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Anahtar Mesajlar

e ATP, substratlarin oksidasyonu yoluyla lretilen insan viicudunun enerijisidir;

e Substrat oksidasyonu akut hastalikta bozulur;

e Vicut, tim substratlarini tiim viicudun icinden Uretebilir;

e Toplam substratlar, iceriden alinan ve disaridan besin olarak verilen substratlarin toplamidir;
e Asamali nlitrisyon, metabolizmanin uygun sekilde adaptasyonuna izin verir;

¢ Yeniden beslenme sendromu (Refeeding) sik gortliir ve 6nlenmesi ve tedaviye ihtiyaci vardir.

1. Giris

TUm insan aktiviteleri ile hiicre butunliginin ve islevinin korunmasi enerji gerektirir. Memeli
hiicrelerinde kullanilan enerji, yalnizca bir fosfat grubu ayrildiginda 7 kcal.mol™'i serbest birakan
adenozin-tri-fosfat (ATP) tarafindan saglanir. Enerji; tipik makro besinler glukoz, yag asitleri, proteinler
veya alkol gibi alternatif substratlar veya mitokondriyal oksidasyon siirecinde solunum zincirinde ATP
olusturan sitrat, laktat, asetat ve malat gibi organik anyonlar gibi substratlarda depolanir. Dolayisiyla
insan mitokondrilerindeki enerji tGretimi ve hiicresel siiregler icin kullanim stireci %50'lik bir verime
sahiptir.
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Sekil 1. ATP molekiilii (1 mol = 507,81 g)



FADH2 ve NADH2 solunum zincirinin substratlandir, cesitli metabolitlerin oksidasyonu /
dehidrojenasyonu ile dretilirler, solunum zincirinde enerji Gretmek igin kullanilabilirlikleri gerekir.
Dinlenme halindeki kas depolarindaki kreatin-fosfat yaklasik 26 mmol / kg 1slak agirhktir; eneriji,
maksimal kas gicil gelisimine basladiktan sonraki ilk 8-15 saniyede kullanilir. Yetiskin bir insan
vicudunun ATP icerigi 50-100g iken ATP Uretimi herhangi bir 24 saatlik periyotta 50-75 kg'dir. 24
saatlik bir slire boyunca 100 mol ATP, glinde 1000 kez ATP geri donlslimiine esdeger olan ADP'den
sentezlenir. Dolayisiyla insan dokularinin ATP igerigi, tim enerji tiiketen slirecleri sadece 1-2 dakika
sirdiirmek icin yeterlidir. ATP'nin silirekli olarak glukoz oksidasyonundan veya yag asitlerinin -
oksidasyonundan uretilmesi gerekir, ¢clinkii ATP depolama kapasitesi minimumdur ve ATP asla fazla
Uretilmez. Glikoliz oksijensiz olusur; her glukoz molekil basina sadece 2 ATP iretir ve dokularda laktat
birikimi ile iliskilidir, glukoz veriminin oksidatif bozunmasi (32) -36 ATP'dir.

insanlar, yasam icin gerekli enerji miktarini Giretmek icin substratlarin ve oksijenin mevcudiyetine
bagimhdir.

Saglikli bir insan ortalama bir giinde, 200-300 gr karbonhidrat, 50-100 gr yag ve 1800 kcal'e esdeger
50-100 gr proteinden olusan yaklasik 2500 gr besin alir. Giin boyunca yaklasik 14 kg hava solunur ve
daha dislik oksijen icerigi ve daha yiiksek CO; icerigi olan 14,1 kg geri verilir. 375 g agirligindaki makro
besin, 375 g 02, 450 g CO ve 240 g H20 ile oksitlenir.

Body mass balance

Sekil 2. insan viicudundaki madde akisi.Tiim girenlerin, enerjisel dengede cikanlarla eslesmesi
gerekir.



1.1 Enerji Giretiminin diizenlenmesi

Enerji Uretimi oncelikle talebe gore yonetilir. Talep karsilanamadiginda; ribozom biyogenezi,
translasyon, protein sentezi, sterol sentezi ve glikojen depolama gibi aktive olan ve enerji tiketen
sirecleri down regiile eden bir merkezi sensér adenozin-monofosfat-kinaz (AMPK) vardir (1). Genelde
otofaji ile ilgili mekanizmalar da aktive olur ve ATP (ireten mekanizmalara substratlari ve onarim
mekanizmalarini amino asitleri saglayabilir ve kusurlu proteinleri ve organelleri bozabilir(2-4). AMPK
sadece oksijen ve substratlarin azalmasiyla degil, ayni zamanda dokulara kan akisinin azalmasi sonucu
CO2 birikimi ve artan H + ile de aktive edilir (1). Bu nedenle, bozulmus bir enerji Gretimi, aktif dokulari
gercek enerji Gretim kapasitesinin hizmet edebilecegi bir diizeye indirerek nihai hedefle katabolik bir
tepkiye neden olur. Kronik hastaliklara bir 6rnek, kalp yetmezligine veya kronik bébrek yetmezligine
katabolik yanittir.

Akut hastalikta, 6zellikle enfeksiyonda, viicut “hastalikla iliskili anoreksi” (HiA) ile tepki verir (5).
Azaltilimis besin alimi, 6zellikle etten kaginma, gelismis bir bagisiklik tepkisi ve daha genis antijen
sunma kapasitesi ile iliskilendirilen otofajiyi giicli bir sekilde uyarabilir. Yapay nitrisyonun hastalik
evrelerine nasil uyarlanacagina dair tartismalar halen devam etmektedir. Otofajiyi bloke etmek ayni
zamanda daha fazla kas kiitlesi kaybiyla da iliskiliydi (6).

