokondriyal disfonksiyon ile karakterizedir (Manzanares ve ark., 2012).

Kritik hastalik ile en sik olarak enfeksiyona bagli sepsis tablosu seklinde
karsilasilsa da siddetli travma, post operatif donem komplikasyonlari, pankreatit,
yanik, kanama ve iskemi gibi durumlarda da karsimiza ¢ikabilir (Sharma ve ark.,
2019).

1.1.2. Akut Faz Yamiti

Dogal immun sistemin travma, enfeksiyon, stres, cerrahi veya inflamasyon gibi
durumlarin neden oldugu bolgesel ya da sistemik rahatsizliklara gosterdigi erken ve
karakteristik olmayan sistemik bir reaksiyon olan akut faz yanitinin (AFR) temel
amaci homestazin yeniden kurulmasi ve iyilesmenin saglanmasidir (Gruys ve ark.,
2005). Akut faz proteinleri inflamatuar yanit siirecinde plazma konsantrasyonlari artan
veya azalan proteinlerdir. Inflamatuar yanit siiresince plazma konsantrasyonlari artan
CRP, fibrinojen, makroglobulin gibi proteinler pozitif akut faz proteinleri, inflamatuar
yanit siiresince plazma konsantrasyonlari azalan albiimin, transferin, prealbiimin gibi

proteinler ise negatif akut faz proteinleridir (Bistrian, 1999).

Yapilan c¢aligmalar IL-1, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin bakteriyel
enfeksiyondan 1 saat, prokalsitoninin ise 5 saat sonra salindigini gosterirken CRP’nin
hepatik sentezinin enfeksiyon baslangicindan 6-8 saat sonra basladigin1 ve 36. — 50.
saatleri arasinda ug¢ degerlerine ulastigini gostermistir (Lelubre ve ark., 2013). Bu
durum kritik hastalardaki inflamatuar durumu goézlemlemek amaciyla akut faz

proteinlerini takip ederken géz oniinde bulundurulmalidir.

Plazma prokalsitonin seviyesi bakteriyel enfeksiyonlar ve ozellikle bakterimi

sirasinda artarken enfeksiyon tedavisine yanit alindigi durumlarda hizla azalma



gosterir. Bu nedenle, prokalsitonin klinik enfeksiyon siiphesi olan hastalarda
antibiyotik tedavisinin planlanmasi ya da sonlandirilmasi kararlarinin alinmasinda
yardimci bir kan belirtecidir (Schuetz ve ark., 2013). Yapilan bazi ¢alismalarda sepsis
tanis1 ve prognozu i¢in prokalsitoninin CRP’den daha duyarli ve 6zgiil bir belirteg

oldugu saptanmasina ragmen bunun aksi ¢aligmalar da mevcuttur.

Bu sebeple kritik hastaligin izlenmesinde prokalsitonin ve CRP akut faz

reaktanlarinin birlikte degerlendirilmesi distiniilmelidir.

Negatif akut faz proteini olan alblimin yag asitleri, metaller ve hormonlar gibi
cesitli maddelerin tasinmasindan sorumlu birincil serum baglayici protein olup kritik
hastalarda artan inflamasyonun 3. ile 5. giinleri arasinda plazma seviyesi en diisiik

seviye ulagir (Jellinge ve ark., 2014).

1.2. Kritik Hastalikta Prognozu Belirlenmesinde Kullanilan Skorlamalar

1.2.1. APACHE 11

Yogun bakim iinitelerinde en sik kullanilan skorlama sistemlerinden biri olan ve
hastaligin siddetine dayanarak mortalite tahmininde kullanilan APACHE II hastalarin
ilk 24 saat igindeki 12 farkli fizyolojik parametresinden (vital bulgular ve laboratuvar
degerleri), yasindan ve onceki saglik verilerinden elde edilir (Rapsang ve Shyam,
2014). APACHE Il testi 0 ile 71 puan arasinda olup skorun 25 olmasi %50, skorun 35

ve lizeri olmasi ise %80°lik mortalite tahminini temsil eder (Vincent ve Moreno, 2010).

1.2.2.SOFA

Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) alti organ sisteminin
(solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger)
giinliik olarak her birinin 0 (normal fonksiyon) ile 4 (en anormal fonksiyon) arasinda

puanlanarak hasta gruplarinda organ fonksiyon bozuklugunun derecesinin



tanimlanmasinda kullanilir (Vincent ve Moreno, 2010). Giinliik takipler ile organ
yetmezIliginin derecesi ve tedaviye yaniti degerlendirilir. Sepsis enfeksiyona yanit
olarak gelisen uygunsuz immiin yanit sonucu ortaya ¢ikan organ yetmezligi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanimda organ disfonksiyonunu tanimlamak i¢in SOFA

skorunda en az 2 puanlik artig kullanilmaktadir.

1.2.3. Charlson Komorbidite indeksi

Hastalarin eslik eden kronik hastaliklarinin gruplanarak skorlandigi bir
sistemdir. Komorbiditenin en sik kullanilan 0lgiilerinden biri olan Charlson
komorbidite indeksi (CCI), hastalarin hastaneye yatistan sonraki 1 yil igindeki
mortalitelerini tahmin etmek amaciyla da zaman zaman kullanilmaktadir (Charlson ve
ark., 1987).

1.2.4. NUTRIC Skor

NUTRIC (The Nutrition Risk in Critically I1l) skor yogun bakim {initesindeki
hastalarin beslenme risklerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmasi onerilen bir

skordur.

APACHE II, SOFA, NUTRIC skorlar1 ve Charlson Komorbidite Indeksi yogun
bakim iinitesindeki hastalarin  prognozunun belirlenmesinde, tedavilerinin

planlanmasinda ve mortalitenin 6ngériilmesinde kullanilir.

1.3. Kritik Hastalarda Degisen Metabolik Durum

Stres yaniti, kritik hastalarda organizma i¢in tehdit olusturan ya da i¢ ortamin
yapisini bozan kosullarda ortaya ¢ikan hormonal ve metabolik degisimleri kapsayan
genel bir tanimdir (Desborough, 2000). Stres yaniti, viicudun enfeksiyon, kirik, cerrahi

operasyon, yanik ve travmalar gibi ¢esitli durumlara verilen, spesifik olmayan tepkiler



biitiiniidiir (Rolfes ve ark., 2017, s:664). Cannon, stres yaniti siiresince hastanin
yasamini silirdiirmesinde temel olan beyin, kalp, akciger ve iskelet kaslari gibi
organlara kan akisini arttirip bagirsak gibi organlara pompalanan kanin azaltilmasini
‘savas ya da kag’ tepkisi olarak tanimlamistir (Cuesta ve Singer, 2012) . Bu durumun
sonucunda Oncelikli metabolik olaylar gergeklesirken, biliylime ve iireme gibi
metabolik durumlar geciktirilir (Rolfes ve ark., 2017,5.664). Bu siirecin sonunda organ
yetmezligi ve disfonksiyonu gibi olumsuz sonuglarla karsilasilabilir (Cuesta ve Singer,
2012).

Kritik hastaliklarda ana biyolojik yanit ilk olarak Cuthbertson tarafindan
tanmimlanmustir (Cuthbertson, 1942).

Insanlarin yaralanmaya kars1 metabolik cevabi 3 faz seklinde belirlenmistir:

1. Ebb Fazi — Erken sok fazindaki diisiik metabolik hiz
2. Akis (Flow) Faz1 — Katabolik Faz
3. Anabolik Faz — Hasarli ve kayip dokularin metabolik cevap sonunda yeniden

sentezlenmesi (Sobotka ve Soeters, 2009).

Cuthbertson ¢alismalar1 sonucunda ebb fazinin travmatik soktan hemen sonra
basladigin1 ve 24 ila 48 saat arasinda devam edebilecegini gormiistiir (Cuthbertson,
1942). Ebb fazi siiresince metabolik hizda azalmay1 takip eden diisiik oksijen tiiketimi,
diisiik kalp ritmi, viicut 1sisinda diisiis ve enzim aktivesinde azalma ile yiiksek
glukagon, katekolamin ve serbest yag asidi seviyeleri goriildiigiinii tespit etmistir
(Cuthbertson, 1942). Ayni zamanda bu fazda kandaki glikoz oraninda artig, sodyum
tutulumu ve artan damar gegirgenligine bagli olarak dokularda 6dem olusmaya
baslamistir (Cuesta ve Singer, 2012). Erken ebb fazinin siiresi hastanin durumuna ve

hasta i¢in kullanilan tedavi yontemlerine bagli olarak degisebilir (Cuthbertson, 1942).

Bir sonraki asama olan Akis (Flow) Fazi Ebb Fazi’ndan daha uzun siireli olup
katabolik bir siirectir (Ndahimana ve Kim, 2018). Akis fazinda metabolik hizdaki artis

ile oksijen tiiketimi artar, kalp ritmi yiikselir ve enerji kaynaklarinin oksidasyonunda



artis meydana gelir (Cuthbertson, 1942). Enerji tilketimindeki artig hastanin durumu
ile iligkilidir (Sharma ve ark., 2019). Hafif yaralanmalarda enerji tiikketimi daha diisiik
artig gosterirken ciddi yanik, travma hastalarinda enerji tiiketimi artis1 daha yiiksektir
(Sharma ve ark., 2019). Akis Fazi’nin 3.-10. Giinler arasinda basladigi ve 3. Evre olan
anabolik faza gegene kadar hastalarin katabolik fazda kaldigi bilinmektedir
(Ndahimana ve Kim, 2018).

Ebb ve Akis fazlarinda proinflamatuar yanit enfeksiyona ve doku hasarina karsi
viicudun savasma ve iyilesme siirecinde substrat saglama sistemidir (Sharma ve ark.,
2019). Ancak proinflamatuar yanitin fazla siddetli oldugu durumlarda hasta da zarar
gorebilir. Bu durumun engellenmesi i¢in viicut tarafindan proinflamatuar yanitin
dengelenmesi amaciyla anti-inflamatuar yanit verilir (Hotchkiss ve Karl, 2003). Bazi
durumlarda anti-inflamatuar yanit sirasinda salinan anti-inflamatuar sitokinler (IL-4
ve IL-10) proinflamuar sitokinlerden (TNF-a, IL-2, ve interferon-y) daha baskin
olabilirler (Hotchkiss ve Karl, 2003). Aradaki denge anti-inflamatuar tarafina
kaydiginda zayiflamis bagisiklik sistemi patojenlerle miicadele edemez ve kisi

iyilesme siirecine gegemez (Sharma ve ark., 2019).

Kritik hastalarda ilk reaksiyon enfeksiyon bolgesinde ya da yarali alanda olup
bu reaksiyon makrofajlarin, monositlerin ve nétrofillerin hiicresel aktivasyonu ile
baglar (Sharma ve ark., 2019). Kritik hastaliginin tanimlayict 6zelligi viicudun
inflamatuar yanitidir ve bu yamt katabolizmanin uyarilmasina neden olur. Agir
enfeksiyon, travma veya pankreatit gibi ciddi doku yaralanmalar1 kritik hastalik
sliresince hipermetabolik olarak seyreden bir olaydir ve bu olaylar zinciri
noroendoktrin ve sitokin yaniti ile yonetilir (Sharma ve ark., 2019). Proinflamatuar
sitokinler katabolik hormonlarimin salgilanmasii uyarir ve katabolik hormanlarin
aktivasyonu kritik hastalarin  hipermetabolik duruma gegmesine neden olur
(Ndahimana ve Kim, 2018; Sharma ve ark., 2019). Bu katabolik hormonlar arasinda
glukagon, kortizol ve katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) bulunur (Rolfes ve
ark., 2017,5.664).



Agclik, kritik hastaliklarin tersine hipometabolik bir siirectir. A¢lik durumunda,
viicut yagi birincil enerji kaynagi olarak kullanmaya adapte olurken kritik hastaligin
erken evresinde karbonhidrat, yagin yerine kullanilan enerji kaynagidir. Glukagon,
kortizol ve katekolaminler primer enerji kaynagi olarak glikoza ihtiya¢ duyan hiicre
ve dokular icin glukojenolizi ve glukoneogenezi uyararak karacigerden glikozu
mobilize eder (Simpson ve Cushman, 1986). Ayrica protein, Kritik hastalarda katabolik
stres durumunda temel enerji substrat kaynagidir. Kritik hastalik katabolizma
durumunda dokular birincil enerji kaynagi olarak karbonhidrat ve proteini kullanir bu
da basit a¢lik durumuna kiyasla kritik hastalik esnasinda protein kalori malniitrisyonu

gelisimine daha ¢abuk neden olur (Sharma ve ark., 2019).

Katabolik kritik hastaliklarda hipermetabolizma karakteristik bir durum
olmasina ragmen, hastalarin enerji tiiketimi hastaligin evrelerine ve hastaligin tiiriine
gore degismektedir (Chioléro ve ark., 1997). Yapilan ¢alismalar sonucunda, istirahat
enerji tilkketiminin ilk hafta boyunca yiiksek seyrettigi ve sepsis veya diger kritik
hastalarda uygun tedavi yontemi uygulanmasina ragmen 3.haftaya kadar istirahat
enerji tilketiminin yiiksek seyrettigi bulunmustur (Plank ve ark., 1998). Proinflamuar
sitokinlerin yiikselttigi katekolamin seviyeleri metabolik hizi ve substrat
katabolizmasini etkiler (Sharma ve ark., 2019). Ayrica katekolaminler glikoneogenez,
Cori dongiisii ve lipoliz gibi biiylik miktarda enerji harcanan metabolik yollarin
aktivasyonunu saglar (Sharma ve ark., 2019). Bununla birlikte ates, agr1 ve solunum
sikintist enerji tliketimini arttiran diger nedenlerden bazilaridir (Chioléro ve ark.,

1997).

Kritik hastalar, saglikli insanlara kiyasla daha ¢ok enerjiye ihtiya¢ duyarlar
(Ndahimana ve Kim, 2018). Yapilan ¢alismalarda major operasyonlardan sonra
istirahat enerji tliketimi genellikle referans degerinden %20-40 daha yliksek
bulunmustur (Weissman ve Kemper, 1992). Ciddi travma ve yogun bakim tedavisi
gerektiren komplike tibbi ve cerrahi enfeksiyonlarda istirahat enerji tiikketimi %20 -50
oraninda artis gosterebilir (Kreymann ve ark., 1993). Enerji gereksinimdeki artis ile

beraber yetersiz beslenme riski de artis gosterir (Ndahimana ve Kim, 2018).



Hiperkatabolik bir siire¢ olan kritik hastalik durumunda beslenmenin 6nemi
biiyiiktiir ve yeterli beslenme tedavisinin saglanamadigi durumlarda olumsuz klinik

sonuglar ortaya ¢ikabilir (Sharma ve ark., 2019).

