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OZET

Omega-3 yag asitleri, coklu doymamis yag asitlerindendir ve antiinflamatuar etki gostererek bagisiklik sistemini
giiclendirmek, viicuttaki iltihab1 azaltmak gibi temel goérevleri vardir. Omega-3 yag asitleri esansiyeldir ve
sardalya, hamsi, somon, uskumru gibi yaglh baliklarda ve deniz iiriinlerinde bol miktarda bulunur. Sepsis bir
enfeksiyon hastaligi etkeninin kan dolagimi yoluyla viicudun geneline yayilmasi, bagisiklik sisteminin yogun
tepki vermesi, organ ve dokularda hasar meydana gelmesi ve bu siireglerin sonunda tekli veya ¢oklu organ
yetmezlikleri ve dliimle sonuglanabilecek ciddi bir tiir sistemik inflamatuar yanittir. Yapilan ¢aligmalarda
omega-3 kullaniminin; CRP, IL-6, WBC, PCT seviyelerini diisiirdiigli, yogun bakimda kalig siiresinde 6nemli
bir azalma gosterdigi gozlemlenmistir. Omega-3, sepsis tedavisini destekleyebilecek bir takviye olma
potansiyeline sahiptir. Bu ¢galismanin amaci, sepsisli veya sepsis riski yiiksek bireylerde/ratlarda omega-3 igeren
farkli takviye dozajlarinin sepsisle iligkili sonuglart nasil etkiledigini karsilagtirmaktir.
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Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Sepsis
ABSTRACT
Omega-3 fatty acids are polyunsaturated fatty acids and have basic tasks such as strengthening the immune
system, reducing inflammation in the body and showing anti-inflammatory effects. Omega-3 fatty acids are
essential and abundant in oily fish and seafood such as sardines, anchovies, salmon, mackerel. Sepsis is a serious
type of systemic inflammatory response that can result in the spread of an infectious disease agent throughout
the body through the blood circulation, the intense response of the immune system, damage to organs and
tissues, and at the end of these processes, single or multiple organ failures and death. In the studies, it was
observed that omega-3 use reduced CRP, IL-6, WBC, PCT levels and showed a significant decrease in stay in
intensive care. Omega-3 has the potential to be a supplement that can support sepsis treatment. The aim of this
study is to compare how different dosages of omega-3 containing supplements affect the outcomes associated
with sepsis in adult participants and experimental animals with sepsis or at high risk of sepsis.
Keywords: Inflammation, Omega-3, Sepsis.

Sorumlu Yazar: Sevil KARAHAN YILMAZ, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Erzincan, Tiirkiye.

E-mail: skyilmaz@erzincan.edu.tr

Bu makaleye atif yapmak igin: Aktepe, A.E., & Y1ilmaz, S.K. (2024). Omega-3 Yag Asidi Takviyesi ve Sepsis.
Erzincan Binali Yildirim Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 1(2), 1-9.




1. GIiRIS

Sepsis, ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle 6liimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyonun neden
oldugu bir tiir sistemik inflamatuar yanittir (Skulas-Ray, 2015; Chen ve ark., 2021). Baska bir
deyisle viicudumuzun bir enfeksiyona kars1 asir1 aktif ve toksik tepkisidir (Attallah ve ark.,
2022; Fleischmann ve ark., 2016). Klinik travma/ yanik ve enfeksiyonlu hastalarda sik goriilen
bir komplikasyondur (Liu ve ark., 2023). Sepsis, yogun bakim {initesine en sik basvuru
nedenidir (Attallah ve ark., 2022; Novosad ve ark., 2016). Sepsis ayrica kritik hastalarda %30
ile %70 arasinda Oliim oraniyla 6nde gelen 6liim nedeni olan septik sok ve ¢oklu organ
fonksiyon bozuklugu sendromuna (MODS) da yol agabilmektedir. Kiiresel olarak, yilda
yaklasik 31.5 milyon sepsis vakasi ve 19.4 milyon siddetli sepsis vakasi oldugu; yaklasik 5.3
milyon sepsise bagh 6liim vakasi oldugu tahmin edilmektedir. Patogenezinin giderek daha iyi
anlagilmasina ragmen, sepsisin ortaya ¢ikisi ve alevlenmesi belirsizligini korumaktadir ve

tedavi etkinligi sinirhidir (Liu ve ark., 2023).

