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Yillardir yogun bir sekilde preklinik ve klinik
arastirmalara ragmen gesitli siv1 tedavi starteji-
lerinin yogun bakimda voliim genisletici etkile-
ri hala belirsizliklerle doludur (1). Yeni vaskiiler
permeabilite kavramlari, sivi tedavilerine ve et-
kinliklerinin arttirilmas: konusunda yaklagimi-
miz1 degistirmistir. Yeni kavramlarin merkezinde,
vaskiiler endotel liimeninde bulunan endotelial
glikokaliks yer almaktadir. Endotelial glikokaliks
bilgisi, klasik Starling yasasini revize edilmesine
ve sivinin endotelial bariyerden akisini daha iyi
actklamamizi saglamistir (2).

Bu yeni endotelial gecirgenlik modeli, ¢alig-
malarda Ongoriilen (1:3-1-5) ve go6zlemlenen
(1-1.3-1:1.4) kolloid-kristaloid oraninin neden
benzer hemodinamik sonuca ulastigin1 acikla-
maktadir. (1). Ayrica, iso-onkotik kolloid infiiz-
yonunun neden mevcut intertisyel 6demi geri
gevirmeyecegini (3), ve baz1 durumlarda yogun
bakim hastasinda neden daha az voliim ekspan-
siyonu ve daha fazla doku 6demine, kristaloidler-
den daha fazla neden oldugunu agiklar (4). Ve-
rilen sivilarin volim genisletici etkileri, infiizyon
oranina, vazokontriksiyonun derecesine, endote-
lial glikokaliks biitiinliigiine ve voliime durumu-
na gore degismektedir. Bu nedenle, siv1 tedavisi
durum-bagimli etkindir.

SIVI TEDAVISI VE BESLENME

Ayhan SAHIN!

Endotelial glikokaliksin zarar gérmesi, ‘d6-
kiilme’ olarak isimlendirilir, dokiilmenin derecesi
sepsis ve ciddi travma gibi ¢esitli kritik hastalik-
larla iligkilendirilmistir (5). Benzer sekilde, fa-
kat hala ispat edilmemis, endotelial glikokaliks
tabakasinin korunmasi ve yenilenmesi sonuglari
gelistirmektedir. Cesitli farmakolojik tedaviler
arastrilmakta, ancak bunlarin ¢ogunlugu pre-kli-
nik fazdadir ve klinik kullanimlar1 i¢in yeterli
delilimiz yoktur (6). Bunuinla birlikte, kullandi-
gimiz siv1 tedavilerinin endotelilal glikokaliksi
korudugu, endotelial gecirgenligi modiile ettigine
dair artan kanitlar bulunmaktadir, fakat sivilarin
bu etkinlik yeterlilikleri degiskendir. Bu sebeple,
swv1 tedavisini secerken klinisyenlerin hastanin
onkotik ozelliklerini g6z 6niinde bulundurmasi,
entotelialal glikokaliks tabakasinin korunmasin-
da ve tamirinde 6nemlidir.

Endotelial Glikokaliks:

Endotelial glikokaliks, proteoglikandan olu-
san iskele igeren, transmembrana bagl sindican
ve membrana bagh glipikandan olusur ($ekil 1).
Ve bunlar agirlikli olarak heparan siilfat ile kond-
roitin siilfat ve az miktarda hyaliiran iceren 5 tip
glikozaminglikan yan zincirlerine baglanir (7).
Glikoproteinler ayn1 zamanda endoteliuma bagli-
dir. Bunlarin ¢esitli fonksiyonlar1 vardir, adezyon
molekiilleri, intraselliller reseptorler, fibrinoliz
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ve koagiilasyon reseptorleri igerirler. Endoteli-
al glikokaliks, endotelial fonksiyonlarin anahtar
diizenleyicisi olarak gorev yapar. En iyi bilineni,
vaskiiler gegirgenligin diizenlenmesidir, fakat
ayni zamanda hiicre-damar duvari etkilesimleri,
kan akisi, mekanotrandiiksiyon (mekanik uyari-
nin kimyasal aktiviteye doniigsmesi), inflamasyon,
koagiilasyon ve fibrinolizistir (7). Kirlgan yapisi
ve kiigiik boyutlarda olmasi endotelial glikokalik-
sin tespit edilmesi ve dl¢iilesini zorlagtirmaktadir.
Deneysel olarak, endotelial glikokaliks elektron
mikroskopi dahil birgok yontemle; konfokal mik-
roskopi ve immiinohistokimyasal boyama ile go-
rintiilenebilmektedir (8). Klinik uygulamalarda
biitlin bu teknikler invaziv ve tekrarlanan 6l¢ciim-
ler i¢in uygun degildir. Klinik amaglarla, endo-
telial glikokaliksin yikim iiriinlerinin plasma ve
serumda tespit edilmesi arastirmalarda genisce
kullanilmaktadir, ancak klinik pratikte rutin kul-
lanimi heniiz miimkiin degildir, aslinda klinik
belirteclerin de yiikselme oranlar1 heniiz onay-
lanmamistir.Genel olarak en ¢ok 6l¢iilen endo-
telial glikokaliksin omurgasini olusturan synde-
can-1(SDC-1)dir (7). Heparan siilfat, kondroitin
stilfat ve hyaliiran da endotelial glikokaliksin y1-
kiminda tespit edilebilmektedir. Alternatif olarak
karanlik saha kamerasi ile gegen eritrositlerin ve
l6kositlerin hizlar1 ve deformasyon oranlari pren-
sibi ile endotelial glikokaliksin kalinliginin tespit
edilebilmektedir (8).

Chondroitin Sulfate

Plasma Proteins

Syndecan

Glycoprotein

Travma ve sepsis gibi bircok hastalikta endote-
lial glikokaliksin kayb1 veya dokiilmesi meydana
gelmekle birlikte elimizde yeterli veri bulunma-
maktadir (5).

Endotelial glikokaliksin dokiilmesi ile iligki-
li olarak gesitli durumlarin 1s181inda dokiilme-
ye sebep olan cesitli mediatérler bilinmektedir.
Bunlar timor nekrozis faktor (TNF), heparinaz,
hypopertfiizyon, hiperglisemi, bakteriel toksinler
ve biiytime faktorleridir (9). Sonug olarak tiim
dokiilmeye neden olan mediatorlerin ortak yo-
laginin sonunda proteazlar aktive olarak hiicre
yizeyinden endotelial glikokaliksin ayrilmasina
yol agarlar.

Revize edilmis Starling prensibi:
Vaskiiler permeabilitenin
diizenlenmesindeki rolii

Svinin endotelyum igindeki hareketi iki karsit
gilictin -hidrostratik bang ve osmotik basing-

filtrasyon oranini ile agiklandig: Starling pren-
sibi olarak bilinen yasa ilk olarak 1896 da tariflen-
mistir(10). Ilk tarif edildiginde deneysel olarak
¢ok tutarli kabul edilmisti. Ancak, son yillarda,
modern teknoloji ile bu klasik esitligin birgok
kontraendikasyonu oldugu tespit edildi. Ozellik-
le, transkapiller akimin 6ngoriildiigiinden daha
az oldugunda vendz reabsorbsiyonuin olmadig:
ve intertisyel protein konsantrasyonunun sivi aki-
sinda minimal etkisinin oldugu tespit edildi. Boy-

Heparan Sulfate

Hyaluronan

i

Glypican

Endothelial Cell

Sekil.1 Endotelial glikokaliks yapisi: Medicine 2019, Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine.
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lelikle, Endotelial glikokaliksin merkezde oldugu
4 major modifikasyona neden olmustur.

Sabit durumda absobsiyon yoktur

Starling teorisine gore, basincin yiiksek oldugu
arteryel sistemin sonundaki kapillerden kaybedi-
len siv1 basincin diisiik oldugu venéz sistemden
reabsorbsiyona ugramaktadir. Ancak, arastirma-
lar arteryel tarafta ani basing diismesinin ilk anda
gecici olarak sivinin reabsorbe edildigi yerde du-
raksama meydan gelmektedir. Bu gegici absorbsi-
yon faz1 akut hemorajilerde insanlarda 15-30 da-
kika stirmektedir. Sabit durumlarda ise kapillerde

absorbsiyon olmamaktadir

swv1 intertisyumdan lenfatik sisteme absorbe edil-
mektedir (11). Sadece belirli 6zgiin organlarda,
ornegin bobreklerde, intestinal sistemde ve len-
fatiklerde stabil durumlarda absorbsiyon gozlen-

mektedir.