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki gelismis iilkelerde dahi yatarak tedavi goren
hastalarin yaklasik {igte biri bagvuru sirasinda farkli derecelerde beslenme
yetersizligine sahiptir (Bistrian ve ark., 1976). Beslenme yetersizligi ile basvuran
hastalarin iyilesmeleri olumsuz etkilenebilir ve komplikasyon ihtimalinde artig
gozlenebilir (Barker ve ark., 2011; Somanchi ve ark., 2011). Bununla birlikte yetersiz
beslenme durumu olmadan kabulii olan hastalar da hastanede kaldiklar siire boyunca
yetersiz beslenme riski tasimaktadir (Braunschweig ve ark., 2000). Yapilan ¢alismalar
sonucunda 6zellikle kritik hastalarda yetersiz beslenme prevelansinin %38 ile %78
araliginda oldugu saptanmistir (Lew ve ark., 2017). Kritik hastalarda yapilan
calismalarda yetersiz beslenmenin hastalarin hastanede yatis siiresinin uzamasina,
enfeksiyon, organ yetmezligi gibi komplikasyon ve mortalite riskinin artmasina neden

oldugu gosterilmistir (Faisy ve ark., 2008; Giner ve ark., 1996).

1.4. Cinko

1960’ta Prasad tarafindan insan icin esansiyel oldugu bildirilen ¢inko,
mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar i¢in de elzemdir (Frassinetti ve ark., 2006;
Salgueiro ve ark., 2000). Cinko eksikligi biiyiime ve gelismeyi durdurur ve bu durum
organizmalarda fonksiyon bozuklugu yaratabilir (Trumbo ve ark., 2001). Bu sebeple,
cinko birgok biyolojik siirecte 6nemli bir rol oynayan eser element ya da mikro besin

olarak tanimlanir (Frassinetti ve ark., 2006).

Cinkonun viicut i¢in 6nemli olmasinin nedenlerinden biri histidin ve sistein gibi
bazi amino asitlerle siki baglar olusturma yetenegidir (Pazirandeh ve ark., 2020).
Cinko dort amino asidi bagladiginda (tetradentat konfigilirasyonu) protein yapisini
koruyan (beta kivrimli tabaka gibi) yapisal bir rol iistlenir ve bodylece niikleer

stabiliteyi ve histon yapisin1 korur (Berg ve Shi, 1996). Bu sekilde protein ve DNA



gibi diger makro molekiiller arasindaki etkilesimi kolaylastirir ve makro molekiillerin

metabolik siireglerinde 6nemli gorevler alir (Berg ve Shi, 1996).

Cinko ¢ok sayida proteinin temel yapisal bileseninde yer alir ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim, alkalin fosfataz, karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimerazlar,
bakir-¢inko siiperoksit dismutaz ve metalotiyonin basta olmak {izere viicut i¢in 6nemli

enzimlerin yapilarinda yer alir (Pazirandeh ve ark., 2020).

Ayrica ¢inko hem hiicre boliinmesinde hem de apoptozda (programlanmis hiicre
oliimii) da énemli rollere sahiptir (Shankar ve Prasad, 1998). Ozetlemek gerekirse
proteinlerin  yapisal  biitlinliigliniin ~ korunmasinda, gen ekspresyonunun

diizenlenmesinde ve ¢ok sayida enzimin bileseni olarak gérev yapar (Trumbo ve ark.,

2001).

Cinko homeostazi ekzojen ¢inko alimi, gastrointestinal emilim ve endojen ¢inko
atilimu siiregleri ile saglanir (Krebs, 2000). Cinko eksikliginin genel nedenleri olarak
yetersiz alim, artan gereksinimler, emilim bozuklugu ve artan kayiplar diyebiliriz
(Roohani ve ark., 2013). Cinko eksikligi en 6nemli mikro besin eksikliklerinden
biridir. Cinko eksikliginin belirgin klinik bulgulari biiyiime geriligi, hipogonadizm,
diyare ve iist solunum yolu kaynakli enfeksiyonlarin sikliginda artistir (Salgueiro ve
ark., 2000). Cinko eksikligi olan kisilerin, ¢esitli patojenlere ve enfeksiyonlara karsi
duyarlilig1 artar (Shankar ve Prasad, 1998).

Yapilan caligmalar yogun bakim tinitesinde kritik hastalarda ¢inko eksikliginin
olumsuz klinik sonuglarin1 desteklemektedir. European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) 2019 yilinda yaymlanan Yogun Bakim Unitesinde
Beslenme Kilavuzu'nda yer alan bir ¢calisma siirekli diisiik ¢inko konsantrasyonunun
sepsiste onemli bir biyobelirteg olabilecegine isaret etmektedir (Hoeger ve ark., 2017;
Singer ve ark., 2019).



1.5. Bakar ve Seruloplazmin

Bakir 1920 ve 1930'larda farelerde yapilan laboratuar ¢alismalari ile temel bir
besin maddesi olarak bildirilmistir (Danks, 1988). Bakirin en temel biyokimyasal rolii
katalizor olarak gorev almasidir (Trumbo ve ark., 2001). Antioksidan savunma,
norotransmiter sentezi, kollajen ¢apraz baglama ve kemik olusumu, oksidasyonun
diizenlenmesi, elektron tasinimi, melanin iiretimi gibi biyolojik yollarda gorev alan
enzimlerin yapilarinda bakir elementi bulunur (Pazirandeh ve ark., 2020). Bu enzimler
baslicalart ¢inko-bakir siiperoksit dismutaz, dopamin mono-oksijenaz, lizil oksidaz,

seruloplazmin, sitokrom c oksidaz, tirozinazdir (Pazirandeh ve ark., 2020).

Temel eser elementlerden biri olan bakirin eksikligi durumunda klinik olarak
kirllganlik, depigmentasyon, kas giigsiizliigii (miyelopati), norolojik anormallikler,
o6dem, hepatosplenomegali, osteoporoz, anemi (genellikle mikrositik) ve nétropeni
gelisir (Kumar, 2006; Pazirandeh ve ark., 2020). Insanlarda bakir durumunun
belirlenmesi hakkinda yapilan ¢alismalarin sonucunda serum bakir dl¢timii 6nerilen

biyobelirtegtir (Gasta, 2020, s:113)

Bakir genel olarak mideden ve proksimal ince bagirsaktan emlir ve homeostazi
bagirsak ile saglanir (Wapnir, 1998). Emildikten sonra portal kandaki plazma
albliminine baglanarak karacigere tasinir (Trumbo ve ark., 2001). Karacigerden
periferik dokulara taginmasi igin bakir igeren seruloplazmin proteinine dahil edilir
(Trumbo ve ark., 2001).

Seruloplazmin, hiicre ylizeyindeki reseptorlerine baglanir ve bakir daha sonra
seruloplazminden ayrilarak hiicre igine girer. Seruloplazmin, serum bakirinin yiizde
60 ila 95'ini tasir (Trumbo ve ark., 2001).

Seruloplazmin konsantrasyonu ayni zamanda bakir eksikliginin giivenilir bir
gostergesidir (Trumbo ve ark., 2001). Broderius ve arkadaslariin fareler tizerinde
yaptig1 caligmada plazma seruloplazmin diizeylerinin azalmasinin bakir eksikligi igin

hassas bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (Broderius ve ark., 2010).
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Seruloplazmin, bir akut faz proteinidir ve karaciger hastaligi, malignite,
inflamatuar hastaliklar olmak tizere belirli hastaliklarda diizeyleri belirgin olarak artar
(Trumbo ve ark., 2001). Serum bakir ve seruloplazmin seviyeleri inflamasyon yaniti
sirasinda bakir eksikligi durumunda dahi konsantrasyonlar1 yiikselebilir. Nitekim
hayvanlarda yapilan ¢alismada serum bakir seviyesi normal ya da yliksek olmasina
ragmen karaciger ve diger organlarda diisiik bulunmustur (Collins ve Klevay, 2011).
Serum bakir diizeylerinin degerlendirilmesindeki kisitlilik yaratan durumlar varliginda
(6r. bakir metabolizma bozukluklar1) bakir durumunun degerlendirilmesinde serum
bakir/seruloplazmin oraninin da kullanilabilecegini bildiren caligmalar mevcuttur

(Twomey ve ark., 2007).

1.6. inflamasyon

Insanlar, patojenik ve patojen olmayan mikroorganizmalarm yogun olarak
bulundugu ve homeostazi tehdit eden ¢esitli toksik veya alerjenik maddeler iceren bir
diinyada yasarlar. Patojen mikroorganizmalar yayilarak ve c¢ogalarak bulunduklar
konagin fonksiyonlari igin tehlike olusturabilirler. Immun sistem de bu organizmalara
ve toksinlerin etkilerine karst miicadele eden koruyucu bir sistemdir (Chaplin, 2010).
Immun sistemin en 6nemli 6zelligi toksinlerin ve patojen mikroorganizmalarin
konakgei hiicrelerden ayiran yapisal 6zelliklerini tespit ederek konak¢inin dokularma
zarar vermeden homeostazi tehdit eden durumu ortadan kaldirmaya calismasidir

(Chaplin, 2010).

Inflamasyon, dokunun yaralanma ve enfeksiyona verdigi koruyucu reaksiyon
olarak tanimlanabilir. Inflamasyon klinik olarak agr1, kizariklik, sisme, 1s1 artis1 ve bazi
durumlarda fonksiyon kayb1 gibi durumlarla karakterizedir (Soukhanov ve ark., 1992,
5:3705). Bir baska deyisle inflamasyon, patojenler, hasarli hiicreler ve toksik bilesikler
gibi kimyasal, biyolojik ve fiziksel uyaranlarm neden oldugu, viicudun olagan
akisindan farkli bir tepki olarak kan damarlarinda ve viicut dokularinda olusan, vuciit

homestazi igin zararli uyaranlari kaldirarak iyilesme siirecini baslatan sitolojik ve
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histolojik kompleks siireclerden olusan saglikli i¢in hayati neme sahip bir Savunma

mekanizmasidir (Chen ve ark., 2018; Kovacs ve Frazier-Jessen, 1994, s:17)

Viicudun normal homestazinin saglanmasinda ve hastalik durumunda O6nemli
katki saglayan sitokinler, inflamatuar yaniti baglatirken ayn1 zamanda bagisiklik
tepkisinin biyiikliigiini ve tiiriiniin tanimlanmasini saglar (Oberholzer ve ark., 2000;
Tracey, 2007). Bagisiklik hiicreleri tarafindan {iretilen protein mediatorlerini
tanimlayan bir terim olan Sitokinler ikiye ayrilir; pro-inflamatuar sitokinlerin gorevi
sistemik inflamasyonu uyarmak iken anti-inflamatuar sitokinlerin  goérevi
inflamasyonu inhibe edip iyilestirmeyi arttirmaktir (Chaudhry ve ark., 2013;
Matsumoto ve ark., 2018). Sitokin genel bir tanim olup 16kosit tarafindan iiretilen
sitokinlere interlokin, monositler tarafindan liretilen sitokinlere monokin, komotaktik

aktiveleri olan sitokinlere kemokin adi verilir (Zhang ve An, 2007).

Pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 salgilanmasi endotel hasarina ve sistemik
inflamatuar yanit sendromuna yol agabilir. Ayrica agir vakalarda, asir1 pro-inflamatuar
sitokin varlig1 ¢oklu organ yetmezligi ve damar i¢i pthtilasma gibi 6liimciil durumlara

neden olabilir (Matsumoto ve ark., 2018).

Sitokinler, enfeksiyona karsi1 bagisiklik yanitinin diizenleyicisi ve iltihap, travma
gibi viicut homestazini bozan durumlarin diizenlenmesinde etkin rol oynar (Chaudhry
ve ark., 2013). Erken yanit1 diizenleyen baslica pro-inflamatuar sitokinler interleukin-
lo (IL-1a), IL-1P, IL-6, tiimor nekrozis faktér -o (TNF-a)’dir (Chaudhry ve ark.,
2013). IL-6 gibi endojen pirojen pro-inflamatuar sitokinler akut faz proteinlerinin
tiretimini uyarir (Chaudhry ve ark., 2013). Anti-inflamatuar sitokinler pro-inflamatuar
sitokin tepkisini kontrol eder. Baslica anti- inflamatuar sitokinler de I1L-4, IL-10, IL-
11 ve IL-13’diir (Zhang ve An, 2007). Septik veya septik olmayan kritik hastalarda
immun yanit sirasinda proinflamatuar ve anti inflamatuar mediatorlerin her ne kadar
yararli islevleri olsa da proinflamatuar ve anti inflamatuar mediatdrler ayn1 zamanda
viicuda zarar verme potansiyeline sahiptir (Vincent, 2002, s:12). Yapilan ¢alismalarda
pro-inflamatuar sitokin olan TNF-a’nin yiiksekligi septik hastalarda organ yetmezIligi

ve yiiksek mortalite orani iliski oldugu bulunmustur (Pinsky ve ark., 1993). Pro-
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inflamatuar mediatorlerin asir1 miktarda saliniminin genellikle zararli bir durum
olusturdugu diisiiniilse de pro-inflamatuar faktdrlerin azalmig salinimi veya anti-
inflamatuar mediatorlerin yliksek miktarda salintmi immun sistemde baskilanma
durumuna yol agabilir (Docke ve ark., 1997). Atesli hastalar iizerinde yapilan bir
calismada yiiksek IL-10/TNF -a oranina sahip olan hastalarin mortalite oraninin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (van Dissel ve ark., 1998). Sonug olarak, yiiksek miktarda
anti-inflamatuar igeren tedavi yontemleri hastanin tedavisi a¢isindan olumsuz

durumlara neden olabilir.

