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OZET

Erken enteral immiinoniitrisyon, sitokinlere bagli olusan stres yanitta
degisiklikler olusturarak, SIRS’tan sepsise dogru dinamik siirecte optimal bir
inflamatuvar ve immiin yanit olusturup, sagkalimi arttirmada etkilidir.

Calismamizda, kritik hastalarda standart ve glutamin igeren triinlerin erken
ve geg enteral beslenme rejiminde inflamatuvar yanita etkilerini arastirdik.

Calismamizda ventilator destegi gereksinimi olan 30-60 yas arasi, 40 hasta
randomize edilip dort gruba ayrildi. Grup SE; standart erken enteral, SG; standart ge¢
enteral IE; erken enteral immiinoniitrisyon, i1G; ge¢ enteral immiinoniitrisyon grubu
olarak belirlendi. Erken enteral gruplara 24 saat iginde niitrisyon baslanirken, gec
gruplara 72 saat sonra baglandi. Hasta yatiglarinin 1. 5. ve 7. giinlerinde, prealbiimin,
alblimin, CRP, IL-6, IL-10, APACHE-II skorlar1 ve mortalite oranlari
degerlendirildi.

Gruplarm demografik 6zellikleri, VKI ve giinliik kalori alimlar1 arasinda fark
yoktu. SE grubunda, prealbiimin degerlerinde azalma saptandi (p<0,05). Gruplar
arasinda albiimin degerleri bakimindan fark saptanmadi. IE ile 1G’de, SG’ye gore
CRP degerlerinde azalma saptanmasima ragmen, SE’ye gore fark olmadigi gorildi.
SE’de ise 5.ve 7. giinlerde artig gozlendi (p<0,05).

IL-6 diizeylerinin SG’de, SE’ye gore 5. ve 7. giinlerde artt1ig1 saptandi. IE ile
IG’de, SG’ye gore 5. giinde azalma saptandi. IE’de ise 7. giinde SE ve SG’ye gore
azalma saptandi. Bununla birlikte 1G’de, SG’ye gore azalma, IE’ye gore artma
saptandi.

IL- 10 diizeylerinin 1G’de, 5. ve 7. giinlerde arttig1 saptandi. iG’de, SG’ye
gore, APACHE-II skorlarinda 5. giinde artma saptandi. Mortalite oranlar1 agisindan
fark saptanmadi.

Yogun bakim  hastalarinda  glutaminden zengin erken enteral
immiinoniitrisyon uygulamasmin, biyokimyasal parametreleri ve mortaliteyi

etkilememesine ragmen SIRS’1 belirgin derecede baskiladigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Glutamin, erken enteral niitrisyon, immiinoniitrisyon
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ABSTRACT

INFLAMMATORY RESPONSE OF THE APPLICATION OF EARLY
ENTERAL IMMUNONUTRITION EFFECT INTENSIVE CARE PATIENTS

Early enteral immunonutrition makes differences in stress response that
depend on cytokines, make an optimal inflammatory and immune response at
dynamic process of SIRS through sepsis, effective in increasing survival.

In our study, we research effect of standard and contained glutamine products
on early and late nutrition regimen in inflammatory response at critical patients.

Between 30-60 years old, 40 patients that need ventilation support, with
randomisation divided into 4 groups. Group SE: standard early enteral, group SG
standard late enteral, IE: early enteral umminonutrition, IG determined as late enteral
immunonutrition. In early enteral nutrition group, nutrition started within first 24
hours of treatment, late groups nutrition started after 72 hours. Prealbumin, albumin
CRP, IL-6, IL-10, APACHEK-II scores and mortality were calculated for 1. 5. and 7.
days of admission.

There was no difference in demographic values, BMI and daily calories
intake between groups. Group SE decreases detected at prealbumin levels (p<0,05).
For albumin levels there were no difference between groups. Although there was
decrease detected in group IE and group IG than group SG, there was no difference
in SE. In SE there was increase at 5. and 7. days (p<0,05).

In SG, there were increases in IL-6 levels at 5. and 7. days than SE. In IE and
IG there was decrease detected than SG at 5. day. In SG group there were decrease in
IL-6 levels at 7. day than SE. In IG, there was decrease detected than SG, and
increased than SG.

In IG there were increase detected at IL-10 levels at 5. and 7. days. In IG,
there were increases detected at APACHE-II detected than SG at 5. day. There was
no difference detected for mortality.

It’s concluded that glutamine rich early enteral immunonutrition assessment
efficiently suppress systemic inflammatory response, without effecting to mortality

and biochemical parameters.

Key words: Glutamine, early enteral nutrition, immunonutrition.
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1. GIRIS

Yogun bakim hastalarinda niitrisyon destegi, giiniimiizde tedavinin ayrilmaz
bir parcas1 olmustur. Kritik hastalarda daha onceden var olan veya yatis siiresince
gelisen malniitrisyon, bagisiklik sisteminin baskilanmasina, inflamatuvar cevabin
artmasima, organ fonksiyonlarmin bozulmasima, yara iyilesmesinde gecikme ve
fonksiyonel iyilesme siiresinin uzamasina ya da klinik sonucun kétiilesmesine neden
olur.

Kritik hastalarda endojen protein depolarinin kaybi, kaslarda ve i¢ organlarda
doku kitle kayb1 ve immiin yanitta depresyon ile sonuclanan siddetli bir protein
yikimi ile beraber agir bir katabolizma bulunur. Tiim bu faktdrlerin birlikte olmasi
daha uzun siire mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalis siiresi ile sonuglanir.
Bunun yanisira siklikla septik sok ve coklu organ yetmezligi (MOF: Multiple Organ
Failure) ile sonu¢lanan ve yogun bakim hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni
olan nozokomiyal enfeksiyonlara yatkinlik riskinde artis da s6z konusudur (1-3).

Niitrisyon, bazi elektif hastalarda sadece bir destek tedavisi iken, yogun
bakim iinitesindeki hastada zamaninda ve dogru uygulandiginda yasam sansini
arttirir. Bu nedenle son yillarda, arastirmacilar tarafindan yogun bakim hastalarinda
erken enteral niitrisyon 6nemle vurgulanmaktadir (4).

Enteral niitrisyon; fizyolojik bir yol olmasi, bagirsak fonksiyon ve
biitiinliigiinii korumasi, invaziv enfeksiyonlara karst savunma mekanizmalarini
desteklemesi, sistemik dolagima enterik patojen translokasyonunu engellemesi, daha
az komplikasyonlarin goriilmesi ve maliyetinin diisiik olmasi gibi nedenlerle tercih
edilmekte ve onerilmektedir (5-7).

Niitrisyon destegine erken baslanmasi sitokinlere baglh olarak olusan stres
yanitta degisiklikler olusturarak metabolik anormalliklerin boyutunu sinirlandirir ve
kritik hastaliga bagli doku yikimmi azaltwr. Bu amagla standart niitrisyon
soliisyonlarmin 6zel besin ogeleri ile zenginlestirilip kritik hastalarin immiin
yanitlarinmn  arttirilmasi1  giindeme gelmistir. Immiin ve inflamatuvar yamitlarin
diizenlenmesini igeren bu yaklagim immiinoniitrisyon olarak bilinir (8, 9).

Immiinoniitrisyondan bekledigimiz ilk amagc baslangictaki inflamatuvar yaniti
ve iligkili oldugu doku hasarmi azaltmak ve enfeksiyonlar1 onlemektir. Diger bir

amac¢ ise gelismis olan enfeksiyonlarda iyilesme ve derlenmeyi saglayabilecek



optimal bir immiin ve inflamatuvar yanit olusturabilmek, ile sag kalimi arttirmaktir
(10). Bu amaglar1 saglayabilecegi diisliniilen glutamin, arginin, niikleotid ve omega-3
yag asitleri tek veya karisim seklinde beslenme iirtinlerine ilave edilmistir.

Bu caligmada amag, kritik hastalarda standart ve glutamin iceren enteral
beslenme iirlinlerinin erken ve gec enteral beslenme rejiminde inflamatuvar yanita
etkileri, mortalite orani, APACHE-II skoru [Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (Akut Fizyolojik ve Uzun Siireli Saglik Durum Degerlendirmesi)],
prealblimin, albiimin ve CRP (C-Reaktif Protein) serum diizeyleri lizerine etkilerinin
arastirilmasidir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Strese Kars1 Metabolik Yanit

1.1.1.1. Noroendokrin Yamt

Travma, enfeksiyon veya cerrahi gibi etkenlerin neden oldugu hasarlar
sonucunda bircok metabolik degisiklik tanimlanmistir. Travmayi takiben ilk
saatlerde hipotalomo hipofizer aksin uyarilmasi ile sempatik aktivite olusur.
Yaralanmay: takip eden ve metabolik hizda azalma ile karakterize “Ebb” fazi ve
onun arkasindan gelisen, metabolik hizda belirgin artis ve katabolizma ile belirlenen
“flow” faz1 gelisir. Yaralanma sonrasi daha ileri donemde ise anabolik yanit baskin
hale gelir (11-14).

Katabolik faz ya da “flow” fazinda, enerji harcamasinda artis ve viicut
proteinlerinin hizla kayb1 s6z konusudur. Bu fazda, glukokortikoidler, glukagon,
biliylime hormonu, aldesteron, tiroid stimiilan hormon ve antidiiiretik hormon artar.
Insiilin diizeyinin artmasina ragmen etkinliginin azalmasi ile glukozun hiicre iginde
iitilizasyonu bozulur. Artmis katekolamin, glukagon gibi stres hormon diizeyleri ve
insiilin etkinliginin diigmesi ile hiperglisemi olusmakla beraber protein par¢alanmasi,
lipoliz ve glukoneogenez artar (Sekil 1) (11-14).

Agir metabolik stres siirecinde viicutta bulunan glikojen depolar1 bir kag saat
icinde tiikenir, iskelet kas1 yapisindaki proteinlerin par¢alanmasi ile glukoneogenez
ve karacigerde artmis olan akut faz proteinlerinin yapimi i¢in substrat olusturulur.
Protein parcalanmasi sonucu negatif azot dengesi olusur. Bu reaksiyonun amaci,
sepsis ve kritik hastalik sirasinda vital organ perfiizyonunun saglanmasi ve enerji

metabolizmasmin korunmasidir (11-14).



Bu katabolik yanit, uzun siireli aclik durumlarinda goriilenden oldukga

farklidir. Ac¢lik durumunda metabolik hiz diiserek viicut proteinleri korunmaya

calisilir. Protein yikiminm oniine ge¢mek i¢in yaglarin enerji tiretiminde kullanimi

baskindir ve zamanla glukoz yerine karacigerde tiretilen keton cisimlerinin kullanimi

on plana gecer. Aclik durumunda, beslenme desteginin baslamasi ile viicut

yapisindaki degisiklikler engellenebilir, ancak katabolik hastalarda beslenme destegi

tek basma viicut proteinlerinin yikiminit engelleyemez, sadece azaltabilir. Akut

hasarlanmasi olan kritik hastanin kaninda IL-1 (interldkin-1), IL-6 (Interlokin-6), ve

TNF- a (Timor Nekrotizan Faktor-a) gibi pek cok farkli sitokin acgiga ¢ikar. Bu

sitokinler anoreksi, ates, lokositoz, plazma eser elementleri ve minerallerinin

redistribiisyonu, hipoalbiiminemi ve akut faz protein yapimima neden olurlar (Sekil 1)

(11-14).
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1.1.1.2. Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS)

Strese karst metabolik yanit olusumunda, noroendokrin degisikliklerle
beraber birgok sitokinin salimimiyla karakterize sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS=Systemic inflammatory response) gelisir. Gergeklestirilen
Konsensus Toplantisinda (American College of Chest Physicians / Society of Critical
Care Medicine Consensus Conference Committee, 1992) SIRS, enfeksiyoz veya
nonenfeksiydz bir nedenle ortaya ¢ikan sistemik inflamatuvar yanit1 tanimlamak igin
kullanilmistir. SIRS tablosunda enfeksiyon varligi sart degildir. SIRS olusumuna
neden olan nonenfeksiydz hastaliklar arasinda, pankreatit, iskemi, travma, hemorajik
sok, yanik ve TNF uygulanmasi gibi etkenler yer almaktadwr. Tanida yer alan
kriterler asagida swralanmistir. Bunlardan en az ikisinin bulunmasi ile SIRS tanisi
konulmaktadir;

1- Viicut 1s1s1n1n 38 °C den yiiksek veya 36 °C’ den diisiik olmasi,

2- Kalp hizimnin 90/dk’dan daha fazla olmasi,

3- Solunum sayisinin 20/dk’dan daha fazla veya arteriyel CO; basincinin 32
mmHg’ dan daha diisiik olmasi,

4- Lokosit sayismm 12000/ mm’den yiiksek veya 4000/ mm’’den daha diisiik
sayida olmasi1 veya geng hiicre formunun %10’dan fazla bulunmasi (15).

Enfeksiyona sistemik cevapta, birgok mediyatdr salinir. Bu mediyatorlerin
bazilar1 proinflamatuvar (TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8) bazilar1 ise antiinflamatuvar
(IL-4, IL-10) 6zellige sahip olup Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Sepsiste inflamatuvar mediyatorler

Konak hiicre Proinflamatuvar Diizenleyici Antiinflamatuvar
mediyatorler mediyatorler mediyatorler
Monosit/makrofaj TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8, IFN- IL-6 IL-1Ra
v, doku faktorii, prostonoidler, IL-12 sTNFr
16kotrienler, PAF, NO TGF
Notrofil Integrin ekspresyonu, BPI, defensinler,
stiperoksit, TNF-a, IL-1 asikloksiasilhidrolaz
Lenfosit IFN-y, TNF- a IL-12 IL-4, IL-10, sIL-2r
Endotel hiicresi Selektin, VCAM, ICAM,
NO, Doku faktori
Trombosit Serotonin, prostonoidler PDGF
Plazma Koagulasyon kaskadi, CRP, LBP
komponentleri Kompleman aktivasyonu,
Bradikinin




Proinflamatuvar sitokinler hasarlanma ve enfeksiyona karsi gelisen konak
yanitin1 modiile eder. Sistemik antiinflamatuvar yanit sendromu ile kompensatuvar
antiinflamatuvar yanit sendromu (CARS) denge halindedir. Proinflamatuvar
sitokinler ile baslayan fazla miktardaki inflamasyon, kompensatuvar antiinflamatuvar
reaksiyonlarla immunosupresif etkiye neden olur. Proinflamatuvar sitokinlere cevap
olarak IL-10 ve IL-4 iiretilir ve bu sitokinler proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini
baskilar. Sepsise gidis siirecinde bu denge bozulur. Sekil 2’de Septik sok ve organ
disfonksiyonu gelisimi goriilmektedir (16, 17).

IL-6 ve IL-10, TNF-o sentezini Onler, akut faz reaktanlarinin ve
immiinglobiilinlerin etkisini artirir, T lenfositlerinin ve makrofajlarin fonksiyonlarini
inhibe eder. Bu sitokinler, bu 6zellikleri ile sepsiste inflamasyonu diizenleyici ve

antiinflamatuvar rol oynarlar (16,18).