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi omega-3 yag asitleri ¢oklu
doymamis yag asitlerindendir ve bagisiklik sistemi ve inflamasyon {izerinde olumlu etkileri
vardir (Erdem ve ark., 2023; Shakoor ve ark., 2021). Esas olarak deniz organizmalarinda ve
bunlarin iriinlerinde bulunur. Omega-3 yag asitleri antitrombotik islevi yerine getirmenin,
bagisikligi, lipid metabolizmasini diizenlemenin yani sira viicuda enerji ve besin saglamaya
yardimci olur. Omega-3 yag asitleri iltihabin baskilanmasinda rol oynayabilir, bu da
enfeksiyonun kontrol altina alinmasina yardimer olur ve sonuglari iyilestirir. Omega-3 yag
asitlerinin sepsisteki tedavi edici etkileri son zamanlarda dikkat cekmeye baglamistir. Yapilan
bir meta-analiz caligmasinda balik yag1 igeren parenteral beslenme desteginin sepsis
hastalarinda mortaliteyi 6nemli 6lgiide azalttigi, enteral beslenmede ise ayni etki gostermedigi
ve yogun bakimda kalis siiresini, hastanede kalis siiresini ve mekanik ventilasyon destegini
azalttig1 belirlenmistir (Wang ve ark., 2022). Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda omega-3 yag
asitlerinin sepsis tedavisi ve onlenmesinde yararli etkileri oldugu, hem hastaligin goriilme
sikligini hem de Oliim oranlarim1 6nemli Olglide azaltabildigi, eriskinlerde yiiksek doz
enteral/parenteral omega-3 takviyesinin hastanede kalis siiresini azaltti1 sonucuna varilmistir
(Tseng ve ark., 2024). Ancak omega-3 yag asitlerinin sepsisi diizenledigi yollar belirsizligini
korumaktadir (Gutiérrez ve ark., 2019; Liu ve ark., 2023; Shahidi & Ambigaipalan, 2018).
Yiiksek dozda ek EPA alan hastalarda kanama riskinde artiga ve kan basinci diisiikliigli neden
olabilmektedir (Javaid ve ark, 2024; Oziipek & Orhan, 2020). Sepsis 2021 klavuzuna gore
sepsis/ septik sokta omega-3 yag asidi kullanim1 6nerilmezken; ESPEN klavuzuna gore ise

kanit diizeyi “0” olmakla beraber, omega-3 yag asitleri ile zenginlestirilmis enteral beslenme
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uygulanabilecegi gii¢lii neri olarak bildirilmistir (Evans ve ark., 2021; Singer ve ark., 2023).
Bu c¢aligmanin amaci, sepsisli veya sepsis riski yiiksek bireylerde/ratlarda omega-3 igeren

enteral/parenteral beslenmenin sepsisle iligkili sonuglar nasil etkiledigini karsilastirmaktir.

2. SEPSISTE OMEGA-3 KULLANIMI

Omega-3 yag asitlerinin kullaniminin sepsis tizerine etkisi bir¢cok arastirma ¢aligmasinin konusu

olmustur.