1.6.1. IL-6

Bir endojen pirojen olan IL-6, karaciger tarafindan iretilen akut faz
proteinlerinin sentezinin ana uyaricisidir (Bellomo, 1992). Yapilan ¢alismalar travma,
yanik, cerrahi operasyon, sepsis, kanser gibi viicut homestazini degistiren hastaliklarin
serum IL-6 konsantrasyonundaki artisi ile iligkili oldugunu gostermistir (Gubari ve
ark., 2019). Ayrica yapilan farkli ¢aligmalarda artan IL-6 konsantrasyonlarinin
hastaligin siddeti ve organ fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu bulunmustur
(Dimopoulou ve ark., 2008). Yapilan ¢aligmalarda serum IL-6 seviyelerinin hastalik
durumunu c-reaktif proteinden daha iyi tahmin ettigi gosterilmistir (Hunter ve Jones,
2015). Saglikli insanlarda serum IL-6 diizeyi 1-5 pg/ml iken septik sok, travma,
inflamasyon gibi durumlarda bu diizey mg/ml diizeyine kadar ¢ikabilmektedir (Waage
ve ark., 1989). Thomson ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada sepsisli
yetiskin hastalarda serum IL-6 degerinin 1600 pg/ml diizeyini asabildigini
bildirilmistir (Thompson ve ark., 2012). Yapilan baska bir ¢alismada ise serum IL-6
seviyelerinin organ fonksiyon bozuklugunu belirlenmesinde c-reaktif protein ve
prokalsitonine kiyasla daha dogru bir belirte¢ oldugu ve SOFA skoruna kiyasla organ
disfonksiyonunu belirlemede daha erken bir uyarict oldugu sonucuna ulasilmistir
(Shimazui ve ark., 2017). Yapilan galismalara ek olarak Pinsky ve arkadaglarinin 1993
yilinda yaptig1 caligmada siirekli yiiksek seviyelerde seyreden IL-6 seviyesinin sonug
acisindan baslangictaki ve maksimum IL-6 degerlerinden daha onemli oldugu

sonucuna varmistir (Pinsky ve ark., 1993). Bu sebeple yiiksek serum IL-6 seviyelerine
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sahip olan kritik hastalarin takibinde serum IL-6 seviyelerindeki degisiminin de takip

edilmesinin 6nemli oldugu diistiniilebilir.

Yapilan ¢alismada lipopolisakarit ile tetiklenen inflamasyonun IL-6 seviyesinin
asag1 regiile edilmesinin sepsis tedavisinde faydali oldugu goriilmiistiir (Matzneller ve
ark., 2017). Ayrica yapilan calismalarda serum IL-6 konsantrasyonlarmin cerrahi

yogun bakim hastalarinda cerrahi stres ile orantili oldugu diisiiniilmektedir

(Kashiwabara ve ark., 2007).

Wang ve arkadaglarinin yogun bakimdaki 122 sepsis hastast (APACHE 11 skoru
ortalama 15,2+7,8) tizerinde yapmis oldugu ¢alismada serum IL-6 degerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla upregiile oldugu goriilmiistiir (P<0,01). Yapilan bu calisma
serum IL-6 degerinin sepsis hastalarinin tedavisinde potansiyel hedef olabilecegini

gostermistir (Wang ve ark., 2018).

Hamishehkar ve arkadaglarinin mortalite tahmini ve sitokinler arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla yogun bakim iinitesindeki 55 sepsis hastasi ile yaptig1 calismada
serum IL-6 seviyesinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede farklilik icerdigini
gostermistir.  Yapilan bu calismaya goére IL-6 diizeylerinin c¢aligma siiresince
APACHE-II skoru ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica ¢alismada IL-6’nin
mortalite ve klinik gelisimi degerlendirmede yararli bir sitokin oldugunu ortaya
koyulmustur (Hamishehkar ve ark., 2010). Simon ve arkadaslarinin akut bobrek
yetmezIligi olan 98 kritik hastada yaptig1 calismada IL-6 seviyesindeki artigin mortalite
oraninda artisla iliskili bulunmustur (Simmons ve ark., 2004). Brivet ve arkadaslarinin
akut pankreatit tanisi olan 50 yogun bakim hastasi ile yaptig1 calismada hastalarin 1.,
3., 8., 15. giinlerde sitokinleri 6l¢iilmiis ve serum IL-6 degerlerinin SAPS-I11 ile anlaml
derecede korele oldugu bulunmustur. Serum IL-6 degeri 1000 pg/mL ve daha yiiksek
olan hastalarin 2 kat yiiksek mortalite riskine sahip oldugu belirlenmistir (Brivet ve
ark., 1999). 2016 yilinda Taniguchi ve arkadaslar tarafindan 208 travma hastasi ile
yapilan IL-6 ve yogun bakimda kalma siiresi arasindaki iligkiyi bulmak amaciyla
gerceklestirilen ¢caligmada IL-6 seviyesi yliksek olan travma hastalarimin yogun bakim

tinitesinde daha uzun kaldig1 (>7 giin) gortilmistiir (P<0,0001). Ayrica yiiksek 1L-6
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diizeyli hastalarin 28 giin sonunda daha yiiksek mortalite oranina(P=0,021) ve daha
diisiik hayatta kalma ihtimaline (P<0,0001) sahip oldugu belirlenmistir.

Yiiksek serum IL-6 seviyesi hasta sonlanimlari ile iligkili oldugu gibi yogun
bakim servisinde uzun yatis siireleri ile de iligkili oldugu saptanmistir (Taniguchi ve
ark., 2016).

1.6.2.1L-10

Anti-inflamatuar yanitlarda anahtar sitokin olan IL-10  birgok hiicre
popiilasyonu tarafindan iiretilen 6nemli bir immiino-diizenleyici sitokindir (Chaudhry
ve ark., 2013). Yapilan c¢alismalar sonucunda serum IL-10 seviyesinin sepsis
patofizyolojisinde kritik sitokinlerden biri oldugu tespit edilmistir (Wu ve ark., 2009).
Viicudun sepsise verdigi erken inflamatuar yanittan sonra salinan pro-inflamatuar
mediatorler, anti-inflamatuar mediatorlerin salinimini tetikler (Granowitz ve ark.,
1991). Sepsisteki ikinci inflamatuar yanit ise IL-10 gibi anti inflamatuar sitokinlerin
salinmasi olarak adlandirilmistir (Wu ve ark., 2009). Anti-inflamatuar mediatorlerin
salmmi ile degisen pro-inflamatuar sitokinlerin  {iretimi  hiicresel yanit
mekanizmasinin asagi regiilasyonuna neden olur (Munoz ve ark., 1991; van Deuren
ve ark., 1994). Son yapilan ¢alismalarda asir1 miktarda IL-10 gibi anti-inflamatuar
salimiminin, hastanin bagisiklik tepkilerini hafiflettigini ve enfeksiyonla miicadele

edememesine yol actig1 belirlenmistir (Okeke ve Uzonna, 2016).

Yapilan g¢alismalarda siddetli sepsis hastalarinda IL-10 seviyesinin Onemli
derecede yiikseldigi tespit edilmistir(Rau ve ark., 2010; Surbatovic ve ark., 2007). En
onemli anti- inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-10"un yapilan ¢alismalarda saglikli
yetigkin insanlarda serum IL-10 seviyeleri 4.8- 9.8 pg/ml iken sepsis hastalarinda 12
pa/ml ile 2400 pg/ml diizeylerine kadar ¢ikabildigi bulunmustur (Marchant ve ark.,
1995). Ayrica Gogos ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptig1 ¢alismada siddetli sepsis

hastalarinda serum IL-10 seviyesinin siirekli olarak asir1 tiretiminin mortalite ile
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sonuclanmada ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanabilecegi

bulunmustur (Gogos ve ark., 2000).

Bunlara ek olarak yapilan ¢alismalarda IL-10 anti-inflamatuar sitokin
salmiminin serbest radikal oksijen salinimini baskiladigini gostermistir (Goldman ve
Marchant, 1996, s:105-110). 2016 yilinda yapilan, kritik hastalarda APACHE II skoru
ile birlikte mortalite belirleyicileri olarak tiroid hormonlari, IL-6, IL-10 sitokinleri ve
alblimin seviyesinin degerlendirildigi c¢alismada IL-10'un giiclii bir mortalite

belirleyicisi oldugu géstermistir (Quispe ve ark., 2016).

1.7. Kritik Hastaliklarda Cinko, Bakir ve inflamasyon

Cinko bir eser element olup insan viicudunda fizyolojik olaylarin gerceklesmesi
i¢in temel bir mikro besindir. Cinko eksikligiyle yogun bakim {initesine yatan kritik
hastalarin hastaliklar siiresince daha yiiksek derecede ¢inko eksikligi gelisme riski
artabilir. Bagisiklik sisteminin uygun fonksiyonu, oksidatif stres tepkilerinin
yonetilmesi ve yara iyilesmesi i¢in ¢inko homestazinin bozulmamis olmasi gerekir.
Antioksidan enzimler arasindan bakir-cinko siiperoksit dismutaz en dikkat c¢eken
enzimlerden biridir ve viicudun antioksidan sisteminde gorev alir (Trumbo ve ark.,
2001). Siiperoksit dismutazi katalize eden bakir ve ¢inko, SOD’un kofaktorii olup bir
dizi reaksiyonlar ile reaktif oksijen tirlerinin olusumunu engeller ve diger
detoksifikasyon mekanizmalarini hizlandirir. Ayrica pro-oksidan yollar1 modiile
ederek reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltir (Olechnowicz ve ark., 2018).
Cinkonun antioksidan savunmada aldigi gorevlere ek olarak inflamatuar siireg

sirasinda gorev aldigina dair ¢aligsmalar bulunmaktadir.

Gammoh hazirladig1 derlemede ¢inko eksikliginin inflamatuar yanit1 arttirarak
konakc¢1 dokuya zarar verdigini ve proinflamatuar yanitlarin ana diizenleyicisi olan
NF-xB ile proinflamatuar yanitin modiilasyonunda yer aldigini belirtmistir (Gammoh
ve Rink, 2017).
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Bagisiklik sisteminin biitiinliigii i¢in elzem olan ¢inko elementinin yetersiz alimi
birgok olumsuz sonuca neden olabilir (Shankar ve Prasad, 1998). T-lenfosit gelisimi
ve aktivasyonu igin tirozin kinaz gereklidir ve tirozin kinaz T-hiicre reseptorlerine,
CD4 ve CD8a'ya intraseliiler baglanmasi i¢in ¢inko minareline ihtiya¢ duymaktadir
(Trumbo ve ark., 2001). Immiinolojik fonksiyonlarda bircok &nemli gorevi olan
makrofaj hiicreleri ¢inko eksikliginden olumsuz yonde etkilenir (Shankar ve Prasad,
1998). Bununla birlikte albiimin ana ¢inko baglayict proteinlerden biri olarak
tamimlandigindan albiimin seviyesi ile serum ¢inko seviyesi arasinda bir korelasyon
vardir (Foote ve Delves, 1984). Bu sebeple serum ¢inko seviyesi Ol¢iiliirken albiimin
seviyelerinin de kaydedilmesi ¢inko durumunun daha iyi belirlenmesinde faydali

olabilir (Florea ve ark., 2018).

Insan viicudundaki en yaygin elementlerden biri olan ¢inko sinyal faktérii olarak
hareket eder ve inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesinde gorev alarak kronik
inflamatuar durumun diizenlenmesinde rol alir (Olechnowicz ve ark., 2018). Buna ek
olarak, IL-6 gibi ¢esitli sitokinlerin iiretilmesinin, insanlarda hafif ila orta derecede

cinko eksikliginden etkilendigi bildirilmektedir (Foster ve Samman, 2012).

Inflamatuar sitokinlerin salinnminda &nemli rol oynayan g¢inkonun, ayni
zamanda bagigiklik sisteminin iglevselliginin saglanabilmesi i¢in de énemli oldugu
bilinmektedir. Cinko tasiyicilari olan Zrt-,Irt benzeri protein (ZIP) ve ¢inko tasiyici
(ZnT) hiicre i¢i ¢inko konsantrasyonlarinin korunmasinda gérevlidir. ZnT tasiyicilari
hiicre i¢i organellere ¢ginko sekestrasyonunu tegvik ederken ZIP tasiyicilari sitolojik
¢inko miktarin1 arttirmaktan sorumludur. Yapilan c¢aligmalarda inflamatuar
sitokinlerin 6zgiil ZnT ve Zip transkriptlerinin ekspresyonunu yukar1 ve asagi yonli
diizenledigi gosterilmistir (Lang ve ark., 2007). Cvijanovich ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaptig1 pediatrik caligmada kritik hastaligin 3. giiniinde plazma ¢inko seviyeleri
ile C- reaktif protein ve IL-6 seviyelerinin ters korele oldugunu gdstermistir
(Cvijanovich ve ark., 2009). Jung ve arkadaslarinin yash insanlar iizerinde yaptigi
calismada da serum IL-6 ve CRP ile serum ¢inko seviyeleri arasinda ters korelasyon

oldugunu gostermistir (Jung ve ark., 2015).
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Mertens ve ark. (2015) yilinda yaptig1 ¢calismada 6zellikle sepsisli hastalarda
oksidatif stresin ve inflamatuar biyobelirteglerin artmasi ile ¢inko ve selenyum
konsantrasyonlari diistiigii bulunmustur (Mertens ve ark., 2015). Bao ve arkadaslarinin
yash insanlarda yaptig1 calismalarda ¢inko takviyesi sonrasinda plazma c¢inko
seviyelerinde Onemli bir artis olurken CRP ve IL-6 gibi sitokinlerin plazma
konsantrasyonlarinda azalma goriilmiistiir (Bao ve ark., 2010). Yapilan diger bir
calismada ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu olan cerrahi sepsis hastalarinda serum
¢inko diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu ve diisiik serum ¢inko seviyesinin
tekrar eden sepsis ile iliskili oldugu bulunmustur (Hoeger ve ark., 2017). Yine aym
calismadaki bilgiye gore, diisiik ¢inko bulgularinin akut faz yanit sirasinda fazla
miktarda ¢inkonun yeniden dagitilmasindan m1 yoksa kritik hastalarin sepsisten dnce
¢inko eksikliginden mi kaynaklandiginin hala net olmadig1 ifade edilmistir (Hoeger ve
ark., 2017).

Bakir, yara iyilesmesinde ve antioksidan savunma sisteminde 6nemli bir eser
element olup antioksidan enzimlerin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir (Marshall ve
Thomas, 2007). Kritik hastalarda serum ¢inko diizeylerinin degistigi gosterilmistir.
Benzer sekilde bakir diizeylerinin de degisebilecegi diisliniilebilir. Farkli hasta

gruplarinda bakir diizeyi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.

Brealey ve arkadaslarinin septik hastalarda yaptig1 ¢alismada asir1 nitrik oksit
iretimi ve antioksidan tiikkenmesi arasinda bir iligki bulunmustur (Brealey ve ark.,
2002). Kritik hastalik siiresince iskemi-reperflizyon hasari gibi olaylarin neticesinde
reaktif oksijen tiirleri artar ve bu durum antioksidan savunma sistemi tarafindan
dengelenmelidir. Antioksidan tiikenmesi hastaligin siddeti ve serbest radikallerin
tretimi ile orantilidir. Cinko ve bakir antioksidan 6zellige sahip siiperoksit dismutaz
(Cu/Zn SOD) yapisinda bulunur ve kritik hastada mortalite ve morbiditiye neden olan

oksidatif stres hasarini azaltabilir (Besecker, 2015).