Absorbsiyon yok kurali, neden mevcut intes-
tinal 6demin izo veya hiper-onkotik sivilarla geri
dondiiriilemeyecegini, ayrica kapiller filtrasyon
hizi ve intertisyel protein konsantrasyonunun
ters iliskisi oldugunu da agiklamaktadir. Kapiller
basingta belirgin diisiis oldugunda karsit giigler
stvinin damar limenine olan hareketini giiglen-
dirir. Stvinin bu hareketi intertisyel proteinleri
konsantre eder, sonug olarak stabil duruma ula-

(2,11). Bunun, yerine

yon oranindaki degisikligi belirler, sivinin damar

Sub-glikokaliks alan

Starlin yasasina gore intertisyum basinci kapil-

ler basincindan daha disiiktiir. Bu dogru degildir.
Plasma proteinlerinin ekstravazasyonu nedeniyle
intertisyum proteinler ile dolu haldedir. Muhteme-
len kapillerin veno6z segmentindeki biiyiik porlar-
dan gecis olmakta ve intertisyum basinci kapiller
basincina yaklagsmaktadir. Sub-glikokaliks alanda
protein olmadigindan sivi buradan gegerek intersel-
liler araliktan intertisyuma dogru hareket etmekte-
dir, bu da ‘absorbsiyon yok’ kuralini destekler. Eger
basinglarda ani diisme meydana gelirse, intetisyel
proteinin sub-glikokaliks alana gecisine neden olur.

Hyaliironik iletkenligin belirleyicisi;
Endotelial glikokaliks
Hyaliironik iletkenlik (HI), transendotelial
basingta degisiklik meydana geldiginde filtras-

duvarindan gegisini rahatlatan belirte¢ olarak
diisiiniilebilir. HI, dinamik olarak endotelial gli-
kokaliks ve endotelden etkilenir. Endotelial gli-
kokaliks, HI siv1 akisina direng gostererek meka-
nik olarak azaltir. Ayrica, bu mekanik stimulus
kimyasal aktiviteye doniisiir ve nitroz oksid (NO)
salinimda artis, junksiyonel proteinlerde artiga
neden olur. Bu ozellik, fizyolojik olarak egzersiz
sirasinda ve yogun bakim hastasinda metabolitle-

sildiginda absorbsiyon durur. rin artist ile anlamlidir.
Fluid Flow
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Sekil 2. Sub-glikokaliks alan. Endotelial glikokaliks : Medicine 2019, Annual Update in Intensive Care and

Emergency Medicine
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Endotelial hiicreler Hi’'nin diizenlenmesinde
belirgin role sahiptir. Hiicreler aras1 alanda siki ve
adherens baglantilar yiiksek hyaliironik dirence
sahiptir. Bu baglantilardaki kayip cesitli media-
torlerin -vaskiiler Endotelial biiyiime fakrorleri
(VEGF) ve sitokinlerin-salinmasina neden olarak
HI'i artirirlar. Ek olarak, apoptozis , mitozis, aqu-
aporinler patofizyolojik durumlar: tetiklerken
HI'i de arttirirlar.

Diisiik filtrasyon oranlarinda lineer

degildir; Modifiye Starling modeli

hidrostatik basincin filtrasyon orani daha dnce
diistintildigiinden daha komplekstir. Orijinal ve
modifiye Starling esitliginde diger degiskenler sa-
bit oldugunda kapiller hidrostatik basincin lineer
oldugu diistiniiliityordu. Ancak ‘absorbsiyon yok’
kuralina gore yapilan ¢alismalarda belirli kapiller
hidrostatik basing ‘J-noktast’ diizeyine kadar kris-
taloidler ve kolloidler volim ekspansiyonunda
esit etkiye sahiptirler. Kapiller hidrostaik basincin
J-noktasinin iizerine ¢ikmasi ile kolloidler, krista-
loidlere oranla daha uzun siire intravaskiiler alan-
da kalmaya devam edecektir.

Yatakbags1 kapiller hidrostatik basinci 6l¢me-
nin heniiz mevcut bir yolu yoktur. Ancak saglikli
goniillillerden 900mL kan alindiginda, normovo-
lemi igin kristaloid infiizyonu yapildiginda infiiz-
yon hizina bagl olarak kanamanin 1-2 kat1 kadar
kristaloid verilmesi gerekmektedir. Ve yapilan
caligmalarda verilen kristaloidlerin 17% kadarlik
bir kisminin intravaskiiler alanda kaldig1 goriil-
mustur.

Tersine, endotelial glikokaliks hasarlandiginda
j-noktasi sola kaymakta, voliim ekspansiyonu sag-
layan sivi etkinligi azalmaktadir. Paradoksal ola-
rak, bu durumlarda kolloidler daha uzun siire int-
ravaskiiler alanda kalacag: diistiniilsede endotelial
glikokaliksin bozulmasi nedeniyle kolloidlerde
intetisyel araliga kolayca kagarak sola kaymayi ve
6demis kotiilestirecektir. Bu konsept deneysel ola-
rak Jacob ve ark. Demonstre edilmistir (4).

Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona neden
olan endojen ve eksojen mekanizmalarin hepsi

kapiller hidrostatik basinci etkilemektedir. Vazo-
konstriksiyon/vazodilatasyon balansi hidrostatik
basincin diizenlenmesinde ana mekanizma gibi
goriinmekle beraber, infiizyon hizlar1 ve etkileri
hakkinda bildiklemiz hala belirsiz gibi durmakta-
dir. Saglam veya yari-saglam endotelial glikoka-
liksin varliginda albiimin ve semisenteteik kollo-
idlerin kapiller hidrostatik basinci arttirdigini ve
kapiller hidrostatik basing ile intertisyel basing
arasindaki dengenin korundugunu biliyoruz.

Klinik Uygulamalar ve Revize Starling
Modeli

Endotelial gilikokaliks durumunu gosteren
bir 6l¢tim metodu heniiz rutinde yoktur. Bununla
beraber, kritik yogun bakim hastalarinda baskin
olarak endotelial gilikokaliksin hasara ugradig:
klinik aragtirmalarda gosterilmistir. Iso-onkotik
swv1 inflizyonu, kristaloidlerle benzer sekilde vo-
lim ekspansiyonu saglarlar. Endotelial glikoka-
liks dokiilmesinin derecesi, endotelial gilikokaliks
gecirgenligi, vazokonstriksiyon diizeyi, hastanin
infiizyon 6ncesi voliim durumu, infiizyon hizinm
ongorebilmek klinik olarak kompleks ve zor bir
durum olarak goriinmektedir. Bu durum, neden
yogun bakim hastalarinda yapilan genis kapsam-
I1 ¢aligmalarda kristaloitlerle kolloidlerin voliim
ekspansiyonu ¢aligmalarinin yapildigini agiklar.
Ornegin, kristaloide kagi hidroksi etil starch ¢a-
lismas1 (CHEST) (21) ve Saline versus Albumin
Fluid evaluation (SAFE) ¢alismasi ile ayn1 hemo-
dinamik diizey i¢in 1:1.3-1:1.4 oldugu bulunmus,
klasik Frank Starling yasasindan (1:3-1:4) ciddi
diizeyde farkli oldugu tespit edilmistir.

Iso-onkotik siv1 kullanimi da sanildiginin ak-
sine risksiz degildir. Endotelial gilikokaliks hasar1
olan bir hastaya kolloid infiizyonu ile intertisyel
alanda protein akiimiilasyonuna ve doku 6demi-
ne, kristaloidlere benzer sekilde neden olacaktir
(4). Paradoksal olarak, kolloidlerin kristaloidlere
gore, bazi vakalarda doku 6demi daha fazla vo-
lim ekspansiyonu daha az olacaktir (4). Ek ola-
rak, semisentetik kolloid kullanimi1 doku 6demi
yaninda zararl etkilere (allerji koagiilopati vs.)
neden olacaktir ve ayn1 zamanda intravaskiiler
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alandan albiimiine oranla daha hizli ekstravaze
olacaktir (19). Dahasi, ‘absorbsiyon yok’ kurali-
na gore hasarli endotelial gilikokaliks varliginda
kolloid infiizyonu mevcut 6demi geri dondiirme-
yecektir.

Glikokaliksi Koruyan Sivilar

Daha o6nceki tartigmalar, sabit oldugu diisii-
niilen endotelial glikokaliks varliginda, kristalo-
idlerin ve kolloidlerin etkilerinin karilastirilmasi
lizerine yapilmaktaydi. Bazi kolloidlerin, kristalo-
itlere gore daha diistik mortalite oranlarina sahip
oldugu, 6rnegin hemorajik sok, koagiilasyon fak-
torlerinde bozulmaya neden olmasmna ragmen,
gosterilmistir. Bu agiklama Starling yasast ile 6r-
tiismese bile belirli kolloidlerin glikokaliksi, ko-
rudugu gosterilmistir.

Heniiz, endotelial gilikokaliksi korugu veya
restre ettigine dair klinik calisma olmamasina
ragmen, preklinik olarak in vitro ve in-vivo ve-
rilere gore endotelial gilikokaliksi korudugu gos-
terilmistir. Birlikte alindiginda, endotelial gliko-
kaliksin erken donemde tamiri ile ciddi sepsis ve
travma gibi durumlarda meydana gelen sistemik
inflamatuar cevap, koagiilopati ve voliim cevabi-
ni1 gelistirmek miimkiin gibi gériinmektedir. En-
dotelial gilikokaliksin ne kadar siirede diizeldigi
klinik olarak ispatlanmasada, rat modellerinde ve
insan endotelial hiicre kiiltiirler deneylerinde do-
kiilme stimulusunun basladiktan sonra, glikoka-
liksin temel diizeye ulagsmasinin 5-7 giin alacag:
gosterilmistir (25).