-Likosit aktivasyon Dengelenmis cevap
-Sepsis, doku yraymast 'g.?_ = g Lgkosit deaktivasyon
Gl I \ l {-’ "H-:&_ E -Sepsis flighkili mrmmosupresyon
4 7 -
I\ : -CARS
! & 0 /
§ TNFa “ /

-
s
-
o
———

-
=y
RO E -
e

S
=
|
=
il

=
=1

[

Sepsise gidiz

Septik gok / Organ disfonksivonu

i

q.'.
T
.
-

S
ol L
ol S —

Sekil 2. SIRS ve CARS arasindaki iligki



1.1.2.Niitrisyonel Durumun Degerlendirilmesi

Yogun bakim hastalarinda hastanin niitrisyonel durumunun belirlenmesi ve
uygulanan niitrisyon desteginin etkinli§inin saptanabilmesi i¢in bazi Ol¢ciim ve
laboratuvar tetkiklerinden yararlanilir.

1.1.2.1. Andropometrik Olciimler

Bu tip dlglimler kaba kriterlerdir, standart degerlerle karsilastirilma veya ayni
hastanin gelisen Ol¢iim degisikliklerinin degerlendirilmesinde kullanilir.

1) Viicut Agirhg

Hastanin viicut agirhigi ideal viicut agirhigi ile (kabul edilmis standart
degerlerle) karsilastirilir. 3 aylik bir stiredeki istemsiz kilo kayb1 % 5’den az ise hafif,
% 10’dan fazla ise siddetli bir niitrisyonel degisimin gostergesi olarak degerlendirilir
(19,20).
2)Viicut Kitle indeksi (VKI): Asagidaki formiile gore ifade edilir.

VKI = Agirhk (kg) /Boy? (m?)

VKI = 20-25 Normal

VKI >30 Obez

VKI = 18-20 Malniitrisyon olabilir

VKI<18 Malniitrisyon

VKI’ nin 22°den diisiik olmas1 malniitrisyona isaret etmektedir (19,20).

3) Triseps Cilt Kalinhg:

Dominant olmayan kolda olekranon ile akromiyon arasindaki mesafenin orta
noktasinda 6zel bir aygit olan kaliper ile 6l¢iim yapilir (19,20). Amag, cilt alt1 yag
dokusunun kalinligin1 degerlendirmektir. Erkeklerde 10 mm'den kadinlarda 13
mm’den az olmas1 beslenme yetersizligini gosterir.

4) Ust Kol Cevresi

Olekranon ile akromiyon arasindaki mesafenin orta noktasindaki kol
cevresinin Ol¢limiidiir. Hem adele hem yag dokusu hakkinda bilgi verir. Kadinlarda
18 cm erkek 20 cm alt1 patolojik kabul edilir (19).

1.1.2.2. Biyokimyasal Ol¢iimler
1.1.2.2.1. Albiimin
Insan plazmasinin ana proteinidir. Normal kan diizeyi 3,5-5,5 g/dl olan

albiiminin yarilanma 6mrii 18 giindiir. 3 gr/dL’ den az olan serum albiimin diizeyi,



hastanede yatan hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile uyumludur. Ayni
zamanda malniitrisyon diginda diisiik bulunabilmesi, biitiin viicut sivilarma gecip
genis bir dagilim sergilemesi nedeniyle ancak kronik malniitrisyon halinde bilgi

verici bir dl¢climdiir. Hassas bir kriter degildir (Sekil 3) (21).

Sekil 3. Albiiminin helikal yapis1
1.1.2.2.2. Transferin

Yarilanma omrii 3 giindiir. Extravaskiiler degeri ¢ok kiiciik olmasi nedeniyle
degerlendirmede hassas bir kriter olarak kabul edilmektedir. Normal degeri 180-200
mg/ml'dir. Demir metabolizmasinda temel rol oynayan bu protein glikoprotein
yapisinda beta globulindir ve viicudun total demir baglama kapasitesini yansitma
acisindan 6nemlidir (21).

1.1.2.2.3. Transtretin (Prealbiimin)

Yarilanma omrii 2 giindiir. Karaciger hastaligi ve dilusyondan etkilenir. Bu
proteinlerin sentezi, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan baski altinda
kalir. Bu nedenle inflamatuvar durumdan da etkilendigi i¢in CRP’nin plazmada
diizeyini transtretin (TTR) ile beraber 6lgmek zorunludur. CRP sabit kaldig1 zaman
TTR plazma konsantrasyonlarmnin diismesi, niitrisyonel durumdaki bozulma ile
ilgilidir (Tablo 2) (Sekil 4) (21,22).

Tablo 2. Plazma TTR seviyesi degisiminin CRP degisimi ile birlikte yorumlanmasi

Protein C-reaktif Transtretin Yorum
- l Niitrisyonel durumun bozulmasi
- T Niitrisyonel durumun diizelmesi
l 1 Inflamasyonun azalmasi (beslenme durumunu diizelmesi

veya diizelmemesi ile)

0 ! Inflamatuar yanit




Sekil 4. Prealbiiminin helikal yapisi

1.1.2.2.4. Retinal Baglayan Protein

Yarilanma omrii 12 saat kadar oldugu icin viicutta olan degisiklikleri kisa
siirede yansitir. Fakat retinol baglayici protein (RBP) 6l¢iimii ¢ok pahalidir. Normal
diizeyi 2.6-7.2 mg/ml'dir. Ancak glomeriillerden filtre olabilmesi bdbrekte
metabolize edilmesi ya da bobrek yetmezliklerinde akiimiile olmas1 nedeniyle yliksek
bulunmasi yaniltici olabilir (Tablo 3) (21).
Tablo 3. Biyokimya testleri

Normal Malniitrisyon  Yar1 omiir Molekiiler Inflamasyonun
simirlar (giin) agirhk (Da) etkisi
Albiimin 35-50 g/L <30 gL 20 66.000 ++
Transtretin 45-70 mg/L NA 2 55.000 +4++
Transferrin 2.0-3.5g/L NA 8.8 80.000 ++

1.1.2.3. Nitrojen Dengesi

Giinliik protein gereksiniminin belirlenmesinde en 6nemli gosterge nitrojen
dengesidir. Idrar, diski, cilt ve diger (ter, sekresyonlar vb.) yollarla kaybedilen
nitrojenin toplanmasi ve bu kayiplarin alinan proteinin ic¢indeki nitrojenden
cikarilmasi ile dl¢iiliir. Bunun i¢in idrarla 24 saatte atilan iire azotu Kjeldahl teknigi
ile saptanir ve iizerine saptanamayan kayiplar1 temsilen "4" standardi eklenerek
gilinliik nitrojen kaybi bulunur (Tablo 4). Normal sartlarda iire, idrar nitrojeninin
4/5’in1 icermekte fakat bu malniitrisyon ve hastalik ile degismektedir. Yine de
idrardaki tiire atilimindaki bliylik degisiklikler, net protein katabolizmasmdaki
degisimleri gdstermede uygundur ve yogun bakimda uygulamasi basit bir yontemdir.

Aclik ve azalmis protein dongiisii, diisiik serum iire konsantrasyonu ile karakterizedir

(14).



Tablo 4. Giinliik azot kaybinin saptanmasi

N¢ikan = UUN + 4 + [ (BUNe — BUNs /100) x VA x F ]

UUN: Uriner iire azotu, BUN: Kan iire azotu (mg/dl), s: 24 saatin basinda, e: 24 saatin sonunda, VA:
Vicut agirhigr (kg), F: Viicut suyu faktorii, Erkek =0.60 Kadm = 0.55

1.1.3. Enerji Metabolizmasi ve Gereksinimi

Yasamin siirdiiriilebilmesi, beslenme ile alman substanslarin okside olmalar1
sonucu agiga ¢ikan enerjinin kullanimindan saglanir. Bu enerjinin % 40-50’s1 1s1ya
doniiserek kayba ugrarken diger kismi enerji gerektiren hiicresel reaksiyonlar, vital
organlarin ¢aligmasi1 gibi internal is veya fiziksel aktivite gibi eksternal is icin
degerlendirilir. Tiim bu igslemlerde harcanan enerjiye toplam enerji tiiketimi (TEE:
Total Energy Expenditure) adi verilir. Bazal enerji tiikketimi (BEE: Bazal Energy
Expenditure), yaklasik 12 saat gida almayan, optimal kosullarda, fiziksel ve psisik
aktivitede bulunmayan bireyin harcadigr enerji olarak tamimlanir. Yatak
istirahatindeki bir kisinin harcadigi enerji miktar1 ise istirahat enerji tiikketimidir
(REE: Resting Energy Expenditure) ve bazal enerji tiiketiminin yaklasik %10 fazlasi
olarak kabul edilir. Saglikli bireylerde TEE esas olarak REE ve aktiviteye bagh
enerji tikketiminden (AEE: Activitiy of 1ts Energy Expenditure) olusur. REE,
TEE’nin yaklasik % 60’1, AEE, TEE’nin yaklasik % 30’u kadardir. Ayrica diyete
bagli enerji tiiketimi (DEE: Diet its Energy Expenditure), TEEnin % 10’udur
(23,24).

REE asil olarak yagsiz viicut kitle metabolizmasiin bir iirliniidiir, bu nedenle
viicut agirligi, boy, cinsiyet ve yas gibi yagsiz viicut kitlesi ile iliskili degiskenlere
bagimlidir. Yaralanma ve enfeksiyon REE’ni, hipotalamusa noral ve sitokin uyarilar
yoluyla, katekolamin ve norotransmiter saliniminda yol agtig1 degisikliklerle arttirir.
Olgularn ¢ogunda bu artis i1limhdir ve hareketsizlikle biliylik oranda dengelenir.
AEE, fiziksel aktivitenin diizeyine baglh olarak hayli degiskendir. Ayrica, fiziksel
kapasiteye de baghdir (23, 24).

1.1.3.1. Enerji Tiiketimi

1- Istirahat enerji tiikketimi

2- Fiziksel aktiviteye bagli enerji tiiketimi

3- Niitriyentlerin olusturdugu termogenezis

4- Stres faktorlerine bagl enerji tiiketimi



Enerji tiikketimi, direkt olarak metabolik aktivite ile paralellik gosterir.
Metabolik aktivite; yas, cinsiyet, viicut ylizeyi, viicut agirhigi, boy, ik, cevresel
faktorler, uyku ve uyaniklik, fiziksel aktivite, besinler, hormonal ve psisik faktorlerin
etkisi ile degisir. Normal bir kiginin giinliik enerji tiikketimi 25-30 kcal/kg’dir. Ancak
hastalik durumlarinda bu degerden biiyiik sapmalar ortaya ¢ikar (25).

Viicudun ihtiyac1 olan enerji makroniitriyentlerin okside olmasi ile agiga
cikan enerjiden saglanir. Niitriyentlerden agiga ¢ikan enerji, hiicresel diizeyde yliksek
enerji fosfatlarin (ATP) yapimina harcanir. ATP seklinde depolanan enerji daha
sonra internal is i¢in kullanilir. Niitriyentlerin sunumu ile birlikte metabolize olmalar1
ve ATP sentezine katilmalar1 da enerji harcamasini gerektirir. Bu harcama,
niitriyentlere bagli termogenezis kavrami ile ifade edilir ve total enerji
gereksiniminin saptanmasinda g6z Oniine alimmalidir. Bolus enteral niitrisyon
uygulamalarinda diyete bagli termogenezis sonucu TEE % 8-10 oraninda artmakta
ve 3-6 saat devam etmektedir. Stirekli uygulamalarda ise artis oran1 % 4-8 ile smirl
kalmaktadir. Enerji gereksinimine uygun kaloride siirekli parenteral niitrisyonda
TEE’nde anlamli bir artis olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle siirekli niitrisyon
tekniklerinin, niitriyentlerin daha fazla yakit olarak kullanilmasi, daha az
depolanmasi, depolanma i¢in ayrilan enerji miktarini1 azaltmasi nedeniyle daha etkili
oldugu belirtilmektedir. Enerji gereksiniminden daha fazla miktarda niitriyent
sunumu ise lipogenezin hizlanmasi1 ile TEE’'nde % 25’lere varan artiglara yol
acmaktadir (26).

1.1.3.2. Enerji Tiiketimi Hesaplanmasi

Harris-Benedict Esitligi ile bazal enerji tiiketimi hesaplanir. Cinsiyet, viicut
agirhigi, boy ve yas parametreleri gereklidir. Bunun % 10 fazlas1t REE olarak kabul
edilir (25).

Harris - Benedict Esitligi:
BEE (Erkek) =66.5+[13.7x VA (kg) ] +[ 5 xboy (cm) | - [ 6.8 x yas (y1l) ]
BEE (Bayan) =65.5+[ 9.6 x VA (kg) | +[ 1.8 x boy (cm) ] - [ 4.7 x yas (y1l) ]

Hastanin patolojisine gore degisik oranlarda aktivite, 1s1 ve stres faktorleri

eklenerek aktiiel enerji tiikketimi hesaplanir (Tablo 5) (27).
TEE: BEE x AF x SF x TF
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Tablo 5. Hastalarin patolojilerine gore aktivite, 1s1 ve stress faktorlerinin

degerlendirilmesi

Aktivite Faktorii (AF) Is1 faktorii (TF)  Stress faktorii (SF)

Yatakta hareketsiz 1.2 38 °C 1.1 Kirik 1.2

Yatakta hareketli 1.25 39 °C 1.2 Peritonit 1.4

Ayakta 1.3 40 °C 1.3 Postoperatif hasta 1.1
Sepsis 1.3
Multitravma 1.5

Travma+Sepsis 1.6
Hafif yanik 1.7
Agir yanik 2.0

Temel besin maddelerinin oksidasyonlar1 sonucu sagladiklar1 enerjiye kalorik
degerleri ad1 verilir. Kalorik degerler yaklasik olarak karbonhidratlar ve proteinlerde
4, yaglarda ise 9 kcal/gr’dir (26).

Kritik hastalarin toplam enerji alimlar1 dinlenme halindeki enerji
tiiketimlerinin 1.2 kat1 oldugu zaman, hastalarin beslenme durumlar1 normal sartlarda
tutulur. Malniitrisyonlu hastalara REE’nin 1.5 kat1 enerji alimi saglanarak

malniitrisyon durumu tersine c¢evrilir (28).

1.1.4. Malniitrisyon

Malniitrisyon; enerji, protein ve diger nutrientlerin azalma veya artmasi (yani
imbalansi) ile ortaya c¢ikan, doku / viicut formunda (viicut sekli, bulyiikligi ve
kompozisyonu) ve fonksiyonunda klinikte Ol¢iilebilen etkiler ortaya ¢ikaran bir
niitrisyon halidir (29).