Kritik hastalarda oksidatif stresin artmasi sebebiyle antioksidan savunma

sisteminde yer alan eser element ve vitamin seviyelerinin dnem kazanabilecegi
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diistincesi ile kritik hastalara eser element takviyelerinin fayda saglayabilecegi

diisiiniilmiis ve bu konuda ¢aligsmalar yapilmustir.

Ornegin, Rehou ve ark. (2018) yilinda yaptig1 calismada yanik sonrasi olusan
oksidatif stres inflamatuar ve hipermetabolik tepkileri indiikledigi i¢in antioksidan ve
eser element takviyesinin oksidatif stresi azaltabilecegi ve ardindan inflamasyonu ve
hipermetabolizmay1 azaltacagi diisiiniildii (Rehou ve ark., 2018). Bu diisiinceye
yonelik yapilan ¢aligmada akut yanik hasar1 olan yetigkin hastalara 14 giin boyunca
intravendz multivitamin ve eser element takviyesi uygulandi (Rehou ve ark., 2018).
Calismanin sonucunda, antioksidan ve eser element takviyesinin, hastalarda yaniga
bagli oksidatif stresin neden oldugu inflamasyonu azalttigi, ayrica hipermetabolik
yanitin azalmasi ve bakteri klirensi ile iligkili oldugu bulunmustur (Rehou ve ark.,
2018).

Travma hastalarinda eser element kayiplarini ve seviyelerini arastirmak
amaciyla yapilan ¢alismada 11 agir yarali hastaya 1. glinden 25. giine kadar intravenoz
eser element takviyesi uygulanmig ve serum selenyum ve ¢inko seviyelerinin 7 giine
kadar azaldig1 sonrasinda normale dondiigii gozlenirken, bakir seviyelerinin hizli bir
sekilde normale dondiigii ve 4 hastada 15. ve 25. Giin arasinda referans araliklarinin
tistiine ¢iktig1 gozlenmistir (Berger ve ark., 1996). Sonug olarak, Se ve Zn diizeyi
siddetli travma ile yogun olarak degisirken; Cu diizeyinde kii¢iik degismeler meydana

geldigi belirtilmistir (Berger ve ark., 1996).

Yapilan randomize kontrollii bir galigmada yanik hastalarina 30 giin boyunca her
giin Cu, Zn ve Se takviyesi verilmesinin hastane yatis siiresini ve bronkopndémoni
riskini azalttig1 gosterilmistir (Berger ve ark., 1998). Bu ¢alismalara ek olarak Bao ve
arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada bir grup saglikli yash hastaya verilen
cinko takviyesin anti-inflamatuar ve antioksidan etki gdsterdigi saptanmis olsa da
kritik hasta popiilasyonunda bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir
(Bao ve ark., 2010).
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Kritik hastalarda beslenme ve eser elementlerin 6nemli oldugu ve inflamasyon
sirasinda eser element diizeylerinin degistigi yukarida sozii edilen g¢alismalarla
desteklenmektedir. Ancak literatiirde yogun bakimda ¢inko ve bakir degisimlerinin
inflamasyon biyobelirtegleri ve hasta sonlanimu ile iliskisinin incelendigi ¢alismalar
siirlidir. Bu ¢alismada, kritik hastalik siirecinde serum g¢inko, bakir diizeyleri ile
inflamasyon biyobelirteclerinin iligkilerinin ve serum ¢inko ve bakir diizeyleri ile

hastalik sonlanim iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin Gerceklestirildigi Yer

“Kritik Hastalarda Serum Cinko ve Bakir Diizeyleri ile Mortalitenin [liskisinin
Incelenmesi” ¢alismas1 T.C. Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar
Yogun Bakim Bilim Dali’nda planlanmis ve Ankara Universitesi Insan Arastirmalari
Etik Kurulu’ndan 13 Mayis 2019 tarihinde 15-261-19 numarali karar numarasiyla

alinan izin sonucunda gerceklestirilmistir.

Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi 11
yatakli, 3.basamak bir yogun bakim iinitesi olup farkli nedenlere bagl tekli ve ¢oklu
organ yetmezligi olan hastalar kabul edilmektedir. Basta sepsis ve akut solunum
yetmezligi olmak iizere yogun bakim ihtiyact olan tiim hastalara destek
verilebilmektedir. Oncelikli olarak dahili hastalar kabul edilmekle beraber postoperatif
yogun bakim ihtiyaci olan ya da komplike dahili problemleri olan cerrahi hastalar da

gerektik¢e bu yogun bakima kabul edilmektedirler.

2.2. Arastirmanin Evren Orneklemi

Eyliil 2019 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen 18 yasindan
bliyiik, calismanin dahil edilme kriterlerini karsilayan ve calismaya 6zel olarak
hazirlanmais bilgilendirilmis onay formunu herhangi bir etki altinda kalmadan (kendisi
ya da yakini) kabul etmis 55 goniillii hasta ve dahil olma kriterini karsilayan Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne rutin

kontrol amagl bagvuran 20 goniillii calismaya katilmistir.
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2.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Yogun bakima kabul edilen hastalar asagidaki kriterleri tasiyor olmalari

durumunda ¢alismaya dahil edildiler:

1. 18 yasindan biiyiik olmasi,

2. APACHE-II Skorunun 15’ten biiylik olmast,

3. Yogun Bakim Unitesi’nde enteral yolla beslenme tedavisi uygulantyor

olmasit,

4. Bilgilendirilmis Onam Formu’nu okuyup calismaya yazili onay vermesi,

5. Yogun Bakim Unitesi’nde kalis siiresinin en az 72 saat olarak éngériilmesi.

2.2.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

1. Yogun Bakim Unitesi’nde kalis siiresinin 72 saatten kisa olarak

ongoriilmest,

2. Onceden bakir ve ¢inko replasmani ya da selatdr tedavi almasini gerektiren

bir saglik durumunun olmasi (malabsorbsiyon, anoreksia nervosa vb.),
3. Son donem karaciger hastasi olmast,
4. Kronik diyaliz programinda olmast,
5. Yanik veya travma nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilmesi,

6. Terminal siiregte malignitesi olmasi.
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2.2.3. Kontrol Gurubundaki Goéniilliilerin Arastirmaya Dahil Olma
Kriterleri

1. 18 yasindan biiylik olmasi

2. Yogun Bakim Unitesi’ndeki ¢alismaya katilan goniillii hastalarin yas-

cinsiyet eslestirmesine uygun olmas.

2.2.4. Orneklem Sayisinin Belirlenmesi

“Kritik Hastalarda Serum Cinko ve Bakir Diizeyleri ile Mortalitenin iliskisinin
Incelenmesi” ¢alismas1 icin gereken orneklem sayisinin hesaplanmasi igin
“Ceruloplasmin and Hypoferremia: Studies in Burn and Non-Burn Trauma Patients”
adl1 makaleden travma ve kontrol grubu seruloplazmin verileri kullanildi. G*Power-
3.1.92 programi araciliiyla %80 giicte ve a hatas1 0,05 olacak sekilde yapilan analiz

sonucunda minimum Orneklem sayist 55 olarak bulunmustur.

2.3. Verilerin Toplanmasi

2.3.1.Klinik ve Demografik Verilerin Toplanmasi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun
Bakim Unitesi’nde yatan, c¢alisma kriterlerini karsilayan ve onay veren hastalar
caligsmaya dahil edildi. Bir veri taban1 olusturularak hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo
gibi demografik verileri yani sira yogun bakima yatis nedeni, SOFA skoru, APACHE-
11 skoru, NUTRIC skoru, Charlson Komorbidite Indeksi gibi klinik verileri kaydedildi.
Ayrica, yogun bakimdaki ilk 7 glin boyunca aldigi enteral {irlin ve miktarlar,
hemodiyaliz ihtiyact olup olmadigi, plazmaferez uygulanip uygulanmadigi, rutin
bakilan laboratuvar verilerinden CRP, prokalsitonin, albiimin ve magnezyum

diizeyleri rutin olarak kaydedildi.
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Ek olarak, calismaya katilan hastalardan 1., 3. ve 7. glinlerde rutin alinan kanlarla
birlikte alinan kanlardan serum ¢inko ve bakir, seruloplazmin, IL-6 ve IL-10 dl¢timleri

yapildi, diizeyleri kaydedildi.

Hasta sonlanimlarinin  degerlendirilebilmesi i¢in hastalarin  mekanik
ventilasyon siireleri, vazopressor ihtiyag siireleri, yogun bakim taburculuk tarihi,
hastane taburculuk tarihi ve 28. giin sonunda sag kalim durumlar1 kayit altina

alinmustir.

2.3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan 1., 3. ve 7. giinlerde; saglikli goniilliilerden
ise tek seferde 10 ml/lik kan drnekleri alind1. Ornekler, kanin pihtilasmasi i¢in en az
15 dakika bekletildi ve daha sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi. Serum
ornekleri otomatik pipet yardimi ile eppendorf tiiplerine aktarildi ve analiz zamanina

kadar -20 °C derecede saklandi.

2.4. Orneklerin Analizi

Santrifiij sonrasinda saklanan serum orneklerinden uygun diliisyon katsayist ile
Perkin Elmer A Analyst atomik absorpsiyon spektroskopisinde, “WinLab32” programi
yardimi ile serum ¢inko ve bakir diizeyleri 6l¢iildii. Standart soliisyonlar araciligiyla
olusturulan kalibrasyon egrisi hesaplandi ve her bir eser elementin serum seviyeleri

2’serli tekrarli 6lgtimlerle belirlendi (ThePerkin-ElmerCorporation, 1996).
Enzim immunoassy prensibine dayanan, ticari olarak temin edilen, Fine Test

markasina ait hazir ELISA 6l¢iim kitinin kullanim talimatlarina uygun olarak serum

IL-6 ve IL-10 sitokinlerinin diizeyleri belirlendi.
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Serum seruloplazmin diizeyinin belirlenmesi i¢in drnekler Ankara Universitesi
Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvari’na génderilmistir. Gelen veriler hasta

dosyalarina kaydedildi.

2.5. Istatiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen veriler IBM SPSS 22.0.0.0 istatistik
programi araciligl ile analiz edilmistir. Yapilan analizlerde anlamlilik smir1 %95
olarak belirlenmistir (p<0,05). Verilerin normallik dagilim: Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi ve ¢ikan sonuglar goz oniinde bulundurularak parametrik ya da non
parametrik testler yapildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki Kare testi yapildi. Gruplar
arasinda farklar1 incelemek i¢in veriler normal dagiliyorsa t- testi, normal dagilmiyorsa
Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda giinler igindeki degisimlerin
farklarinin ikili olarak degerlendirildigi analizlerde Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
Tekrarl Slgiimlerin analizinde Friedman iki Yénli ANOVA kullanildi. Mortalite ile
bagimsiz degiskenlerin iliskisi Lojistik Regresyon analizi ile belirlendi. Korelasyon

analizlerinde Spearman Korelasyon Testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun
Bakim Unitesi’ne yatis1 yapilan 55 hastanin demografik ve klinik dzellikleri Cizelge

3.1°de 6zetlenmistir.

Hastalarin ortalama yas1 72,87 + 12,91 olup %45’i erkek, %55’ kadindir.
Ortalama beden kitle indeksi 25,39 + 5,59°dur. Hastalar yogun bakim yatig nedenlerine
gore siniflandirildiginda baslica yatis nedenleri pnomoni (%29,09), sepsis veya septik
sok (%27,27), solunum yetmezligidir (%23,64).

Cizelge 3.1. Sag kalan ve dlen hastalarin demografik 6zelliklerinin ve yatis nedenlerinin

kargilagtirilmasi.
Toplam Hasta | Sag Kalim Oliim
(n=55) (n=35) (n=20) P
Yas 72,87 +1291 | 72,86 +12,44 | 72,90 + 14,02 | 0,9511
Beden Kitle indeksi 2539+559 | 2612+557 | 24,12+533 | 0,453
Erkek hasta oranm1 % 45,45 42,85 50,00 0,6097

Lt testi, 2 ki kare testi

Ortalama + standart sapma

Elli bes kisiden olusan hasta grubunun %36’s1 yogun bakima kabul tarthinden

itibaren 28 giin icinde vefat etmistir (n=20). Olen hastalar ile sag kalan hastalarin

ortalama yaslar1 anlamli farklilik gostermemektedir (6len hastalar: 72,90 + 14,02, sag
kalan hastalar: 72,86 +12,44).

Yogun bakima kabul sirasinda hesaplanan skorlamalar (APACHE II, SOFA,

Charlson Komorbidite Indeksi, NUTRIC Skor) Cizelge 3.2°de verildi.
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Cizelge 3.2. Sag kalan ve 6len hastalarin yogun bakim skorlariin karsilagtiriimasi.

Yogun Bakim Skorlari TOpéﬁSSSH)aSta Sa(%i(%l;m ((r:lzuzlg) p

APACHE I 21 (165.269) | 22 (195.278) | 205 (15.25) | °2
Pt | Rl s
Charlson Komorbidite indeksi | ,%9(1:_%3 4 6;; f_’g)g > a_l;fg 0,6512
NUTRIC skor > ’25(;%5 T3 ’866(;;363 > ’555(;23347 0,523

APACHE II: Acute Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation Il
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NUTRIC: The Nutrition Risk in the Critically Il

L1t testi, 2 Mann Whitney U testi

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)

Caligmaya dahil edilen yogun bakim hastalarinin %65,5’1 mekanik ventilasyon

destegi, %49,1°1 vazopressor destegi almistir. Mekanik ventilasyon ve vazopressor

destegi alan hastalarin ortalama destek siireleri sirastyla 13,92 + 10,85 giin ve 4,67 +

5,68 giindiir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Sag kalan ve 6len hastalarin 28 giin yogun bakim takip bilgileri.

Toplam Hasta | Sag Kalim Oliim

28 giinliik takip (n=55) (n=35) (n=20) P
Mekanik ventilasyon destegi alan hasta sayisi 36 (%65) 22(%63) 14(%70) | 0,592

13,92 +10,85 | 17,27 +11,51 | 8,64 +7,35 06362
Mekanik ventilasyon destek siiresi (giin) 7 (4-28) 24 (5-28) | 5(4-12,25) |
Vazopressor destegi alan hasta sayisi 27(%49) 12(%34) 15(%75) | 0,004

4,67 £5,68 5,75+7,88 | 3,8+3,05 0.5262
Vazopressor destek siiresi (giin) 3(1,5-5) 3(1,75-425) | 3(1,555) | ™
Yogun bakimda yatan hasta sayisi 55 35 20

1375901 | 15974954 [9,8546,54 | ) (0o
Yogun bakim yatis siiresi (giin) 10 (7-23) 12(85-28) |7 (7-11,75) | ™
Hastanede yatan hasta sayis1 34 (%62) 21 (%60) 13 (%65) | 0,329

10,35 £ 8,32 11,19+ 9,76 9+£532 06712
Hastane yatis siiresi (giin) 8,5 (4,5-13) 9 (4-14) 8 (7-13) ’

ki kare testi, 2Mann Whitney U testi

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)
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Calismaya dahil edilen yogun bakim hastalarinin sag kalim durumlarina gore

kabul giinii, 3. giin ve 7. giin serum eser element diizeyleri Cizelge 3.4’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Sag kalan ve 6len hastalarin kan parametrelerinin karsilasgtirmasi.