Albiimin

Disiik protein diizeylerin, endotelial gili-
kokaliks hasarina ve dokiilmesine neden oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Bu fenomen osmotik
basingtan bagimsizdir ve aym intravaskiiler os-
motik basinglarda plazma ve albiiminin semisen-
tetik kolloidlere gore endotelial glikokaliksi daha
iyi korudugu, vaskiiler permeabiliteyi azalttig
platelet ve l6kosit adhezyonunu azalttig pre-kli-
nik calismalarda gosterilmistir (4,19,27,28)

Daha onceleri, protein icermeyen sivilarin,
endotelial gilikokaliksi, integral proteinleri yi-

kayarak kollapse ettigi diisiiniiliiyordu. Ancak,
immiinohistokimyasal boyama ve elektron mik-
roskopi ile diisiik-protein durumlarinin endote-
lial glikokaliksin kollapsindan ¢ok tamamen yok
olmasina neden oldugu gosterilmistir (26). En-
dotelin altinda bulunan, endotelial gilikokaliks
komponentlerine bagli olarak bulunan matriks
metalloproteinaz (MMP) tarafindan yikilmak-
tadir. Proteinin koruyucu etkisi MMP’yi inhibe
eden lipid mediator sfingozin 1-fosfat (S1P) gibi
goriinmektedir. In vitro calismalar S1P’in akti-
vasyonu ile MMP’i inhibe ettigi ve endotelial
glikokaliks dokiilmesini 6nledigi gosterilmistir
(26,27). Eritrositler ve plateletler S1Pnin ana
kaynagidir. Plasma proteinleri, yiiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL) ve albiimin eritrositler ve
plateletlerden S1P salinmasini uyarirlar. Albiimin
yoklugunda eritrositlerden 25 kat daha az S1P sa-
linmaktadir.

In vivo olarak albiimin infiizyonunun in vitro
olarak ayni diizeyde glikokaliks restorasyonuna
neden olup olmadig1 net degildir. Hayvan deney-
lerinde, kafa karistirici sonuglar elde edilmistir.
Fare modelinde akut hemoraji nedeniyle taze
donmus plazmanin (TDP) vaskiiler permeabili-
teyi azalttig1 (30), rat modelinde akut hemoraji
nedeniyle albiiminin ve TDP’nin birlikte glikoka-
liks kalinligini bazale gore 81% kalinlastirdigi tes-
pit edilmistir (31). Dahasi, yapilan ¢aligmalarda,
albiiminin septik hastalarda kullaniminin disitk
olasilikla faydali olacag: (1), travmatik beyin ha-
sar1 olan hastalarda, albiiminin kendisinin degil,
tasiyict proteinlerin hipotonisitesinin neden ol-
dugu gosterilmistir (1).

Belirli sayida karsit goriislerde olan ¢aligma-
lar mevcuttur. Albiimin endotelial glikokaliksi
tamir etmekte belki de bu etki klinik durumu
degistirmemektedir. Belkide, klinikte uygulandi-
g1 gibi, alblimin diizeyleri kritik seviyenin altina
distitkten sonra replase edilmesi klinik etkinlik
saglayamamaktadir. Belkide, albiiminin kendi-
si endotelial gilikokaliks tamirine neden olma-
makta ancak albimin ile aktive olan bir mediator
mevcuttur-S1P gibi-.
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Taze Donmus Plazma

TDP’nin, endotelial glikokaliks restorsyonun-
daki etkileri daha merak uyandiricidir. Endotelial
glikokaliks hasar gérmiis hiicre kiiltiirlerinde ve
hayvan modellerinde TDP'nin glikokaliks dokiil-
mesini azalttig1 ve iligkili olarak vaskiiler perme-
abiliteyi ve 16kosit adhezyonunu azalttig1, hayvan
modellerinde akut akciger hasarini ve hemorajik
sokta bagirsak inflamasyonunu azalttigi goste-
rilmistir (28). Otuzii¢ kanamasi olmayan yogun
bakim hastasina 12mL/kg TDP profilaktik olarak
verilmis, SDC-1 diizeylerinin belirgin olarak diis-
tigl gozlemlenmistir. Bu TDP’nin endotelial gi-
likokaliks dokiilmesini 6nlediginin bir gostergesi
olabilir (9).TDP’nin endotelial gilikokaliksi tamir
etmesi 1 saat icinde baglamaktadir (32). hemora-
jik sokun, SDC-1 mRNA ekspresyonunu azaltti-
g1, kristaloid infiizyonun bu ekspresyonu daha da
azalttigl, TDP’nin SDC-1 mRNA ekspresyonunu
tekrar sinira getirdigi gosterilmistir (32).

TDPnin endotelial gilikokaliks itiretiminde-
ki artisi, endotelial permeabilite azalmasi ve er-
ken donem inflamasyondaki azalmaya neden
olan mekanizma bilinmemektedir. Albiimin ve
TDPnin benzer mediatdrler araciligy ile endo-
telial gilikokaliks restorasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Albiiminde oldugu gibi TDP’nin-
de pre ve post transfiizyon S1P diizeyleri klinik
kullanim i¢in belirlenmemistir.

TDPnin endotelial glikokaliksi tamir edi-
ci komponentleri protrombin konsantresi (PK)
gibi diger plasma derivelerinde de olabilir. Pati
ve arkadaglar1 hemorajik soktaki fare modelinde
PK’nin vaskiiler permeabiliteyi TDP kadar azalt-
tigin1 gdstermistir (30). Ilging olarak, endotelial
hiicre kiiltiirlerinde PK’'nin TDP kadar etkin ol-
madig1 gozlemlenmistir (30). Plasmada ¢ok say1-
da komponent sinerjik olarak restorasyonda et-
kin olabilir. Bu ¢alismada endotelial gilikokaliks
kalinhig1 ol¢iilmedigi i¢in, sadece permeabilite
azalmasinin glikokaliks restorasyonuna bagli ol-
dugu soylenebilir.

TDPnin endotelial glikokaliks koruyucu et-
kisinin ¢6ziindiikten sonra 4 °Cde bes giin sak-

landiginda belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir
(8). Dahasy, infiizyonun zamanlamasi belkide ¢ok
onemlidir. Hiicre kiiltiirti modellerinde, hasardan
hemen sonra verilen TDP'nin endotelial glikoka-
liks ve endotelial permeabilitede etkin oldugu,
hasardan 3 saat sonra verildiginde koruyucu et-
kinliginin azaldig tespit edilmistir.

Klinik olarak, travmatik hemorajiden son-
ra TDPnin erken dénemde verilmesinin erken
olumleri azalttigi gosterilmistir (39). 564 ¢ok
merkezli randomize kontrollii ¢aligmada TDP
verilen grup ile standart bakim yapilan hastalar
karsilagtirildiginda 30 giin mortalite oranlarinin
TDP alan grupta % 23.2-%33 daha az oldugu bu-
lunmustur (37). TDP’nin bu etkileri koagiilopati-
yi azaltic1 etkisinden bagimsizdir (39).

Tarihsel olarak TDP kullanimina, transfiizyon
iliskili akciger hasar1 ve alerjik transfiizyon reak-
siyonlar1 nedeniyle direng, isteksizlik olmustur
(40). Ancak bu riskler, cesitli stratejiler ile azal-
tilarak daha giivenli bir tiriin haline getirilebilir
(40). Son donemde yapilan, TDP verilen multi
organ yetmezligi, akut akciger 6demi veya sepsis
iceren randomize kontrollii calismalar gostermis-
tir ki TDP tranfiizyon iliskili reaksiyon insidansi
cok diistiktiir (23,38).

Eritrositler

Teorik olarak eritrosit siispansiyonlar1 (ES),
S1P kaynagi olmalar1 nedeniyle endotelial gli-
kokaliksi koruyucu etkileri vardir. Eritrositler ve
trombositler major S1P kaynaklaridir; SIP hizla
dolagimdan uzaklasirlar, bu nedenle eritrositler
ve trombositler gerekli plasma diizylerini sagla-
mak i¢in ana kaynak olabilirler (29). Albiimine
maruz kalmig ES ve albiminsiz fakat S1P iceren
ES, 20 dakika siire ile rat kapillerine maruz bira-
kildiginda permeabiliteyi korudugu ancak albii-
min icere ES bunu yapmadig1 gosterilmistir (27).

Bununla birlikte, sistematik olarak ES trans-
fiizyonunun endotelial glikokaliksi korumadig:
gibi gortilmiistiir. Bir Rat hemorajik modelinde,
tam kan veya ES (yikanmamuis), endotelial gliko-
kaliksin kalinligini arttirdig: ve vaskiiler permea-
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biliteyi korudugu gosterilmistir (42). Bu ¢aligma-
da her hayvana yaklasik 4 {inite esit miktarda kan
transfiizyonu yapilmistir.