Omega 3 yag asitlerinin sepsis sonucu tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla Hatem A.
Attallah ve arkadaglari tarafindan erken sepsis tanisi alan hastalar {izerinde bir kohort ¢aligmasi
yapilmustir. Erken sepsisli 60 hasta iki gruba ayrilmistir. Grup A’daki hastalara, agizdan veya
nazogastrik tiip yoluyla, art arda yedi glin boyunca giinde ii¢ kez yiiksek dozda omega-3 [DHA
ve EPA (omega 3 plus formunda) 9 g takviye] verilirken; Grup B’deki hastalara yalnizca
enfeksiyon kaynagmin tedavi edilmesi veya ortadan kaldirilmasi, antimikrobiyal ajanlarin
zamaninda ve uygun sekilde kullanilmasi, hemodinamik optimizasyon ve diger fizyolojik organ
destekleyici dnlemleri iceren geleneksel tedavi uygulanmigtir. Grup A’daki hastalarin diyeti,
kontrol diyetiyle izokalorik ve izonitrojenik kalmasima ragmen DHA ve EPA ile
zenginlestirilmistir. Grup A'daki hastalara geleneksel sepsis tedavisiyle birlikte omega 3 yag
asidi iceren enteral beslenme programi, Grup B'deki hastalara geleneksel sepsis tedavisiyle
birlikte omega 3 icermeyen enteral beslenme programi uygulanmistir. Sonug olarak 1. giinde
ortalama beyaz kan hiicreleri (WBC), C-reaktif protein (CRP), serum laktat ve prokalsitonin
(PCT) diizeyleri hem grup A'da hem de grup B'de ayni olup, sepsis nedeniyle normal degerlerin
iizerinde gozlenmistir. Grup A’da 5. ve 7. gilinlerde ortalama WBC, CRP ve PCT seviyeleri
onemli 6lciide azalma gostermistir. A grubundaki hastalarin yogun bakimda kalis siiresinde
onemli bir azalma belirlenmistir (Attallah ve ark., 2022). Erken sepsiste oral omaga-3 yag
asitleri takviyesinin klinik sonug¢ ve immiin modiilasyon iizerine etkisinin arastirildig: farkl bir
calismada 75 sepsis hastasi; konvansiyonel sepsis tedavisinin yani sira ardisik 7 giin boyunca
yliksek doz omega-3 yag asitleri ve sabit doz antioksidan alan hastalar (grup A) ve grup A ile
ayni1 tedaviyi alan ancak daha diisiik dozda omega-3 yag asitleri ve yalnizca geleneksel sepsis
tedavisi goren kontrol grubu (grup B) olarak ayrilmistir. Sonuc olarak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yiiksek doz omega-3 yag asidi alimi, 7. giinde 6nemli 6l¢giide daha diisiik
CRP, interlokin-6 (IL-6) ve PCT seviyeleri gozlemlenmesini saglamistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, grup A hastalar1 anlamli derecede daha az mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
daha kisa stireli mekanik ventilasyon gostermistir. Vazopressor ve hemodiyaliz ihtiyacinda

anlamli bir fark bulunamamstir (Hosny ve ark., 2013).



Sepsis riski yiiksek veya sepsisli bireylerde enteral beslenme ile birlikte omega-3 takviyesinin
sonuclart degerlendirildiginde; erken sepsis tanisi almis hastalarda omega-3 takviyesiyle
inflamatuar parametre diizeylerinde, yogun bakimda kalig siiresinde ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinda azalma oldugu ancak kritik/agir sepsis hastalarinda benzer etkiler gézlenmedigi

sOylenebilir.

Agir sepsisli hastalarin saglikli goniilliilerle karsilastirildigi omega-3 yag asitlerinin
farmakokinetigi lizerine yapilan bir prospektif kohort ¢alismasinda saglikli goniilliiler (n=15)
ve siddetli sepsisi olan mekanik ventilasyonlu (MV) yetiskinler (n=10) caligmaya alinmis ve 7
giin boyunca enteral beslenme yolu ile giinde 9,75 g EPA ve 6,75 g DHA almistir. Goniilliiler
baska balik yagi kaynaklari olmadan normal beslenmelerine devam etmis ve sepsis hastalar
standart enteral beslenme almigtir. Agir sepsisli hastalarda (55.6£13.4 yas, %50 kadin), yogun
bakim iinitesine giriste akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE II) skoru
27.2+8.8 ve ortanca MV siiresi 10.5 giin olarak belirtilmistir. Serum EPA ve DHA degerlerinin
sepsis hastalarinda saglikli deneklere gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.
Periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) EPA konsantrasyonlar1 gruplar arasinda genel
olarak fark gostermemistir;, PBMC DHA konsantrasyonlarinin ise sepsis hastalarinda daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Notrofil EPA ve DHA konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
benzer oldugu gozlemlenmistir. EPA'nin serum ve nétrofillerdeki yar1 mrii sepsis hastalarinda
anlamli derecede kisa iken, diger yar1 0miir parametreleri saglikli goniilliiler ve sepsis hastalari