Hasta ya yogun bakima ilk geldiginde malniitrisyonludur veya kritik
hastaliga karst olusan metabolik yanit sonucu malniitrisyon gelisebilir (30).
Malniitrisyonlu veya bu riski tasiyan hastalarda niitrisyonel destegin uygun
kullanilmas1 komplikasyonlarm artmasini 6nleyebilir, klinik, fonksiyonel, ekonomik

yararlar saglayabilir ve bazi durumlarda hayat kurtarici olabilir (31).
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1.1.4.1. Yetersiz Beslenmenin Sonuglar:

Niitrisyon desteginin yeterince saglanamadigi durumlarda ortaya c¢ikan
sonuclar, hastanin prognozunda da 6nemli rol oynarlar. Bunlar (32):

1- Yag ve kas dokusu kitlesinin azalmasi ile agirlik kaybi

2- Immiin cevapta bozulma, enfeksiyon riskinin artmasi

3- Hipoalbiiminemi, kan onkotik basincinin azalmasi sonucu 6demler

4- Yara iyilesmesinde gecikme

5- Cerrahi insizyon, siitiir ve anastomozlarda komplikasyonlar

6- Gastrointestinal bozukluklar

7- Kas giicsiizligi

8- Kardiyak debi, miyokardiyal kontraktilite ve kompliyans azalmasi

9- Metabolik asidoz

10- Respiratuar fonksiyon bozukluklari

11- Ventilator destegindeki hastalarda spontan solunuma geciste giicliikler

12- Iyilesme ve hastanede kalis siiresinin uzamasi

1.1.5. Enteral Niitrisyonda Kullanilan Substratlar

1.1.5.1. Enerji

Hastalara enerji saglanmasma iliskin iki 6nemli konu alinan total enerji
miktar1 ve bu enerjiyi saglayan degisik substratlarin birbirlerine oranlaridir. Major
enerji agigmmin Onlenmesi i¢in bir hastaya verilecek olan total kalori miktar tiiketilen
enerji ile orantili olarak belirlenmelidir. Enerji tiiketimi en hassas olarak direkt veya
indirekt kalorimetre ile Olciilebilir. Saglikli bireylerde enerji ihtiyaci yas, cins, viicut
agirhgr ve fiziksel aktivite gibi faktorler tarafindan belirlenir. Hastalarda ise
malniitrisyonun derecesi ve immobilizasyon enerji tiikketimini azaltarak, travma veya
sepsis ile artmis olan enerji tikketimini dengeler (33).

Niitrisyon destegi; viicut fonksiyonlarinin korunmasi ve gelistirilmesi,
kayiplarin onlenmesi (6zellikle bazi viicut kompartimanlarinda) veya kaybi olan
kisilerde normal viicut agirligmin ve bilesiminin diizeltilmesi i¢in yapilir. Enteral
beslenmenin parenteral beslenmeye gore bagiwrsak mukozasi ve burada bulunan
lenfoid dokuyu beslemenin yani sira, smirli kalori alimi1 ve besin 68elerinin tam ve

daha dengeli saglanmasi gibi avantajlar1 vardir (34).
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1.1.5.2. Enerji Thtiyacinin Karsilanmasinda Kalori Kaynaklar

1.1.5.2.1. Karbonhidrat

Viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde kullanilabilen glukoz evrensel bir
enerji kaynagidir. Diger karbonhidratlar ve glukoz tiirevleri hiicrenin yapisal
bilesenleri olarak 6nemli rol oynarken, glukoz dolasimdaki major karbonhidrat
yakitin1 olusturur. Glukoz, santral ve periferik sinir sistemi, kan hiicreleri ve
iyilesmekte olan dokularin temel maddesi dahil viicudun bir¢ok hiicresi tarafindan
kullanilabilir. Istirahat durumundaki hastalarda beyin glukoz tiiketimi, enerji
tikketiminin 6nemli bir komponentini olusturur (TEE nin yaklasik %20°s1) (35).

Kan glukoz diizeyi kristalize insiilin kullanilarak regiile edilmelidir.
Metabolik stress durumunda glukoz oksidasyonunun maksimal hizi1 azalir (3-4
g/kg/giin). Bu miktarin tizerinde glukoz verilmesi lipogenezi arttirp karaciger
steatozuna yol acar. Bununla birlikte viicutta yasami glukoza bagimli olan hiicreler
oldugu da gbz Oniinde bulundurulmalidir. Santral sinir sistemi giinde 120-150 g
glukoza gereksinim duyar. (TEE’nin % 25°1). Ayrica bobrekler, kan hiicreleri,
lenfoid doku, kemik iligi ve hasarli dokular da giinde 40 g glukoz tiiketir. Bu nedenle
eriskin bir kritik yogun bakim hastasinda, giinliik glukoz alimi 150-180 gramin
altinda olmamalidir (35).

1.1.5.2.2. Lipid

Glinliik total kalorinin % 15-30’u yaglardan saglanir. Yag oksidasyonunun
maksimum hiz1 1.2-1.7 mg/kg/dk kadar olur (36). Enerji alimin1 karbonhidrat ve
lipidler arasinda dengelemenin yaninda, alinan yag bilesiminin yag asidi modeli ve
antioksidan icerigine gore disliniilmesi de Onemlidir (37). Lipidlerin primer
gorevleri, hiicrelerde fosfolipidler gibi membran kompenenti olmasi ve enerji
kaynagi olarak kullanilabilmesidir. Lipidler 9,3 kcal/gr enerji saglarlar (38).

Lipidler, ¢ift baglarinin numarasi, ¢ift baglarmin pozisyonu ve karbon atomu
sayismma gore farklilik gOsterirler. Yapisal farkliliklar, lipidlerin fizyolojik
ozelliklerine de yansir (38).

2 - 4 C atomu i¢erenler— Kisa zincirli yag asitleri

6 — 10 C atomu icerenler — Orta zincirli yag asitleri

12 — 28 C atomu igerenler — Uzun zincirli yag asitleridir.
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Diyetteki lipidlerin immiin fonksiyonda Onemli etkileri vardir. Lipidler,
sitokin salinimi, eikosanoid sentezi, membran reseptdr baglari, yagda eriyen
vitaminler, hiicre membran sivilari, esansiyel yag asidi olusumu ve enerji olusumunu
etkileyerek immun fonksiyonu degistirirler (38).

1.1.5.2.3. Protein

Giinliik total kalorinin % 15-20°s1 protein veya aminoasitlerden saglanir.
Tedaviye giinde 1.2-1.5 g/kg/giin dozunda baslanir. Metabolik stress altindaki
hastalarda protein metabolizmasi ¢esitli farkliliklar gosterir. Bu hastalarda protein
dozu 1.5-2 g/kg/giin kadar verilebilir. Kan iire azotu 100 mg/dL diizeyini asarsa veya

klinik ensefalopati olusturan kan amonyak diizeyi olusursa protein dozu azaltilir (39).

1.1.6. Enteral Niitrisyon

En sik tercih edilen yoldur. Enteral yolun etkinligini arastiran ¢aligmalarda,
enteral niitrisyonun viicuda, enerji ve protein saglamanin yanisira; bagirsak
biitlinliigiinlin korunmasi, bariyer ve immiin fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve
bakteriyel translokasyonun oOnlenebilmesi nedeniyle enfeksiydz komplikasyonlarin
azaldig1 gosterilmistir. Mevcut bilgiler bagirsaklarin fonksiyonel oldugu ve hastanin
durumu stabil oldugunda miimkiin oldugunca erken donemde enteral niitrisyona
baslanmasi gerektigini gostermektedir (25,40).

1.1.6.1. Enteral Niitrisyonun Parenteral Niitrisyona Gore Avantajlar

1- Bagirsak villuslarinda trofik etki olusturur.

2- Bagirsak motilitesini koruyarak oral beslenmeye gecisi kolaylastirir.

3- Bagirsaklardan bakteriyel translokasyonu onler.

4- Parenteral niitrisyon ile olusan infeksiyoz komplikasyonlardan

kacmilmasini saglar.

5- Parenteral niitrisyona gore daha ekonomiktir (5, 6, 41).

Niitrisyon sirasinda bagirsaklarin bypass edilmesi sonucu mukozal bariyerde
yapisal ve fonksiyonel olumsuz degisiklikler olusur. Bu degisiklikler enteral
niitrisyon 1ile diizeltilebilir. Enteral niitrisyonun yararh etkileri; epitel hiicrelerinin
besin 6geleri ile direkt temasi sonucu hiicre metabolizmalarinin stimiile olmasi,
mukozal kan akiminda artma, Ig A sekresyonunda artma, gastrin ve enteroglukagon
gibi enterotrofik hormonlarin saliniminda artma gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir

(5, 6, 41). Deneysel calismalar bagirsak permeabilitesindeki artigin bakteri ve
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toksinlerin  bagirsak

bagirsaklarda mukozal atrofiyi 6nlemek yogun bakim hastalarinda olduk¢a énemlidir

(5, 6, 41).

Kritik hastalik durumunda siddetli SIRS varligi, hastayi1 erken donemde coklu
organ yetmezligine gotiirebilir. SIRS’a kars1 gelisen CARS reaksiyonlari ile yeterli
diizeyde immiin cevap gelistirilemezse; siddetli immiin siipresyonla birlikte, gec
donemde c¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Sekil 5’te gorildigii gibi bagirsak

disfonksiyonu ile bu siire¢ daha da hizlanir, enfeksiyon ve sepsis gelisimi kagmilmaz

olur.

tetikleyicidir hem de ¢oklu organ yetmezlik sonuglarinin nedenidir (41).

limeninden kan dolasgimina

Siddetli SIRS

gectigini

Erken MOY

gosterdiginden,

Yogun bakim hastasinda bagirsak, c¢oklu organ yetmezligi i¢cin hem

Orta SIRS
Sok |—>
T Hafif-orta
imminstipresyon
Reperfiizyon —
Siddetli
immiinsiipresyon
Y Resiisitasyon
o Laparatomi
Bagirsak S
. o Yogun bakim
iskemisi i
tedavileri
TPN
- <. Y
Tleus —>» Aspirasyon ——>»
y . Infeksiyon ——| Ge¢ MOY
. Bag1r§ak Kolomza;yon » Translokasyon —» Y
disfonksiyonu Permeabilite
GALT - Sepsis

Sekil 5. Kritik hastalik ve bagirsak fonksiyonlari

1.1.6.2. Enteral Niitrisyon Endikasyonlari, Kontrendikasyonlar1 ve

Zamanlama (42)

1.1.6.2.1. Kamita Dayah Endikasyonlar

1- Etyolojisi ne olursa olsun yemek yemeyen bir hastada ger¢ek malniitrisyon

2- Onceden iyi beslenmis ama 7 giinden daha uzun siire oral alim: miimkiin

olmayan hasta

3- Yedi giinden daha uzun siire yetersiz gida alimi
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1.1.6.2.2. Aktiiel Endikasyonlar

1- Siddetli metabolik stres altinda olan ve 5-7 giin veya daha uzun siire gida
alim1 miimkiin olmayan hasta

2- Siddetli travma ve yaniklar; bu grupta erken enteral niitrisyonun faydali
olduguna dair yayinlar artmaktadir

3- Bagirsak mukozasmin desteklenmesi, atrofinin dnlenmesi, incebagirsak
rezeksiyonu sonras1 kompansatuar hipertrofinin stimiilasyonu

4- Sindirim kanalin1 a¢ik tutarak oral alima hazirlik yapmak

1.1.6.2.3. Kesin Kontrendikasyonlar

1- Non-fonksiyone bagirsak: anatomik biitiinliigiin bozulmasi, obstriiksiyon,
bagirsak iskemisi

2-Jeneralize peritonit

3- Agir sok

1.1.6.2.4. Rolatif Kontrendikasyonlar

1- Kisa siireli aglik (kritik hastalar disinda)

2- Enteral niitrisyon sirasinda batin distansiyonu

3- Lokalize peritonit, intraabdominal apse, siddetli pankreatit

4- Terminal donemdeki hastalar

5- Aspirasyon riski olan komadaki hastalar (gastrik yol kullanildiginda)

6- Kisa bagirsak sendromu (30 cm'den daha kisa)

1.1.6.2.5. Zamanlama

1- Standart enteral niitrisyon (7 giin sonra): Gida alimi olmayan orta
derecedeki metabolik stresli hastalar

2- Erken enteral niitrisyon (24-48 saat i¢inde): Siddetli travma, yanik ve
hiperkatabolizma bulunan hastalar (42)

Enteral niitrisyona baslama zamani, The European Society for Clinical

Nutrition and Metabolism (ESPEN) tarafinca 2006 yilinda enteral beslenme

rehberinde, tanimlanmistir. Enteral niitrisyon, 3 giin i¢cinde agizdan tam doz

beslenmeye baslamasi beklenmeyen tiim yogun bakim hastalarina verilmelidir. Ek

parenteral beslenme rezervde tutulmali ve yalnizca enteral niitrisyon ile hedeflenen

besin alimma ulasamayan hastalarda uygulanmalidir. Buna karsin hemodinamik

olarak dengeli ve gastrointestinal sistemi c¢alisan kritik hastalarin  miimkiin
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oldugunca, yeterli diizeyde erken (<24 saat) niitrisyonunu Onermektedir (smif C).
(43).

1.1.6.3. Enteral Niitrisyonun Yollan

Nazoenterik beslenme sekilleri genellikle kisa donemli (4 haftadan az)
niitrisyon i¢in uygulanir. Mide i¢in nazogastrik, nazoduodenal tiip, nazojejunal tiip,
Ozefagostomi ve gastrostomi uygulamalar1 yapilabilir. Sekil 6’da enteral niitrisyon

yollar1 goriilmektedir (44).

Perkutan
endoskopik
gastrostomi {PEG)

Nazogastnk

Faringostomi

Oral Beslenme Eklen

m Radyolajik
yerlegtirden
gastrostomi (RIG}

Ozofagostomi

L] Cerrahi
gastrostomi
Enteral Beslenme (astrk
Nazoduodznal
{Tue beseme |
Tuple besleme
—1  Genigletiimig
| = astrostomi
| Duodenal il
Nazojejunal
Perkutan Dogrudan ergim
(PEJ)
Ince ijne kateter
Cerraht
Jejunostom

Sekil 6. Enteral niitrisyon erigim yollar1

1.1.6.4. Enteral Niitrisyonun Komplikasyonlar

Mekanik, gastrointestinal, metabolik komplikasyonlar olarak 3 gruba
ayrilabilir.

1.1.6.4.1. Mekanik komplikasyonlar

Mekanik komplikasyonlardan en 6nemlisi gastrik icerigin aspirasyonudur ve
insidanst % 1-4 arasindadir. Ozellikle bilinci kapali olan, &giirme refleksinin

azaldigi, alt 6zefagus sfinkter tonusu yetersiz olan, supin pozisyon verilen ve mide
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bosalmasinin geciktigi hastalar aspirasyon agisindan yiiksek risk tasirlar. Bu riskin
azaltilmasinda en 6nemli yontem sik araliklarla gastrik rezidiiniin 6l¢iilmesi ve buna
gore niitrisyon hizinmn belirlenmesidir. Diger 6nlemler ise basm 45° yiikseltilmesi,
tiipiin yerinin kontrol edilmesi ve endikasyon alan hastalarda postpilorik erisim
yollarinin kullanilmasidir. Tiip ile iligkili komplikasyonlar ise tiipe bagli irritasyon,
rinit ,otit, siniizit, tliplin yer degistirmesine bagli aspirasyon riskinde artis ve tiipiin
tikanmasidir. Tiip tikanmasini 6nlemek icin sik araliklarla yikanmas1 onerilir (45).

