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Amac: Randomize, ileriye dénik ve cift kér bu ca-
lismada, enteral yolla verilen oligofriiktoz ve inllin
iceren prebiyotik preparatin, agir sepsisli yogun
bakim olgularinda, Ust gastrointestinal kolonizas-
yon ve sistemik enflamasyon Uzerine etkileri aras-
tirildi.

Hastalar ve Yoéntemler: Yogun bakim Unitesinde
toplam 50 hastaya randomize olarak prebiyotik (grup
1, n=25) [Prebiyotik preparasyonu prebiyotik lif indlin-
oligofriiktoz icermektedir (0.8 g/100 mL, A, D3, E vi-
taminleri)] veya plasebo (grup 2, n=25) verildi. Gast-
rointestinal bariyer fonksiyonu, birinci ve sekizinci
glinlerdeki nazogastrik aspirat kiltir( ile degerlendi-
rildi. Tim septik komplikasyonlar, akut fizyoloji ve
kronik saglik 1l skoru (APACHE l1), ventilasyon siire-
leri, gastrointestinal kultir sonuclari, biyokimyasal
degerler, C-reaktif protein (CRP) ve mortalite oranla-
ri kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, APACHE Il
skorlari, CRP, ventilasyon sireleri bakimindan farkli-
lik saptanmadi. Gastrointestinal kltur, septik kompli-
kasyonlar veya mortalite agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu.

Sonug: Prebiyotik solisyonunun, agir sepsisli yogun
bakim hastalarinda kullaniimasinin, gastrik kolonizas-
yon, gastrointestinal permeabilite, sistemik enflamatu-
var yanit ve morbidite Uizerine etkisi olmadigi saptandi.

Anahtar Sézclikler: Kritik hastalik/mortalite; prebiyotik; sepsis.

Objectives: In this double blind, prospective and
randomized study, the effects of the enteral adminis-
tration of a prebiotic preparation containing oligofruc-
tose and inulin on upper gastrointestinal colonization
and systemic inflammation in intensive care patients
with severe sepsis were investigated.

Patients and Methods: A total of 50 patients admit-
ted to an intensive care unit were randomized to
receive either prebiotic (group 1, n=25) or placebo
preparations (group 2, n=25). The prebiotic prepara-
tion consisted of prebiotic fiber inulin-oligofructose
(0.8 g/100 mL, A, D3, E vitamins). Gut barrier function
was assessed by culture of nasogastric aspirate on
the first and eighth days. All septic complications,
acute physiology and chronic health evaluation I
(APACHE II) scores, ventilation days, gastrointestinal
culture results, biochemical parameters, C-reactive
protein (CRP) and mortality ratios were recorded.

Results: There were no differences between the
groups in terms of age, sex, APACHE Il scores, CRP,
ventilation days. There were no significant differ-
ences between the groups in terms of gastrointesti-
nal culture, septic complications or mortality.
Conclusion: The administration of prebiotic solution in
intensive care patients with severe sepsis had no effect
on gastrointestinal permeability, gastric colonisation,
the systemic inflammatory response and morbidity.
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Ag1r Sepsis Tedavisinde Prebiyotik Soliisyonlarm Etkisi

Sepsis, enfeksiyona sistemik yamnt olarak ta-
nimlanir."” Enfeksiyon siiresince viicut hiicrele-
rine zararl etkili bakterilerin invazyonu sonra-
s1, endojen hiicreler ve mikroorganizmalar tara-
findan salinan enzim ve toksinlerin birlikte ha-
reketleri gerceklesir. Destekleyici tedaviye rag-
men, agir sepsisteki hastalarda mortalite orani
%30’lara varmustir. Son yapilan ¢alismalar, yo-
gun bakim hastalarinda 6zel enteral nutrisyon-
larin klinik tedavide yararl adjuvan oldugunu
gostermistir. Yeterli nitelik ve nicelikteki besin-
ler hiicresel metabolizmay1 destekler, yara iyi-
lesmesini hizlandirir, organ fonksiyonlarini ve
immiin sistemi gliclendirir.