arasinda anlaml farklilik géstermemistir (Parikh ve ark., 2020).

Enteral omega-3 yag asitlerinin kritik septik hastalardaki etkisini arastirmak i¢in yapilan bir
calismada; toplam 110 kritik septik hasta, her birinde 55 hasta olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Grup A, giinde ii¢ kez 1000 mg omega-3 iceren enteral beslenme alirken; Grup B, omega-3
icermeyen enteral beslenme almistir. Demografik veriler, sepsis 6zellikleri, invaziv ventilasyon
gerektiren hasta sayisi, ventilasyon giinleri, Yogun Bakim Unitesi (YBU) sirali organ
yetmezligi degerlendirme (SOFA) skoru, organ yetmezligi olmayan giinler, hemodinamik
arizasiz giinler, YBU’de kalis siireleri kaydedilmistir. Yogun bakimda kalis sirasinda Grup B'de
l6kosit sayisi ve CRP daha yiiksek belirlenmisken, organ ve hemodinamik arizasiz giin sayisi
Grup A'da daha yiiksek gériilmiistiir. Genel olarak YBU SOFA skorunun Grup B'de daha
yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Mekanik ventilasyon gerektiren hasta sayisinda fark olmadigi
belirtilmistir. Yogun bakimda kalis siiresi Grup B'de daha uzun iken, ancak yogun bakim
sonrast hastanede kalis siiresi her iki grupta da benzerlik gostermistir. Yogun bakim ve

hastanede hayatta kalanlar arasinda fark belirlenmemistir (Ibrahim, 2018).

Parenteral beslenme de omega-3 yag asidi takviyesinin sepsis tizerine etkisini inceleyen , sepsis
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tanis1 alan 1733 vaka analiz edilmistir ve bunlarin 303'line omega-3 yag asidi takviyesi
verilmistir. Omega-3 yag asidi takviyesi alan grupta 6liim oran1 %31.68 iken, kontrol grubunda
(n=1.430) %20.00 olarak belirlenmistir. Tedavi grubunun vaka 6liim oran1 kontrol grubuna gore
%11.68 daha yiiksek bildirilmistir (p<0.0001). Fakat 60 giinliikk izlem sonucunda tedavi
grubunun hayatta kalma oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir

(Chen ve ark., 2021).

Omega-3 balik yaginin siddetli sepsise bagli oliimleri azalttigt ve akut gastrointestinal
yaralanmalar {lizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢calismada agir sepsis tanisi alan ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan 78 hasta iki gruba randomize edilmistir. Vaka grubuna 41 kisi ve
kontrol grubuna 37 kisi dahil edilmistir. Vaka grubuna total parenteral beslenme (TPN) olarak
50 g uzun zincirli yag asidi soya yagi (n=6) ve 10 g balik yag1 (n=3) uygulanmistir. Kontrol
grubuna TPN'ye balik yagi eklenmeden 50 g uzun zincirli yag asidi soya fasulyesi yagi
uygulanmistir. 28 giinliikk mortalite ¢aligmasinda vaka grubunda 10 vaka, kontrol grubunda 15
vaka yasamimi yitirmistir. 60 gilinliikk mortalite ¢aligmasinda, vaka grubundaki 11 vaka ve
kontrol grubundaki 18 vaka yasamini yitirmistir. Vaka grubunda 60 giinliik 61iim oran1 kontrol

grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide iyilesme gdzlenmistir (Chen ve ark., 2017).