1.2 Enerji Kullaniminda Hangi Siiregler Yer Alir

Tablo 1. Enerji (ATP) tiiketen suireglerin gérece katkisi (koyu renkler: hiicre canlihgindan 6diin
vermeden gegici olarak azaltilabilen islemler)

¢ Protein kaybi %20-30

e Na +/ K+ ATPase %20-28

¢ Mitokondriyal proton sizintisi %20-25
* Triagilgliserol cirosu <%3

e Kalsiyum donglsi %4-10

¢ Glukoneogenez %5-10

e Ureagenez <%3

¢ Aktinomiyosin ATPaz <%8

* DNA / RNA turnoveri <%2

¢ Substrat donglisi <%5

Mervyn Singer, yogun bakim hastasinin pillerinin bitmis olarak kabul edilebilecegini 6ne slirmustir
(7). Na + / K + ATPase Aa gereken yedek enerjiyi saglamak igin protein déngtisu azaltilabilir ve hicre
zari potansiyelini ve hiicre hidrasyonunu koruyan diger hiicre duvari pompalari, islevin bozulabilecegi
pahasina hiicre hayatta kalmasi icin daha dnemlidir. Aslinda, siddetli sepsisli hastalarda yetmezlikte
olan organlardaki hiicreler, 6limden sonra incelendiginde tipik olarak nekroz géstermez. Substratlarin



veya oksijenin sinirlanmasi durumunda islev kaybi icin organ dnceligi vardir. Beyin en ¢ok korunan
organdir ve tipik olarak akut hastalikta kiitle kaybetmez. kendisi icin gerekli bir besin olan glukoz ile
yeterince beslenmek icin beyin, glukoz mevcudiyetini artirmak icin periferik kaslarda insilin direncini
bile uyarabilir. Bagirsak ve karaciger gibi yiksek protein donlisimli organlar, birka¢ giin icinde
diizelebilen atrofi ve fonksiyon kaybi ile reaksiyona girebilir ancak ciddi komplikasyon riski tasir. Yavas
bir protein dongusi dokusu, kritik hastalik, kasta kalici islev bozuklugu ile iliskilendirilebilir.

2. Kritik Hastalikta Enerji

Kritik hastalikta 6zellikle hayatta kalmayanlarda ATP Gretimi bozulur. ATP icerigi, hastaligin siddeti ve
destekleyici tedavi ihtiyaci ile baglantili olarak azalir (8). Solunum zincirinin cesitli kompleksleri, doku
agirhgina bagli olarak azalir. Mitokondrinin yapisi ve islevi bozulmustur (9, 10). ATP iretme
kapasitesi %50 kadar azalir. Mitokondrinin bozulmus onarimi ve kusurlu mitokondriyal materyalin
geri donusturilmesi kritik bir stiregtir. Fonksiyonel mitokondri havuzu olugturmayi amaglayan
mitokondriyal uzama ve pargalanma gibi ¢esitli onarim mekanizmalari 6nemlidir. Bu onarim ve
bakim mekanizmasi, fonksiyonel otofajiye baghdir (asagiya bakiniz).

2.1 Akut hastalikta substrat kullanilabilirligi
Yogun bakima alinmayi gerektiren akut hastalikta besin alimi; hastalikla iligkili istahsizlik, bozulmus
bilis, entlibasyon ve yapay ventilasyon, sedasyon, agri tedavisi gibi ¢cesitli faktorlerden etkilenir.

2.2 Yetiskin insanda substrat "depolan"

Her i¢ makro besin de viicut icinden saglanabilir. Glikojen ve viicut yagi gercek substrat depolardir,
amino asitler ise hepsi islevsel oldugu distiniilen proteinlerin pargalanmasi ile uretilir. Bu nedenle,
amino asitlerin viicuttan herhangi bir sekilde kullanilmasi viicuttan protein kaybr ile iliskilidir
(bkz.Modiil18.2).

c
0
o
2
&
>
2
o
®
9 fatty acids
A
RS -~
w A » ‘
4 EHE® 1 W |
[ !
o o g |1
- o IR
7 HEE= | 11 L i
8 body store 1 body store
time 01 2 5 14 days
Hiesmayr 2019




Sekil 3. 2 haftalik achktan sonra substrat depolarinin ve tiikenmenin gorece boyutu. (her blok 1 kg'a
esdegerdir). 0 noktasi, yaralanmanin zaman noktasidir. Yaralanmadan 6nce hastalar yemek yer. Her
yemekten sonra depolar yeniden doldurulur ve viicut anabolik hale gelir. Orantili substrat kullanimi
%15-20 amino asit (kirmizi), %30-40 lipid (sari)) ve %45-55 karbonhidrattir (mavi). Hastaligin
baslamasiyla birlikte glukoz metabolizmasinin yerini lipid metabolizmasi alir ve minimum glukoz
gereksinimleri, amino asitlerden (mavi kirmizi gizgili) glikoneogenez yoluyla olusturulur. Tim substrat
ihtiyaclari viicut rezervlerinin yikimi ile karsilanir. Protein rezerleri kaslardan, viseral ve torasik
organlardan ve deriden karsilanir. 2 hafta sonra rezervler birkag kilogram tiikenir (acik kareler).