Masif kan transfiizyonu yapilan hastalarda,
transfiize edilen kan iirtinlerindeki S1P diizeyleri
klinik olarak degerli olabilir.

Beklemis ES, taze olandan daha az S1P diizey-
lerine sahiptir (43). Taze ES transfiizyonlarinin
hasta sonuglarinda herhangi bir degisime neden
olmadigina dair giiclii kanitlar vardir (44) ancak,
biiyiik ¢apli calismalarda ES’larinin 42 giinliik raf
omriiniin sonuna kadar olan kullanimlarinin de-
gil, bunun yerine ortalama 20 giinliik raf 6mriine
sahip ES’larini kastetmektedir (44). Ek olarak, bu
caligmalarin hi¢birisi masif kan transfiizyonlarini
ozellikle ele almamustir, ve belki de az miktarda
ES alan hastalara gore ES’larinin yas1 bu hastalar-
da 6nemlidir.

Trombositler

Hemorajik sok vakalarinda, erken dénemde
trombosit siispansiyonu transfiizyonlarinin hasta
sonuglarina etkisini arttirdigina dair artan deliller
mevcuttur. En son, Randomized Optimal Platelet
and Plasma Ratios (PROPPR) caligmasi, ES ya-
ninda trombosit siispansiyonu alan ve almayan
261 hastayi analiz etmistir. Trombosit siispansiyo-
nu alan hastalarda 24 saatlik ve 30 giinlitk morta-
litenin belirgin daha diisiik oldugu (5.8%-20.2%)
gorilmistiir (45). Bu ¢alismanin sinirlamalarinin
olmasina ragmen, bu bulgular daha 6nce ES’la-
rina eklenen taze donmus plasma ve trombosit
stispansiyonlarinin kanamali hastalarda sonuglar1
arttirdigini gosteren yapilmis ¢aligmalar ile para-
lel sonuglara sahiptir (46).

Trombosit siispansiyonlarinin mortalite iize-
rine etkisinin hemostazi gelistirmesi sebebiyle
meydana geldigi hemen hemen kesindir. Ancak,
trombositlerin endotelial glikokaliksi koruyucu
etkilerininde mortalite iizerine olumlu etkilerin-
den kaynakli olmas: muhtemeldir. Trombositler-
den salinan sitokinler ve bitylime faktorleri endo-
telial hiicreler arasi bileskenin biitiinliigiinti korur
ve bu nedenle vaskiiler permeabiliteyi korurlar

(47). Trombositler ayn1 zamanda S1P kaynagidir-
lar (29), bu nedenle S1P, endotelial glikokaliksi
koruyarak diisiik vaskiiler permeabiliteye neden
olmaktadir; ancak tranfiize edilen trombositlerin
endotelial glikokalikse olan etkileri spesifik ola-
rak heniiz ¢alisilmamistir.

TDP ve ES'una benzer sekilde, trombositlerin
hazirlanist ve depolanmasi, vaskiiler permeabili-
teye olan etkilerini degistirmektedir. Depolanmig
5 giinlitk yikanmis eritrositlerin 1 giinliik olana
oranla 50% daha az S1P diizeylerine sahiptir (48).
Transfiize edilen trombosit siispansiyonlarinin
endotelial glikokaliksi koruma yeteneklerinin do-
norler aras1 degiskenlik gostermedigi gortilmiis-
tiir. Ek olarak, 4 derecede depolanan trombosit
stispansiyonlarinin standart 22 derecede depo-
lana trombosit siispansiyonlarina gore endotelial
glikokaliksi koruma a¢isindan daha efektif oldu-
gu gosterilmistir (49).

Kristaloidler ve Suni Kolloidler

Kristaloidlerin endotelial glikokaliksin res-
torasyonunda etkisi yoktur (4,8), buna ragmen
primer olarak hyaliironik iletkenlik iizerinden
kalsiyumun endotelial hiicreler iizerine etkile-
ri olabilir (4). Yapay kolloidlerin bilinmeyen bir
mekanizma ile albiimin ve TDP’ya gore daha az
olan koruyucu ve restoratif etkileri vardir. In vivo
ve ex vivo olarak hayvan deneylerinde hasarlan-
mis endotelial glikokaliks tamirinde HES'in kris-
taloidlere gore daha etkin oldugunu gosteren ca-
ligmalar vardir (8,19).

Ancak, HES’in koruyucu etkilerinin preklinik
caligmalarda gosterilmesine ragmen bu klinige
tasinmasinin miimkiin olmadig1 gorilmektedir.
Klinik ¢aligmalarda, sepsis ve off-pump koroner
by-pass cerrahisinde, HES ve kristaloidlerlerin
benzer SDC-1 kan diizeylerine neden olduklar:
gosterilmistir (50,51). Ek olarak, biiyiik rando-
mize klinik ¢aligmalarda HES’in kritik hastalar-
da kullanimmnin kristaloidlere gore faydasinin
olmadigi, hatta HES kullaniminin kan rtinleri
kullanimini arttirdig ve akut bobrek yetmezligi-
ne neden oldugu gosterilmistir (1). Diger yapay
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kolloidlerin de endotelial glikokaliksi koruyucu
etkilerinin olduguna dair ¢ok az delil vardur.

Sivi tedavisinin yeterliligine, takibine dair
bir¢ok calisma yapilmistir. Biitiin bu ¢alismalar
sistolik kan basincini arttirmak kardiak outputu
iyilestirmek ve sonu¢ olarak doku oksijenasyo-
nunu arttirmak i¢in yaptigimiz siv1 tedavilerinin
takibi icin gelistirlmistir. Stv1 cevabinin takibi ve
asir1 siv1 yiiklenmesinde kaginmak yogun bakim
klinisyeni i¢in ¢ok dnemlidir. Dinamik yontemler
olan ekokardiyografi, vena cava inferior ¢apinin
takibi bir¢ok caligmada yer kullanilmigtir. Inferi-
or vena cava ¢apinin takibi, uygulanan ventilas-
yon moduna gore degistigi gosterilmistir (52).

Akciger konjesyonu g¢ogunlukla siv1 yiiklen-
mesinin bulgusudur ve yogun bakim {tinitelerin-
de sik kargilasilir. Mortaliteyi etkileyen akciger
konjesyonun erken taninmasi ve sivi tedavisinin
yeterliligini 6lgmek amaciyla akciger ultrasounu
yogun bakim uygulamalarinin bir pargasi haline
hizla gelmektedir. Cok merkezli randomize ¢alis-
ma, akciger ultrasounu ile siv1 tedavisinin etkili-
gini gostermeyi amaglamaktadir ve halen siirdii-
rulmektedir (53).

Klavuzlar kristaloidlerin sepsis ve sok varligin-
da kullanimini 6nermekle beraber kristaloidlerin
etkin olmadig1 durumlarda albiimine gegilmesini
onermektedir. 27,036 hastada yapilan meta-ana-
lizde kristaloidlerin kolloidlere gére daha az etkin
oldugu gosterilmistir (54).

Diger, 10,562 hastada yapilan bir meta-ana-
lizde kritik hastada dengelenmis kristaloitlerle
normal saline arasinda mortalite acisindan fark
olmadig1 gosterilmistir (55).

Enteral niitrisyon hastalarda siv1 tedavi yo-
gun bakimda yasanan en biiyiik handikaplardan
biridir. Geleneksel olarak niitrisyonel destek alan
hastalarda siv1 kisitlamalar1 yapilmaktadir. An-
cak, 86 mekanik ventilasyon altinda enteral niit-
risyon alan hastada yapilan ¢alismada agresif sivi
tedavisinin niitrisyon tedavisini daha efektif hale
getirdigi ve kalori-protein agigin1 azalttig1 goste-
rilmistir (56).

Sonug olarak; yakin zamana kadar, bir ¢esit re-
susitasyon sivisina bir digerinin eklenmesi vaskii-
ler permeabilitenin daha iyi anlasilmasina neden
olmugtur. Kolloidlerin teorik olarak intravaskiiler
alanda retansiyona neden olmalar: kristaloitlere
gore daha avantajli oldugu soylensede, klinik ¢ca-
lismalar bunu desteklememektedir, ayn1 zaman-
da iki swv1 tipinin birbirine mortalite acisindan
Ustiinligi olmadigini géstermistir (1). Bu galis-
malar, kristaloidlerin ve klolloidlerin endotelial
glikokaliks dokiildiigiinde ve hidrostatik basing
diistiigiinde kritik hastalarda benzer volim eks-
pansiyonu ve intertisyel 6dem olusturma ozel-
likleri oldugu 6rnegin, intertisyel alanda kolloid
akiimiilasyonu, dolasiyla revize starlig esitligini
netlestirmistir. Gelecekte siv1 resiisistasyonu tize-
rine yapilacak arastirmalarin, vaskiiler permeabi-
lite ve ana tedavi hedefimiz endotelial glikokaliks
tizerine olacagi disiinilmektedir.. Resiisitasyon
sivilar1 endotelial glikokaliksi koruma ve restore
etme yeteneklerine gore degismektedir. Simdilik
en etkin olan TDP gibi goriinmekte iken, meka-
nizmalar1 anlamak i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ve
endotelial glikokaliks tamirinin klinik sonugla-
rin1 agiklamaya ihtiyacimiz var gibi goriiniiyor.
Endotelial glikokaliksi koruyan ve tamir eden bir
s1v1 resiisitasyon stratejisinin en efektif olacagini
diistintiyorum.