1. Giin 3. Giin 7. Giin p?
o | 52191958 58,32 £ 16,58 0532584 | 0000
(n=35) 48,41 (40,49-62,9) 56,55 (48,39-68,78) 66,45 (54,31-80,96) :
Cinko -
(ug/dl) Olenler 54,51+ 17,53 61,3 +21,25 67,03 = 16,69 0.030
(n=20) | 50,52 (44,26-66,56) | 55,63 (48,37-66,22) 65,9 (53,87-74,13) ,
p-® 0,495 0,958 0,866
Eiin.ar 128,8 + 36,92 125,08 + 33,65 118,48 £27,14 0.147
(n=35) 133 (107,9-148,6) 123,7 (107,05-150,5) | 112,8 (101,9-143,7) ’
Bakar -
(ug/di) Olenler | 102,52 £26,57 99,79 + 31,46 98,91 + 40,59 0.179
(n=20) | 100,24 (89,6-118,95) | 99,64 (76,85-11395) | 94,82 (65,96-123,08) |
pl, a 0,004 0,004 0,032
Eiin.ar 1,94 £0,35 2,04 0,22 2,11+0,29 0.059
M (n=35) 2(L,74-2.2) 2(1,88-2.2) 2,1 (1,92-23) ,
agnezyum
(mgrdl) Olenler 1,95 +0,39 2,15+0,38 2,03+0,38 0,550
(n=20) 1,95 (1,78-2,14) 2,2 (1,87-2,32) 1,9 (1,8-2,18) ,
ph? 0,979 0,333 0,081
i 0,41 £0,12 0,38 +0,1 0,35 = 0,09
kalanlar 0,000
(n=35) | 0:42(0,34-046) 0,37 (0,32-0,46) 0,34 (0,29-0,39)
Seruloplazmin -
(g Olenler 0,32 +0,1 0,3 + 0,09 03+0,13 0,486
(n=20) 0,29 (0,24-0,42) 0,31 (0,21-0,36) 0,3 (0,2-0,37) ’
pl, a 0,005 0,004 0,126
Egﬁmm 313,59 £ 52,59 326,51 +39,38 339,65 + 39,53 0.293
(n=35) 318,18 (286,79-334,22) |324,52 (311,57-339,25) | 335,9 (311,35-357,62) |
Cu/Seruloplazmin/“s - 325,94 + 57,46 337,46 + 52,87 332,07 + 62,79 0.846
n=20) |334,85 (282,32-357,68) | 333,19 (314,96-362,2) (322,81 (303,57-350,34) | '
(n=20)
p- 2 0,452 0,411 0,398

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman iki Yonli ANOVA

a: Bonferroni diizeltmesi uygulandigindan anlamlilik sinir1 p < 0,0167 olarak alinmistir.

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)

Hastalarin ortalama serum bakir ve magnezyum seviyeleri tiim giinlerde normal
aralikta (Cu normal degerleri erkek igin: 95-130 pg/dl, kadmn i¢in: 95-140 pg/dl;
Mg: 1,8-2,6 mg/dl) iken ortalama serum ¢inko seviyeleri kadinlarda tiim giinlerde,
erkeklerde ise 7. giin (76,37+ 27,12 pg/dl) disinda normal araliktan diisiik seyretmistir
(Zn normal degerleri erkek igin: 74-130 ug/dl, kadin i¢in: 76-110 pg/dl).
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Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda serum bakir ve seruloplazmin
seviyelerinde sag kalan ve Olen hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmus olup
Olenlerin ortalama serum bakir ve seruloplazmin diizeyleri 1. ve 3. giinlerde sag
kalanlara kiyasla daha disiiktiir. Sag kalan ve 6len hastalarin ¢inko, magnezyum
seviyeleri ve bakir/seruloplazmin orani higbir giinde istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi. Sag kalan ve o6len hasta gruplarmin 1., 3. ve 7. giin serum bakir, ¢inko,
magnezyum, seruloplazmin seviyeleri ve bakir/seruloplazmin orani ortalamasi
karsilastirildi. Ortalama ¢inko diizeyleri hem sag hem de 6len hastalarda zaman iginde
anlaml olarak artis gostermekteydi. Sag kalan hastalarin ortalama seruloplazmin

diizeyleri giinler i¢inde anlaml1 olarak azalmaktaydi.

Hastalarin akut faz protein degerleri higbir giinde sag kalan ve 6len hasta grubu
arasinda anlaml fark géstermedi (Cizelge 3.5). Sag kalan ve 6len hasta gruplarinin 1.,
3. ve 7. giin CRP ortalamas1 ve prokalsitonin ortalamasi anlamli derecede farkl

bulundu.

Cizelge 3.5. Sag kalan ve 6len hastalarin akut faz protein seviyelerinin karsilastirilmasi.

1. Giin 3. Giin 7. Giin pé
Sag kalanlar 175,81 £ 150,04 113,99 + 104,42 85,37 £76,11 0000
(n=35) 129,5 (78,45-267,9) | 78,8 (35,65-156,3) | 63,9 (22,45-126,88) '
CRP (mg/dl) Olenler 155,88 £ 96,88 99,55 + 65,02 59,53 + 62,89 0000
(n=20) 129,9 (93,33-178,2) | 93,7 (60,15-130,35) 35,1 (19,2-69,1) '
B 0,834! 0,803! 0,325!
Sag kalanlar 18,69 + 35,37 15,31 +£31,41 3,04 £6,16 0.000
Prokalsitonin (_n=35) 0,56 (0,26-10,69) 0,78 (0,17-8,77) 0,46 (0,16-1,57) '
(ng/ml) Olenler 3,06 £5,99 4,39 + 13,69 0,72 = 0,96 0047
(n=20) 0,73 (0,34-1,85) 0,49 (0,27-1,47) 0,39 (0,12-0,92) '
B 0,979! 0,683! 0,479*
Sag kalanlar 2,75+£0,5 2,65 +0,47 2,65 +0,44 0242
Albiimin (_n=35) 2,7 (2,3-3,16) 2,59 (2,36-3) 2,7 (2,26-2,97) '
(@/dl) Olenler 2,5+05 2,58 +£0,41 2,62 +£0,36 0.234
(n=20) 2,38 (2,15-2,76) 2,49 (2,26-2,71) 2,63 (2,28-2,89) '
p? 0,074! 0,5552 0,8522

CRP: C-reaktif protein
1 Mann Whitney U testi, 2t testi, ® Friedman iki Yonli ANOVA

a: Bonferroni diizeltmesi uygulandigindan anlamlilik sinir1 p < 0,0167 olarak alinmustir.

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)

29



Calismamizda IL-6 ve IL-10 konsantrasyonlar1 vefat edenler ve sag kalanlar

arasinda anlamli fark gostermedi (Cizelge 3.6). Sag kalan ve 6len hasta gruplariin 1.,

3. ve 7. giin serum sitokin diizeylerinin ortalamasi karsilastirildi. Olen hastalarin

ortalama IL-10 diizeyleri anlamli derecede farkli bulundu.

Cizelge 3.6. Sag kalan ve 6len hastalarin sitokin seviyelerinin kargilagtirilmasi.

1. Giin 3. Giin 7. Giin p
Sag kalanlar 100,77 + 94,59 98,86 + 86,46 74,58 £ 83,17 0381
(n=35) | 75,05 (23,77-185,41) | 73,54 (25,67-161,14) | 42,6 (12,03-143,72) |
IL-6 (pg/ml) |  Olenler 116,55 = 100,48 99,64 + 97,67 1134610877 | o 0y
(n=20) 77,76 (50,36-173,24) | 73,67 (25,82-130,66) | 53,98 (24,15-201,96) |
pl:@ 0,292 0,857 0,090
Sag kalanlar 198,57 + 446,14 141,42 +£ 322,82 99,26 +£234,2 0181
(n=35) 40 (25,31-86,56) 43,13 (25,16-87,34) | 31,56 (17,66-87,97) |
IL-10 (pg/ml) |  Olenler 199,25 + 413,05 160,03 = 371,69 149,31 £348,34 | o,
(n=20) 37,81 (26,88-130,47) | 27,19 (17,5-88,13) 45 (25,63-69,69) '
pl:@ 0,841 0,396 0,252

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman iki Yonlii ANOVA

a: Bonferroni diizeltmesi uygulandigindan anlamlilik sinir1 p < 0,0167 olarak alinmistir.

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)

Sag kalan ve 6len hasta gruplarinin 1., 3. ve 7. giin kan parametre diizeylerinin

degisim oranlarin ortalamasi Cizelge 3. 7°de karsilastirildi. Verilerin degisimi (3. giin-

1. glin) /1. giin, (7. giin- 1. giin) /1. giin ve (7. giin- 3. giin) /3. giin formilleri

kullanilarak hesaplandi. Serum ¢inko ve seruloplazmin diizeylerinin degisimlerinin

ortalamasi yalnizca sag kalan hastalarda anlamli derecede farkli bulunmustur. Cinko

diizeylerinin degisim ortalamasi sag kalan hasta grubunda anlamli derecede artarken

seruloplazmin diizeylerinin degisim ortalamasi sag kalan hasta grubunda anlamh

derecede azalmistir. Ayrica Olen hastalarin IL-10 diizeylerinin

ortalamasi anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

degisimlerinin
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Cizelge 3.7. Sag kalan ve 6len hastalarin kan parametre degisimlerinin karsilastirilmasi.

1-3. Giin 1-7. Giin 3-7. Giin p?
Sag Kalanlar 0,21 £0,41 0,45+0,52 0,23 +£0,33 0000
(n=35) 0,15 (0-0,29) 0,38 (0,04-0,65) | 0,12 (0,03-0,34) |
Cinko Olenler 0,15+0,24 0,32 +0,49 0,14 +0,28 0128
n=20 0,11 (-0,05-0,33) | 0,19 (-0,01-0,53) | 0,18 (0,02-0,26) |
(n=20)
pl:2 0,909 0,320 0,858
Sag Kalanlar -0,02£0,11 -0,05+£0,21 -0,03+£0,19 0247
(n=35) -0,04 (-0,11-0,05) | -0,08 (-0,17-0,04) |-0,04 (-0,13-0,05) | ™"
Bakir Olenler -0,02+0,12 -0,05 +£0,24 -0,03+0,18 0115
n=20 -0,04 (-0,11-0,06) | -0,11 (-0,24-0,14) |-0,09 (-0,14-0,08) | ™"
(n=20)
pl:2 0,949 0,735 0,686
Sag Kalanlar 0,1+0,32 0,12+0,25 0,05+0,16 0.665
(n=35) 0,05 (-0,08-0,19) 0,05 (0-0,19) 0,04 (-0,05-0,13) |
Magnezyum Olenler 0,13+£0,22 0,05+0,22 -0,03 £ 0,24 0191
n=20 0,14 (-0,03-0,26) | -0,01 (-0,07-0,11) | -0,07 (-0,19-0,05) | ™
(n=20)
pl:2 0,156 0,192 0,05
Sag Kalanlar -0,06 0,16 -0,13+£0,18 -0,06 £ 0,18 0046
(n=35) -0,05 (-0,15-0) |-0,11 (-0,24--0,01) | -0,01 (-0,2-0,04) | ™
Seruloplazmin Olenler -0,05+0,21 -0,05+0,28 -0,02+0,2 0678
n=20 -0,14 (-0,2-0,16 -0,12 (-0,27-0,15) | -0,02 (-0,12-0,07) | "
(n=20)
pl:2 0,820 0,487 0,58
Sag Kalanlar 0,06 +£0,17 0,11+0,18 0,05+0,15 0633
(n=35) 0,02 (-0,03-0,12) | 0,08 (-0,03-0,21) | 0,04 (-0,04-0,1) |
Bakar/Seruloplazmin Olenler 0,05+0,17 0,03 +0,15 -0,01+0,11 0801
(n=20) 0,03 (-0,08-0,14) | -0,01 (-0,1-0,14) 0 (-0,11-0,06) '
pl:2 0,793 0,115 0,215
Sag Kalanlar 0,82 +2,49 1,45+2,89 0,65 +£2,65 0.343
(n=35) -0,07 (-0,42-0,74) | -0,02 (-0,81-4,38) |-0,15 (-0,65-0,29) | ™
IL-6 Olenler 0,21 £2,09 0,92 +2,81 0,63 +1,42 0.368
n=20 -0,16 (-0,65-0,07) | 0,01 (-0,59-1,28) | 0,18 (-0,37-0,8) |
(n=20)
pl:2 0,229 0,838 0,164
Sag Kalanlar 0,49 + 1,91 -0,03 £ 0,87 -0,12+£0,58 0128
(n=35) -0,05 (-0,41-0,64) | -0,16 (-0,66-0,26) |-0,21 (-0,53-0,18) | ™
IL-10 Olenler -0,22 £0,42 0,18+0,79 0,46 £0,79 0003
n=20 -0,24 (-0,44- -0,08) | -0,03 (-0,36-0,29) | 0,28 (0,01-0,82) |
(n=20)
pl:2 0,099 0,322 0,005

1 Mann Whitney U testi , 2 Friedman iki Yénlii ANOVA

a: Bonferroni diizeltmesi uygulandigindan anlamlilik sinir1 p < 0,0167 olarak alinmistir.

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)

Hastalarin 28 giin sonlanimi ile bagimsiz degiskenlerin iliskisi incelendi
(Cizelge 3.8). Vazopresor ihtiyacinin bagimsiz degisken olarak mortalite iizerinde
anlaml etkiye sahip oldugu bulundu. Bakir bazi modellerde istatistiksel anlamlilik

smirint agsmak ile beraber, farklt modellerde bagimsiz degisken olarak gosterilemedi.
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IL-10 diizeyleri ile olusturulan modellerde de vazopressor ihtiyaci olmasi tek anlamli

degisken olarak bulundu.

Cizelge 3.8. Mortalitenin bagimsiz tahminleyiceleri.