Septik hastalarda omega-9 igeren, omega-3 ile zenginlestirilmis TPN emiilsiyonunun
biyokimyasal parametreler ve inflamatuar mediatorlere etkisini arastirmak amaciyla yapilmis
bir ¢alismada; prospektif, randomize ve ¢ift kor klinik ¢alismaya, bes glinden fazla siiredir
agizdan beslenmeyen ve TPN destegine ihtiya¢ duyan 32 katilimer dahil edilmistir. Hastalar
rastgele kontrol (n=16) ve tedavi (n=16) gruplarina ayrilmistir. Tedavi grubuna %80
zeytinyag1+%20 soya yag1 igeren TPN ve ayrica 10 g balik yagiyla zenginlestirilmis TPN
uygulanmistir. Kontrol grubuna ise sadece standart lipit emiilsiyonu (1.3£0.1 g/kg/giin) iceren
zeytinyagi verilmistir. Caligmanin 1. ve 6. giinlerinde biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnekleri
almmigtir. Serum alblimin diizeyleri her iki grupta da anlamli diizeyde artarken (p<0.05),
toplam protein ve prealbumin diizeyleri anlamli bir degisiklik gostermemistir. Tedavi grubunda
lokotrien B4 (LTB4) ve CRP diizeylerinde anlamli diisiisler belirlenirken (p <0.05), IL-6, timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve 16kosit diizeylerinde anlamli azalma olmamistir. LTB4, CRP,
IL-6, TNF-a ve l6kosit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamustir.
Calismanin sonuglari, omega-9 iceren omega-3 ile zenginlestirilmis TPN soliisyonunun septik
hastalarda inflamatuar mediatér diizeylerinde azalmaya ve biyokimyasal parametrelerde

iyilesmeye katkida bulundugunu gostermistir (Giiltekin ve ark., 2013).

Yogun bakim iinitesinde COVID 19 hastalig1 nedeniyle tedavi géren hastalarda omega 3 yag

asidi kullaniminin sepsis ve mortalite iizerine etkilerinin klinik ve laboratuvar sonuglarina goére
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arastirilmasinin amaclandigi bir ¢aligmada 2021-2022 yillart arasinda Ankara Sehir Hastanesi
Yogun Bakim Unitesine yatirilan, dogrulanmis COVID 19 enfeksiyonu olan, yas ortalamasi
65.5 (£13.6) yi1l olan, omega-3 yag asidi takviyesi alan (n=40) ve almayan (n=40) toplam 80
hasta bu calismaya dahil edilmistir. Hastalar ek omega-3 yag asidi diyet takviyesi
uygulanmasina gore iki gruba ayrilmistir. Takviye alan gruptaki hastalara 100 ml inflizyon
emiilsiyonunda EPA ve DHA iceren omega-3 yag asidi takviyesi uygulanmistir. Hastalar
kategorize ettikten sonra ¢alisma sonuclar1 hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugunu gostermistir. Omega-3 takviyesi almayan hasta grubunda pulse steroid
tedavisi (kortikosteroidlerin intravendz yoldan yliksek dozda kullanilmasi) alan hasta sikliginin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Omega-3 takviyesi alan hasta grubunda hipertansiyonun daha
sik mevcut oldugu belirtilmistir. Laboratuvar sonuglar1 ortalama PCT ve IL-6 diizeylerinin, ek
omega-3 diyet takviyesi almayan hasta grubuyla karsilagtirlldiginda omega 3 alan hastalarda
anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Benzer sekilde, ortalama protrombin
zamanimin (PT) omega-3 takviyesi alan hastalarda daha kisa oldugu gézlemlenmistir. Calisma
sonuclart yogun bakim {initesinde COVID-19 tedavisi goren hastalarda omega-3 yag asidi
kullaniminin sepsis ve mortalite {izerinde anlaml1 bir etkisi oldugunu gostermemistir. Ancak,
aragtirtlan bazi klinik ve laboratuvar parametreler (PCT, IL-6, PT) acisindan omega-3 yag
asitleri ile zenginlestirilmis beslenme alan ve almayan hastalar arasinda onemli farkliliklar
tespit edilmistir. Sonug olarak, ¢alisma sonuglari, COVID 19 hastalarma omega-3 yag asidi
takviyesi saglamanin faydali olabilecegini ancak genis Olcekli, randomize kontrollii