1.1.6.4.2.Gastrointestinal Komplikasyonlar

En sik goriilen diyaredir. Sikligi, tanimlanmasmdaki farkliliklara bagl olarak
% 2-63 arasinda degisir. Enteral niitrisyon soliisyonunun kontamine olmasi,
ozmolaritesinin yiiksek olmasi, verilis hizinin yiiksek olmasi gibi soliisyona bagh
nedenlerin yani sira antibiyotikler, prokinetikler, Mg ve sorbitol igeren ilaglar,
hipoalbiinemiye bagli bagirsak duvarinda gelisen 6dem ve emilim bozuklugu, primer
bagirsak hastaliklar1 yer almaktadir. Komplikasyonlarin 6nlenmesinde steriliteye
dikkat edilmesi, kapali sistemlerin kullanilmasi, hipertonik formiil kullanilacaksa,
verilis hizinin yavas artirilmasi ve lif i¢eren iirlinlerin kullanilmas1 6nemlidir (Tablo
6) (45).

Tablo 6. Enteral niitrisyon komplikasyonlar1

Gastrointestinal(%30-38) Mekanik(%2-10)
Abdominal kramp Rinit, otit, parotit
Abdominal distansiyon Farenjit, 6zefa;it
Bulant1 ve kusma Pulmoner aspirasyon
Ozefajiyal reflii Ozefajiyal erozyon
Diyare Tiipiin yer degistirmesi
Malabsorbsiyon Tiip tikanmasi
GI kanama Perforasyon
Ileus

1.1.6.4.3. Metabolik Komplikasyonlar

Dehidratasyon veya asir1 hidrasyon, elektrolit dengesizlikleri (hiponatremi,
hipernatremi, hiperkalemi, hipofosfatemi, hiperfosfatemi) ve hiperglisemi yer alir

(45).

18



1.1.7. Iimmiinoniitrisyon

Besin 6gelerinin immiin sistem modiilasyonu yapmasi amaciyla yapilan
niitrisyona “immiinoniitrisyon” adi verilir. Immiinoniitrisyon’un tanimi “normal
diyette oldugundan daha yiiksek miktarlarda verilen 6zellikli besin dgeleri ile immiin
sistem aktivasyonlarinin modiilasyonu ve bu aktivasyonun hasta {izerindeki
sonuglar1” seklinde de yapilabilir (8).

Immiin modiilasyon yapic1 etkilere sahip besin dgelerinin sayisi arttikca,
niitrisyon ve immun sistem arasindaki iliski de giderek daha dikkat ¢ekici bir hale
gelmektedir. Immiin modiilasyon yapan besin ogesi makroniitrient veya
mikroniitrient olabilir. Glutamin, arginin, sistein ve taurin gibi amino asitler ve
niikleotidler immiin modiilasyon yapan o©Onemli maddelerdir. Lipidler i¢inde
monoansatiire ve poliansatiire yag asitleri, ayrica kisa zincirli yag asitleri de bu gruba
dahil edilebilir. A, C ve E vitaminleri ile ¢inko ve selenyum gibi eser elementler de
immiin sistem ile etkilesen sayisiz besin 6gelerinden bazilaridir. Immiinoniitrisyon
kavrammin ardindaki mantik hastanin immiin durumunu giiclendirmek ve
enfeksiyonlara direncini arttirmaktir. Fakat her 6zellikli komponent inflamatuvar
yanitin karmasik yolaklariyla iligkili ¢esitli basamaklarda yer alir. Omega-3
poliansatiire yag asitleri antiinflamatuvar ajanlar olarak gorev yapar ve
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini antiinflamatuvar sitokin salinimimna dogru
degistirebilirler. Glutamin immiin hiicreler i¢in besin maddesidir, bagirsak mukoza
bariyerini giiclendirir ve glutatyonun Onciil maddesidir. Arginin nitrik oksit
sentezinde kullanilir, growth hormon sentezini stimiile eder ve T-helper hiicrelerinin
sayisi arttirir. Nikleotidler de riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriboniikleik asit
(DNA) prekiirsorii olarak kullanilirlar, ayrica T hiicrelerinin fonksiyonlarini
giiclendirirler. Bu komponentlerin oynadig: ¢esitli roller ve yer aldiklar1 yolaklarin
birbirleri ile sayisiz etkilesimi sonucu hangi mekanizmalar ile hastanin immiin
sistemini olumlu yonde etkiledikleri kesin degildir. Niitrisyon soliisyonu birden fazla
immiinoniitrient icerdigi zaman ise bu analizi yapmak daha da zordur (1).

Immiin savunma sistemi ozellikli besin dgelerinin potansiyel hedeflerini
gosterecek sekilde 3 alt boliime ayrilabilir. Bu hedefler:

1- Mukozal bariyer fonksiyonu

2-Hiicresel savunma fonksiyonlar1
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3-Lokal veya sistemik inflamasyon’dur.

Bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonu patojenlerin translokasyonunu
onlemede ilk savunma hattin1 olusturur. Bir¢cok besin 6gesi mukoza bariyerinin
yapisini ve fonksiyonunu saglamada onemli maddeler olarak tanimlanmistir. Enteral
niitrisyon ile bagirsagin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigli korunur. Bu nokta enteral
niitrisyon  yoklugunda gelisen bagirsak atrofisinin  Onlenerek bakteri ve
endotoksinlere kars1 bagirsak permiabilitesinde artis olmamasi, boylece enfeksiyon
riski ve sistemik metabolik anormalliklerin azaltilmasinda Ozellikle 6nem tasir.
Atrofik bir bagirsagin multipl organ yetmezligi gelismesinde motor rol oynadigi
seklindeki goriisler, immiiniteyi arttirict 6zellikli besinler ile bagirsagin erken bir
zamanlama ile beslenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir (2,3,5,6).

Hiicresel savunma mekanizmalar1 6zellikli ve 6zellikli olmayan hiicresel
immiin yanit1 icerir. Patojenlerin invazyonunu takiben ikinci savunma hattini
olusturur, burada graniilositler makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleri gorev alir.
Bu effektor hiicreler arasindaki karmasik etkilesimler sitokinler ve diger
mediyatorlerin salinimi ile diizenlenir. Besin &geleri ya mediyator olusumunu
modifiye ederek ya da sinyal transdiiksiyonu ile etkilesimde bulunarak hiicresel ve
humoral immiinitede modiilasyon yapabilirler (2,3,5,6).

Inflamatuvar immiin yanitmm 6nemli komponentleri koagiilasyon veya
kompleman sistemleri gibi bazi kaskadlarmn aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Dahasi,
sitokinler, eikozonoidler, trombosit aktive edici faktér (PAF), nitrik oksit, bazi
vazoaktif aminler ve kininler gibi maddeler de olaya katilir. Sistemik inflamatuvar
yanit kendini endotelde, damar ile brons diiz kaslarinda ve trombosit agregasyonunda
gosterir.  Bu yanit mikrosirkiilasyonu, pulmoner gaz degisimini, vaskiiler
permiabiliteyi, koagiilasyonu bozar, ayrica substrat kullanimini engeller, bdylece
organ fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Bu nedenle mediyator prekiirsorii olarak
kullanilabilecek bazi besin Ogelerinin kantitatif veya kalitatif yonleri agisindan

secimleri inflamatuvar immiin yanitin siddetini modiile edebilir (3).

1.1.8. Glutamin
Molekiil formiilii CsH;oN,Os'diir ve molekiil agirhigi 146.15 g/mol’diir.
Sistematik ad1 (2S)-2-amino-4-carbamoyil-butanoik asittir (Sekil 7) (46).
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H}_E_f Hy  Glutamin
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o i,
Sekil 7. Glutaminin kimyasal yapis1

Glutamin, bir a-amino grup bir de terminal amid grup olmak {izere 2 amin
grubu iceren bir aminoasittir. Terminal amid grubunun hidrolizi ile glutamat ve
amonyak olusur. Bu reaksiyon amonyak olusumunda, asid-baz hemostazinda ve
plirin-pirimidin sentezinde dnemli bir basamaktir. (46)

Glutamat dehidrogenaz, glutamin sentaz ve transaminazlar, amino asit
biyosentezinde merkezi Oneme sahiptirler. Bunlarin birlesik etkileri, inorganik
amonyum iyonunun, ¢esitli amino asitlerdeki organik a-amino azotuna doniistimiinii
katalizler (46).

1.1.8.1. Glutamat

a-ketoglutaratin, rediiktif olarak aminlesmesi glutamat dehidrogenaz
tarafindan katalizlenir (Sekil 8, 10). Bir amfibolik ara-iiriin olan a-ketoglutarat’tan

glutamati olusumuna ek olarak bu reaksiyon, bircok amino asid biyosentezinde

anahtar konumundaki ilk basamagi meydana getirir (46).

NADPH + H* NADP*

\ y
b &
S e
NH: + a-ketoglutarat <4 S » glutamat
3 ™
y \
NADH + H* NAD*

Sekil 8. Glutamat dehidrogenaz reaksiyonu

1.1.8.2. Glutamin

Glutamattan glutamin biyosentezi, glutamin sentetaz ile katalizlenir (Sekil
9,10). Bu reaksiyonun, glutamat dehidrogenaz reaksiyonu ile hem benzerligi hem de
fark1 bulunur. Her ikisi de inorganik azotun sabitlestirilmesinde etkilidir. Inorganik
azot birinde bir amino grubu i¢inde, digerinde bir amid baginda sabitlesmistir (Sekil

9, 10) (46).
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Sekil 9. Glutamin sentaz reaksiyonu

1.1.8.3. Alanin ve Aspartat

Transaminasyon olaylarina giren piruvat’tan alanin, okzaloasetat’tan ise
aspartat meydana gelir (Sekil 10). Glutamatin a-amino grubunun, adi gecen bu

amfibolik ara {iriinlere aktarilmasi; Transaminazin, amonyum iyonunu glutamat

glutamin

iizerinden amino asidlerin a-amino azotu i¢ine kanalize etmesi ile olusur (46).

1.1.8.4. y-Aminobiitirat (GABA)

Glutamin’den Sekil 10’da goriildiigii gibi glutaminaz enzimi katalizorligi ile

glutamat meydana gelir. L-glutamat’tan, glutamat dekarboksilaz reaksiyonu ile

GABA meydana gelir (Sekil 10) (46).

Glukoz

T

Fosfoenolpiruvat

Sitrat
. CO?
Ure siklus

T Oksalasetat

CO L\ o—keto—

Arginin Glutarat

Glutamat Glutamat <L> Glutamin

semialdehid

AN

Riglin Glutatyon

Sekil 10. Glutamin metabolizmasi

(1) glutamat dehidrogenaz (2) glutamat okzalasetat transaminaz (3) glutamin sentetaz (4) glutaminaz

(5) glutamatsemialdehid dehidrogenaz

Y— Aminobdtirat
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1.1.8.5. Ure siklusu, Prolin

Glutamin’den Sekil 10°da goriildiigi gibi glutaminaz enzimi katalizorligi
ile glutamat meydana gelir. Glutamat, glutamatsemialdehid dehidrogenaz enzim
katalizorii ile arginine doniisiip, tire siklusuna katilabilir veya prolin yolagma
girebilir (46)

Non-esansiyel aminoasit olan glutamin gastrointestinal sistemde mukozal
koruma ve immiin fonksiyondaki rolii nedeniyle son zamanlarda oldukc¢a 6nemli hale
gelmistir. Glutamin sistemik dolasima biiyiik oranda iskelet kasindan sentez edilip
salinir. Intraselliiler glutamat organlar arasi nitrojen ve karbon tastyicisi olarak rol
alir. Onemli bir enerji kaynagidir ve protein sentezi ve hiicresel koruyucu sistemler
icin gereklidir (Sekil 11) (9,13).

Glutamat enterositler ve bagirsaktaki lenfoid dokular tarafindan primer besin
ogesi olarak kullanilir. Yogun bakim hastalarinda sentezin ihtiyaci karsilayamadigi
goreceli bir yetmezlik gosterilmistir (9). Sepsis, travma, cerrahi girisimler ve benzeri
katabolik stres faktorlerinin etkisiyle iskelet kaslarindan fazla miktarda glutamin
salmmakta, bunun sonucu olarak kas kiitlesi ve kan glutamin diizeyinde azalma
ortaya cikar. Stres sonrasinda gastrointestinal sistem gibi glutamin kullanan

dokularda da glutamin metabolizmasi artar (Sekil 11) (9).
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Alanin | Protein yikimm
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T Glutamin
kullanimu

1Glukoneogenez

. | Amonyum
JUre sentezi

JAminoasit oksidasyon —» {TRE > T Nitrojen atilim

Sekil 11. Glutaminin iskelet kasi, immiin sistem, bagirsak mukozasi, karaciger,
bobrek ve tire lizerine iyilestirici etkileri

Glutamin immun sistem hiicreleri gibi hizla boliinen hiicreler i¢in 6nemli bir
yakit kaynagidir ve T hiicre fonksiyonlarmi stimiile eder, hiicre proliferasyonunu
korur (47).

Glutatyon eksojen veya endojen sitotoksik maddelerin ve serbest oksijen
radikallerinin hiicreye zarar vermesini Onleyen antioksidan bir tripeptittir.
Enfeksiyonlarda ve cerrahi sonrasinda glutatyon konsantrasyonlari dokularda farkli
oranlarda azalir. HIV enfeksiyonu, hepatit C, siroz, tip II diyabet, iilseratif kolit ve
miyokard infarktiisiinde glutatyon konsantrasyonunun azalmis oldugu gosterilmistir.
Travmaya ve her tiir enfeksiyona kars1 yanit olarak antioksidan savunmada zaafiyet
oldugu goriilmektedir. Glutamin, major antioksidan olan glutatyon sentezi i¢in 6ncii
maddedir. Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz / rediiktaz gibi
enzimler oksidan molekiilleri zararsiz hale doniistiiriirler. Boylece glutaminin
antinflamatuvar etki mekanizmasinda bagirsagi ve immun sistemi desteklemesi

yaninda, viicudun glutatyon durumunu korunmasi da olduk¢a 6nemlidir (47,48)

24



1.1.8.6. Oksidanlarin sitokin iiretimi iizerine etkileri ve glutaminin
antioksidan ozelligi

Glutamin glutatyon {iretimini artwrarak antioksidan mekanizmanin
giiclenmesini saglar. Inflamatuvar yanit sirasinda iiretilen oksidan molekiiller niikleer
faktor kappa B (NF-xB), niikleer faktor IL-6 (NF-IL-6) ve aktivator protein-1(AP-1)
gibi niikleer transkripsiyon faktorlerini aktive ederek sitokin salinimini artirirlar (47).