Gastrointestinal bariyer, fonksiyonel ya da fi-
ziksel olarak tahrip oldugunda bazi bakteriler
potansiyel patojen, belki de sepsis kaynag1 ola-
bilirler. Bu durum 6zellikle immiin yetmezlige
sahip, intestinal permeabilitesi artmis ve nor-
mal gastrointestinal mikrofloras1 bozulmus olan
hastalarda meydana gelebilir."” Yogun bakim
hastalarinda mide ve proksimal kisa bagirsak,
bakterilerle hizlica kolonize olur.” Ust gastroin-
testinal yolun kolonizasyonu, ozellikle gastrik
icerigin aspirasyonu ya da sekonder bakteriyel
translokasyonun nazokomiyal enfeksiyonun
nedenleri oldugu kanitlanmugtir.”*” Bu bulgular
kullanilarak tist gastrointestinal floranin iyi
yonde diizelmesi agir sepsis morbiditesini azal-
tacaktir. Diger bir yontem de prebiyotik kullani-
mudir. Prebiyotikler sindirilmeyen gidalar olup
secici olarak kolondaki faydali bakterilere katki-
da bulunurlar.

Bu cift kor, ileriye doniik ve randomize ¢alis-
manin amaci, enteral verilen oligofriiktoz ve
intilin iceren prebiyotik sollisyonunun, tist gast-
rointestinal kolonizasyona ve sistemik enflama-
tuvar yanit tizerine etkilerini ortaya ¢ikartmak-
tir.

HASTALAR VE YONTEMLER
Hasta niifusu ve ¢aligma plani

Yerel tibbi etik komite izni ve hasta yakinla-
rindan yazili bilgilendirilmis onam alinarak ¢a-
lismaya baslandi. Bu ¢alismada Amerikan go-
giis doktorlar1/yogun bakim dernegi konsen-
sus komitesinin belirledigi en az iki sistemik
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enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) kriteri
olan ve bakteriyolojik olarak enfekte oldugu dii-
stiniilen hastalar sepsis kabul edildi.”” SIRS kri-
terleri: Ates >38 °C ya da <36 °C, kalp atim hiz
(KAH) >90/dk, solunum hiz1 >20/dk ya da Pa-
CO,<32 mmHg, lokosit sayis1 >12x109 hiicre L-
1 ya da <4x109 hiicre L-1. Bunlara ek olarak agir
sepsis kriteri olan asagidaki kosullardan en az
biri olan hastalar ¢alismaya alindi: Hipoksemi
(PaO,/Fi0,<250), oligiiri (idrar ¢ikis1 <0.5
mL/kg viicut agirlig iki saat boyunca), laktik
asidoz (laktat konsantrasyonu >2 mmol/L),
trombositopeni (trombosit sayis1 <100x109 L-1)
ya da sedasyonsuz mental diizeyde degisiklik.
Enteral beslenme kontrendikasyonu olan, yas
<18, hamilelik veya siit verme donemindeki
hastalar calisma disinda birakildi. Orneklerin
toplanmasindan once 24 saatten fazla yogun ba-
kim {nitesinde kalan hastalar, mikrobiyolojik
olarak gastrik aspiratin degismesinden dolay1
calismaya alimadi.

Mekanik ventilasyon gerekli hastalara, vo-
liim veya basing kontrollii mod, stirekli midazo-
lam ve fentanil ile analjezi ve sedasyon altinda
uygulandi. Kan kiiltiirii veya viicudun gesitli
bolgelerinden alinan Orneklerin bakteriyolojik
sonuglarina gore antibiyotik tedavisi uygulandi.
Tim hastalara arteryel kateter ve santral venoz
kateter takildi. Santral venoz basing (SVB) 6l¢ii-
mii ile kristalloid ve kolloid s1v1 replasmani uy-
gulandi. Santral venoz basing 8-12 mmHg ara-
sinda tutuldu. Agir sepsis agisindan 24 saat igin-
de yogun bakima giren ve bu kriterlere uyan
hastalar ¢alismaya alindi. Akut fizyoloji ve kro-
nik saglhk II skoru (APACHE II) kullanilarak her
hasta i¢in calisma baslangicinda hastaligin cid-
diyeti degerlendirildi.”