2.3 Eneriji Rezervlerinin Mobilizasyonu

Ortalama 75 kg viicut agirhigina sahip bir yetiskinin yemek sonrasi viicut rezervleri yaklasik 700 g
glikojen, 15 kg yag ve 12 kg protein olacaktir. Glikojen rezervleri, karaciger (200 g) ve kas (500 g)
arasinda dagitilir. Kas glikojeni, tercihen lokal olarak kasta kullanilirken, karaciger glikojeni, tim

glukoza bagimli dokulara hizmet eder.

Glukoz bagimli ana organ, diizenli olarak yiyecek oldugunda giinde 100 g glukoz kullanan beyindir.
Aclikla birlikte beyin, enerji Gretmek icin substrat olarak kademeli olarak ketonlara gecer, bu silireg
birkac giin slrer. Beyin her zaman minimum 30-40 gr glukoza ihtiya¢ duyar. Aclikta glukoz Gretimi icin
iki kaynak vardir; yag yikimindan gliserol ve protein yikimindan amino asitler. Uzun sireli aghk
durumunda (> 1 hafta aclik) glukoneogenez yoluyla minimum miktarda 10-15 g glukoz uUretilmesi
gerekir. 1 gram glukoz Gretmek igin, yaklasik 2-3 gram proteinin, yeterli gliko plastik amino asit elde
etmek icin parcalanmasi gerekir.

Akut siddetli hastalikta, glukoz mevcudiyetini saglamak icin iki mekanizma aktive edilir. ilk olarak
beyin, kastaki GLUT-4 reseptorlerinin down regiilasyonunu tetikler, boylece insilin direnci yaratarak
kasi glukoz kaynagindan koparir ve ikinci olarak amino asitlerden glikoneogenez glcli bir sekilde
uyarihr. 10 ginlik yogun bakimda kaldiktan ve glukoz iceren beslenme ile yeterli takviyeden sonra
bile glukoneogenez tamamen baskilanamaz (kisisel iletisim M. Berger) (11). Ayrica sirekli enteral
natrisyon saglandiginda karacigerdeki lipogenez de saglikli deneklere gore daha yiksek seviyede
tutulur (12, 13).

iki haftalik agliktan sonra glikojen depolar tiikenir.7-10 kg kas ve diger protein yéniinden zengin
dokulara esdeger 1.5-2 kg protein ve 1.5-2 kg yag kaybedilmis ve 25.000 kcal kalori agigi birikmistir.
Bu sireg yagsiz vicut kitlesinin %30-40" kaybedilene kadar devam ederse 6lim kaginilmazdir. Bu,
tim yag substrati rezervleri tiikenmeden 6nce meydana gelebilir ¢linkii dikkate alinmasi gereken ana
bilesen proteindir.

Kritik hastalarda parenteral nltrisyon yoluyla nispeten yiiksek miktarda substrat kullanilsa bile benzer
protein kaybi bulunmustur (14). Cuthbertson tarafindan hasara katabolik yanit, 80 yasin lizerinde
tanimlanmistir (15, 16) ancak kritik hastaliga verilen yanitin o sirada kullanilmayan mevcut yogun
bakim tedavileri tarafindan nasil degistirildigi acik degildir.

Her ikisi de viicuttan enerji Gretimi icin substratlarin saglanmasiyla iliskili olan agliga bagh metabolik
reaksiyondan hasarlanmayi ayirmak esastir. A¢lik durumu Orug tutma veya gece uykusu, aglkla ve
yemek yeme ile hemen hemen anabolik bir duruma donis ile iliskilendirilirken; yaralanma ve kritik
hastaliga metabolik reaksiyon, “hastalikla iliskili anoreksi” (5, 17), instlin direnci (18) ve aktive lipoliz
ile iliskilidir. Bu metabolik acil durum programi, birka¢ giin devam etmesi amaciyla baslatiimis gibi



gorinmektedir ve besinlerin disaridan saglanmasi izerine hemen azalmasi icin tasarlanmamistir (11).
Bu durumda tam ntrisyon verilirse, bu nitrisyon kalici i¢ substratlara (19) eklenir ve k6t kontrollQ
hiperglisemi ve fazla substratlarin muhtemelen bu tiir yag depolarina sahip olmayan organlarda yag
olarak depolanmasi ile iliskili hasara neden olabilir (20). Ayrica kritik hastaligin akut fazindaki dis
substratlar otofajiyi bozabilir (asaglya bakiniz). Yagsiz viicut kitlesi kaybini 6nlemek ve iyilesmeyi
artirmak icin substratlarin miktari ve bilesimi tanimlanmamistir ve faz spesifik beslenme
adaptasyonuna ihtiyag duyulabilir (ESPEN YBU kilavuzu (21)).

Acliktaki protein kaybindan korunan beyin adinda bir organ vardir. Diger tiim organlarin agirhg ve
fonksiyonel kapasitesi azalir. Bu nedenle, yakin zamanda kilo kaybi ve disiik besin alimi olan hastalar
yeniden beslenme sendromu (Refeeding)" riski altindadir. Bunun nedeni kalp gibi organlarin ATP
Uretimi icin daha fazla oksijen ve substrat ve daha fazla CO2 atimi gerektiren daha yliksek metabolik
yuk tarafindan tetiklenen daha yiksek bir kardiyak cikisi sirdiirme kapasitesinin yetersiz olmasidir.