Transkripsiyon faktorii NF-xB hiicre sitoplazmasi i¢inde inhibitér kappa B
(IkB) denilen alt iiniteye baglanmis olarak inaktif halde bulunur. Hiicresel sinyaller
IxB’y1 dissosiye ederek ve niikleer bir tanima bolgesi yaratarak bir seri fosforilasyon
basamagindan sonra NF-xB alt {initesinin hiicre niikleusu i¢ine dogru hareketine yol
acarak sonunda gen transkripsiyonuna neden olur. NF-xB tarafindan regiile edilen
cok sayida gen bulunur. Bunlarin iiretimi ile sitokinler, adhezyon molekiilleri,
enzimler ve diger inflamatuvar mediatorler olusur. Dissosiyasyon ve fosforilasyon
islemi redoksa duyarl bir basamaga sahiptir, bu durum oksidan molekiillerin NF-xB
aktivasyonunu kolaylastirdigini ve antioksidanlarin onu inhibe ettigi anlamina gelir.
NF-kB enfeksiyon ve hasarlanma esnasinda goriilen inflamatuvar yanit ile iliskili bir
cok sitokini kontrol eder. Glutamin inflamasyon sirasinda salinan oksidanlarin NF-
kB’y1 direkt olarak aktive etmesini engeller. Boylelikle enfeksiyon ve hasarlanmaya

kars1 sitokinlerin olusturdugu yanitin patolojik 6zelliklerini sinirlar (47).

1.1.9. C-Reaktif Protein

C reaktif protein, inflamasyon ve doku hasar1 sonrasi karaciger tarafindan
salman bir akut faz proteinidir (Sekil 12). Yapilan ¢aligmalar mononiikleer fagositik
hiicrelerden salian bir polipeptid olan IL-1’in hapatositlerden sentezlenen akut faz
reaktantlarinin biiyiik bir kisminin temel uyaricist oldugunu gostermektedir. IL-6 gibi
diger sitokinlerde bu olay ile ilgilidir ve bunlarda IL-1 gibi yine transkripsiyon
diizeyinde etkilidirler (49).

Cogunlukla inflamasyon, enfeksiyon, sepsis varligini ve siddetini gosteren
klinik bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica bakteriyel ve viral
enfeksiyon ayrimini1 yapmakta da etkili oldugu gosterilmistir (49). Ancak 6zgilligi
disiiktiir, plazma diizeylerindeki artis 24 saati bulabilir. Lokal enfeksiyonlarda da
artiy gorilebilmekte ve bazen sepsis siddetini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

Enfeksiyon tablosu gerilese de diizeyi gilinlerce yiiksek kalabilir ve enfeksiyon dis1
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inflamatuvar olaylarda da (otoimmiin, romatizmal hastaliklar, miyokard infarktiisi,
malignensiler, cerrahi sonrasi donem) yiikselebilmektedir. CRP diizeyinin 50 mg/1
olmasinin sepsis tanisinda %99 duyarlilik ve %75 Ozgiilliige sahip oldugu

gosterilmistir (49,50).

Sekil 12. CRP’nin helikal yapis1

1.1.10. APACHE-II Skorlama Sistemi

APACHE-II skorlamasi yogun bakim {initelerinde mortalite hizinin
belirlenmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan skorlama
sistemlerden biridir. Yogun bakim {initelerinde 1985 yilindan beri APACHE
sisteminin bir versiyonu olan APACHE-II kullanilmaktadir (51, 52). Bu skorlama
sistemi, kisa zamanda yogun bakima kabulde, planlamada, kalitey1 degerlendirmede
ve liniteler arasi karsilastirmada kullanilan skorlama sistemi haline gelmistir (52).

Yogun bakim {initelerinde skorlama sistemleriyle hastalarmn durumunu ve
hastaligin siddetini objektif olarak degerlendirerek hayatta kalmayr Onceden
belirlemek giderek dnem kazanmaktadir. APACHE-II skorunun hesaplanmasinda, 12
fizyolojik degiskenin yogun bakimdaki ilk 24 saate ait en kotii degerleri ile yas ve
onceki saglik durumuna ait kronik saglik degerlendirmesi bilgileri kullanilir.
Fizyolojik degiskenler; ortalama arter basinci, kalp atim hizi, solunum sayisi, viicut
18181, serum sodyum, potasyum ve kreatinin konsantrasyonlari, arter pH’s1, alveoler
arteryel oksijen gradyenti, hematokrit, 16kosit sayis1 ve Glaskow koma skorudur.

APACHE-II i¢in elde edilebilecek skor araligi1 0 ile 71 arasindadir (51,53).

1.1.11. Sitokinler

Cesitli hiicreler tarafindan tiretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler,
enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da
icine alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hormona

benzemekle beraber tam hormon degildirler (54, 55).
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Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynagi oldugu
sanildigindan Lenfokin adi verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu faktdrleri
irettigi anlasilmis ve monokin ismi kullanilmistir. Bugiin bu mediatérlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigir goriilmiis ve sitokin ismi daha ¢ok
kullanilmaya baslanmistir (54, 55).

1.1.11.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler ¢cok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak
bircok 6zellikleri vardir (54, 55).

1) Sitokinler dogal ve spesifik immunitenin effektor fazinda tretilirler ve
bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olusmasimni ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal
bagisiklikta lipopolisakkarid gibi mikrobik {iriinler mononiikleer fagositleri direkt
olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden salinan sitokinler
yabanci1 antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salmimi kisa ve kendini sinirlayan bir durumdur. Genel olarak
sitokinler Onciil molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen
tranksripsiyonu ile baglatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici olup
sitokinleri kodlayan mRNA’lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinim1 gegicidir
ve bir kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler c¢esitli hiicreler tarafindan tretilir. Yani bu molekiillere toptan
sitokin demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kokenlerini belirtmemek daha
uygundur.

4) Sitokinler birgok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu 06zellige
pleiotropizm denir.

5) Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede farkli bircok etkileri vardir. Bazi etkiler
ayni anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir
(dakikalar, saatler, giinler).

6) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7) Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler; ikinci, ligiincii sitokin, birinci
sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.

8) Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir. Baz1 durumlarda sinerjik etki

gosterebilirler.
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9) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliiler domainleri vardir ve 6zel
olarak sitokinleri ve biiylime faktorlerini tanir ve baglarlar.

S6z konusu hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (otokrin etki)
veya komsu hiicre olabilir (parakrin etki) veya diger ger¢cek hormonlarda oldugu gibi
dolasima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (endokrin
etki). Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi asir1 affinite gosterirler. Dissosiasyon
katsayilar1 (Kd) 10-10 -10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in ¢ok
kiigiik miktarlarda sitokin yeterlidir.

10) Birgok sitokin reseptdriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan tiiretilir.

11) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein
sentezini gerektirir.

12) Bir ¢ok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre béliinmesini diizenlerler yani
biiylime faktori gibi etki ederler.

Sitokinler hiicre boliinmesi ve farklilagsmasmin kontrolii, hematopoez ve
bagisiklik sisteminin regulasyonu, yaralarm iyilesmesi, kemik olusumu ve hiicresel
metabolizmanin degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynarlar. Sitokinler immiin
ve inflamatuvar cevabin etkin mekanizmalariin ¢oguna katilirlar. IL-2 ve IFN- y
gibi yardimct T lenfosit T helper-1 grubundan salinan sitokinler hiicresel
immiinitede, 1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi T helper-2 tip sitokinler hiimoral immiin
cevaplarda etkilidirler (56).

1.1.11.2. Sitokinlerin islevleri ve Smiflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar (54,55).

1) Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler

a- Tip I interferonlar (IFN)

b- Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

c- Interlokin-1 (IL-1)

d- Interlokin-6 (IL-6)

e- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, biiylime, diferansiasyon regiilatdrleri olarak T

lenfositlerinin 6zel antijenleri tanima yanitini temin eden sitokinler
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a- Interlokin-2 (IL-2) (T hiicre biiyiime faktorii)

b- Interlokin-4 (IL-4) (IgE sentez regiilatdrii)

c- Transforming biiyiime faktorii-b (TGF-b)

3) Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu diizenleyen sitokinler

Bu grup sitokinler antijenle uyarilmis CD4 + ve CD8 + T lenfositler
tarafindan uyarilirlar ve inflamatuvar lokositleri aktive ederler. Bu hiicrelerin T
hiicresi regiilasyonuna girmesini saglarlar.

a- Interferon g (IFN-g) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)

b- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

c- Interldkin -10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)

d- Interl6kin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatdrii)

e- Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

4) Immatiir 16kosit biiyiime ve farklilagsmasina aracilik eden mediatorler

a- C-kit-ligand

b- Interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktdr)

c- Graniilosit-makrofaj koloni stimiilator faktér (GMCSF)

d- Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (M-CSF)

e- Graniilosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

f- Interlokin-7 (IL-7)

g- Interldkin-9 (IL-9)

h- Interl6kin-11 (IL-11)

1.1.12.Interlékin- 6

Insanda IL-6 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre farklilagma faktorii olarak
bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve 1986°’da IL-6 DNA’sinin
aminoasid dizisi ortaya konmustur. IL-6 dort o-helikal uzun zincir igermektedir.
Lenfoid ve non-lenfoid birgok hiicre tipi tarafindan tiretilen pleitropik bir sitokindir.
T ve B hiicre fonksiyonlarmin ayarlanmasi, immiinglobulin sekresyonu, akut faz
inflamasyon reaksiyonlari, hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir (Sekil 13)
(57,58).
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Sekil 13. interlokin- 6’nin helikal yapisi

IL-6 ve reseptoriiniin kromozomal yerlesimi 7p21 -14 (IL-6) genleriyle
kodlanmaktadir. IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, néronal hiicreler, astrositler,
mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri dentritik
hiicreler ve keratinositler gibi ¢cok genis bir hiicre grubu tarafindan iiretilmektedir
(57,58).

IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir
ve inflamatuvar degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizl
bagisiklik yanitinin ortaya c¢ikmasinda rol alirlar. Sistemik inflamatuvar yanit
sirasinda ortaya c¢ikan akut faz reaktanlar1 arasinda IL-6, inflamatuvar olaylarda
mononiikleer fagositlerden mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve TNF-a ile IL-
I’in liretimi sonucunda salinan bir sitokindir (57,58).

Travma nedeniyle yogun bakim destegine gereksinim duyan hastalarda ates,
tagikardi, hiperventilasyon ve lokositoz gibi bulgularin travmaya mi, yoksa
enfeksiyona mi1 baglh oldugunu ortaya koyabilmek, antibiyotik kullanilacak hastalarin
ayirt edilebilmesi i¢in son derece dnemlidir (57,58).

Endotoksinler, IL-1, TNF-a ve IL-6 sekresyonunu baslatirlar. 7ip 3 Grup B
Streptokok un komponentleri IL-6 diizeyini giiclii bir sekilde arttirirlar ve Grup B
Streptokok enfeksiyonu siiresince doku inflamasyonunun gelismesinde 6nemli rol
oynayabilmektedirler. Komplemani aktive eden C5a’nin periferal kan mononiikleer
hiicreleri tarafindan sentezlenen IL-6’y1 arttirdigr gosterilmistir. Bu durum gram
negatif bakteriyemide IL-6 sentezinin diizenlenmesinde Onemlidir, ¢iinkii
lipopolisakkaridin IL-6 salinimini uyardig: bilinmektedir (57,59).

IL-6, B  hiicrelerinin farklilagmas1 ve immiinglobulin sentezinin

uyarilmasida etkilidir. 1L-6, T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidir. T
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lenfositlerin farklilastiric1 faktorii ve erken kemik iligi hematopoetik stem
hiicrelerinin gelisimi i¢in bir kofaktordiir. IL-10 {iretimi, insan T hiicreleri i¢inde IL-
6 ve IL-12 tarafindan arttirilmaktadir. IL-6, lenfositlerin yapismasmi arttrmak icin
endotelyal hiicreler {lizerine etki gosterir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis inhibitor
etkiye sahip oldugu da kanitlanmistir (57).

Dendritik hiicrelerin ve epidermal langerhans hiicrelerinin IL -6’nin 6nemli
bir kaynagi oldugunu gosteren calismalar kiitan6z immiininflamatuvar yanitlarin
olusumunu aciklar. IL-1 ve TNF-a ile birlikte, IL-6; atesi olusturan bir endojen
pirojen olarak 6nemli rol oynar. Gram negatif bakteriyel enfeksiyon ve inflamatuvar
reaksiyonlardan sonra dolasimdaki diizeyleri artmis bulunmustur. Son ¢aligmalar IL -
6’nim Sliimciil enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu gostermektedir ve bu etkiye
de kismen de olsa notrofillerin aracilik ettigi one siiriilmektedir. Bu kosullarda IL-6
kanda kolaylikla 6l¢iilebilen sitokinlerden birisidir (59).

IL-6, akut faz yanitinin temel kaynagidir ve bunu CRP, kompleman
bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen ve proteaz inhibitorleri gibi akut
faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek saglar. CRP enfeksiyon,
inflamasyon, malignensi ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok durumda serum diizeyi
artan bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL -6’nin kontrolii altinda sentezlenir.
Diyabetes mellitusun akut faz yanit ile iliskili oldugu bildirilmistir. Tip 2 diyabette
sialik asid, a-1 asid glikoprotein, CRP, serum amiloid A gibi akut faz reaktanlarinin
ve sitokin IL -6’nin artmis oldugu gosterilmistir (60,61).

IL-6 aym1 zamanda kas kasilmasima yanit olarak kastan salmir ve miyokin
olarak da adlandirilir. Iskelet kasinda protein yikimi da IL-6 varhiginda gelisir.
Inflamatuvar, infeksiydz ve otoimmiin bir hastalikta serum IL-6 artis;, TNF-a veya
IL-1B artisindan daha Onemlidir. Serum IL-6 diizeyi, hasarlanmanin siddetini
yansitir. Biitlin sitokinler arasinda ve kismen sepsiste en giivenilir prognostik

gostergedir (55).

1.1.13. Interlékin- 10

Sitokin sentezini inhibe eden en giiglii sitokindir. Bu 6zelliginden dolay:
sitokin sentezini inhibe edici faktdr, mast hiicre biiyiime faktorii 3 ve B hiicreden
derive T hiicre biiyiime faktorii olarak da adlandirilmaktadir. Bu sitokinin geni

birinci kromozomda lokalizedir, 18 kD molekiil agirliginda ve yaklasik olarak 178 aa
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icermektedir. Monosit ve notrofillerden proinflamatuvar sitokinlerin salinimini

inhibe eder (Sekil 14) (62, 63).