caligsmalarla daha fazla arastirmaya ihtiyac oldugunu gdstermektedir (Erdem ve ark., 2023).

Ratlarla yapilan caligmalarda; omega-3 yag asitlerinin sepsis kaynakli bagirsak hasarini
hafifletmesinin arastirildigi bir calismada ilk olarak, ¢ekal ligasyon ve perforasyon yonteminin
(CLP) indiikledigi septik fareler veya lipopolisakkarite (LPS) maruz kalan hiicreler, omega-3
yag asitleri ve aktivin (Smad sinyal aktivatdrii), miR-1-3p inhibitérii ve asir1 eksprese
edilmis/kisa sa¢ tokast RNA (oe-/sh)-Notch3 ile tedaviye tabi tutulmustur. Omega-3 yag
asitlerinin olumlu etkisi tiimér nekroz faktorii-o, interlokin-1p (IL-1B) seviyelerinin
azalmasiyla kanitlandigir gibi, miR-1-3p'yi diizenleyerek CLP'nin neden oldugu bagirsak
hasarini inhibe ettigi ve LPS'nin neden oldugu bagirsak epitel hiicre hasarini iyilestirdigi
goriilmiistlir (Chen ve ark., 2022). Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin sepsis tizerindeki
koruyucu etkisinin AMPK/mTOR yolu ile agiklandigi, Peng Liu ve arkadaslar1 tarafindan
sicanlar lizerinde yapilan bir ¢alismada septik sican modeli CLP yontemi kullamilarak
hazirlanmistir. Sicanlar; kontrol grubu, sadece omega-3 yag asidi verilenler, omega-3 yag

asidi+AMPK inhibitorii verilenler ve omega-3 yag asidi+mTOR antagonisti verilenler seklinde
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gruplara ayrilmig ve bu maddeler sicanlara intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.
Inflamasyon tepkisi ELISA testi kullanilarak inflamatuar sitokinler ile degerlendirilmistir. IL-
1B, TNF-a, IL-6, interlokin-10 (IL-10), interferon-c (IFN-c) ve interlokin-17 (IL-17) kontrol
grubundakilerle karsilastirildiginda 6nemli oOlclide arttigr goézlemlenmistir. Sonug olarak
omega-3 yag asidi takviyesinin septik sicanlarda iltihaplanma tepkisini iyilestirdigi goriilmiistiir

(Liu ve ark., 2023).
3. SONUC

Omega-3, sepsis tedavisini destekleyebilecek bir takviye olma potansiyeline sahiptir. Yapilan
caligmalarda omega-3 kullaniminin; CRP, IL-6, WBC, PCT seviyelerini diisiirdiigii, yogun
bakimda kalis siiresinde dnemli bir azalma gosterdigi, 6liim oranlarinda iyilesme sagladigi
gozlemlenmistir. Bu durum enteral veya parenteral beslenme ile sepsisli veya sepsis riski
yiiksek bireylerde/ratlarda ¢alisilma durumuna gore degisiklik gostermektedir. Bunun yaninda
baz1 ¢alisma sonuglarinda ve otorite goriislerinde ise omega-3 yag asidinin sepsis iizerindeki
terapotik etkisi ve mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir. Omega-3 kullaniminin sepsis
iizerindeki etkisinin belirlenmesi i¢in genis 6l¢ekli, randomize kontrolli ¢alismalarla daha fazla

aragtirma yapilmasi onerilmektedir.
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