Olciimler

Tiim hastalara arteryel kateter (arterial line
kit: Abbott, monitoring kit transpac “IV, Sligo,
Ireland) ve subklavyan yol ile santral ventz ka-
teter (Braun, Certofix trio V 720 7FX8”, Melsun-
gen, Germany) yerlestirildi. Arteryel kan 6rnek-
leri, pH, PO,, PCO, ve SaO, (Medica Easy Blo-
0odGas, Massachusetts, USA) Ol¢timleri i¢in alin-
di. Santral venoz basing, ortalama arter basinci
(OAB), KAH, nazofarengeal 1s1 stirekli izlendi.
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Laktat, trombosit, 16kosit, bilirubin, alanin ami-
notransferaz ve kreatinin ol¢tlda.

Sistemik enflamatuvar yanit ¢l¢iimiinde bi-
rinci ve sekizinci giinde C-reaktif protein (CRP)
bakildi. Rutin kan sonuglary; alanin aminotrans-
feraz, kreatinin, bilirubin, laktat, tam kan say1-
mi1, CRP kaydedildi. Plazma, kan 6rneginden
ayrilarak ¢alisiimak tizere -70 °C derecede don-
duruldu. Laboratuvardaki normal tist limit 0-10
mg/L idi.

Calisma tasarimi

Calisma ileriye doniik, randomize, plasebo
kontrollii planlandi. Randomizasyon bilgisayar
yardimi ile yapildi. Hastalara nazogastrik tiip
(NGT) yerlestirildi, gastrik ltimenin yeri radyo-
lojik olarak dogrulandi. Enteral beslenme, tiim
hastalarda beslenme pompasi ile NGT’den uy-
guland1. Enerji gereksinimi 25-30 Kcal/kg/giin
olarak hesaplandi (Biosorb standart/Nutricia,
Hollanda). Gastrik siv1 baslangicta ve her bir
gastrik beslenme sonrasinda aspire edildi. Daire
ve gastrik rezidiiel voliim degerlendirildi. Yirmi
dort saatlik hedeflenen kaloriye varildiginda ca-
lisma baslatildi. Prebiyotik soltisyon 250 mL (P1-
nar” 100 mL [prebiyotik lif inulin-oligofruktoz
0.8 g/100 mL, A, D3, E vitaminleri], Tirkiye,
[n=25, grup 1]) standart beslenme soliisyonuna
her giin ilave edilerek nazogastrik sonda ile yir-
mi dort saatte, sekiz giin boyunca verildi. Plase-
bo grubu hastalara ise (n=25, grup 2) ayn1 vo-
liim ve doz rejiminde izotonik NaCl soliisyonu
uygulandi.

Gastrik kolonizasyon

Olgiilen primer sonug, insidans ve dogal
gastrik kolonizasyondu. Bu durum nazogastrik
aspirattaki fungus ya da bakteri varlig1 olarak
tanimlandi. 5 mLlik aspirat, steril enjektor ile
elde edilen ilk 10 mL’lik s1ivinin atilmasi sonrasi
alindi. Laboratuvara steril, deliksiz kiltiir kap-
lar1 ile gonderildi. Bu teknik giivenilir olup, tire-
tilebilir sonuglar vermektedir. Bu bulgular lapa-
ratomide direkt alinan gastrik igerik ornekleri ile
karsilastirilabilir. Prebiyotik baslanmadan once
NG aspirat yogun bakimda ilk giin (1. giin) igin-
de toplandi. Diger ornekler hastanin NG tiipii
varsa sekizinci glinde alindi. Aspiratlar, kanlh
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agara ve sistein-laktoz-elektrolit-defisent (CLED)
ortamina aerobik kiiltiir igin ve anaerobik kiiltiir
icinde kan ve neomisinli kan igeren ortama ekil-
di. Tim kiltirler 37 °C’de 48 saat tutuldu ve izo-
le edilenler standart mikrobiyolojik teknikler
kullanilarak tanimlandi.”