Sekil 14. Interlokin- 10’un helikal yapisi

Inflamasyon sirasinda gerek inflamasyonun kendisi ve gerekse salinan
mediyatorler konak organizmanin saglam dokularna da zarar verebilir.
Inflamasyonda proinflamatuvar sitokinlerin yaninda antiinflamatuvar sitokinlerin de
salinmasi, inflamasyonun smirlanmasina yoneliktir. IL-10, inflamasyon ve immiin
yanitin potent inhibitoriidiir. Monositlerdeki interseliiler adezyon molekiillerinin
belirginlesmesini inhibe ederek 16kositlerin endotel yiizeye yapigsmalarina engel olur.
TGF-B ile sinerjik etkilidir. Immiinoglobulinlerin sentezinde ve IgA déniisiimiinde
rolleri vardir. En 6nemli antiinflamatuvar sitokin olarak kabul edilen IL-10; TNF-c.,
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe
eder. IFN-a ve lenfotoksin salmimini azaltarak antiviral aktivite gosterir. Ayni
zamanda monositlerin prokoagiilan aktivitesini ve intraseliiler mikroorganizmalari
oldiirme yeteneklerini baskilar. IL-10, Human Lokosit Antijen (HLA) DR4, Major
Histokompatibilite (MHC)-II ve NF-xB ekspresyonunu inhibe eder (64, 65).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahigmaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Degerlendirme
Komisyonlugu Baskanhigindan Etik Kurul onay: alinarak, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde,
bilgilendirilmis yazili onam formlar1 doldurulan, ventilatdr destegi gereksinimi olan,
30-60 yas arasi, 40 hasta alindi. Anamnezinde hepatik ve renal yetersizlik,
hipermetabolik hastalik (hipertiroidizm) olan hastalar g¢alisma dis1 birakildi.
Abdominal distansiyon, diyare, gastrik refliiniin 1000 ml/giin’den fazla olmasi,
hesaplanan bazal enerji ihtiyacinin %75’ine ulasilamamasi1 durumunda enteral
niitrisyon sonlandirildi. Beslenme donemi swrasinda sepsis gelisen hastalar caligma
dis1 birakildi. Calismaya 6 kafa travmasi, 12 multitravma, 1 menenjit, 14
serebrovaskiiler hastalik, 7 postoperatif abdominal cerrahi gecirmis hasta kabul
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalar yogun bakima alindiklarinda demografik
verileri kaydedilerek randomize olarak dort gruba ayrildi:
Hasta Gruplart:

Grup SE: Standart erken enteral niitrisyon grubu (n=10)

Grup SG: Standart ge¢ enteral niitrisyon grubu (n=10)

Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubu (n=10)

Grup iG: Glutaminden zengin geg enteral immiinoniitrisyon grubu (n=10)

Hastalarin gereksinimi olan bazal kalori miktar1 Harris- Benedict esitligi ile
hesaplandi. Tiim hastalara nazogastrik sonda takildi. Erken enteral niitrisyon
grubundaki hastalara ilk 24 saat icinde beslenme baslanmis olup, gec enteral
niitrisyon grubu 72 saat sonra beslenmeye baslandi. Hastalar saat 08:00-24:00
saatleri arasinda 16 saat enteral beslendikten sonra, saat 24:00-08:00 saatleri arasinda
8 saat beslenmeleri kesildi (Tablo 7).

Tablo 7. Kullanilan beslenme soliisyonlarinin igerikleri

Standart (Nutrison Energy) Glutaminden Zengin Immiinoniitrisyon
(Impact Glutamine)
Protein %16 %23
Karbonhidrat %49 %52
Yag %35 %25
kcal/ml 1,5kcal/ml 500mlI=750kcal 1,1 kcal/ml 500ml = 550 kcal
Ozel icerik Arjinin(6,9g/500ml), Omega-3 yag asitleri (1,5

g/500ml), RNA  (0,5gr/500ml),  Lifler
(7g/500ml), Glutamin (5g/500ml)
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Hastalarin yogun bakim iinitesine yatiglarinin 1. 5. ve 7. giinlerinde olmak
tizere, 08.00-10.00 saatleri arasinda alinan, 3 donem 10ml ven6z kan orneklerinde,
inflamatuvar yanita etkilerini karsilastirmak amaciyla IL-6, IL-10 ile prealbiimin,
albiimin ve CRP serum diizeyleri degerlendirildi.

Caligmaya alman hastalarin ayn1 donem i¢inde, 08.00-10.00 saatleri arasinda

APACHE-II skorlar1 ve mortalite oranlar1 hesaplandi (Tablo 8).

2.1. Biyokimyasal Analiz

IL-6 ve IL-10 diizeyleri i¢in alinacak kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij (Lobofuge 200-Heraeus sepatech Instruments, Germany) edilip, serumlari
ayrildi. Sitokin analizleri yapilana kadar —80°C 1sida derin dondurucuda (New
Brunswick Scientific, -80°C Ultra Low Freezer, U-57085, USA) saklandi. Serum
sitokin diizeyleri &lglimii (Triturus-Grifols, Ispanya) cihazinda uygun ELISA Kkitleri
kullanilarak yapildi ve sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

Serum CRP diizeyi CardioPhase hsCRP kiti kullanilarak (Dade-Behring BN
II, Germany) cihazinda nefelometrik yontemle degerlendirildi.

Serum prealbiimin diizeyr Beckman coulter prealbiimin kiti kullanilarak
(Olympus AU-600 Autoanalyzer Olympus Corparation, Japan) cihazinda
spektrofotometrik yontem ile degerlendirildi.

Serum albiimin diizeyi Beckman coulter albiimin kiti kullanilarak (Olympus
AU-2700 Autoanalyzer Olumpus Corparation, Japan) cihazinda spektrofotometrik
yontem ile degerlendirildi.

Tiim &l¢iimler Firat Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda yapildu.

2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0
istatistik programinda belirlendi. Elde edilen veriler ortalama + Standart Sapma (SS)
olarak alindi. Gruplar aras1 karsilastirmada varians analizi Posthoc- Tukey HSD testi
ile grup i¢i tekrarlanan Olglimlerde Wilcoxin testi kullanilarak degerlendirildi.

p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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Tablo 8, APACHE-II skoru

In 0AB (mmHg)  KAH (/dk) Solunum Saysi HCOy (mmol/L) Pa0,(Fi0<50) (mmHg) Ui
(0) (1dk)
303123 puan <494 puan <494 puan <54 puan >524 puan <554 puan >1724 puan
323392 puan 50-5922puan 40543 puan 692 puan 415193 puan 55603 puan 767,693 puan
34-35.591 puan T0-10930puan 55692 puan 10-111 puan 324091 puan 61-701 puan 757591 puan
363840 puan 110-12992puan~ 70-10920puan 12240 puan 223190 puan >70-0 puan 1337490 puan
385389 puan 1301593 puan 101392 puan 25-342 1 puan 18-2192 puan 1251322 puan
394093 puan Slo0puan 1401793 puan 35493 puan 151793 puan 7157243 puan
4194 puan >1804 puan >504 puan <1594 puan <1154 puan
Na™ (mmollL) K' (mmolL) Hematokrit ~ Lokosit GKS Yag Kreatinin Hastalsgm Smiflamast
(%) (10" mm) (mg/d)
>1804 puan >4 puan <024 puan <14 puan [50puan  §27puan <440 puan <69 2puan  Elektif cerrahi gegiren2 puan
160-1793 puan 6693 puan  20-292 puan 1-2.92 puan 14T puan T28puan  45-54 puan 6-14 0 puan ~ Acil cermahi gegiren>S puan
155-1392 puan 55592 puan  3045930puan 3-14.9-0 puan 1322puan 629 puan 55643 puan 15192 puan~ Kronik Hastalik—>3 puan
150-154-1 puan 355420puan 46499 puan 15099 puan 1293 puan 510puan 65745 puan 20343 puan
130-1490 puan B34 puan 50992puan  20-9992puan 114puan 4> 1Lpuan  >756 puan >35% 4 puan
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3. BULGULAR

Calismamiza alman hastalara ait demografik veriler Tablo 9’de gosterilmistir.
Yas, cins, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9. Olgularin demografik verilerinin gruplara gore dagilimi (Ort £SS).

YAS (y1l) CiNS (E/K) BOY (cm) KiLO(kg) VKi (kg/m?)
Grup SE 52,70+10,26 4/6 168,93+933  72,11+1336  2558+3,51
Grup SG  50,90+13,19 4/6 167,40+£9,54 70,23+ 15,81 23,95 +3,69
Grup iE 58,20+2,74 4/6 166,72£9,55 74,24+ 10,36 24,60 + 3,58
Grup iG 53,30+11,94 4/6 167,30£9,53 72,11+ 13,36 23,40 + 3,74

3.1. Giinliik Kalori Alimm Diizeylerine Iliskin Degerlendirme
Giinliik kalori alim [GKA (kcal/giin)] diizeyleri acisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin giinliik kalori alim diizeyleri (Ort £SS).

GKA (kcal/giin)

Grup SE 184333 +351,46

Grup SG 1700 +353,05
Grup IE 1680,27 + 420,35

Grup iG  1750,13 +350,82

3.2. Biyokimyasal Parametreler

Olgularin prealbiimin diizeyleri degerlendirildiginde tiim gruplarda TS5 ve
T7 donemlerinde T1 donemine gore azaldigi, gruplar arasi karsilastirmada ayni
donem i¢inde istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlendi. Bununla birlikte
grup i¢i karsilastrmada standart erken enteral niitrisyon grubunda TS5 ve T7
donemlerinde T1 donemine gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi gozlendi

(p<0,05) (Tablo 11) (Sekil 15).
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Tablo 11. Olgularin prealbiimin diizeyleri (Ort £SS).

PREALBUMIN (mg/dl)
T1 T5 T7 Donem
Grup SE 13,13+4,58 7,97+4,00" 7,74+5,70F
Grup SG 11,28+5,78 7,87+3,50 6,58+3,60
Grup iE 11,76+5,72 8,29+3,19 7,69+2.42
Grup iG 9,29+5,78 7,17+1,94 6,66+1,73

T1:1.glin, TS: 5.giin, T7: 7.glin
X, p<0,05 T1 ile karsilastirildiginda
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Sekil 15. Olgularm prealbiimin diizeyleri
x, p<0,05 T1 ile karsilastirildiginda

Olgularin albiimin diizeyleri incelendiginde tiim donemlerde gruplar arasi
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularin albiimin diizeyleri (Ort £SS).

ALBUMIN (g/dl)
T1 T5 T7 Donem
Grup SE 3,28+0,60 2,41+0,53 2,59+0,69
Grup SG 2,66+0,61 2,31£0,61 2,67+1,61
Grup iE 3,24+0,61 2,80+0,56 2,45+0,52
Grup iG 5,70+3,87 2,80+0,50 2,29+0,46
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Calismaya alinan olgularin CRP diizeyleri incelendiginde, tiim gruplarda TS5
ve T7 donemlerinde T1 donemine gore arttif1 gozlendi. Bu artislarin glutaminden
zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubu ile glutaminden zengin ge¢ enteral
immiinoniitrisyon grubunda, standart gec¢ enteral niitrisyon grubuna gore tiim
donemlerde istatistiksel olarak anlamli azalmis oldugu gozlendi. Buna karsin standart
erken enteral niitrisyon grubuna gore farkli olmadig goriildii.

Standart erken enteral niitrisyon grubunda CRP diizeylerinin T1 d6nemine
gore TS5 ve T7 donemlerinde istatistiksel olarak anlamli arttigir saptandi (p<0,05)
diger gruplarda grup i¢i degerlendirmede belirgin bir fark gézlenmedi (Tablo 13)
(Sekil 16).

Tablo 13. Olgularin CRP diizeyleri (Ort +£SS).

CRP (mg/L)

T1 T5 T7 Dénem
Grup SE  77,03+55,13 115,07+63,92F 112,77+64,34°
Grup SG  86,47+69,56 141,68+67,63 136,96+72,12
Grup IE 60,38+56,06° 68,90+58,33° 67,66+51,82°
Grup iG  52,46+26,38° 78,23+44,86" 71,95+51,20°

b, p<0,05 SG ile ayn1 donem i¢inde karsilastirildiginda.
x, p<0,05 T1 ile karsilastirildiginda.
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Sekil 16. Olgularin CRP diizeyleri

b, p<0,05 SG ile ayn1 dénem iginde karsilastirildiginda.
x, p<0,05 T1 ile karsilastirildiginda.
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Olgularmn IL-6 diizeyleri bakimindan gruplar aras1 T1 doneminde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Standart ge¢ enteral niitrisyon grubunda; standart
erken enteral niitrisyon grubuna gore TS5 ve T7 donemlerinde istatistiksel olarak
anlamli arttig1 saptandi (p<0,05). Bunun yan sira glutaminden zengin erken enteral
immiinoniitrisyon grubu ile glutaminden zengin ge¢ enteral immiinoniitrisyon
grubunda, standart gec¢ enteral niitrisyon grubuna gore TS5 doneminde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). Ama standart erken enteral niitrisyon
grubuna gore bu azalmanin anlamli olmadig1 gozlendi.

Glutaminden zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubunda ise T7
doneminde standart erken enteral niitrisyon grubuna ve standart ge¢ enteral niitrisyon
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). Bunun yani sira
glutaminden zengin gec¢ enteral immiinoniitrisyon grubunda, standart ge¢ enteral
niitrisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma, glutaminden zengin erken
enteral immiinoniitrisyon grubuna gore anlamli artma saptandi (p<0,05) (Tablo 14)
(Sekil 17).

Tablo 14. Olgularin IL- 6 diizeyleri (Ort £SS).

IL- 6 (pg/ml)
T1 T5 T7 Dénem
Grup SE 19,24+11,85 34,34+21,34 42,51+20,04
Grup SG 25,8640+11,79 67,64+23,08" 69,77+ 21,35
Grup iE 29,04+13,27 40,72 + 18,94" 18,72+ 9,91
Grup iG 34,29+17,25 37,54+ 20,31° 40,07+ 15,26

a, p<0,05 SE ile ayn1 dénem iginde karsilastirildiginda
b, p<0,05 SG ile ayn1 dénem iginde karsilagtirildiginda
¢, p<0,05 IE ile ayn1 dénem iginde karsilastirildigida
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Sekil 17. Olgularin IL- 6 diizeyleri

a, p<0,05 SE ile ayn1 donem iginde karsilastirildiginda
b, p<0,05 SG ile ayn1 dénem iginde karsilagtirildiginda
¢, p<0,05 IE ile ayn1 dénem iginde karsilastirildigida

Olgularmn IL- 10 diizeyleri degerlendirildiginde T1 doneminde gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Glutaminden zengin gec¢ enteral

immiinoniitrisyon grubunda IL- 10 diizeylerinde, TS5 ve T7 donemlerinde diger

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli artmis oldugu gézlendi (p<0,05) (Tablo 15)

(Sekil 18).

Tablo 15. Olgularin IL- 10 diizeyleri (Ort £SS).

IL- 10 (pg/ml)

T1 T5 T7 Dénem
Grup SE 0,86+0,24 1,07+0,43 1,72+1,60
Grup SG 1,99+3,19 0,77+0,16 0,90+0,38
Grup iE 3,40+5,06 2,74+0,16 2,70+5,07
Grup iG 7,69+3,90 17,17+0,16 19,40+5,63°

a, p<0,05 ayn1 dénem icinde SE, SG ve IE ile karsilastirildigida
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Sekil 18. Olgularin IL- 10 diizeyleri

a, p<0,05 ayn1 dénem icinde SE, SG ve IE ile karsilastirildigida

Olgularm APACHE-II skorlarmin degerlendirilmesinde; Glutaminden zengin
gec enteral immiinoniitrisyon grubunda standart ge¢ enteral niitrisyon grubuna gore,

TS doneminde istatistiksel olarak anlamli arttig1 saptandi (p<0,05) (Tablo 16) (Sekil
19).