BESLENME

Kritik hastada nutrisyon idaresi yillar i¢inde dra-
matik olarak degismistir. Kritik hastada nutrisyon
desteginin gerekgesi, bu hastalarin malniitrisyo-
na olan egilimlerinden gelmekte ve bu durumun
sepsis, pnomoni gibi mortaliteye neden olan so-
runlarla iligkili olmasindan kaynaklanmaktadir
(57). Society of Critical Medicine (SCCM) ve
American Society of Parenteral ve Enteral Nutri-
tion (ASPEN) 2009'da temel 6neriler yayinlamaya
baslamistir (58). Daha sonrasinda bu dernek 3-5
yilda bir temel 6nerilerini yenilemislerdir. 2016
onerilerinde yogun bakim iinitesinde (YBU) 2-3
giinden fazla kalan eriskin hastalar1 hedef almis-
tir. Mevcut Oneriler, organ yetmezIligi, akut pank-
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reatit, travmatik beyin hasari, acik abdomen (59)
gibi spesifik hasta gruplar1 i¢in genisletilmistir.
Erken enteral nutisyonun, 24-48 saat, tiim hasta
gruplari i¢in risk oldugu belirtilmistir (59). Ge-
leneksel nutrisyon indikatorlerinin ve yerini tu-
tan markerlar artik 6nerilmemekte ¢iinkii yogun
bakimda gegerlilikleri yoktur. Indirekt kalorimet-
ri yontemi (IKY) enerji ihtiyacinda kullanilmast
onerilmektedir. Eger IKY kullanilmiyorsa basit
kilo bazli esitlik olan 25-30 kcal/kg/giin kullanil-
mas1 Onerilmektedir (59).

SCCM ve ASPEN, 30 yili agkin siiredir goz-
lemlerin sonundan YBU'deki kritik hastalarin
nutrisyonu i¢in yag dist viicut kitlesi, immun
fonksiyonlarin korunmasi ve metabolik komp-
likasyondan sakinmak i¢in artik 6zellikle stresin
metabolik cevabi, oksidatif hasarin énlenmesi ve
immun cevabin arttirilmasini hedefleyen birlesik
koruma saglayan nutrisyon terapisi sonuca var-
muigtur.

Kanit Bazh Niitrisyon Destegi Onerileri:

o Nutrisyon destegi gerektiren hastalarda pa-
renteral nutrisyon (PN) sonrasinda enteral
nutrisyon (EN) tercih edilmelidir.

« Barsak sesleri, ENa baglamak i¢in sart degil-
dir.

« Immun diizenleyici formiilasyonlarina sahip
triinler rutin olarak kritik hastalarda kulla-
nilmamalidir, post-operatif hastalar i¢in daha
uygun olabilir.

o ARDS ve ciddi akciger hasar1 olan hastalar
anti-inflamatuar lipidler iceren EN trinleri
kullanmamalidir ¢iinkii, bununla ilgili ¢eligki-
li veriler mevcut.

o Antipksidan vitaminler ve eser elementler,
ozellikle selenyum igerenler, tiim kritik hasta-
lara verilmelidir.

+ Glutamin igermeyen rejimleri travmatik beyin
hasar1 olan hastalarda ve perioperatif hastalar
i¢in uygundur.

« Nutrisyon destegi alan hastalarda serum gli-
koz diizeylerinin 150-180 mg/dL olarak siir-
diirtilmesi 6nerilmektedir.

Malniitrisyon Nedir ve Nasil Fark

Ederiz?

YBU hastalarinda malniitrisyon yaygindir ve
giriste mevcut olabilir veya hasara olan metabo-
lik cevap olarak gelismis olabilir. Bu hasara olan
cevap viicut kompozisyonundaki degisikliklere
ve niitrisyon eksikliklerinin ciddi boyuta ulas-
masina neden olan substrat metabolizmasinda
degisikliklere neden olabilir (60). Aglik sirasin-
da, viicut enerji ihtiyacin1 karsilamak i¢in yag ve
kas dokusunu visseral proteini muhafaza etmek
icin kaynak olarak kullanir (61). Glikojen, yani
glikoz depolar1 sadece ilk 24 saatteki agligin 1200
kcal'lik kismu1 saglayacagr icin yag dokusunun
mobilizasyonu aglik i¢in 6nemli bir adaptasyon
mekanizmasidir. Iskelet kas kiitlesi siirekli olarak
azalir, hatta kas kiitlesinin kaybi kilo kaybin1 da
agar (62). Biitiin bu degisiklikleri belirlemek zor
oldugundan, yogun bakimcilar viicut kompozis-
yonunu takip etmek i¢in geleneksel olarak klinik,
antropometrik, kimyasal ve immiinolojik birgok
ara¢ kullanirlar (63).

Niitrisyonel Degerlendirme

Kritik hastada yan etkiler olusmadan, ne ka-
dar siire niitrisyon olmadan tolere edebilecegi bi-
linmemektedir, fakat ciddi katabolik hastada kri-
tik diizeyde yagsiz kas dokusu deplesyonu 14 giin
siren aglik sonrasi meydana gelmektedir, 7-10
glin icerisinde oral tedaviye donemeyecek has-
talarda niitrisyon destegine hemen baslanmasi
onerilmektedir (64). European Society of Intensi-
ve Care Medicine (ESICM) tarafindan 35 tilkede
yogun bakimcilarin nutrisyon pratigindeki uygu-
lamalarini sorgulayan 49 soruluk anket ¢aligmasi
yapmuistir (65).

Niitrisyon destegi ihtiyacinin, endojen ener-
ji rezervleri ile stressin siddeti arasindaki denge
olarak tanimlanmuigtir. Stresin en iyi klinik isaret-
leri, ates, 10kositler, hipoalbiiminemi ve negatif
hidrojen balansidir.

Niitrisyon desteginin amaci malniitrisyonun

tipini ve derecesini tedaviye yon verebilmek i¢in
tanimlamaktir. Son 6 ayda kilo kaybi, serum al-
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biimin diizeyi ve total lenfosit sayimi niitrisyonel
durumun gostergesidir. Son 12 ayda 10% kilo
kayb1 protein kalori malniitrisyonunun belirte-
cidir. Bu yetersiz kalori alimindan kaynaklanir.
Hipoalbiiminemi malniitrisyonu veya Kwashior-
kor ciddi stres veya derin malniitrisyondan dolay:
meydana gelir. Albiimin sentezi, protein kaybetti-
ren durumlar, hepatik fonksiyonlar, akut enfeksi-
yon veya inflamasyondan etkilendigi igin yogun
bakim hastalarinda malniitrisyon i¢in sensitif bir
marker degildir (66). Bityiik miktarda sivz sifti ve
yetersiz sentez sonucu albiiminin normal kon-
santrasyona ulagsmak miimkiin degildir. Hipo-
albiiminemi, azalmis niitrisyonun degil, hasarin
belirteci olarak goriilmelidir. Bir¢ok yogun bakim
hastasinda bu ikisi bir aradadir. Ciddi katabolik
duruma neden olan durumlarin tedavi ve nut-
risyon destegi ile malniitrisyon en efektif sekilde
tedavi edilir.

10% kilo kaybi klinik olarak énemlidir, 20%-
30% kilo kaybi orta derecede protein kalori mal-
niitrisyonunu, 30% ve {izeri kayiplar ciddi prote-
in kalori malniitrisyonunu gosterir. Ne yazik ki,
bir¢ok yogun bakim hastasi i¢in siv1 retansiyonu
nedeniyle total viicut agirli sensitif bir paramet-
re olmaktan ¢ikar. Nutrition Risk in Critically III
(NUTRIC) skorlamalar1 hem nutrisyon diizeyini
hem de hastaligin ciddiyetini belirlemede kulla-
nilan sensitif araglardir (59). Malniitrisyon ayni
zamanda cilt sensitivitesi ve lenfosit sayimi gibi
immiin cevabi gosteren testler ile yakin koreledir.
1.000/m*den az lenfosit sayis1 azalmig immiin ce-
vaba ve cilt testi reaktivitesine neden olur (66).

Subjective Global Assesment (SGA), hikayesi
tiziksel bulgular ve semptomlar gibi hastanin kli-
nik parametreleri kullanan, nutrisyonel durumun
degerlendirildigi metoddur (67,68). SGA, a) nut-
risyonel kisitlanmanin azalmis besin alimi, sin-
dirim bozuklugu ve malabsorbsiyon kaynakli b)
malniitrisyonun organ fonksiyonlarina ve viicut
kompozisyonuna olan etkilerini c) hastalik siire-
cinin niitrisyon ihtiyacina neden olup olmadig-
n1 agiklar. ESICM ¢aligmasinda ¢ogunlukla SGA
metodu ve labratuar parametrelerinin niitrisyo-

nel durum i¢in kullanildig1 sonucuna varmistir.
Mevcut oneriler bu indikatérlerin yogun bakim
hastasi i¢in hatali oldugudur (59).