2.4. Otofaji: icerden Substrat Saglama

Otofaji, viicudun iginden substratlar olusturmak igin anahtar mekanizmadir (17). Otofaji, hiicrenin
kusurlu organellerden, proteinlerden ve mitokondriyalardan temizlenmesinde ve ayni zamanda
hiicre icindeki proteinlerin enerji liretimi ve sentezi icin substratlar olusturmada merkezi bir role
sahiptir (4). Otofaji bu nedenle hiicre canlligi ve islevi icin anahtardir. Otofajinin baskilanmasi
yasamla uyumlu degildir ve bu nedenle otofajisi olmayan yenidoganlar dogumdan kisa bir siire sonra
olurler. Otofajinin down regitilasyonu, kronik hastaliklar ve akut hastalikta daha yiiksek kas kaybi ile
iliskilendirilmistir. Otofaji aglikla uyarilir ve glukoz ve protein tarafindan baskilanir (17, 22). Uyarilmis
otofaji, enfektif inflamasyonda da faydali olabilir ¢linki otofaji enfektif ajanlari "sindirebilir" ve
bagisiklik hiicrelerini uyarabilir. Otofajinin enfektif olmayan inflamasyondaki roli daha az belirgindir.
Kritik hastalikta otofaji anlayisimiz hala sinirlidir, ancak bu yiiksek diizeyde korunmus glivenlik ve
dizenleme mekanizmasindaki biiylik bozulmalarin 6ngoériilemeyen sonuglari olabilecegi agiktir.

2.5. Disaridan Substrat Saglama

Substrat saglanmasi, nitekim YBU'de 1 veya 2 giinden fazla kalan tiim hastalarda gerekli olan hayat
kurtarici bir tedavidir (YBU kilavuzlar). YBU'deki hastalarin yaklasik %25'i yemek yiyebilir ancak oral
alim genellikle sedasyon, deliryum, tasipne, halsizlik ve yutma bozukluklari nedeniyle yetersiz olabilir
(23). Bu nedenle ¢ogu hasta enteral veya parenteral nitrisyon olarak yapay niitrisyona ihtiyac¢ duyar.
Mevcut ESPEN kilavuzlari, hedef miktarlara ulasmak icin niitrisyonun 3-7 giin icinde asamali olarak
baslatiimasi gerektigini belirtmektedir (Sekil 4). Boyle bir yaklasim tavsiye edilir, ¢linkl hasarli
vicudun uyarilmis mekanizmalari azaltmasi igin birkag gline ihtiyaci vardir. Birkag giin icinde substrat
akisi normallesecek (Sekil 5) ve yagsiz vicut kiitlesi kaybi azalacaktir.
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Sekil 4. siddetli bir hastalik sirasinda zayif enteral niitrisyon toleransi olan komplikasyonlar sirasinda
Niitrisyon olusumunun zaman siireci ve tamamlayici parenteral niitrisyon kullanimi. YBU kalisinin
sonuna dogru hastayi yapay nitrisyondan kurtarmak ve taburculuktan sonra bakimin devamliligini
sirdiirmek icin bir strateji sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 5. Metabolik reaksiyonun disardan yapay nitrisyona verilen zararlara adaptasyonu. Zaman
ekseni, viicudun disini iceriden ayirir. Hasardan dnce, substrat kullanimi yemeklerden, aralikli olarak
emilen substratlardan saglanir ve 6glinler arasindaki aralik daha uzun oldugunda viicut rezervlerinden
kaynaklanan bozulma gorilir, 6rn. bir gecede. Yeme durdugunda ve hasarlanmaya karsi metabolik
reaksiyon basladiginda, tiim substratlar strekli olarak viicut rezervlerinden saglanir. Progresif yapay
nitrisyonun (vicudun disindan substratlar) kullaniimasiyla, rezervlerden substrat akisi azalir, insilin
direnci ¢ozulir ve kullanilan substratlarin orani hasarlanmadan o6nceki duruma daha c¢ok
benzemektedir. Sok gectikten sonra, ilk 24-48 saat icinde minimum miktarda enteral nitrisyon
baslatilabilir.

2.6 Enerji Tiiketimi / Uretimi Karsisinda Substrat ihtiyaci

Uzun siireli ntrisyonda, yagsiz viicut kiitlesini ve islevini siirdiirmek icin substratlarin enerji tiketimini
ve nitrojen kayiplarini karsilamasi mantiklidir. Govde, substrat kullaniminda artan verimlilik
potansiyeline sahiptir; bu, mevcut kaynaklara ve alt tabakalarin karisimina bir adaptasyon olarak
disindlebilir. Boyle bir stireg yavastir. Disik proteinden yiiksek proteine ve geri uyum saglamak icin
genellikle her adim igin en az 5 glin gerekir. Sonug, substrat tedarikindeki glinlik buyik degisikliklerin
hastalara fayda saglayamayabilmesidir. Viicudun icinden substrat olusumunun aktif oldugu akut kritik
hastalikta disaridan verilecek ideal enerji miktari, 6lglilen enerji tiiketiminin yaklasik %70'i kadardir
(24, 25).