Tablo 16. Olgularin APACHE-II skorlar1 (Ort £SS).

APACHE-II

T1 T5 T7 Dénem
Grup SE 22,70+3,80 28,10+4,84 27,30+7,07
Grup SG 23,2043,26 21,80+4,66 24,30+5,72
Grup iE 23,90+6,77 23,5045,32 23,20+4,98
Grup iG 26,20+5,16 28,38+6,73" 28,55+7,63

b, p<0,05 SG ile ayn1 dénem iginde karsilastirildiginda

41



—-Grup SE

- Grup SG
Grup IE

29 - Grup IG

Ky

27 A
25 -

21 -
19 -

APACHE -1l skorlan PUAN

™ T35 T7
DONEM

Sekil 19. Olgularm APACHE-II Skorlar1
b, p<0,05 SG ile ayn1 donem iginde karsilastirildiginda

Hastalarin mortalite oranlarinin degerlendirilmesinde; gruplar arasinda
mortaliteleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin mortalite oranlar1 (%) (Ort £SS).

MORTALITE (%)

T1 T5 T7 Dénem
Grup SE 54,80+15,82 65,66=18,53 62,44+23,59
Grup SG 55,48+11,92 53,14+20,03 60,25+22,36
Grup iE 57,48+16,97 59,37+21,75 57,44+22.17
Grup iG 61,16:15,77 68,15+12,00 68,97+12,74
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4. TARTISMA

Yogun bakim hastalar1 ¢ok cesitli tanilara ve farkli hastalik prognozlarina
sahiptir. Hastalarin yaslari, onceki saglik ve niitrisyon durumlar1 da farklilik gosterir.
Bununla birlikte hastalar SIRS riski altinda olup, SIRS gelistikten sonraki siire¢ de
benzerdir. Ge¢gmiste yogun bakimda niitrisyon desteginin temel hedefleri, stres yanita
destek olunmasi, viicuttaki enerji depolarinin korunmasi ve malniitrisyonun
komplikasyonlarindan ka¢mmak olarak degerlendirilirdi. Giiniimiizde ise erken
niitrisyon destegi ile SIRS gelisiminin engellenmesi, hastaligin siddetinin azaltilmasi,
immiin yanitin modiilasyonu, komplikasyonlarm azaltilmas1 ve sagkalimin
artirilmas1 konusunda bir tedavi yaklasimi benimsenmekte ve temel resiisitasyonun
bir 6gesi olarak kabul edilmektedir.

Enteral niitrisyon; fizyolojik bir yol olmasi, bagirsak fonksiyon ve
biitlinliigiinii korumasi, invaziv enfeksiyonlara kars1 savunma mekanizmalarini
desteklemesi, sistemik dolasima enterik patojen translokasyonunu engellemesi, daha
az komplikasyonlarin goriilmesi ve maliyetinin diisiik olmas1 gibi nedenlerle tercih
edilen bir yontem olarak yer alir (5-7).

Niitrisyon yogun bakim iinitesindeki hastalara zamaninda ve dogru
uygulandiginda sagkalim oranini arttirr. Bu nedenle son yillarda, arastirmacilar
tarafindan yogun bakim hastalarinda erken enteral niitrisyon Onemle
vurgulanmaktadir (4).

Yakin zamanda yaymlanan, yogun bakim hastalarinin niitrisyonlar1 i¢in ii¢
adet kilavuz bulunmaktadir. Bu kilavuzlardan birincisi Kanada ikincisi Avustralya-
Yeni Zellanda’dan yaymlanmistir (66,67). 2006 yilinda yaymlanan ve en yeni
kilavuz olan ti¢iinciisti ise ESPEN’e aittir (43). Bu ii¢ kilavuzun tiimiinde ortak olan
nokta: ‘‘Major bagirsak fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda nazogastrik tiip
araciligiyla ilk 24-48 saatte standart lriinler kullanilarak erken enteral niitrisyon
baslanmas1 parenteral niitrisyona tercih edilmelidir.”” seklinde bildirilmistir.
ESPEN’in 2006 yilinda yaymnlanan yogun bakimda enteral niitrisyon kilavuzundaki
birkag 6neri dikkat cekicidir (43). “Ug giin icinde tiim enerji gereksinimini oral yolla
saglanmast beklenmeyen yogun bakim hastalarinda enteral niitrisyon destegi
uygulanmalidir.”, “Yogun bakim hastalarinda erken enteral niitrisyon

uygulanmastyla ilgili yeterli kanit olusturan veri olmamakla birlikte, hemodinamik
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acidan dengeli ve gastrointestinal sistemi fonksiyonel olan yogun bakim hastalarinda
ilk 24 saatte niitrisyon destegine baslanmalidir (Smif C).”, “Yanik ve travma
hastalarinda glutamin destegi saglanmalidir (Sinif A).”

Bu kilavuzlarin bilgisi 1s181inda biz de, yogun bakim {initesinde yer alan kritik
hastalarda; SIRS’tan sepsise dogru ilerleyen gelisim siirecinde erken dénemde
glutaminden zengin enteral immiinoniitrisyon uygulamasmin inflamatuvar yanita
etkilerini aragtirmak amaciyla bu ¢aligmayi planladik.

Kritik hastalarda erken enteral niitrisyonu arastiran, Ibrahim ve ark. (68)
yaptig1 calismada, mekanik ventilasyon uygulanan 150 hastada erken ve ge¢ (birinci
glin ve besinci giin) standart enteral niitrisyonun etkilerini arastirmislardir. Her iki
gruptaki total kalori alimlar1 (2370+/-2000 kcal karsin 629+/-575 kcal; p<0,001 ve
protein 93.6+/-77.2g karsin 26.7+/-26.6 p<0,001) erken enteral grupta daha yiiksek
olarak tespit edilmistir. Erken enteral niitrisyon grubundaki hastalarda ventilator ile
iligkili pndmoni siklig1 ge¢ enteral grubuna gore belirgin derecede yiiksek (%49.3 ve
%30.7; p=0,020), Clostridium difficile enfeksiyonu (%13.3 karsin %4; p=0,042),
yogun bakimda kalma siiresi (13.6’ya 9.8 giin p=0,043) ve hastanede kalig siiresi
daha uzun (22.9’a 16.7 giin p=0,023) bulunmustur. Ancak, pndmoninin daha fazla
olmasinin ve ge¢ enteral nitrisyon grubundaki hastalarin ilk dort giin
gereksinimlerinin %20 kadarmi almalarinin sonuglar1 etkilemis olabilecegini
gdzlemislerdir. Iki grup arasinda hastane mortaliteleri arasinda fark gdzlenmemistir
(%20’ye karsin % 26.7; p=0,334).

Marik ve ark. (4) tarafindan On bes randomize kontrolli ¢alismanin
metaanalizinde, cerrahi veya travma sonrasi, kafa travmasi, yanikli veya tibbi akut
sorunlar1 olan eriskin hastalarda erken enteral niitrisyonun etkisi degerlendirilmistir.
Erken enteral niitrisyon ile enfeksiyona bagli komplikasyonlarda ve yogun bakim
iinitesinde yatis siiresinde belirgin azalma oldugunu gozlemislerdir.

Zaloga ve ark. (69), 19 standart erken enteral niitrisyon c¢aligmasinin
sistematik derlemesinde, 1 ¢alismada erken enteral niitrisyonun sag kalim oranina
olumlu etkisini gézlemlemistir. On bes calismada, tedavi siiresi, septik veya baska
komplikasyonlar iizerine olumlu etki gosterilebilmistir. Erken enteral niitrisyonu

destekleyen 1. dereceden kanit oldugu sonucuna varmislardir.
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Graham ve ark. (70), 32 kafa travmasini da iceren, ¢oklu travma hastalarini
erken jejunal veya gec gastrik standart niitrisyon uygulanacak sekilde randomize
olarak aywrarak degerlendirmislerdir. Erken enteral niitrisyon ile giinliik kalori alimi
artmis (1100 kcal/giin’e kars1 2102 kcal/giin), bakteri enfeksiyonlarinin sikligi ile
yogun bakim {initesinde yatis siiresi belirgin olarak azalmistir. Mortalite ile ilgili veri
calismada yer almamaktadir.

Eyer ve ark. (71) yaptiklar1 randomize klinik ¢alismada, kiint travmali 52
hastayi, erken ve gec standart enteral niitrisyon olarak gruplara ayirmislardir. Erken
enteral niitrisyon grubunda olaydan sonraki 24 saat i¢inde niitrisyona baslarken,
kontrol grubuna 3 giin sonra niitrisyon baslanmistir. Bu 52 hastanin, 14’i ya ilk 48
saat icinde oOldiikleri, ya da hedeflenen protein miktari olan 1,5 g/kgV A/giin diizeyine
hi¢ ulasilamadig1 i¢in calisma dig1 brrakilmiglardir. Arastirmacilar erken enteral
niitrisyonun yogun bakim iinitesinde yatis siiresi, ventilatorde gegirilen gilinler, organ
yetersizlikleri ve mortalite {izerine olumlu bir etkisinin olmadig1 sonucuna
varmiglardir; hatta toplam enfeksiyon sayis1 (pndmoni, liriner sistem enfeksiyonlari)
bu grupta daha yiiksek bulunmustur. Eyer ve ark. (71) calismasindaki olumsuz
sonuglar, erken enteral niitrisyonu destekleyenler tarafindan, niitrisyon destegine ge¢
baslanmasi1 (>24 saat) ve daha erken niitrisyon saglayacak jejunostomi uygulamamasi
gibi nedenlerle elestirilmistir. Bu calisma ayni1 zamanda ¢alisma grubunda belirgin
olarak daha fazla g6giis travmasi ve belirgin daha kotii akciger fonksiyonu (diisiik
Horowitz orani) olan hastalar bulundugu i¢in de elestirilmistir; bu nedenler 6zellikle
pnémoni gibi enfeksiyonlarin bu grupta artmasinda etken olarak belirtilmistir.

Bizim caliyjmamizda da Eyer ve ark. (71) calismasi gibi erken enteral
gruplarma 24 saat i¢inde niitrisyona baslarken, ge¢ enteral gruplarina 3 giin sonra
baslandi. Giinliik kalori alim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
fark bulunmadi. Yine benzer olarak hastalarimizin yogun bakim iinitesine kabulden
itibaren APACHE-II skorlarmin >20 olmasi nedeniyle, CRP diizeylerinde erken
niitrisyon ile belirgin azalma elde etmemize ragmen mortalite {izerine olumlu bir etki
gbzlenmedi.

Hasse ve ark. (72), karaciger transplantasyonu uygulanan 50 hastada standart
erken enteral niitrisyonun ventilator destek stiresi, yogun bakim tiinitesinde ve hastane

yatis siireleri, tekrar yatiglarin sayisi, enfeksiyonlar veya transplantasyon sonrasi ilk
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21 giinde rejeksiyonlar Tlzerine etkilerini arastwrmiglardir. Hastalar, ya
transplantasyon sonrasi 12 saat i¢inde standart enteral niitrisyon ya da ikinci giinde
agizdan alim baslayana kadar idame intravendz sivilar1 almak tizere randomize
olarak aywrmuslardir. Transplantasyon sonrasi 3-4 giinlerde erken enteral niitrisyon
alan grupta kalori alim1 3-4 kat daha fazla bulunmus ve gercek enerji gereksinimi de
daha erken karsilanabilmistir. Erken enteral niitrisyon grubunda kalori aliminin daha
yiiksek olmasi1 saglanabilmisse de, ventilatdr desteginin siiresi, yogun bakim
iinitesinde ve hastane yatis siireleri, tekrar yatislarin sayisi, enfeksiyonlar veya
transplantasyon sonrasi ilk 21 giinde rejeksiyonlar agisindan belirgin bir degisiklik
gozlenmemistir. Ancak, bu grupta viral enfeksiyonlar ile daha az karsilasildig:
bildirilmistir.

Chiarelli ve ark. (73) genis yamikli (yanik alanlar1 viicudun %25-75’ini
kaplayan) 20 hastaya standart enteral niitrisyona 4. saat ve kontrol grubunda 57 saat
sonra baglamislar. Erken enteral niitrisyonun yatis siiresini kisaltmamakla beraber,
pozitif kan kiiltiirlerinin sikligin1 azaltmakta ve hastalarin endokrin durumlarmni
diizelttigi gozlenmistir.

Koltka ve ark. (74) major ortopedik cerrahi uygulanacak ve oral beslenebilen
hastalar lizerinde yaptiklar1 bir calismada, hastalarin yarisinda oral beslenmeye
standart enteral niitrisyon {riinii ilave edilmis ve perioperatif donemde biyokimyasal
veriler degerlendirilmistir. Tiim hastalarda 5. ve 10. giinde albliimin diizeyleri
baslangica gore anlamli derecede azalmistir. Prealbiimin ve transferrin diizeyleri ise
5. glinde tiim hastalarda belirgin derecede azalmis olup, 10.glinde bu azalmanin ek
niitrisyonel destek alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir.
Calismanin sonucunda 1-2 haftalik kisa siireli izlemlerde yar1 omrii kisa olan
prealbiiminin niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde iyi bir gdsterge oldugu
kanaatine varilmustir.

Kyle ve ark. (75) standart enteral niitrisyon uygulanan 183 olguda yaptiklari
calismada; enteral niitrisyonun ilk 5 giinde enerji ve protein ihtiyacia yanit1 ve bu
yanitin serum albiimin, prealblimin, insulin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) ve
CRP ile iliskisini degerlendirmislerdir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin
mekanik ventilasyon uygulanmayan hastalara gére daha fazla enerji (%71 - %48) ve

protein (%96 - %65) ihtiyact duydugu, diisiik protein verilmesiyle albiimin,
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prealblimin, IGF-1 azalmast ve CRP diizeylerinin artis1 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda, prealbiimin degerlerinin tiim gruplarda 1.giine gore 5. ve 7.
gilinlerde azalma egiliminde oldugu, bu azalmanin standart erken enteral niitrisyon
grubunda daha anlamli oldugu goriildii. Albiimin diizeyleri agisindan, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Immiinoniitrisyon ve erken
enteral niitrisyon uygulamasi ile prealbiimin ve albiimin degerlerinde belirgin bir
yilesme goriilmemesine ragmen Koltka ve ark. (74) calismasi ile benzer sekilde
bizim calismamizda da niitrisyon durumunu degerlendirmede prealbiiminin daha
etkili bir gosterge oldugu kanaatine varildi. CRP diizeyleri incelendiginde, Kyle ve
ark. (75) ¢aligmasi ile korele sekilde niitrisyona glutamin ve protein igerigi fazla olan
immiinoniitrisyon gruplarinda erken veya gec¢ baslanmasindan bagimsiz olarak
anlamli azalma gozlendi.