Istatiksel analiz

Calismanin orneklem biiyukligi gastrik ko-
lonizasyon temel alinarak hesaplandi. Gastrik
kolonizasyonda %40’lik bir degisimi (%70’ten
%30’a) %5 yanilma pay1 ve %80 giic ile anlaml
kilacak 6rneklem sayis1 her bir grup igin mini-
mum 22 olarak hesapland1.” Degigkenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmo-
gorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagi-
Iim gosteren degiskenlerin gruplar aras1 karsi-
lagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t-testi ve
varyans analizi kullanildi. Normal dagilim gos-
termeyen degiskenlerin gruplar aras1 karsilas-
tirmalarinda Mann-Whitney U-testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde Ki-kare (Pearson
veya Fisher's exact) testleri kullanildi. P<0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta ozellikleri

Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Alt1 hasta yogun ba-
kim {nitesinde yatarken kaybedildi (iki hasta
[%8] grup 1, dort hasta [%18] grup 2). Giris

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik

ozellikleri
Grup 1 Grup 2
(n=25) (n=25)
Yas (y1l) 51 (19-87) 55 (20-89)
Cinsiyet (E/K) 15/10 12/13
Enfeksiyon kaynagt
Solunum 20 17
Kan 2 5
Idrar yolu 3 3
APACHE II skoru* 21.10+4.58 22+5.7
Ventilasyon siiresi* (giin) 9+2.4 10.4+3.1
Kalis stiresi* (giin) 12.4+8 12.9+9.5
Mortalite orani, (%) 8 18

Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. *: Ort+SS; APACHE II: Akut
fizyoloji ve kronik saglik II skoru.
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APACHE 1I skorlar1 (21.10+4.58 grup 1, 22+5.7
grup 2) benzerdi (p>0.05). Hastalarin hepsi pre-
biyotik soliisyonu iyi tolere etti ve yan etkiye
rastlanmad.

Hemodinamik degerler, oksijen transport
degiskenleri

Gruplar aras1 kan gazi analizlerinde pH,
PO,, PCO,, PaO,/FiO, oran1 ve SaO, karsilasti-
rildiginda  anlamli  farklilik  saptanmadi
(p>0.05). Ayrica OAB, KAH ve biyokimyasal
parametreler agisindan da anlamli farklilik yok-
tu (p>0.005) (Tablo 2).

Gastrik mikroflora

Nazogastrik aspiratlarindan izole edilen
bakteriler Tablo 3’de gosterilmistir. Tiim hasta-
lardan yeterli NG ornegi elde edildi. Nazo-
gastrik aspiratlarindan elde edilen en potansi-
yel patojenik organizmalar Escherichia coli ve

Tablo 2. Biokimyasal degerler ve C-reaktif
protein diizeyleri

1. gtin 8. glin
Ort+SS Ort+SS

C-reaktif protein, mg/L

Grup 1 18+10 15.2+8

Grup 2 15+12 12+5
Laktat,mg/dL

Grup 1 27.2+4 26.2+5

Grup 2 28+3.8 27.2+5.8
Platelet,10”.L"

Grup 1 170+16.5 172.9+15.

Grup 2 168.5+14 170.5+16
Lokosit, 10°.L"

Grup 1 16+8.3 14.9+2.7

Grup 2 17.9+6.6 15.8+7.4
Bilirubin, mg dL"

Grup 1 0.89+0.38  0.90+0.31

Grup 2 0.90+0.47  0.91+0.32
Alanin aminotransferaz IU.L"

Grup 1 55.4+5.5 46.7+8.4

Grup 2 45.4+7.4 77.4+49
Kreatinin, mg.dL"

Grup 1 1.1+0.5 1.2+0.6

Grup 2 1+0.78 1.1+0.8

Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Enterococcus faecalisti. Prebiyotik ve kontrol
gruplarinda herhangi bir zaman noktasinda
toplam pozitif 6rnek sayis1 bakimindan anlaml
farklilik yoktu (p>0.05).