NE KADAR BESLEYELIM?

Makrobesinler

Viicut hiicre kiitlesi total kalori ihityac1 igin
major belirleyicidir. IC kullanarak, enerji ihtiya-
c1 direkt olarak ol¢iilebilir ve tahmin edilebilir.
Bir¢ok hastada tahmin edilen enerji ihtiyaci icin
uygun gibi goriinsede yine de her hasta igin ayr1
olgiilmelidir. Direkt 6l¢imler tedaviye yanit ver-
meyen hastalar i¢in (kotiilesen solunumsal fonk-
siyonlar, devam eden kilo kayb1, azalmis prealbii-
min seviyeleri gibi) daha uygundur.

Makronutrient desteginin genel prensiple-
ri, anabolik fonksiyonlar1 devam ettirecek kadar
enerji verilmesi ve asir1 kalori yiiklenmesinden
kaginilmasidir. Bir¢ok hastada uygun oldugu gibi
25-30 kcal/kg’'lik bazal diizey yeterlidir (59,66).
Eger hasta travma veya yanik gibi katabolik faza
neden olan bir durumda ise 35kcal/kga kadar ka-
lori destegi arttirilabilir (59). Ancak bu oneriler
de degismektedir. Son zamanlarda 2,517 hastada
yapilmis alt1 ¢alismadan yapilan meta-analizde,
hipokalorik diyet alan hastalarla normokalorik
diyet alan hastalar arasinda enfeksiyon, hasta-
nede kalma siiresi, yogun bakimda kalma siiresi,
veya ventilatorsiiz giinler bakimindan fark olma-
dig1 gosterilmistir (69).

Protein

Tahmin edilen protein ihtiyact ¢ogunlukla
1.2-1.5 g/kg/giin, aktiiel viicut agirhgina goredir.
Birlesik derneklerin klavuzlarina gére, mevcut
protein yeterliliginin degerlendirilmesinde kayit
tutulmalidir. Nitrojen balans: ¢aligmalarinin ya-
pilmadig1 donemlerde kilo bazli esitlikler protein
ihtiyacini karsilamak i¢in kullanryordu ve kayit
edilerek recete ediliyordu (59).

Karbonhidratlar

Genel olarak, hastalar 25-30 kcal/kg/giin ener-
ji ihtiya¢larini karsilamak icin alirlar. Yaklagik
olarak aktiiel viicut agirhgina gore, 20 kcal/kg/
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giin kismi karbonhidrat olarak énerilmektedir. 30
kcal/kg/glin iizerindeki karbonhidrat diizeyleri
hiperglisemiye neden olmaktadir. Graniilosit ad-
hezyonu, kemotaksi, fagositozis anormalliklerine
neden oldugu i¢in hiperglisemiden kaginilmalidir.

Hiperglisemi postoperatif enfeksiyonlar icin
major nedenlerdendir. Postoperatif birinci giin
ciddi enfeksiyonlar1 5 kat arttiran nedenlerden
biri de kan sekerinin 220g/dl tizerinde seyretme-
sidir (70). Total parenteral niitrisyon (TPN) ihti-
yact olan hastalarda yapilan caligmalarda, eksik
beslenme (70 kg hasta icin 1000 kcal) 1.5 g/kg
proteinin 25 kcal/kg karbonhidratla beraber veril-
mesinin hiperglisemiye ve enfeksiyona neden ol-
madig gosterilmistir. Bununla birlikte 25kcall/kg
karbonhidrat ve 1.5 g/kg protein rejiminde, nitro-
jen balansinin hipokalorik TPN’ye gére bozulma-
dig1 gosterilmigstir (71). Bu ¢aligmalar hipokalorik
diisiik karbonhidrat formiilllerinin enfeksiyona
kars1 korudugundan ¢ok hiperglisemiden kaginil-
masi gerektigini soylemektedir. Kan glikoz diizey-
lerini 150-180 mg/dL diizeyinde tutmak i¢in TPN
ayarlanabilir veya insiilin yapilabilir (59).

Yaglar

Genellikle, yag total kalorinin 15-20%sini geg-
memelidir. Yiiksek yag diizeyleri, retikiilloendote-
lial sistem disfonksiyonu ile enfeksiyoz komplikas-
yonlara neden olabilir (72). Omega-6 yag asitleri,
esansiyel yag asit yetersizligine yol agmamak i¢in
saglanmalidir (en az total kalorinin 7%si). Orta
zincirli trigliseridler (OZT), uzun zincirli trigli-
seridler (UZT) ile birlikte verilmelidir. OZT, suda
daha fazla ¢oziinen, daha az lipaz aktivitesine ve
safra kesesi tuzlarina ihtiyag duyar. Malabsorbsi-
yonu olan kronik karaciger yetmezIligi ve pankre-
atik yetmezIligi olan hastalar daha kolay absorbe
edebilirler. OZT/UZT orani verilme yolu ve {iriin
olanaklarina gore degismektedir (66).

Elektrolitler, Mikronutrientler ve
Sivilar

Potasyum, magnezyum, fosfat ve ¢inko nor-
mal serum diizeylerinde tutulmalidir. Vitaminler
mineralller, ve eser elementlerin tam ihtiyaglar1

heniiz tanimlanmamuigtir. Vitaminlerin normal
serum diizeyleri labratuarlara gore degisiklik gos-
termektedir (66). Genellikle hastalar, dehidratas-
yondan kaginmak i¢in 25 mL/kg aktiiel agirlik-
larina gore sivi almaktadir. Giinlitk olarak TPN
solisyonuna 3 mL eser elementler ve 10 mL mul-
tiple vitamin soliisyonu eklenmelidir. Enteral bes-
lenme formiillerinde genellikle vitamin ve mine-
raller eklenmistir. Ancak hasta, bir litreden daha
az enteral beslenme aliyorsa, vitamin eklenmesi
gerekli olabilir. Spot olarak elektrolit olgiileri uy-
gun replasman igin faydali olabilir.

HANGI YOLLA VERELIM?

Enteral Beslenme

Klinik calismalarda enteral beslenmenin en-
feksiyon oranini azalttigi barsak biitiinligiini
ve bariyerini ve immiin fonksiyonlar: korudugu
gosterilmistir. Niitrisyon yolu olarak daima ter-
cih edilmistir, ¢tinkii daha fizyolojik, gtivenli ve
TPNden daha ucuzdur. Mevcut dneriler hastanin
ilk stabil oldugu anda enteral niitrisyona baslan-
mast yoniindendir (59). Tek kontraendikasyonu
non-fonksiyone barsaktir. Ornegin intragastrik
beslenme i¢in gastrik motilite olmalidir. Gastrik
rezidiiler saatlik kontrol edilmeli, aspirasyon ve
reflityli 6nlemek i¢in 500 mLden fazla rezidiiler
infiizyon hizinin modifikasyonunu gerektirir.

Kalorik ihtiyagalrin karsilanmast i¢in parente-
ral nutrisyon eklenmesi veya ince barsak beslen-
mesi yapilmasi normal gastrik fonksiyonlar do-
nene kadar aspirasyon riskini onler. Gastrik atoni
veya kolonik ileus enteral beslenmeyi engellemez
ancak gastrik dekompresyon ve ince barsak bes-
lenmesine ihtiya¢ duyulabilir.

Enteral beslenmeye baslamaki¢in barsak sesle-
rine, gaz gikarmaya veya defekasyona ihtiyag yok-
tur. Pankreatit varliginda ince barsak beslenmesi
veya diisitk akimli enterokutanéz fistiil (500mL/
giinden az) varliginda verilebilir (59). Ciddi akut
pankreatit atagi geciren hastalarda (APACHE
skoru 12-13) enteral beslenenlerin, parenteral
beslenenlere gore daha az septik komplikasyon-
lar goriilmistiir (73). Son yapilan bir calismada
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akut pankreatit hastalarinda (APACHE skoru 8
ve tizeri) 6 aylik siire i¢in , ilk 24 saatte nazoente-
rik beslenen ve 72 saatte orale gegilen hastalarda
enfeksiyon agisindan belirgin farkliliklar olmadi-
g1 gosterilmistir (74). Kotiilesen abdominal dis-
tansiyon ve giinlitk 1000 mLden fazla diare tedavi
edilmelidir. Eger distansiyon gelismisse enteral
beslenme durdurulmalidir. Eger diareye neden
olan enfeksiy6z ajan yok ise antidiareikler kulla-
nilarak enteral beslenmeye devam edilebilir (66).
Aspirasyon pnomonisi hikayesi veya reflii hika-
yesi olmayan hastalar i¢in pilor sonrasi nasogast-
rik beslenme uygundur. Daha onceki 6nerilerin
aksine, ASPEN/SCCM onerilerinde, tolerans ve
klinik sonuglar agisindan fark olmadigindan ar-
tik ciddi akut pankreatitli hastalarin gastrik veya
jejunal beslenebilecegi sdylenmektedir (59). Dort
tiniversitenin yogun bakimlarinda yapilan bir
calismada, klinisyenler tarafindan giinliik ente-
ral beslenme miktar1 regetelenen gereksinimin
66%s1, recetelenen miktarin ancak 78%’inin ve-
rildigi, hastalarin hedeflenen kalori miktarlarinin
52%’sine ulagildigr gdriilmiistiir. Onerilerde re-
zidii volim 200 mIden fazla ise enteral beslen-
menin kesilmesi gerektigi belirtilmesine ragmen,
hastalarin yarisinin, 4 saatte bir enteral tiipleri
kontrol edilen hastalarda rezidii voliimiin 200
mIden fazla oldugu goriillmistiir (75).