Van Zwol ve ark. (76), ¢cok diisiik dogum agirlikli, 1 yasina kadar olan atopik
dermatitli 102 bebekte yaptiklar1 ¢aligmada, enteral glutamin desteginin; enfeksiyon
insidansi, sitokin profili lizerine etkisi degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile glutamin
destegi verilen grup arasinda Thelper-1 (IFN-c, TNF-a ve 1L-2) ve Thelper-2 (IL-5,
IL-4 ve IL-10) sitokin profili arasinda fark gozlenmemisken, enfeksiyon insidansinda
azalma saptamiglardir.

Coeffier ve ark. (77), 10 saglikl gonilli (20-24 yas) lizerinde yaptiklari
enteral glutamin ile niitrisyonda, duodenal biopsi kiiltlir 6rneklemelerinden IL-8, IL-
6, PGE2, COX-2 ve INOS mRNA diizeyleri degerlendirilmistir. Glutamin ile IL-8 ve
IL-6 in-vitro iiretimi, IL-8 mRNA diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 gorilmiistiir.
Nitritler ve PGE2 konsantrasyon diizeylerinde 6nemli bir etki godzlenmemistir.
Glutaminin, intestinal inflamatuvar modelde pro-inflamatuvar sitokin iiretimi tizerine
spesifik inhibitor etkileri oldugunu saptamiglardir.

Coeffier ve ark. (78) 9 saglikli goniillii (18-28 yas) ilizerinde yaptiklari
enterokolitis modelinde, enteral glutaminli niitrisyon uygulamasi ile glutaminin
bagirsak mukozasinda in-vivo ve in-vitro etkilerini degerlendirmislerdir. Duodenal
biopsi kiiltiir 6rneklemelerinden IL-6 ve IL-8 iiretiminin 6nemli dl¢iide in-vivo ve in-
vitro olarak azalmis oldugu ancak IL-4 {retiminin etkilenmedigi saptanmistir.

Duodenal kiiltiirlerde IL-1B, IL-10 ve TNFa saptanamamistir. Glutaminin, sitokinin
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mRNA’sm1 kesin olarak etkilemedigi, glutaminin intestinal mukozada olas1
posttranskripsiyonal  yolakta proinflamatuvar sitokin {iretimini  azalttigini
saptamiglardir. Glutaminin, inflamatuvar olaylarda sitokin iiretiminin dengelenmesini
modiile ettigi ve yararl olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Marcel ve ark. (79), 23 akut servikal spinal kord travmali hastada prospektif
randomize yaptiklar1 caligmada, standart erken ve gec enteral niitrisyonun,
niitrisyonel durum, niitrisyonel tolerans, ventilatore bagli kaldigi siire, hastanede
kalis siiresi acisindan derlendirilmistir. Erken grupta (n=7), travma sonrasi 72 saat
sonra niitrisyona baslanirken, ge¢ grupta (n=10), 120 saatten daha sonra baglanmstir.
Her iki grupta da septik komplikasyonlar esit oranda goriilmiistiir. Major septik
komplikasyon pulmoner enfeksiyon olarak gozlenmistir. Transferrin diizeyleri
bakimindan 5. giin ve 14. giin degerleri arasinda fark goriilmemistir. Caligma
sonunda erken ve ge¢ enteral niitrisyon rejimleri karsilastirildiginda, enfeksiyon
insidansi, niitrisyonel durum, niitrisyonel tolerans, ventilatore bagh kaldigi slire ve
hastanede kalis siiresi agisindan fark saptanmamustir.

Houdijk ve ark. (80), randomize ¢ift kor 72 travma hastasinda glutamin
destekli enteral niitrisyon (35 glutamin, 37 kontrol) uygulamislardir. Metabolik
fonksiyonlarda iyilesme diisiik enfeksiyoz morbidite bildirilmistir. Glutamin destekli
grupta bakteriyemi 2 hastada (%7) goriilmesine karsi, kontrol grubunda 13 hastada
(%42) goriilmiistir. Glutamin destekli grupta 1 hastada sepsis gelismesine karsi
kontrol grubunda 8 hastada (%26) gelismistir.

Chen ve ark. (81), major elektif cerrahi girisim geciren gastrik karsinomali 40
hastaya standart ve immiinoniitrisyon (glutamin, arginin, omega-3 yag asitleri)
formiillii enteral niitrisyon uygulanmis postoperatif immiin ve niitrisyonel
parametreleri degerlendirilmistir. Plazma albiimin, prealbiimin ve transferrrin
diizeylerinin 0. 5. ve 9. giinlerde degerlendirilmistir. 0. 1. ve 9.giinlerde; IgA, IgG,
IgM, CD4 and CDS hiicre sayisi, CD4/CDS8 orani, IL-2, IL-6 and TNFa diizeylerine
bakilmistir. Preoperatif iki grup arasinda protein ve immiin parametreler acisindan
fark goriilmemistir. Prealbiimin ve transferrin serum diizeyleri 9. giinde
immiinoniitrisyon grubunda, standart gruba gore daha yiiksek olarak saptanmistir.

Bununla beraber 9.giinde immiinoniitrisyon grubunda, Ig A, 1gG, IgM, CD4 hiicre
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sayisi, CD4/CD8 orani ve IL-2 diizeyleri daha yiiksek saptanmasina ragmen; IL-6 ve
TNFa diizeyleri 6nemli oranda diisiik olarak saptanmistir.

Slotwinski ve ark. (82) prospektif randomize yaptiklar1 c¢alismada,
pankreatikoduodenektomi operasyonu sonrast malniitrisyonlu hastalarda erken
enteral immiinoniitrisyon uygulamasinin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler iizerine etkisini degerlendirmislerdir. Standart niitrisyon (n=22) ve enteral
immiinoniitrisyon (n=19) olarak 41 hasta kabul edilmistir. IL-13, TNFa, IL-6, IL-8,
IL-10 ve IL-1ra (Interleukin-1 Receptor Antagonist) ve sTNFRI) preoperatif,
postoperatit 1, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde ELISA yoOntemi ile degerlendirilmistir.
Preoperatif IL-1p, IL-8, IL-10 ve IL-1ra immiinoniitrisyon alan grupta, TNFa ve IL-6
standart niitrisyon grubunda 6nemli diizeyde yliksek olarak saptanmistir. Postoperatif
donemde IL-6 (10. ve 14. giin), IL-8 (1 - 14 giinler), IL-10 (3.vel0 giin) ve IL-1ra (7
— 14 giinler) erken enteral immiinoniitrisyon grubunda artmis olarak saptanmistir.
Postoperatif IL-1 B (7.ve 14.giinler) ve TNF-a (3.ve 7.giinler) standart niitrisyon
grubunda anlamli  oranda artma bulunmustur. Total lenfosit sayisi
immiinoniitrisyonlu grupta artmis olarak saptanmistir.

Calismamizda, IL-6 degerlendirildiginde, standart erken enteral niitrisyon
grubunda; standart ge¢ enteral niitrisyon grubuna gore 5. gilinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Bunun yam1 swa erken ve ge¢ immiinoniitrisyon
gruplarinda, standart gec enteral niitrisyon grubuna gore 5. giinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptanda.

Standart ge¢ enteral niitrisyon grubunda; standart erken enteral niitrisyon
grubuna gore, 7. giinde istatistiksel olarak anlamli artma saptandi. Glutaminden
zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubunda ise 7. giinde standart erken enteral
niitrisyon grubuna ve standart ge¢ enteral niitrisyon grubu gore istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Bunun yanmi sira glutaminden zengin gec¢ enteral
immiinoniitrisyon grubunda, standart ge¢ enteral niitrisyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalma, glutaminden zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artma saptand:.

Bizim ¢alismamizda da Coffier ve ark. (77, 78) yaptig1 her iki ¢alismadakine
benzer sekilde 1L-6 diizeyleri anlamli diizeyde azalmis olarak gozlenmistir. Her iki

calismanin ve bizim ¢alismamizin eksik yonii aldigimiz hasta sayilarinin az olmasi
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olabilir. Bizim ¢alisgmamizda hastalar mekanik ventilatore bagh oldugu i¢in stres
faktorlerinin daha siddetli oldugu diisiiniildigiinde 24 saat i¢inde niitrisyona
baslanmasi, ge¢ gruba gore IL-6 degerlerindeki azalmanin daha 6nemli sonuglar
verdigini diisiindiirmektedir. Chen ve ark. (81) yaptig1 calismada, prealbiimin ve
transferrin serum diizeyleri 9. giinde immiinoniitrisyon grubunda, standart gruba gore
daha yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki prealbiimin degerleri 7. giinde dahi
azalmisti. Calismamiz 7 gilinden sonra degerlendirilmedigi i¢in belkide bu fark
gozlenmemistir. Bunun yanmi sira ¢aligmaya alinan olgularin ventilatére bagl,
APACHE-II skorlar1 yliksek olmasmin erken donemdeki etkilerinin gézlenmesinin
daha belirgin ve onemli oldugunu diisiindiik. Bununla birlikte Chen ve ark (81)
9.glinde sadece immiinoniitrisyon grubunda, IL-6 ve TNFa diizeylerini 6nemli
Olgide diisiik bulmusken, bizim calismamizda IL-6 diizeyleri glutaminden zengin
Immiinoniitrisyon ile niitrisyona ister erken ister gec¢ baslansin 5. giinde standart
erken enteral niitrisyon grubuna gore fark gdzlenmezken standart gec niitrisyon
gubuna gore anlamli azalma oldugu, 7. gilinde ise standart niitrisyonun her iki
grubunda da azaldig1 goriildii.

Slotwinski ve ark. (82) calismasinda postoperatif donemde IL-6 (10. ve 14.
glin), IL-10 (3.vel0 giin) erken enteral immiinoniitrisyon grubunda yiiksek
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da IL-10 diizeylerinde, immiinoniitrisyon
gruplarinda genel olarak artis gozlenirken, glutaminden zengin gec¢ enteral
immiinoniitrisyon grubunda, 5. ve 7. glinlerde diger gruplara gore daha fazla artis
saptandi. Glutaminden zengin immiinoniitrisyon uygulamas: ile enfeksiyonun
siirladirilabilecegi diisiiniildii. SIRS’1n dinamik siirecinde glutaminden zengin erken
enteral niitrisyon uygulamasinin, IL-6 diizeylerinde azalma ile birlikte IL-10
diizeylerinde artma gdzlenmesinin enfeksiyon lizerine iyilestirici etkisinin oldugu
diisiiniildii. Immiinoniitrisyonun yani1 sra 24 saat icinde niitrisyona baslanmasinin
etkilesimi ile bu etkinin giiclendigi kanatine varildi.

Jones ve ark. (83), APACHE-II skoru >11 olan 50 yogun bakim hastasinda
glutamin destekli enteral niitrisyon uygulanmis (26 glutamin, 24 kontrol), yogun
bakim iinitesi kalis sliresinde azalma, her sagkalimda % 30 diisiik hastane maliyeti

bildirilmistir; buna karsin gruplar aras1 mortalitede fark goriilmemistir.
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Griffiths ve ark. (84), 84 kritik hastada prospektif randomize calismada,
parenteral beslenmede glutamin destegi ile alt1 ay sagkalim (%57°e¢ karst %33),
hastanede kalma siiresi ve hastane maliyetinde azalma (%350) saptamiglardir.

Alison ve ark. (85), 185 travmaya bagli yogun bakim hastasinda yaptiklar1
calismada, glutamin destekli enteral niitrisyon uygulamasinin mortaliteye etkisi
arastirilmistir. [ Standart niitrisyon grup 1 (n=64), standart niitrisyona glutamin
destegi yapilan grup 2 (n=59), immiin modiile edilmis niitrisyona glutamin destegi
yapilan grup 3 (n=62) | Gruplar arasinda mortalitede farklilik goriilmemistir.

Conejero ve ark. (86), SIRS gelismis 84 yogun bakim hastasinda,
glutaminden zengin enteral niitrisyonun enfeksiydz morbidite ve bagirsak
permeabilitesi iizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Glutamin alan grupta kontrol
grubuna gore enfeksiyonun rolatif olarak daha az goriildiigiinii belirtmislerdir.
Nozokomiyal pndmoni kontrol grubunda 11 (%33) iken glutamin grubunda 6 (%14)
olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da diger enfeksiyonlar, mortalite, yogun
bakimda kalis siiresi, bagirsak gagirgenligini degerlendirmekte kullanilan laktuloz-
mannitol testi agisindan bir fark gdézlenmemistir.

Doig ve ark. (87), 525 kritik hastada yaptiklar1 kontrollii randomize meta-
analiz caligmasinda standart erken enteral niitrisyon uygulamasi ile pndmoni, ¢oklu
organ yetmezligi ve mortalitede belirgin oranda azalma gozlemlemislerdir.

Hastalarin APACHE-II skorlarnin degerlendirilmesinde; Glutaminden zengin
gec enteral immiinoniitrisyon grubunda standart gec enteral niitrisyon grubuna gore,
S.glinde istatistiksel olarak anlamli artma saptandi. Hastalarin yogun bakima
kabullerinden itibaren APACHE-II >20 iken bu deger glutaminden zengin gec
enteral immiinoniitrisyon grubunda en yiiksek APACHE-II >26 olarak
degerlendirilmistir. Bu gruptaki 5. giindeki artmanin yogun bakima kabullerinden
itibaren yiiksek APACHE-II skorlarina bagli olabilecegi diistiniildii.

Calismaya alinan hastalarimiz 7 giin i¢inde degerlendirilmis olup higcbir
grupta mortalite gézlenmedi.

Sonug olarak yogun bakim iinitesinde mekanik ventilatdre baglh hastalarda,
enteral immiinoniitrisyon uygulamasinin 6zellikle ilk 24 saat i¢inde baslanmasimin
yan1 swra, ge¢ baslanmasmin dahi mortalite ilizerine belirgin etkisinin tespit

edilmemesine ragmen enfeksiyon {izerine olumlu etkilerinin oldugu ve
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antiinflamatuvar etki gosterdigi kanaatine varildi. Yogun bakima kabul edilen kritik
hastalarda, immiinoniitrisyonlu veya standart enteral niitrisyon rejimlerinin hastalarin
tolere edebildigi siirece miimkiin olan en kisa zamanda baslanmasi gerektigini
disiinmekteyiz. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve spesifik hasta grubunda
calisilamamast bizi kisitladigr i¢in daha fazla sayida spesifik yogun bakim hasta

gruplart ile yapilacak ileri caligmalara gereksinim vardir.
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6. OZGECMIS

20 Kasim 1973 yilinda Elazig’da dogdum. Ilk, orta ve lise &frenimimi
Elazig’da tamamladim. 1991 yilinda girdigim Firat Universitesi Tip Fakiiltesinden
1997 yilinda mezun oldum. Elazig’da izzet Pasa Saglik Ocagi, Sarahatun Kadin
Dogum Hastanesi, Harput Devlet Hastanesi, Elazig Il Emniyet Amirligi Saglk
Birimi, Elazig 112 Acil Servisinde olmak {izere toplam 10 y1l pratisyen hekim olarak
calistim. 2007 yilinda Firat Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’'nda Arastrma gorevlisi olarak goreve basladim. Evliyim ve iki cocuk

annesiyim.
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