Risk Faktorii RR (%95 GA)? pt
Vazopresor ihtiyacinin olmas1 | 6,15 (1,37-27,55) 0,018
Bakir 1,03 (1-1,05) 0,049
SOFA 1,19 (0,96-1,48) 0,115
Cinko 1,00 (0,97-1,04) 0,929

a: RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven aralig1

! Lojistik Regresyon analizi

Hastalarin yogun bakim kabul giinii eser elementleri, akut faz proteinleri ve
sitokinleri arasindaki korelasyonlar1 Cizelge 3.9°da gOsterilmistir. Bakar,
seruloplazmin ile ¢ok kuvvetli ve albiiminle zayif diizeyde pozitif korelasyon
gosterirken (R=0,853 p<0,000, R=0,337 p<0,000) ¢inko, seruloplazmin ve
prokalsitonin ile zayif diizeyde negatif korelasyon (R=-0,363 p=0,006, R=-0,323
p=0,016) gostermistir. CRP, prokalsitonin ve IL-6 ile orta; IL-10 ile zayif pozitif
korelasyon (R=0,554 p<0,000, R=0,423 p=0,002, R=0,332 p=0,013) gosterirken
alblimin ile orta diizeyde negatif korelasyon (R=-0,41 p=0,002) gdstermistir.
Prokalsitonin IL-6 ile orta diizeyde pozitif korelasyon (R=0,488 p<0,000) ve IL-10 ile
zayif diizeyde pozitif korelasyon (R=0,355 p=0,008) gosterirken albiimin ile orta
diizeyde negatif korelasyon (R=-0,503, p<0,000) gosterdi. Albiimin ile IL-6 zayif
diizeyde negatif korelasyon gosterdi (R=-0,322 p=0,002). IL-10 ile IL-6 zay1f diizeyde
anlaml pozitif korelasyon gosterdi (R=0,371 p=0,007).
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Cizelge 3.9. Hastalarn 1. giin kan parametre korelasyonu.

1. Giin Bakir | Cinko | Seruloplazmin | Mg CRP | Albiimin | PCT |IL-6 |[IL-10
R| 1 |-0,225 0,853 -0,05 |-0,132| 0,46 |-0,228| -0,22 |-0,246
Bakar (ug/dl) p . 0,098 0,000 0,718 | 0,338 0,000 0,094 | 0,116 | 0,07
R | -0,225 1 -0,363 0,193 | -0,115| 0,081 |-0,323|-0,197 |-0,004
Cinko (ug/dl) p | 0,098 . 0,006 0,157 | 0,404 0,559 0,016 | 0,162 | 0,975
R | 0,853 |-0,363 1 -0,148 | -0,001 | 0,337 -0,03 | 0,027 | -0,156
Seruloplazmin (g/l) | p | 0,000 | 0,006 . 0,28 | 0,997 | 0,012 |0,828 | 0,852 | 0,254
R| -0,05 | 0,193 -0,148 1 0,034 | -0,006 | 0,096 | 0,088 | 0,356
Mg (mg/dl) p|0,718 | 0,157 0,28 . 0,807 | 0,968 | 0,483 | 0,537 | 0,008
R [-0,132|-0,115 -0,001 0,034 1 -0,41 | 0,554 | 0,423 | 0,332
CRP (mg/dl) p | 0,338 | 0,404 0,997 0,807 . 0,002 | 0,000 | 0,002 | 0,013
R| 0,46 | 0,081 0,337 -0,006 | -0,41 1 -0,503 | -0,322 | -0,209
Albiimin (g/dl) | p | 0,000 | 0,559 0,012 0,968 | 0,002 . 0,000 | 0,02 | 0,125
R |-0,228 | -0,323 -0,03 0,096 | 0,554 | -0,503 1 0,488 | 0,355
PCT (ng/ml) p | 0,094 | 0,016 0,828 0,483 | 0,000 | 0,000 . 0,000 | 0,008
R| -0,22 |-0,197 0,027 0,088 | 0,423 | -0,322 | 0,488 1 0,371
IL-6 (pg/ml) p| 0116 | 0,162 0,852 0,537 | 0,002 0,02 0,000 . 0,007
R | -0,246 | -0,004 -0,156 0,356 | 0,332 | -0,209 | 0,355 | 0,371 1
1L-10 (pg/ml) p| 0,07 | 0,975 0,254 0,008 | 0,013 | 0,125 | 0,008 | 0,007

Mg: Magnezyum, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL-6: inteldkin-6, IL-10: Intelokin-10

Yogun bakim ¢alisma grubundaki hastalarin kabul giinii kan parametreleri ile
yogun bakimda hesaplanan skorlarinin iliskileri Cizelge 3.10°da O6zetlenmistir.
APACHE Il skoru CRP ile zayif diizeyde pozitif korelasyon (R=0,364 p=0,006), ve
prokalsitonin ile orta diizeyde pozitif korelasyon (R=0,46 p<0,000) gosterirken
albiimin ile orta diizeyde negatif korelasyon gosterdi (R=-0,508 p<0,000). SOFA ve
NUTRIC skor prokalsitonin ile zayif pozitif korelasyon gésterdi (R=0,367 p=0,006,
R=0,355 p=0,008). SOFA skoru albiimin ile zayif diizeyde negatif korelasyon (R=-
0,508 p<0,000) gosterirken NUTRIC skoru albiimin ile orta diizeyde negatif
korelasyon (R=-0,479 p<0,000) gosterdi.. IL-6, SOFA skoru ile orta diizeyde pozitif
korelasyon (R=0,452 p=0,001) gosterirken NUTRIC skoru ile zayif diizeyde pozitif
korelasyon (R=0,309 p=0,026) gosterdi . IL-10, APACHE II ve SOFA skoru ile zayif
diizeyde pozitif korelasyon gosterdi (R=0,268 p=0,048, R=0,365 p=0,06).
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Cizelge 3.10. Hastalarin 1. giin kan parametreleri ile yogun bakim skorlar1 korelasyonu.

APACHE Il | SOFA | NUTRIC | Charlson
R ] ] ]
Bakar (ug/d) 0,188 0203 | -0172 | 007
p 0,169 0137 | 0209 | 0,614
R ] ] ]
Cinko (Ug/dl) 0,124 0203 | -0156 | 0113
p 0,367 0137 | 0254 | 0411
Magnezyum R -0,058 0,072 | -0,127 | -0,272
(mgydl) p 0,676 0601 | 0356 | 0,045
R ]
CRP (m/d) 0,364 0163 | 0.166 0,287
p 0,006 0235 | 0225 | 0,033
Albiimin R -0,508 -0,359 | -0,479 -0,029
(g/dt) p 0,000 0,007 | 0000 | 0,834
Prokalsitonin R 0,46 0367 | 0355 | -0.228
(ng/ml) p 0,000 0,006 | 0008 | 0,094
Seruloplazmin R -0,062 0,039 | 0003 | 0,054
@ p 0,655 078 | 0985 | 0,697
R
1L-6 (ng/nal 0,264 0452 | 0309 | 0,038
p 0,058 0,001 | 0026 | 0,787
R ]
1L-10 (ng/m) 0,268 0365 | 0236 0,201
p 0,048 0,006 | 0083 | 0,031

CRP: C-reaktif protein, IL-6: Intelokin-6, IL-10: Intelokin-10
APACHE II: Acute Physiology, Assessment and Chronic Health Evaluation 11
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NUTRIC: The Nutrition Risk in the Critically Il

Yogun bakim kritik hasta grubundaki hastlarin ¢inko, bakir ve akut faz
proteinlerinin degisimi arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla korelasyon testleri
yapild1 (Cizelge 3.11). Verilerin degisimi (7. giin- 1. giin) /1. glin formiilii kullanilarak
hesaplandi. Degisim oranlarina yapilan korelasyon testi sonucunda ¢inko degisim
orani ile bakir degisim oran1 zayif diizeyde pozitif korele (R=0,278 p=0,044), CRP
degisim orant ile ¢inko degisim orani zay1f diizeyde negatif korele (R=-0,353 p=0,017)
ve prokalsitonin degisim orani ile ¢inko degisim orani orta diizeyde negatif korele (R=-
0,547 p<0,000) bulundu. Bakir degisim orani ile seruloplazmin degisim oran1 arasinda
giiclii diizeyde pozitif korelasyon bulundu (R=0,793 p<0,000). CRP degisim orani ile
alblimin degisim oram1 zayif diizeyde negatif korelasyon (R=-0,375 p=0,012)
gosterirken prokalsiton degisimi ile CRP degisimi orta diizeyde pozitif korelasyon

(R=0,481 p=0,001) gosterdi.
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Cizelge 3.11. Hastalarin eser element ve akut faz protein degisim korelasyonu.

Cinko Bakar CRP Albiimin
Degisim | Degisim Degisim Seruloplazmin | Degisim Prokalsitonin
Oram Orani Orani Degisim Oran1 | Oram Degisim Orani
Cinko Degisim | R 1 0,278 -0,353 0,108 0,012 -0,547
Oram p . 0,044 0,017 0,441 0,939 0,000
Bakir Degisim | R 0,278 1 0,231 0,793 -0,003 -0,141
Oram p 0,044 . 0,128 0,000 0,984 0,366
CRP Degisim | R| -0,353 0,231 1 0,233 -0,375 0,481
Oram p 0,017 0,128 . 0,123 0,012 0,001
Seruloplazmin | R 0,108 0,793 0,233 1 0,024 -0,032
Degisim Oram | p 0,441 0,000 0,123 . 0,871 0,838
Albiimin R 0,012 -0,003 -0,375 0,024 1 -0,211
Degisim Oram | p 0,939 0,984 0,012 0,871 . 0,18
Prokalsitonin | R | -0,547 -0,141 0,481 -0,032 -0,211 1
Degisim Orani | p 0,000 0,366 0,001 0,838 0,18

CRP: C-reaktif protein

Calismamizda ayrica, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi

Geriatri Poliklinigi’ne bagvuran 20 hastadan kontrol grubu olusturuldu. Hasta grubu

ile kontrol grubu cinsiyet, yas, BKI, ¢inko, bakir, seruloplazmin, IL-6 ve IL-10

degerleri bakimindan karsilagtirildi (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Hasta ve kontrol grubu demografik 6zellikleri ve kan parametre verileri.

Hasta (n=55) Kontrol (n=20) p
Erkek 25 9 0,972
Yas 72,87 £12,91 73,25 +3,95 0,9172
BKi 25,39 £5,59 27,81 £2,68 0,0162
. 53,03 £ 18,73 94,96 = 30,34 ;
Cinko (ug/dl) 49,77 (40,77-64,39) 87,75 (71,88-109,58) 0,000
119,24 + 35,63 93,8 21,46 X
Balar (ug/d]) 112,6 (97,17-140,45) 90,94 (78,1-109,13) 0,003
. 0,38+0,12 0,37 + 0,08 s
Seruloplazmin (g/l) 0,38 (0,3-0,44) 0,35 (0,31-0,38) 0,476
: 318,08 + 54,22 262,27 + 56,22 5
Bakir/Seruloplazmin 319,41 (284,8-352,72) 249,22 (228,76-305,34) 0000
106,53 + 96,11 0,76+ 1,2 X
1L-6 (ng/ml) 76,4 (27,4-186,9) 0,16 (0,09-1,23) 0,000
] 198,82 + 430,53 10,96 = 29,3 .
1L-10 (ng/ml) 40 (25,31-92,19) 0,25 (0,22-9,38) 0,000

BKi: Beden kitle indeksi, intelokin-6, 1L-10: intelokin-10

ki kare testi, 2 t testi, > Mann Whitney U testi

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (1. Ceyrek- 3. Ceyrek)
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Kontrol grubunun yas ortalamasi 73,25 + 3,96 olup %45’i erkek hastadan
olugmaktadir. Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunun serum bakair,
bakir/seruloplazmin orani, IL-6 ve IL-10 degerleri anlamli derecede yiiksek iken

serum ¢inko seviyesi anlamli derecede diisiik bulunmustur.
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4. TARTISMA

Calismamizda yogun bakima kabul sirasinda kritik hastalarda, kontrol grubuna
kiyasla serum bakir, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek, ¢inko
diizeylerinin ise anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu. Sag kalan ve vefat eden
hastalar karsilastirildiginda demografik 6zellikleri, akut hastalik siddetleri, altta yatan
hastaliklar1 ve beslenme agisindan risk durumlar1 benzerdi. Yogun bakim hasta
grubunun serum ¢inko, bakir, seruloplazmin ve magnezyum seviyeleri incelendiginde
1. ve 3. giin serum bakir ve seruloplazmin diizeyleri sag kalan hasta grubunda vefat
edenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu fark 7. giinde saptanamadi. Ote
yandan, 1., 3. ve 7. giin serum ¢inko ve magnezyum diizeyleri sag kalan ve 6len hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark gostermedi. Ayrica, ¢calismamizda kabul giinii serum

bakir ve ¢inko diizeyleri ile mortalite iligkili bulunmadi.

Bakirin ¢inkonun aksine akut faz yanitin bir parcasi olarak arttig1 bilinmektedir
(Galloway ve ark., 2000). Antioksidan 6zellikli CuZn-siipreoksit dismutazin yapisinda
bulunan bakir serbest radikal savunmasinda ve immun fonksiyonlarinda énemli rol
oynar. Inflamatuar durumdaki hastalarmn ortalama serum bakir konstrasyonlarinin daha
yiiksek olmasinin sebebinin viicudun inflamasyona kars1 fizyolojik yanit1 olabilecegi
diistiniilmektedir (Fooladi ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda da dlen ve sag kalan
hastalar karsilastirildiginda ¢inko diizeyleri arasinda belirgin fark saptanmazken 1. ve
3. giinlerdeki bakir diizeyleri sag kalan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Cander
ve arkadaglarinin 36 kritik hastada yaptig1 calismada 6 hasta vefat etmis ve vefat
edenlerde sag kalanlara kiyasla ortalama c¢inko diizeyi daha diisiik bulunurken
ortalama bakir diizeyi daha yiliksek bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Cander ve ark., 2010). Linko ve arkadaglarinin 2011 yilinda akut
solunum yetmezligi sebebi ile yogun bakimda yatan 551 hasta ile yaptig1 ¢caligmada
septik sok tanili 96 hastada serum ¢inko seviyesinin Olen ve sag kalanlar arasinda
anlamli bir fark gostermedigini tespit etmistir (Linko ve ark., 2011). Hoeger ve
arkadaslarinin cerrahi yogun bakimda yatan 44 sepsisli hastada yaptig1 calismada ise

basvuru sirasinda dl¢iilen serum ¢inko seviyeleri vefat edenlerde sag kalanlara kiyasla
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anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Hoeger ve ark., 2017). Lee ve arkadaslarinin
2019 yilinda 167 hasta ile yaptig1 caligmada cerrahi yogun bakim iinitesine kabul
esnasinda serum ¢inko konsantrasyonlar1 Ol¢lilmiis ve ¢alismamiza benzer olarak
serum ¢inko konsantrasyonlar1 diisiik saptanmistir (Lee ve ark., 2019).Ancak bu
calismada hastalarin yogun bakima kabulii sirasinda oOlgiilen serum bakir
konsantrasyonlart da diisiik bulunmustur. Diisiik bakir konsantrasyonlari olan
hastalarda takviye sonrasi artan bakir konsantrasyonu ile mortalite ters korele
bulunmustur. Hastalarda bakir durumunun tespitinde en yaygin metod serum bakir ve
seruloplazmin Sl¢iimiidiir. Ancak seruloplazminin pozitif akut faz reaktani olmasi ve
fizyolojik stres altinda seruloplazmin sentezinin artisindan dolay1 hastalarin bakir

durumunu tam olarak yansitip yanstimadigi belirsizdir (Lee ve ark., 2019).