Standart izotonik polimerik formiiller hasta-
larin ¢ogunun nutrisyonel ihtiya¢larini karsilar.
Elemental formiiller ince barsak absorbsiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in uygundur. ASPEN/
SCCM’a gore hastalik-organ-spesifik formiiller
genel olarak daha pahali ve sinirl klinik faydalar:
vardir ve daha ¢ok ¢aligmaya dolasiyla klinik da-
taya ihtiyaglar1 vardir. Arginin ve balik yag1 igeren
immiin diizenleyici formiiller ise daha ¢ok travma
hastalar1 i¢cin daha uygun durmaktadir (59,76)

Genel olarak, enteral beslenme komplikas-
yonlari, tiipiin yerlesimi, ¢ikmasi veya tikanma-
s1 ile iliskilidir. Tiiplerin sik araliklarla konrtrol
edilmesi komplikasyonlarin yasanmamast i¢in
gerekli oldugu hatirlanmalidir. Yatakbag takilan,
nazogastrik veya nazoenterik tiiplerin yerlesim-

leri mutlaka endoskopik olarak veya radyografik
olarak onaylanmalidir. Barsak hareketlerini dii-
zenleyici ilaglarin rutin kullanimi rezidii volimii
azalttig1 gibi ayn1 zamanda verilen voliimii de art-
tirllmasina, aspirasyon riskinin azalmasina yar-
dimci olabilir (59). Tiiplerin yerlestirilirken asir1
glic kullanilmasi, malpozisyona sebep olabilir.
Tipler mutlaka sik araliklarla yitkanmalidir. Tiip
yoluyla verilen ilaglar, kesinlikle enteral formiil-
lere karistirllmamalidir, tiiplerin yikanma, bakim
zamanlarina denk getirilerek verilmelidir, tiiptin
tikanmasina ve ilaglarin absorbsiyonlarinin azal-
masina neden olurlar.

Aspirasyon ve reflii hikayesi olan hastalara
mutlaka perkiitan olarak yerlestirilen gastrik veya
jejunal tiipler kullanilmalidir. Bagin 30 derece kal-
dirilmasi ve gastrik rezidii takibi, gastrik igerigin
azalmasina ve refliiniin 6nlenmesine yardim eder.

Stres gastriti, bir¢ok sistemik hastalikla bera-
ber olan gastrointestinal mukoza hasari ile birlikte
olan stres iliskili eroziv sendromdur. Risk tagtyan
birgok hasta, enteral beslenme alamamaktadir. H,
reseptor blokerleri gastrointestinal hemorajile-
re kars1 koruma sagladig1 gosterilmistir. Proton
pompast inhibitorlerinin ayni etkinlik i¢in daha
az veri bulunmaktadir.

Parenteral Beslenme

Parenteral beslenme, gastrointestinal yol
non-fonksiyone oldugunda veya yetersiz ol-
dugunda oOnerilmektedir. Perenteral nutrisyon
formiilleri, nutrisyonel olarak enteral formiiller
kadar yeterli olmasada niitrisyon hedeflerine pa-
renteral beslenme ile daha ¢ok ulagilmaktadir. Bu
daha ¢ok ¢esitli bariyerlerden kaynaklanmaktadir
diye yorumlanabilir. Yiiksek niitrisyonel riski olan
ciddi malniitre hastalarda eger, enteral beslenme
miimkiin degil ise parenteral beslenme mutlaka
en kisa siirede baglanmalidir. Ayni zamanda, eger
hasta 60%den fazla eneji ve protein ihtiyaglarini
enteral yol ile saglayamiyorsa, parenteral beslen-
me eklenmelidir.

Parenteral nutrisyon artmis enfeksiyon riski ile
iligkilidir ve maliyetleri arttirmaktadir. Protokol-
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lere bagl kalarak aseptik ortam saglamak ve sant-
ral yol bakimi yapilarak komplikasyonlar azalti-
labilir. Periferal kateterler veya santral subklavian
kateterler, internal juguler kateterler kullanilmals,
kalic1 kateterlerden uzak durulmalidir (66).

KOMPLIKASYONLARI NASIL ONLERIZ
VE AVANTAJLARI NASIL ARTTIRIRIZ?

Potansiyel komplikasyonlar1 6nlemenin yolu
erken farketmekten gecer. Protokollere uymak
daha 6ncede belirtildigi gibi fazla beslemeyi 6n-
ler, fazla beslemek kolestatik karaciger hastaligi-
ni1, hiperglisemiyi, artmis enfeksiyon riskini, hi-
perkapnik solunum yetmezligini arttirir. Stiphe
duyuldugu durumlarda gaz analizleri kalori ih-
tiyacin1 hesaplamada kullanilabilir. Artmig CO,
tiretimi fazla beslenme ile beraberdir. Total kalo-
rinin azaltilmasi (glikoz ve yag), kronik akciger
hastalarinda kotiilesen hiperkapniyi onlemede
etkili olabilir. Protein dozunun ayarlanmasinda
5-7 giinde bir nitrojen balansinin bakilmas: fay-
dali olacaktir. Fazladan protein yiiklenmesinin
gostergesi olan prerenal azotemi nitrojen alimini
azaltmada bir indikator olarak kullanilabilir.

Trigliseridlerin monitorize edilmesive triglise-
ridlerin 500 mg/dL altinda tutmak igin yag infiiz-
yonunun ayarlanmasi hipertrigliseridemiyi 6nler.
Prealbliminin monitorize edilmesi ile beslenme-
nin cevabini takip edilebilir. Stvinin ve elektrolit-
lerin monitorize edilmesi ile TPN alan hastalarda
voliim yiiklenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Po-
tasyum ve kalsiyum yetmezlikleri kardiak aritmi-
lere neden olabilir. Hipofoastemi rabdomyolize
neden olarak kas gii¢stizligiine hatta kasilmala-
ra neden olabilir. Cinko eksikligi diare, kutanoz
anerji ve azalmis yara iyilesmesine neden olabilir.
Kisa siiredir takip edilen hastalarda rutin olarak
eser elementlerin ve vitaminlerin bakilmasi fay-
dali degildir, ¢linkii bunlarin eksiklikleri ¢cogun-
lukla uzun siireli takip edilen hastalarda ortaya
¢ikmaktadir. Vitaminlerin eksikliklerinin klinik
bulgularini takip etmek (6rnegin megaloblastik
anemi) daha pratik bir yoldur. Karaciger enzim-

leri haftalik olarak bakilmalidir.

Ozel beslenme {iriinlerinin enflamasyonu,
onarimi ve immiin sistemi regiile ettigine dair ¢ok
sayida calisma vardir. Bu 6zel beslenme tiriinleri
parenteral veya enteral beslenme soliisyonlarina
eklenmesine ve cesitli hiicre cevabini modiile et-
tigi soylenmesine ragmen klinik faydalar1 heniiz
¢oziilememistir. Ornegin, arjinin, ¢esitli metabo-
lik siirece katilan, nitroz oksit sentezinde gorev
yapan, karacigeri endotoksin nekrozundan ko-
ruyan, yara iyilesmesinde, iire sentezinde lenfosit
proliferasyonuna yardim eden bir amino asittir
(78). endotoksine maruz kalan domuzlarda yapi-
lan ¢aligmada balik yagindan zengin dietler mor-
taliteyi azalttig1 gosterilmistir (79,80)

Losin, isolosin ve valin protein sentezinde ge-
rekli olan esansiyel amino asitlerdir. Nitrojen ba-
lansinda gelisme sagladiklar1 gosterilmis olsada,
hasta verilerine etkinlikleri hala agiklanmamaigtir
ve kullanimlari 6nerilmemektedir (59, 81).