Sonuglar

Sonuglar Tablo 1’de gosterilmistir. Mortalite
hiz1 grup 1'de %8 (n=2), grup 2’de %18 (n=4) idi
(p>0.05). Grup 1 ve 2’'de ventilasyon stiresi sira-
siyla 9+2.4 ve 10.4+3.1 giin olarak saptandi
(p>0.05). Yasayan olgular degerlendirildiginde
yogun bakim tinitesinde kalis siiresi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (12.4+8, 12.9+9.5
giin) (p>0.05).

TARTISMA

Bu ileriye donitik, kontrollii randomize ¢alis-
mada, agir sepsis tablosundaki hastalarda pre-
biyotik kullaniminin yarar saglamadig gosteril-
di. Prebiyotiklerin gastrik kolonizasyon tizerin-
de, sistemik enflamatuvar yanit ya da septik
morbidite ile birlikte etkisi bulunmadig1 sonu-
cuna varildi. Bu sonugclar, prebiyotik oligofruk-
toz ile yapilan prebiyotik lactobacillus plantarum
299V, laktobacillus acidophilus La5, bifidobacterium
lactis Bb-12, streptococcus thermophilus, lactobacil-
lus bulgaricus galigmalari ile benzerdir.”"”

Tablo 3. Gastrointestinal koloni mikrobiyolojisi

Organizma Grup 1 Grup 2
(n=25) (n=25)
Gin1l Gin8 Gin1l Giin 8
Gram pozitif
S. epidermidis 3 3 4 3
S. aureus 2 0 3 2
MRSA 1 2 0 0
Gram negatif
Escherichia coli 3 3 3 5
Acinetobacter 2 0 1 0
Proteus vulgaris 1 1 1 1
Enterococcus faecalis 4 5 6 8
Kleibsella species 2 3 3 1
Enterobacter species 2 2 5 3
Digerleri
Candida species 3 1 3 2
Toplam 23 20 29 23

MRSA: Metsiline direncli Stafilokokus aureus.
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Ameliyat sonras1 donemde sistemik enflama-
tuvar yanit ile gelisebilen sepsis ve organ dis-
fonksiyonu hala ciddi klinik bulgular olup mor-
talite riski tasimaktadir. Agir sepsis ve septik sok
yogun bakim tinitesinde oliimlerin ana nedeni-
dir. Yogun bakim hastalarinda sepsis ve ¢oklu
organ yetmezliginde patogenez net olmasa da,
genel olarak tizerinde birlesilen konu gastroin-
testinal sistemin 6nemli rol oynadigidir.”

Antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon ya
da intestinal permeabilitedeki degisikliklerin
kesin mekanizmasi net olmamakla birlikte, nor-
mal ekolojik dengeyi ve gastrointestinal bariyer
fonksiyonlarini bozarak, gastrointestinal mik-
roflorada degisiklikler yaptig1 gosterilmistir. Bu
da sistemik enflamasyon ve septik morbidite ile
sonuglanan bakteri ya da endotoksin translo-
kasyonuna neden olur."” Kritik hastalarda gast-
rointestinal sistemi korumaya yonelik stratejiler,
predominant olarak yeterli splenik perfiizyon
ve mukozal iskemi/reperfiizyon hasarinin o6n-
lenmesini amaglamaktadir.""" Prebiyotik uygu-
lanmasinin intestinal floray1 diizenledigi diisii-
niilmektedir."” Prebiyotiklerdeki sindirime ug-
ramayan sekerler kolon bakterilerinin artmasin
hizlandirir."" Bu bakteriler normal enterik flora-
ya ait canli mikroorganizmalar olarak tanimla-
nir. En iyi bilinenleri lactobacillus, bifidobacterium
ve streptococcus spp. olup sinerjik etki ile yogurt
olusumunda yogurt mayasi olarak kullanilir.""