Literatiirde seruloplazminin akut faz reaktani olup inflamasyon, stres ve
enfeksiyon durumunda artis gosterdigi bilinmektedir (Healy ve Tipton, 2007).
Bakhautdin ve arkadaslarinin farelerde inflamatuar bagirsak hastalig ile ilgili yaptigi
caligma sonucunda akut faz reaksiyonu sirasinda artan serum seruloplazminin anti
inflamatuar fonksiyona sahip oldugu belirtilmistir (Bakhautdin ve ark., 2013).
Calismamizda sag kalan hasta grubunun seruloplazmin seviyesi, 6len hastalara kiyasla
daha yiiksek olmakla beraber giinler i¢inde anlamli derecede azalma gdsterdi.
Calismamizda sag kalan hastalarda inflamatuar siirecin kontrol altina alinmasi ile
beraber serum seruloplazmin diizeylerinin de diisiise gectigi diistiniilebilir. Yedinci

giin de seruloplazmin diizeyleri her iki grupta benzerdi.

Caligmamizda ek olarak sag kalan hasta grubunun ve 6len hasta grubunun CRP,
prokalsitonin, albiimin ve IL-6 ile IL-10 diizeyleri karsilagirildi. Bu degerler normal
araliklarina gore belirgin yiiksek bulunmakla beraber gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Benzer sekilde, Silvestre ve arkadaslarinin 2009 yilinda 158 sepsis hastasi
ile yaptig1 calismada serum CRP konsantrasyonu ile sag kalan ve 6len hasta gruplari
arasinda fark bulunmamustir (Silvestre ve ark., 2009). Ote yandan Ryoo ve
arkadaglarinin 1772 septik sok tanili hasta ile yaptig1 ¢calismada CRP diizeyi ile sag

kalan ve 6len hasta gruplar1 karsilastirilmis ve kabul giinii CRP seviyesi ile sag ve 6len
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hasta gruplarinda anlamli derecede farkli bulunmustur (Ryoo ve ark., 2019). Koozi ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢alismasinda da 819 sepsis tanili hastada sag kalan ve 6len

hasta gruplarinin serum CRP seviyeleri anlamli derecede farkli bulunmustur (Koozi

ve ark., 2020).

Sudhir ve arkadaglarinin sepsis veya septik sok tanili 100 hastada yaptigi
calismada serum prokalsitonin seviyesi ile sag kalan ve 6len hasta gruplar1 arasinda
fark bulunmamustir (Sudhir ve ark., 2011). Arora ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptigt meta analizin sonucunda sepsis tanili hastalarda prokalsitonin
konsantrasyonlari vefat eden hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Arora
ve ark., 2015). Ote yandan ¢alismamizda elde ettigimiz sonuca benzer olarak Ryoo ve
arkadaglarmin 1.772 hasta ile yaptigi ¢alismada da septik sok hastalarinda
prokalsitonin konsantrasyonu ile sag kalan ve Olen hasta gruplar1 arasinda fark
bulunmamustir (Ryoo ve ark., 2019). Literatiirde CRP ve prokalsitonin mortalite ile
iligkisi tartigmalidir. CRP seviyesinin prognostik belirtegten ziyade tedaviye yanit
belirteci oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Pierrakos ve Vincent, 2010).
Prokalsitonin sepsisin baslangicindan 2-4 saat sonra artmaya baslayip 24-48 saat sonra
pik degere ulagirken CRP seviyesinin artis1 inflamatuar yanittan 24-48 saat sonra
olmasi beklenir (Du Clos ve Mold, 2004; Meisner, 2014). Bu sebeple kabul giinii CRP

ve prokalsitonin sag kalan ve 6len hastalarda farklilik gostermeyebilir.

Yap ve arkadaslarinin kritik hastali§a sahip 1.003 hasta ile yaptig1 calismada
kabul giini albiimin seviyesi ile sag kalan ve 6len hasta gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (Yap ve ark., 2002). Literatiirde Akirov ve arkadaslarinin 30732 hastada
yaptig1 calismada hastaneye kabul sirasinda diisiik albiimin seviyesi artmis mortalite
ile iliskilendirilmistir (AKirov ve ark., 2017). Kendall ve arkadaslarinin 577 sepsis
tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada serum albiimin konsantrasyonu ile sag kalan ve dlen
hasta gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir (Kendall ve ark., 2019). Basile-
Filho ve arkadaslarinin 83 cerrahi sepsis tanili hastada yaptigi ¢alismada serum
albiimin seviyesi sag kalan ve 6len hasta gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamaistir
(Basile-Filho ve ark., 2019).
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Ancak unutulmamalidir ki, albimin diizeyleri iiretim hizi, kayiplar ve tedavi
amacli replasmandan etkilenebilir. Nitekim, yogun bakimdaki en sik tanilardan birisi
olan septik sokta sivi resiisitasyonu sirasinda kristaloid sivilaridan sonra albiimin
igeren soliisyonlarin da kullanilabilecegi belirtilmektedir (Rhodes ve ark., 2017).
Dahili hastalarin izlendigi tinitemizde kronik karaciger hastaligi gibi iiretimi
kisitlayabilecek durumlar, nefrotik sendrom gibi kayiplarin arttig1 durumlar ve gesitli
endikasyonlarla albiimin replasmanlarimin diizeylerdeki degisimleri 6nemli oranda

etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir.

Srisangthong ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 calismada 203 sepsis tanil
hastada serum IL-6 konsantrasyonunun sag kalan hastalarda daha diisik oldugu
bulunmus ve mortalite ile anlamli iliski saptanmustir (Srisangthong ve ark., 2013). Oda
ve arkadaslar1 SIRS ya da sepsis tanili 40 hastada yaptigi ¢alismada kabul IL-6
seviyeleri ile sag kalanlar ve vefat edenler arasinda anlamli fark bulmamis ancak
yogun bakim yatig siiresi boyunca Olgiilen IL-6 diizeylerinin ortalamas: vefat
edenlerde anlamli olarak daha yiiksek bulmustur (Oda ve ark., 2005). Wunder ve
arkadaglarinin 33 sepsis tanili hastada yaptigi1 ¢calismada vefat edenlerin sag kalanlara
kiyasla kabul giiniide anlamli derecede daha yiiksek PCT ve IL-10 degerlerini sahip
oldugu gosterilirken IL-6 seviyelerinde sag kalan ve olen hasta gruplari arasinda
anlaml fark bulunmamistir (Wunder ve ark., 2004). Bizim c¢alismamizda ise 1L-6
gruplar arasinda ve giinler arasinda fark gostermemekle beraber, vefat eden hasta
grubunda IL-10 diizeylerinde giinler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Sag kalan hasta grubu ile karsilagtirildiginda vefat eden hasta grubunda 3. ve

7. glinler arasindaki fark daha yiiksek ve pozitif yonde olup istatistiksel anlamlidir.

Calismamizda sag kalan hastalarda serum ¢inko diizeyi anlamli artarken CRP ve
prokalsitonin diizeyleri anlamli azaldi. Akut faz yanmitinda serum ¢inko
konsantrasyonunun da yer aldig1 diisiiniilebilir. Akut faz yanit baglangicinda ¢inkonun
plazmadan dokulara yeniden dagilimini takiben cinko diizeyleri hizla diiser ve
hipozinkemi durumu olusur (Cousins ve Leinart, 1988). Calismamizin sonucu da bu

durumu desteklemektedir. 2011 yilinda Besecker ve arkadaslarinin erigkin yogun
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bakim iinitesinde 56 katilimer ile (22 septik, 22 septik olmayan yogun bakim hastas,
12 saglikli birey) yaptig1 ¢alismada tiim hasta grubu birlikte incelendiginde serum ¢inko
konsantrasyonu ile IL-6 ve IL-10 diizeyleri anlamli diizeyde ters korele bulunmustur
(Besecker ve ark., 2011).

Serum albiiminin ¢inko, bakir ve kalsiyum gibi bir¢ok eser elementin tasiyicisi
oldugu bilinmektedir (Lu ve ark., 2008). Calismamizda bakir ve albiimin arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulunurken ginko ve albiimin arasinda anlamli korelasyon
bulunmamistir. Buldugumuz sonugtan farkli olarak Ruocco ve arkadaslarinin 95 Kkritik
hastada yaptigi calismada ¢inko ve albiimin arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (Cirino Ruocco ve ark., 2018). Pozitif akut faz reaktan olan
seruloplazmin ve inflamatuar yanit sirasinda baskilanan serum ¢inko anlamli negatif
korelasyon gosterdi. Calismamizda prokalsitonin ve ¢inko anlamli negatif korelasyon
gostermistir. Elde ettigimiz sonuglara benzer olarak Hoeger ve arkadaslarinin yaptigi
calismada prokalsitonin ve ¢inko anlamli olarak ters iliskili bulunmustur (Hoeger ve
ark., 2017). Serum bakir konsantrasyonundaki degisiklikler genellikle kandaki
seruloplazmin konsantrasyonuna paraleldir (Trumbo ve ark., 2001). Calismamizda da

bakir ile seruloplazmin anlamli pozitif korelasyon gdstermistir.

Lelubre ve arkadaglari tarafindan yapilan derlemede CRP’nin IL-6’nin
uyarilmasina yanit olarak karacigerde tretilen pozitif akut faz protein oldugu ve
enfeksiyon, inflamasyon bdlgelerinde 1.000 kata kadar daha fazla bulundugu
bildirilmigtir (Lelubre ve ark., 2013). Sheldon ve arkadaglarinin 64 yogun bakim
hastasinda yaptig1 ¢aligmada CRP ve IL-6’nin anlamli pozitif korelasyon gosterdigini
bulmustur (Sheldon ve ark., 1993). Calismamizda akut faz proteinleri ile sitokinlerin
korelasyonu incelendi ve CRP ve albiimin anlamli negatif korelasyon, CRP ve
prokalsitonin, IL-6 ve IL-10 anlamli pozitif korelasyon gosterdi. Literatiirde de
buldugumuz sonuclara benzer olarak Nakamura ve arkadaglarin yogun bakimda 116
hastada yaptigi calismada CRP ve prokalsitonin anlamli pozitif korelasyon
gostermistir (Nakamura ve ark., 2009). IL-6’nin albiimin sentezinin baskilanmasinda

gorev aldigi literatiirde yer almaktadir (Moshage ve ark., 1987). Bu durum akut
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inflamatuar yanit sirasinda albiimin diizeylerindeki diisiisii agiklamaktadir. Quispe ve
arkadaglarinin yogun bakima kabul alan 78 kritik hastada yaptig1 ¢aligma sonucunda
albiimin ile IL-6 ve IL-10 arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur (Quispe
ve ark., 2016). Calismamizda da albiimin ile prokalsitonin ve IL-6 anlamli negatif

korelasyon gostermistir.

Buratti ve arkadaslarinin miyokardiyal enfarktiis tanili hastalarda yaptigi
calismada tepe seviye prokalsitonin ile IL-6 arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (Buratti ve ark., 2001). Harbarth ve arkadaslarinin SIRS ya da sepsis
tanil1 78 kritik hastada yaptig1 ¢alismada IL-10 ile prokalsitonin ve IL-6 anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur (Harbarth ve ark., 2001). Bu ¢alismadaki sonuca benzer
olarak bizim c¢alismamizda da IL-10 ile IL-6 anlamli pozitif korele bulundu.
Calismamizda prokalsitonin ile IL-6 ve IL-10 arasinda da anlamli pozitif korelasyon

bulundu.

Calismamizda akut faz proteinleri ile yogun bakim skorlamalarindan biri olan
APACHE 1I arasindaki iliski incelendi ve serum CRP ve prokalsitonin degerleri ile
APACHE II arasinda anlaml1 pozitif, albimin ile anlamli negatif korelasyon bulundu.
Benzer sekilde Atik ve arkadaslarinin 61 acil yogun bakim hastasinda yaptigi
caligmada prokalsitonin ile APACHE II arasinda anlamli pozitif, alblimin ile anlamli
negatif korelasyon bulunmustur (Atik ve ark., 2020). Calismada buldugumuz
sonuglara benzer olarak Yanaral ve arkadaslarinin 67 kritik hastada yaptigi calismada
yogun bakim kabul serum CRP ve prokalsitonin seviyeleri ile APACHE Il skoru

anlamli derecede pozitif korele bulunmustur (Yanaral ve ark., 2010).

Calismamizda akut faz proteinleri ile yogun bakim skorlamalarindan biri olan
SOFA arasindaki iligski incelendi ve albiimin seviyeleri ile anlamli negatif,
prokalsitonin seviyeleri ile anlamli pozitif korelasyon bulunurken CRP seviyeleri ile
SOFA arasinda anlamli iliski bulunmadi. Sonug¢larimiza benzer olarak Atik ve
arkadaslarinin 61 acil yogun bakim hastasinda yaptig1 calismada CRP seviyeleri ile
SOFA arasinda anlamli iligki bulunmamus, prokalsitonin seviyesi ile SOFA arasinda

anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur. Ayn1 ¢alismada albiimin seviyeleri ile SOFA
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arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur (Atik ve ark., 2020). Yin ve
arkadaglarmin i¢ hastaliklart ve cerrahi yogun bakimda toplam 50 hasta ile yaptigi
caligmada diisiik serum albiimin seviyesi ile yiiksek SOFA skorunu anlamli derecede
iligkili bulunmustur (Yin ve ark., 2018). Yanaral ve arkadaslarinin 61 yogun bakim
hastasinda yaptig1 caligmada prokalsitonin ve CRP seviyeleri ile SOFA arasinda

anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (Yanaral ve ark., 2010).