3. Eneriji Uretiminin Olgiilmesi

Kullanilan enerjinin 6l¢imi dogrudan viicut tarafindan Uretilen sicaklik yoluyla veya dolayh olarak
oksijen tiiketimi, CO2 lretimi ve idrar, diski ve deri yoluyla nitrojen kaybi yoluyla yapilabilir. Cok az
ATP depolandigl icin, ATP Uretiminden kaynaklanan sicaklik Gretimi ve kullanimi neredeyse
eszamanlidir. indirek kalorimetreden enerji harcamasinin hesaplanmasi, Weir denklemine dayanir;

Weir esitligi:
EE (kcal.Gin-1) =1.44 (3.94xV'02 +1.11xV'C0O2)-2.17 x N-idrarda
V'02 ve V'CO2 ml.min-1 olarak ve N-atilim g.glin-1 olarak verilmektedir.

Tekniklere bagl olarak, yalnizca V'02 ve V'CO2 6lcllebilir ve enerji tiiketiminin hesaplanmasi,
solunum bolumu RQ (RQ = V'CO2 / V'02) hakkinda bir varsayim gerektirir. Tipik olarak 0.85
varsayllir. Bir metabolik kararli durum sirasinda, gercek RQ, verilen substratlarin RQ'sundan da
turetilebilir, ancak bu yaklasim viicutta Uretilen substratlari gbz ardi eder.



Tablo 2. Tipik Besinlerin RQ ‘su

e Glukoz (180 g/mol)
C6H1206 +6 02 =6 C0O2 +6 H20 + 4.2 kcal/g RQ=16/23=0.7
e Yag (Palmitik asid 256 g/mol)
C16H3202 +23 02 = 16 CO2 + 16 H20 + 9.4 kcal/g RQ=6/6=1
e Amino asitler (89-204 g/mol, Alanin 89 g/mol) RQ = 5/6 = 0.83
2(C3H702N)+ 6 02 = 5 CO2 + 5 H20 + CH4ON2 4.6 kcal/g
PHA
* Sitrat RQ =17/23 = 0.74
e Alkol RQ=1.33
RQ=0.67

Kullanilan oksijen hacmi tarafindan Uretilen eneriji, glukoz 5.6 kcal.L?, yag 4,7 Kcal.L ve alanin 6
Kcal.L'? igin biraz daha yuksektir. Kritik hastalarda, hastalarin termik izolasyonu imkansiz oldugundan
sadece indirekt kalorimetri yapilir.

3.1 indirekt Kalorimetri

indirekt kalorimetri (IC) tipik olarak insipire ve ekspire edilen gaz konsantrasyonlarini ve ekspire
edilen gaz hacmini 6lcer. Asagidaki degiskenlerin &lciilmesi gerekir: inspire edilen gaz hacmi (V'i),
inspire edilen O, konsantrasyonu (FiO2), ekspire edilen solunum hacmi (V’e), ekspire edilen 02
(FeO,) ve CO; konsantrasyonu (FeCO.).inspire edilen CO, miktari sifir kabul edilir.

V'02 =V’'ix FiO2 - V'e x FeO2
V'CO2 =V'e x FeCO2

inspire edilen gaz hacmi, RQ'dan kaynaklanan inspire ve expire edilen gaz hacmi arasindaki farki
tahmin etmek icin inspire ve ekspire edilen gazdaki hesaplanan nitrojen konsantrasyonu kullanilarak
expiriyum hacimden tiretilir. Uygulanan formile Haldane déntsiimi denir.

Formillerden, V'CO2'nin ¢ok daha glivenilir bir sekilde olclldigu aciktir ¢clinkii 4 yerine sadece 2
degiskenin ol¢lilmesi gerekir. V'CO2, Weir formilinde toplam enerji harcamasina yalnizca %20
katkida bulundugundan bu talihsiz bir durumdur. Kesin olarak V'0O2 6lgiim problemi, ayni sensorle
FiO2 ve FeO2 odlctlerek teknik olarak biraz 6nlenir. Bu nedenle FiO2 6l¢imd, yalnizca birkag dakikalik
periyotlarda aralikli olarak yapilir. Bu 6l¢lim, hastanede oksijen kaynagi basing agisindan stabil degilse,
iletilen O2'de hafif dalgalanmalar meydana gelebileceginden bazi uyarilar ekler. Diger bir sorun, 02
Olgiiminin CO2'den daha zor olmasi ve c¢ok daha yavas yanit slresine sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, IK icin nefesten nefese bir yontem kullanildiginda giivenilir sonuglar
elde etmek icin birka¢g donlisiim gereklidir. Referans (Deltatrac, Datex / GE, Finlandiya) ekspire edilen
gaz konsantrasyonlari igin bir karistirma odasi teknigi ve dakikada 1 kez soluk sonu gaz volimi elde
etmek icin cok saglam bir gaz seyreltme teknigi kulandi.

Tipik olarak, ekspire edilen hacim inspire edilen hacimden yaklasik %1 veya nefes basina 3-6 ml daha
duslktir. Gaz hacmindeki bu kadar kiigtk bir farkin dogrudan olglilmesi teknik olarak ¢ok zordur. IK,
entlbe hastalarda ve herhangi bir solunum yardimi olmaksizin baslik altina (hood) yerlestirilebilen ve



oda havasinda vyeterince oksijenlenebilen ekstiibe hastalarda kullanilabilir Dogrulamis ve
karsilastirmali galismalar, bazi kalorimetrelerin, 6zellikle genellikle altin standart olarak kabul edilen
ancak artik ne imal edilmis ne de bakimi yapilmayan cihazdan 6nemli 6lglide farkh goriindigiini
gostermistir (Deltatrac, Datex / GE, Finlandiya) (25-27).