Glutamin kullaniminin, amino asit metabo-
lizmasina ve normal hiicresel fonksiyonlara etkisi
yillar énce farkedilmistir (82). Iskelet kas harici
amino asit havuzunun 61%’si glutaminden olus-
maktadir, katabolik durumlarda hizla kullanimi
artmaktadir. Bu durumlarda, standart parenteral
amino asit infiizyonuna ragmen azalir ¢iinkii siv1
soliisyaonlarda instabil olmasi nedeniyle parente-
ral soliisyonlarda bulunmaz. Ratlarda, iskelet kas1
azalmasi ile intraselliller glutamin havuzundaki
kotiilesmenin korele oldugu gosterilmistir. Iskelet
kasindan ayrilan glutaminin intestinal hiicreler
tarafindan emildigi gosterilmistir. Rat ¢calismalari,
sepsis sirasinda, glutamin eklenmis parenteral bes-
lenmenin barsak mukozal metabolizmasin arttir-
dig1, mukozal kalinlig: ve yiiksekligini ve bariyer
direncini arttirdig1 gosterilmistir (83,84). Bununla
birlikte, insanlarda, parenteral nutrisyona eklen-
mesinin infeksiyoz komplikasyonlar1 veya orta-
lama hastanede kalma siiresini rutin kullanilan
gruplara gore azaltmadig gosterilmistir (59,85).

Spesial anahtar nutrientlerin enteral formiil-
lere eklenmesi daha dnceden belirtilen nedenler-

den dolay: 6nerilmisti. 12 ¢aliymanin meta-ana-
lizinde, ‘immiinonutrientler’ olarak adlandirilan
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desteklerden en ¢ok kullanilan ikisi, arjinin ve
omega-3 yag asitlerinin mortalite iizerine etki-
sinin olamdig1 gosterilmistir (86). Ancak, cerra-
hi hastalarinda enfeksiyon oranlari, ventilator
glinleri ve hastanede kalma siirelerinde belirgin
diisme oldugu gériilmiistiir (86). Bu nedenle yo-
gun bakim dnitelerinde rutin kullanimi 6neril-
memektedir (87). Cerrahi yogun bakimda yatan
postoperatif hastalar i¢in daha uygun gibi dur-
maktadir (59).

YOGUN BAKIMDA PARENTERAL VE
ENTERAL NUTRiSYON

Kritik hastada niitrisyon , yogun bakim uygula-
malarinin bir pargasidir. Niitrisyon temel olarak
3 ana faktore gore yapilmaktadir; a) metabolik
stressin diizeyi b) major organ disfonksiyonlar:
ve/veya c) mevcut protein-kalori malniitrisyonu.
Metabolik stres, gesitli nedenlerden kaynaklan-
maktadir, ornegin kafa travmasi, ¢oklu kemik
kirig1, 3.derece yaniklar, ciddi sepsis ve daha az
stres kaynag1 olarak torakoabdominal cerrahi,
pulmoner enfeksiyon, sistemik enfeksiyon veya
aktif sistemik enfeksiyona sebep olabilcek her-
hangi bir kaynagin varlig1. Metabolik stres varli-
ginda yogun bakim siiresinde hastalarda vital or-
ganlarda yetmezlik meydan gelebilir veya mevcut
kronik yetmezlikler derinlesebilir. Ozellikle yash
hastada meydana gelen akut veya kronik yetmez-
lik, genelikle kardiyopulmoner ,hepatik, renal sis-
temde meydana gelmekte ve mutlaka niitrisyonel
destegin modifikasyonuna ihtiya¢ duyar (1).
Niitrisyon destegine karar verildiginde ente-
ral ve parenteral niitrisyon destekleri uygulana-
bilir seceneklerdir. Hemen hemen her hasta, eger
gastrointestinal sistem fonksiyonel ve hemodina-
mik olarak stabil ise, EN verilmelidir. (Tablo 1)
Ancak, belirgin malniitrisyon varsa ve uzun do-
nemde derlenme ongoriilityorsa, EN'un 6kalorik
alimlariin GI intolerans: nedeniyle PN’a gore
uzun zaman alacagi bilinmelidir. Santral venoz
kateterizasyon kritik hastada gerekli oldugundan
EN, PN ile desteklenebilir (88), boylelikle kalo-
ri defisitlerinin, akut hastalik sirasinda 6zellikle

kafa travmali, major yanikli, multiple travmali ve
ciddi sepsis hastasinda, tamamlanmasi uzun siir-
memis olur. Bu tip hastalarda ilk 72 saatte beslen-
menin, EN, PN veya kombine edilerek mortaliteyi
belirgin derecede diisiirdiigii gortilmiistiir. Ener-
ji balansinda ilimhi distisler genellikle iyi tolere
edildiginden, niitrisyon komplikasyonlarindan
kaginmak icin yogun bakimdaki ikinci haftasin-
da, hastalara 1gr/kg protein ve 15 kcal/kg veril-
mesinin, 1.5gr/kg protein ve 20-25 kcal/kg’a gore
daha iyi olacagina dair bulgular vardir. Hatta, PN
ve EN destegi beraber baslanabilir. PN destegi
yavas yavas azaltilarak, metabolik stres azaldik¢a
ve GI tolerans arttik¢a tamamen EN’a gecilebilir.
EN ve PN'nun birarada verilmesinin amaci, pro-
tein ve enerji ihtiyacinin hemen saglanmasi, ayni
zamanda enterositlere trofik stimiilasyon vererek
hizlica EN’a gecilmesini saglamay: umulmasidir,
ek olarak hipokalemi, hipofosfatemi ve metabolik
alkolaza siklikla neden olan PN’nun metabolik
bozukluklara yol agmasini engellemek i¢indir.

PN gibi, ENda birbirlerine avantaji olan ¢e-
sitli yollar ile uygulanabilir. Gastrik , duedonal ve
jejunal yerlesimler kullanilabilir. En basit teknik
nazogastrik tiip yerlestirilmesidir ancak, bu GI in-
toleransa dolasiyla azalmis beslenme ile iliskilidir.
Floroskopik, endoskopik veya cerrahi olarak Treitz
ligamentinin ilerisine yerlestirilen nazoenterik tiip-
ler daha yiiksek basariya neden olurlar. Dahasi bu
tipler akut pankreatitli hastalarda EN icin ¢ok fay-
dalidirlar (89). Ancak jejenuma yerlestirilen tiipler
spontan olarak jejenumda hasara neden olur ve
yerlestilmeleri i¢in endoskopi veya floroskopi ge-
rektirdiginden pahalidirlar. Yapilan bir ¢alismada,
mekanik olarak ventile edilen hastalarda nazogast-
rik ve nazojejunal beslenme agisindan 10 giinlitk
siire i¢in enerji saglanmasi ve ventilator iliskili pno-
moni agisindan fark olmadigini gostermistir (90).

PN hem periferal hem de santral venoz yol-
dan uygulanabilir. Periferal ven6z yol daha az in-
vaziv ve minimal komplikasyonlara neden olur.
En belirgin komplikasyonlar tromboflebitis, da-
mar yolunun tikanmasi ve dolasiyla agilan damar
yolunu dmriiniin kisa olmasidir. Cogunlukla 48-
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72 saatte damaryolu bozuldugu i¢in, inftizyon si-
rasinda sistematik rotasyon saglanmalidir. Ancak
yogun bakimda kullanilabilir damar yolu sayisi
kisitli oldugu icin genellikle santral venoz yola
ihtiyag duyulur.

PN ve EN iliskili morbidite oranlari, yogun
bakimda kolayca kontrol altina alinabilen hi-
perglisemi sonucu meydana gelmektedir. Son
¢aligmalarda, kan sekeri ilimli bir sekilde 180mg/
dlnin altinda tutulan hastalarlarin kan sekeri
daha kat1 sekilde 80-108 mg/dL arasinda tutu-
lanlara gore daha diisitk mortaliteye sahip oldugu
gosterilmistir (128).

Tablo 1. EN nutrisyonun avantajlari

Enerji aktarimi agisindan

Yol: nasogastrik fark yok (105); postpilorik

-nasoenteral yerlestirme ile 30% pnémoni
riski azalir (92);

Kan sekeri: PN’na gore EN'da belirgin

hipoglisemi artis (93)

5-7 giin sonra artan tasiflaksi
(94); metoklorpropamidin
10 ve 20 mg dozlari

arasinda fark yoktur(95);
eritromisinin artmis GI
kanama riski (95)

Full-enerji beslemenin diisiik
(Trofik) beslemeye avantaji
yok (126); giinliik voliim
bazli beslenmenin hiz bazh
beslemeye gore kiimiilatif
olarak kalori defisitlerini
tamamla orani daha iyi,
ancak beslenmenin kesilme
oranlar1 arsinda fark yok (96)

Prokinetik ajanlar:
metoklorpropamid,
eritromisin

Nutirsiyon: oran,
kalori, dansite,
volum

Ozetle, yogun bakim klinisyeninin en biiyiik
hedefi, ciddi niitrisyon destegine ihtiya¢ duyan
hastalar1 taniyip, efektif ve iatrojenik komplika-
sonlara neden olmadan y6netebilmek olmalidir.

Uzamus kritik hastalikta, nutrisyon destegi
temeldir. Niitrisyon i¢in faydali klavuzlar, enerji
ihtiyaci tahminleri, niitrisyon verilis yollari, kritik
hastada efektif niitrisyon desteginin tahminleri ve
ayn1 zamanda komplikasyonlardan nasil kagina-
lacag1 konusunda pratik noktalar vermektedir.
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