Prebiyotiklerin, gastrointestinal mikrobiyal
cevrenin dilizenlenmesine, sistemik-lokal im-
miin yanitlara ve mukozal bariyer fonksiyona
katkida bulunarak yardim ettigi gosterilmis-
tir."”! Gastrointestinal bariyer disfonksiyonu ve
enflamatuvar yanit konusunda prebiyotiklerin
terapotik kullanimi faydali olabilmektedir."*"*
Prebiyotikler konagin endojen bakteriye kars:
yanitin1 stimiile eder."” Prebiyotiklerin uygula-
nimiyla gastrointestinal bariyer komponentleri
modiile edilir. [n-vitro ve hayvan calismalari ile
prebiyotik kullanimlarimin bakteriyel translo-
kasyon hizini azalttig1 gosterilmistir.*"”

Prebiyotik dizilerin hayvanlarda ve in-vitro
calismalarda bakteriyel tutunmayi ve translo-
kasyonu engelledigi gosterilmistir. Insanlarda
bu etki kesin degildir."”™ Son ¢alismalarda,
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ameliyat oncesi dokuz giin boyunca yalnizca
lactobacillus plantarum 299V verilmesiyle bakte-
riyel translokasyonun ya da ameliyat sonrasi
sepsis sikligmin etkilenmedigi bulunmustur.”
Anderson ve ark."” prebiyotiklerin elektif cerra-
hi hastalarinda gastrointestinal bariyer fonksi-
yonu tlizerine Olgiilebilir bir etkisi olmadigini
gostermislerdir. Kotzampassi ve ark."” ise prebi-
yotikleri; multitravmali, mekanik ventilatordeki
kritik hastalarda uygulamislar, enfeksiyon ve
sepsis oranlarinin azaldigini gostererek, hasta-
larin mekanik ventilator desteginde ve yogun
bakim {initesinde kalis siiresinde azalma tespit
etmislerdir.

Enfeksiyon ya da enflamasyondan sonra sa-
atler icinde; karaciger uyarisi, gesitli stokinleri
iceren tUmor nekroz faktor-a ve interlokin-6
araciligi ile serum CRP diizeyleri, akut-faz pro-
tein sentezi belirgin olarak artar. Cesitli calisma-
larda sepsisli hastalarda ytikselmis CRP diizey-
leri gosterilmistir.””* Calismamizda sistemik
enflamasyon belirteci olarak CRP'nin kullanil-
masi ile prebiyotiklere ait hicbir immiin modii-
lator etkinliginin olmadig1 gosterilmistir. An-
cak, bu mediyatorleri kisa donemde inceledigi-
miz i¢in immiin yaniti gdrmemis olabiliriz, bu
yanit izleyen haftalar ya da hatta aylar sonra da
tespit edilebilir.

Calismamizda prebiyotiklerin klinikte fay-
dali olmamasinin birka¢ nedeni olabilecegini
diistinmekteyiz. Bunlardan en 6nemlileri dozu
ve tedavi stiresidir. Prebiyotigin uzun periyot-
larda uygulandig1 daha fazla calismalara ihtiyag
vardir.

Bu ileriye doniik, randomize kontrollii ¢alis-
mada agir sepsisli hastalarda prebiyotik kulla-
niminin yarari olmadigr gosterilmistir. Prebiyo-
tik soliisyon kullaniminin gastrik kolonizasyon,
sistemik enflamatuvar yanit, septik morbidite
tizerine anlaml etkisi yoktur. Ancak bu sonug-
lar genellenemez ve prebiyotiklerin klinik uy-
gulamasi ile ilgili daha fazla calismalara ihtiyag
vardr.
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