3.2 Kismi Kalorimetre

Kalorimetre, yalnizca V'CO2 veya V'02 olgllerek de yapilabilir. V'CO2, ekspirasyonda entegre CO2
konsantrasyonu ol¢iimiine sahip ve Y pargasinin yakininda tidal hacmi 6lgen ventilatérlerden elde
edilir. Bu yonteme kantitatif kapnometri de denir. Formiil yukarida verilmistir. EE, ekstrapolasyon
icin kullanilan degiskenlerin kiicik bir kismindan tiiretilmistir (yukariya bakiniz). Basitce EE (kcal.d?)
=V’'CO2 (ml.min-) x 8, RQ'nun 0.89 oldugu varsayildiginda. %20 protein, %30 lipid ve %50 glukoz
iceren bir diyetin RQ degeri 0.87 olacaktir.

V'02, kalp debisinin ve oksijen icin arteriyel ve vendz igerigin eszamanh olgimiinden elde edilir.
Gerekli degiskenler, kardiyak output, arteriyel veya ventz hemoglobin konsantrasyonu, pO2 ve 02
satlirasyonu ile arteriyel ve karisik ven6z kan gazi analizidir. 02'nin en biyik kismi, hemoglobine bagl
olarak tasinir ve yalnizca minimum bir miktari fiziksel olarak kanda ¢oziinerek tasinir. 02 ile tamamen
doymus 100 ml kan, yaklasik 13.9 ml O2 icerir. icerik ve doygunluk arasinda dogrusal bir iliski vardir.
Basitce EE (kcal.d-1) = V'02 (ml.min-1) x 7, 0.83'liik bir RQ varsayildiginda. Yuvarlatiimis 7 ve 8 sayilari
kismi kalorimetri igin onerilmistir ¢inki bu her zaman bir yaklagimdir ve bu nedenle basit
hesaplamalar pratik olabilir. Elbette bilgisayarli sistemlerde benzer bir RQ tavsiye edilir. Olgiimiin
karmasikhgl gz oniline alindiginda, 02'den olgiilen kismi EE, CO2'den daha az kesindir. Ne yazik ki,
YBU hastalarinin RQ'sunun beklenenden daha degisken oldugu ve bu nedenle kismi kalorimetrinin
tam IK ile ¢ok iyi korelasyon gostermedigi gosterilmistir (28,29). ECMO hastalari icin IK'nin kismi
yontemlerle kombinasyonu bir yaklasima izin verir (30, 31).

4. Enerji Uretiminin Tahmini

4.1 Viicut Kompozisyonu

Dinlenme halindeki enerji tiiketiminin / Gretiminin (EE) t¢ ana belirleyicisi yagsiz viicut kutlesi,
cinsiyet ve yastir. Daha dislik FFM'de, (yagsiz kat kitlesi) daha yiksek FFM'ye gore kg FFM basina
biraz daha ylksek EE degerine sahip yetiskinlerde FFM ile EE'nin dogrusal artisi vardir. Bunun
nedeni, artan FFM ile kas ve deri gibi daha az enerji gerektiren dokularin FFM'ye katkida
bulunmasidir (32). Kadinlarda viicut agirliginin kilogram basina %10 daha az EE vardir ve erkeklere
benzer miktarlarda FFM icin bir ayarlama yapilir. 60 yasindan sonra EE her yasta %1 azalir (33).
Bunun temeli muhtemelen azalan protein turnoveridir.

4.2 Kritik Hastalarda Enerji Tiiketiminin Degistirilmesi

Kritik hastalarda, hastalik veya tedaviyle ilgili bircok faktor EE'yi degistirebilir. Sok asamalarinda EE
tipik olarak viicut sicakligindan bagimsiz olarak azalir (34). Sedasyon, agri tedavisi ve antiinflamatuvar
tedaviler EE'yi azaltabilir ancak nébetler, deliryum, titreme ve ventilator asenkroni EE'yi artiracaktir.



4.3 Formiil: Harris-Benedict ve Daha Fazlasi

EE'nin formullerden tahmin edilmesi bir¢ok grup tarafindan énerilmistir. Formiller, birey gruplari igin
iyi sonuc verir, ancak bireysel hastalarda ¢ok daha az yardimci olur. Cogu formiil baslangic merkezinde
iyi ve farkli hasta popilasyonlarina sahip diger merkezlerde ¢ok daha az ¢alsir. Kritik hastada 20
kcal/kg * gibi basit kurallar kadar hicbir formil asiri ya da yetersiz nitrisyonda etkili olamaz. Bazi
formiller asagida gosterilmektedir ancak kullanimlari nerilmemektedir:

Harris-Benedict 1919

- Erkek: 14 x agirlik + 5 x boy-7 x yas + 66

- kadin: 10 x agirlik + 185 x boy- 5 x yas + 65,5

-Stres faktorld normaldir ancak artik 6nerilmez

PENN State 2010

Erkek: 0.71 (10 x agirhk+6.25 x boy-5 x yas + 6)+ 64 x VE + 85 x 1si — 3085
Kadin: 0.71 (10 x agirlik +6.25 x boy -5 x Yas -15)+ 64 x VE + 85 x isi — 3085
Faisy-Fagon

- 8xagirlik+ 14 x boy+ 32 x dakika v 94 x 1s1— 4834

4.4 Substrat ilavesinin Olgiimlere gére ayarlanmasi

EE'nin Ol¢imd, kritik hastaligin erken evresinde verilecek substrat miktarini dogrudan géstermez.
Viicuttaki besinlerin Uretimi her zaman dikkate alinmalidir. Bu goriise gore, en iyi sonucun 6lclilen
EE'nin %70'ini vermekle iliskili oldugunun bulunmasi mantiklidir (36). EE formdllerle tahmin
edildiginde benzer bir dikkatli yaklasim tavsiye edilir. Stabil YBU hastalarinda 1-2 hafta sonra ve
kontrolli inflamasyon ile viicuttan substrat Giretimi verilen substratlar ile 6l¢lilen EE karsilanmasinin
glvenli oldugu bir seviyeye dislrilebilir. Bu, instlin direncinin azalmasiyla gosterilebilir.