Calismamizda IL-6 ve IL-10 ile yogun bakim skorlamalarindan olan APACHE
Il ve SOFA arasindaki iliski incelendi. IL-10 ile APACHE II ve SOFA anlamli pozitif
korelasyon gosterirken, IL-6 yalnizca SOFA ile anlamli pozitif korelasyon gosterdi.
Glynn ve arkadaglarinin toplum kdkenli pnomoni tanili 38 hastada yaptig1 calismada
IL-10 ve IL-6 seviyeleri APACHE II skoru ile pozitif korelasyon gostermistir (Glynn
ve ark., 1999). Oda ve arkadaslarinin SIRS ya da sepsis tanili 40 hasta ile yapitgi
calismada IL-6 konsantrasyonu ile SOFA skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (Oda ve ark., 2005). Srisangthong ve arkadaslarinin 92 yogun bakim
hastasinda yaptig1 calismada IL-6 ile APACHE II ve SOFA skorlar1 arasinda anlaml
pozitif korelasyon bulunmustur (Shimazui ve ark., 2017). Elde ettigimiz sonuglara
benzer olarak Matsumoto ve arkadaglarinin 31 sepsis tanili hastada yaptig1 calismada
IL-10 ile SOFA anlaml pozitif korele bulunurken IL-6, SOFA ile pozitif korelasyon
gostermis ancak anlamli iliski bulunmamistir (Matsumoto ve ark., 2018). Sistemik
inflamatuar yanit sendromlu (SIRS) hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda serum IL-
6 seviyesinin SOFA skoru ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Iwase ve
ark., 2019).

Calismamizda eser elementlerin diizeylerindeki degisim ile akut faz
reaktanlarinin diizeylerindeki degisimlerin iliskisi incelenmistir. Buna gore c¢inko
diizeylerindeki degisim ile CRP ve PCT degisimi anlamli negatif korelasyon gosterdi.
Hoeger ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma sonucunda da bizim calismamiza benzer
olarak tekrarli sepsis ataklar1 olmayan yogun bakim hastalarinda total serum ¢inko
seviyesi 3. giinde kabul giiniine kiyasla artis gosterirken PCT ve CRP azalig

gostermistir. Benzer sekilde tekrarli sepsis ataklarina sahip hastalarda ¢inko seviyesi
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degisim gostermezken PCT ve CRP seviyesi yiiksek seyredip azalma gdstermemistir
(Hoeger ve ark., 2017). Bu sebeple akut faz yanitin serum ¢inko konsantrasyonunu
etkiledigi distiniilebilir. Craig ve arkadaslarinin akut sorunlarla basvuran geriatri
hastalarinda yaptig1 ¢alismada ¢alismamizin sonucuna benzer olarak serum CRP ve
¢inko seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulmustur (Craig ve ark., 1990).
Literatiirde serum ¢inko konsantrasyonunun ¢inko durumunun tespitinde dnemli bir
biyobelirteg olmasina ragmen inflamasyon ve enfeksiyon durumunda serum ¢inko
diizeylerinin baskilandigi bilinmektedir (Mburu ve ark., 2010). Kritik hastalarin serum
¢inko konsantrasyonlarinin takibi daha zordur ¢iinkii kritik hastalik durumunda akut
faz yanit esnasinda serum ¢inko diizeyi hizla diisebilir (Besecker, 2015). Enfeksiyon
ve inflamasyon sirasinda yiiksek CRP konsantrasyonundaki azaligi takiben serum
cinko seviyesi artig gosterir. Bu sebeple ¢inko eksikligi tespit edilirken serum ¢inko

seviyesinin diistikliigii ile birlikte CRP konsantrasyonunun takibi de diisiiniilebilir.

Calismamiz yaslar1 45 ile 96 arasinda degisen hasta grubundan ve yaslar 61 ile
88 arasinda degisen kontrol grubundan olusmaktadir. Hasta grubu ile kontrol grubu
serum parametreleri arasindaki fark literatiirle uyumlu olarak bulundu. Hasta grubunda
serum ¢inko diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Hoeger
ve arkadaslarimin 18 komplike olmayan cerrahi, 44 septik cerrahi hasta ve 20 saglkli
hastadan olusan gruplar ile yaptig1 ¢caligmada septik olan ve olmayan cerrahi hasta
gruplarinda serum ¢inko konsantrasyonunu saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede diisiik bulmustur (Hoeger ve ark., 2017). Calismamizda serum bakir diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Serum
seruloplazmin konsantrasyonu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
gostermedi. Dubick ve arkadaglarinin yogun bakimda yanik ve travma hasta grubunda
ve saglikli kontrol hasta grubunda yaptigi ¢alismada hasta grubunun serum ¢inko
konsantrasyonlar1 kontrollerden daha diisiik ve serum bakir konsantrasyonlari
kontrollere gore daha yiiksek, hasta ve kontrol grubundaki serum seruloplazmin
konsantrasyonlari da benzer bulunmustur (Dubick ve ark., 2015). Romatoid artrit ve
inflamatuar bagirsak hastaligi tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda da saglikli kontrol

grubuna kiyasla hasta gruplarinda serum bakir konsantrasyonu anlamli derecede
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yiiksek bulunmustur (Chakraborty ve ark., 2015; Schneider ve ark., 2020). Bu durum,
calismamizin da gosterdigi lizere, akut inflamatuar siireclerde bakir diizeylerinin

diisme egiliminde oldugunu diistindiirmektedir.

Young ve arkadaglarinin agir, kapali kafa yaralanmasi 68 hasta ile yaptigi
calismada ¢inko destegi alan hastalarin almayan hastalara kiyasla daha diisiik 30
giinliik 6liim oran1 bulmus ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Young ve ark., 1996). Heyland ve arkadaslarinin ¢inko desteginin klinik sonuglar1
lizerine yaptig1 meta analizde ¢inko takviyesinin yogun bakimda kalis siiresini ve
mortalite oranin1 diiglirdiigii bulmus ancak bu sonu¢ istatiksel anlamlilik
gostermemistir (Heyland ve ark., 2008). Lee ve arkadaslarinin cerrahi yogun bakimda
yatan 167 hastayla yaptig1 ¢aligmada standart formulasyonda (Cu 1 mg, Mn 50 pg, Zn
5,0 mg, Chromium 10 pg) eser element destegi verilmis ve serum ¢inko seviyesi ilk
giine gore artis gosteren hastalar ilk gline gore azalig gosteren hastalara gore anlamli
derecede daha diisiik 6liim oran1 gostermistir (Lee ve ark., 2019). Calismalardaki farkli
istatiksel anlamliliklar hastalarin ~ ¢esitliginden ve c¢alisma biiytikliigiinden

kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde yogun bakimda bakir desteginin klinik sonuclarmi inceleyen
caligmalar ise sinirli sayidadir. Lee ve ark. (2019) 167 cerrahi yogun bakim hastasinda
yaptigi calismada standart formulasyonda (Cu 1 mg, Mn 50 pg, Zn 5,0 mg, Chromium
10 pg) eser element destegi verilmis ve takviye sonrasi artan bakir konsantrasyonuna
sahip hastalarin takviye sonrasi bakir konsantrasyonu azalan hastalara kiyasla anlamli
derecede daha diigiik 6liim orani gosterdigi bulunmustur (Lee ve ark., 2019). Ancak
bu ¢alismada yalnizca bakir destegi verilmeyip standart formda eser element takviyesi
yapildigindan 6liim oraninin hastalardaki ¢inko seviyesine bagl olarak diistiigii de
diistintilebilir. Caligmamizda yogun bakim hastalarinin ortalama serum bakir seviyesi
tiim gilinlerde normal aralikta oldugu saptanmis olup replasmanin tedavi ve mortalite
lizerine etkisi oOngoriillememektedir. Kritik hastalarda rutin bakir replasmaninin

gerekliligi ve etkinligi i¢in ek caligmalara ihtiyag vardir.
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Calismamizin bir takim temel kisithliklart mevcuttur. Calismamizdaki hasta
sayist bu konuda daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalar dikkate alinarak gii¢c analizi ile
belirlenmistir. Ancak bazi parametrelerde degerler gruplar arasinda farkli gériinmekle
beraber bu fark istatistiksel anlamliliga ulagamamustir. Ayrica ¢alismamizin tek
merkezli olmasi da 6nemli bir kisitliliktir. Hasta grubunun, her ne kadar dahili hastalar
olarak ve dahil edilme kriterleri ile smirlanmis olsa da heterojen bir hasta
popiilasyonundan olugmasi ¢alismamizin bir diger kisithiligidir. Ek olarak
calismamizin en 6nemli kisiti serum c¢inko ve bakir konsantrasyonlarinin kritik
hastalik veya enfeksiyona yanitlar sebebiyle viicut depolarinin ger¢cek durumunu

yansitip yansitmadigini belirleyemememizdir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum bakir diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Akut hastalik seyrinde saptanan serum bakir ve seruloplazmin diizeylerinin artisi
viicudun inflamatuar yanit ile iliskili olabilir, akut hastalik durumunda bakir diizeyleri

degerlendirilirken bu noktaya dikkat edilmesi gerekir.

Yogun bakim hastalarinda vefat eden hasta grubunda serum bakir ve

seruloplazmin seviyeleri sag kalanlara gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur.

Yogun bakim kabul giinii serum bakir ve ¢inko diizeyleri ile mortalite arasinda

iliski bulunmamustir.

Yogun bakima kabul edilen kritik hastalarda ¢inko diizeyleri kontrol grubuna
gore diisiik saptanmustir. Inflamatuar yanit sirasinda saptanan diisiik serum ¢inko
seviyesinin pozitif akut faz reaktanlarinin diizeyleri ile ters korele oldugu gortilmiistiir.
Bu sebeple ¢inko eksikligi degerlendirilirken inflamasyon varligi ve derecesinin de

g6z onilinde bulundurulmasi onerilir.

Sag kalan ve vefat eden hastalarda giinler igerisinde ¢inko diizeyleri artis
gostermistir. Cinko diizeylerindeki degisim sag kalan ve vefat eden hasta grubunda
anlaml olarak farklidir. Ancak gruplar arasinda ¢inko diizeyleri agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Yogun bakima kabul edilen hastalarda IL-6 ve IL-10 diizeyleri belirgin olarak

yiiksek olup, bu durum proinflamatuar ve antiinflamatuar yolaklarin aktif olduguna
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isaret etmektedir. Gruplar arasinda sitokin diizeyleri farkli bulunmamis olsa da 6len
hastalarda 1., 3. ve 7. giinler arasinda IL-10 diizeyleri anlamli derecede degisim

gostermistir.
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OZET

Kritik Hastalarda Serum Cinko ve Bakir Diizeyleri ile Mortalitenin iliskisinin

Belirlenmesi

Yogun bakim iinitesinde yatan kritik hastalarin tedavilerinde beslenme 6nemli bir yere
sahip olup eser elementler de beslenme tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Cinko ve bakir
antioksidan savunma sistemlerinde yer alan superoksit dismutaz enziminin yapisinda yer
aldigindan dolay1r yogun bakimda serum ¢inko ve bakir diizeylerinin tedavi siiresince goz
oniinde bulundurulmasinin faydali olacagi diigiiniilebilir. Calismamizda amacimiz Kritik
hastalarda serum ¢inko ve bakir diizeyleri ile inflamasyon biyobelirteglerinin ve mortalitenin
iligkisisini belirlemektir. Bu amagla ¢alismamiza yogun bakimda yatan ve kriterleri karsilayan
55 hasta ve i¢ hastaliklar1 polikinligine bagvurup kriterleri saglayan 20 kontrol hastasi dahil
edildi. Yogun bakim hastalarindan 1., 3. ve 7. giinlerde kan 6rnekleri toplandi. Serum bakair,
¢inko, IL-6, IL-10, akut faz reaktanlarinin diizeylerine bakildi. Yogun bakim hasta grubunda
kabul giinii serum bakir ve seruloplazmin seviyelerinin sag kalan hastalarda vefat edenlere
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (bakir: sag kalan:128,8 ug/dl, vefat
eden: 102,52 ug/dl, p=0,004; seruloplazmin: sag kalan=0,41 g/l, vefat eden=0,32 g/l,
p=0,005). Yogun bakim kabul sirasinda saptanan diisiik serum ¢inko seviyesinin degisimi
pozitif akut faz reaktanlarinin degisimi ile ters korele oldugu gériilmistir (CRP: R=-0,353
p=0,017, prokalsitonin: R=-0,547 p<0,000). Calismamizda yogun bakima kabulde hastalarin
bakir diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek, ¢inko diizeylerinin ise daha diisiik
oldugu saptanmistir. Ayrica serum bakir ve seruloplazmin diizeylerinin sag kalan hastalarda
anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Kritik hastalik siirecinde seviyelerinde
degiskenlik izlenen serum bakir ve ¢inko diizeyleri degerlendirilirken akut inflamatuar yanitin
etkisi de dikkate alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: bakir, ¢inko, kritik hasta, sag kalim, yogun bakim
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SUMMARY

Determination of Serum Zinc and Copper Levels and Their Relation with Mortality in
Critically 1l Patients

Nutrition therapy has an important role in the treatment of critical patients in the
intensive care unit, and trace elements are also an important part of nutrition therapy. Since
zinc and copper are included in the structure of superoxide dismutase enzyme, which is
involved in antioxidant defense systems, it may be beneficial to consider serum zinc and
copper levels during treatment in intensive care. In our study, the relationship of serum zinc
and copper levels with inflammation biomarkers and mortality was examined in critically ill
patients. For this purpose, 55 critically ill patients in the intensive care unit and 20 control
patients in internal diseases outpatient clinic who met criteria were included in our study.
Blood samples were collected from intensive care patients on the 1st, 3rd and 7th days and
serum levels of copper, zinc, IL-6, IL-10, acute phase reactants were measured. The intensive
care patient group’s serum copper and ceruloplasmin levels were significantly higher in
survivors than non-survivors on the admission day (Cu: survivors:128,8 ug/dl, non-survivors:
102,52 ug/dl, p=0,004; ceruloplasmin: survivors: 0,41 g/l, non-survivors: 0,32 g/l, p=0,005).
It was observed that the change in low serum zinc level during ICU admission was inversely
correlated with the change of positive acute phase reactants (CRP: R=-0,353 p=0,017, PCT:
R=-0,547 p<0,000). In our study, we also found that study group’s copper levels were higher
than control group and zinc levels were lower than control group on admission to intensive
care unit. In addition, admission serum copper and ceruloplasmin levels have been shown to
be significantly higher in survivors. While evaluating serum copper and zinc levels, which
may vary during the course of critical illness, the effect of acute inflammatory response should
also be taken into account.

Keywords: copper, critically ill patients, intensive care unit, mortality, zinc,
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