5. Yeniden Beslenme Sendromu (Refeeding sendromu)

Yeniden beslenme sendromu, kronik yetersiz beslenen bireylerin veya 5-10 glin boyunca ¢ok az veya
hi¢ besin almayan bireylerin beslenmesiyle iligkili potansiyel olarak 6limcdl ve siklikla unutulan bir
durumdur.

Belirgin biyokimyasal ozellik hipofosfatemidir ancak baska bir¢ok klinik belirti de mimkindr.
Beslenme yolunun yeniden beslenme sendromu Uzerinde spesifik bir etkisi yoktur (37, 38).

Tablo 3. Yeniden beslenme sendromunun temel patofizyolojik 6zellikleri

Sivi dengesi

Glukoz hoemostazi

Vitamin B1 eksikligi---- hiperlktatemi
Hipofosfatemi

Hipomagnezmi

Hipokalemi




Yeniden beslenme sendromu insidansi, kanser hastalari icin %25 kadar yliksek olabilir ve yogun bakim
hastalarinin %4 kadari yapay nitrisyona basladiktan sonraki 2 giin icinde hipofosfatemi yasar (39).
Klinik goriiniim degisken olabilir; hatta bazi semptomlar diger hastalik siirecleriyle uyumludur ve koti
bir genel durumdur. Vaka raporlarina gore, sendrom potansiyel olarak 6limcildir, genellikle
taninmaz ve ozellikle yogun bakim Uniteleri gibi yakin izlemenin oldugu dis alanlarda kotii tedavi edilir.

Tablo 4. Yeniden besleme sendromu: yiiksek riskli hastalar (37)

° Anoreksiya nervosali hastalar
o Kronik alkolizim hastalari
o Kanser hastalari
° Postoperatif hastalar
. Yash hastalar
o Kontrolsiiz diabeti olan hastalar
o Kronik malnutre hastalar
- Marasmus

- Uzun sireli orug veya dislk enerjili diyet
- Asiri kilo kaybi ile birlikte morbid obetize
- 7 glinden fazla beslenmemis yiiksek stres altindaki hastalar
- inflamatuar barsak hastalikg
- Kronik pankreatit
- Kistik fibrosis
- Knsa barsak sendromu
e Uzun siire antiasit kullanimi
e Uzun siire dilretik kullanimi

Tablo 5. Vakalara ve uzman goriisiine gore yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢in NICE 6nerisi
(38)

Bir veya daha fazla

-BMI< 16

3-6 ay icinde istemsiz >%15 kilo kaybi

10 glinden uzun sliredir besin alimi cok az ya da hi¢ yok

Beslenmeden 6nce diisiik potasyum, fosfat, magnezyum

iki ya da daha fazla

BMI <18.5

3-6 ay icinde istemsiz >%10 kilo kaybi

5 glinden uzun siredir besin alimi ¢ok az ya da hig¢ yok

Alkol kotuye kullanimi veya kronik ilag (insiilin, antiasitler, ditretikler) kullanimi




5.1 Patofizyoloji

Patofizyoloji, achgin ortaya cikmasi ve ardindan yeniden beslenme ile belirlenir. Aclik sirasinda
glukozdaki bazal ihtiyaclar, glikojen depolari tikendiginde proteinden glikoneogenez tarafindan
saglanir. Metabolik ve hormonal degisiklikler, protein parcalanmasini en aza indirmeyi amaclar. Ana
enerji kaynagl lipidlerdir ve artan keton cisimcigi seviyeleri beyni glukoz yerine keton cisimciklerini
kullanmaya tesvik eder. Metabolizma hizi kademeli olarak %20-25 azalir. Bu asamada hiicreler
kiicilme ve biyik miktarlarda hiicre ici elektrolitleri kaybetme egilimindedir.

Serum seviyeleri siddetli tiikenmeye ragmen normal kalabilir. Yeniden besleme ile insilin seviyeleri
artar ve glukagon seviyeleri diiser. Protein, glikojen ve yag sentezi uyarilir ve hiicre hacmi yeniden
artar. Bu anabolik faz, besinlerin yani sira blyik miktarlarda fosfat ve magnezyum ve tiamin gibi
kofaktorler gerektirir. Mikrobesinlerin tiikenmesinin rolli heniliz tam olarak arastirilmamistir.

instlin, Na-K ATPaz yardimiyla hiicrelere glukoz alimini uyarir. Magnezyum ve fosfat da hiicreler
tarafindan alinir. Su, ozmozu izler ve hiicre hacmi artma egilimindedir. Bu kendi basina gigli bir
anabolik sinyaldir. Sonug olarak, bu elektrolitlerin serum seviyeleri kisa bir siire icinde dramatik bir
sekilde disebilir ve metabolik hiz, kardiyo-pulmoner sisteminin fizyolojik toleransinin tizerine cikabilir.

5.2 Klinik Belirtiler

5.2.1 Sivi Dengesi

Karbonhidrat ile yeniden beslenme, hiicre disi hacim genislemesi ve kilo artisi ile sodyum ve su
atiliminin azalmasina neden olabilir. Azalmis kardiyak malnutrisyon kiitlesine bagl hacim genislemesi
ve zayif sivi toleransi kalp yetmezligine neden olabilir (40, 41). Agirlikh olarak protein ve lipid ile
yeniden beslenme sivi kaybina neden olabilir.

5.2.2 Glukoz ve Lipid Metabolizmasi

Kismi acgliktan birka¢ giin sonra bile glukozu metabolize etme kapasitesi azalir. Glukoz ile yeniden
beslenme sirasinda glukoneogenez kritik hastalarda baskilanacak veya en azindan azalacaktir, ancak
glukoz toleransi sinirlidir. Ozmotik dilirez ve metabolik asidoz ile birlikte hiperglisemi gelisebilir ve
uygun izleme ile erken tespit edilmelidir. Bu nedenle, goreceli olarak asiri beslenme ve agligin insilin
direncinin yetersiz tedavisi lipogenezi tesvik edebilir. Maksimum lipid toleransi 3,8 g.kg.giin*'dir ve
kritik hastalik sirasinda ¢ok daha distik olabilir (42).

5.2.3 Tiamin Eksikligi

Tiamin, transketolazlar gibi cesitli enzimlerin bir kofaktortudir. Malnutrisyonun vitamin eksikligi,
yeniden beslenme ve hicre igi vitamin ihtiyacinin artmasiyla siddetlenebilir. Tiamin eksikligi, Wernicke
ensefalopatisi (konflizyon, okiiler rahatsizlik, ataksi, koma) ve Korsakov sendromu (kisa sireli hafiza
bozuklugu ve konfabilasyon) ile iliskilidir. Tiamin eksikligi, diger sok semptomlari olmaksizin
hiperlaktatemi ile de iliskilidir, ancak pulmoner 6dem belirtileri olan kalp yetmezligi gibi de ortaya
cikabilir (43).

5.2.4 Hipofosfatemi

Hipofosfatemi, yeniden beslenme sendromunun en sik gorilen belirtisidir. Fosfat, baslica hiicre igi
anyondur ve enerji depolamada ATP bigiminde, hiicre i¢i tamponlamada, glukolizin temel bir ilk adimi
olarak ve hiicre zarlarinin yapisal bir pargasi olarak yer alir. Cogu enzim fosfat baglanmasiyla aktive
edilir (44, 45).



Tablo 6. Fosfatin fonksiyonlari

* Genel hiicre islevi

1. Metabolik yollar
2. Intraselliier tamponlar
3. Enzim Fonksiyonunun kontroli

Uyarma-uyarici birlestirme ve sinir sistemi iletimi
Lokositlerin kemotaksisi ve fagositozu
Trombositler: pihti retraksiyonu

Eritrosit oksijen afinitesi

Kas islevi

Norolojik fonksiyon

Trombositopeniden kaginma

L I . R

Fosfat ana hiicre ici anyondur ve hiicre i¢i ve hiicre disi bélmeler arasinda hizla yer degistirir. Bu
degisimlerin itici glcleri, metabolik hiz, karbonhidrat ve lipitlerin alinmasi ve son olarak asit-baz
dengesidir. Fosfatin cogu (%85) hidroksil-apatit kristalleri olarak organik kemik matriksinde depolanir,
% 14'U hiicrelerde ve %1'i kanda bulunur. Normal hiicre i¢i konsantrasyon 100 mmol.LY'dir. Kiigik bir
kismi inorganik formdadir ve cogunlugu ara karbonhidratlara, proteinlere ve lipitlere baghdir. Kanda
fosfat organik ve inorganik formlarda 3.5-4 mmol.L'! konsantrasyonunda bulunur. Sadece inorganik
formu standart laboratuar metotlari ile 6l¢llir ve bu nedenle normal fosfat konsantrasyonu 0.9-1.3
mmol.lI-1'dir. Karisik diyette yeterli miktarda bulunur; fosfat dengesi primer olarak bobrekler
tarafindan saglanir.
Hipofosfateminin siniflandiriimasi

Hafif 0.6-0.85 mmol/L

Orta 0.3-0.6 mmol/L

Agir < 0.3 mmol/L
Orta ve agir hipofosfatemide acil intraven6z replasman tedavisi endikedir. Buglinki kilavuzlar 12 saat
icinde 9 veya 18 mmol uygulama dnermektedir (38). Serum fosfat diizeyi bakildiktan sonra diger doz
verilmelidir. Yogun bakimda 3 saatin lizerinde slirede 45 mmol destek orta ve agir hipofosfatemisi olan
hastalarin %98’inde fosfati normale getirir (46). Ginde 0.5 mmol.kg-1 fosfat ile devam edilmelidir.
inorganik ya da organik fosfat kullanilabilir. Eslik eden hipokalemi varhiginda KPO4- siklikla
kullanilabilir. Glukoz 1 fosfat veya fruktoz 1-6 difosfat gibi organik olan preparatlar, soliisyonda
kalsiyum olmasi halinde presipitasyon riskini minimale indirir. Tim olgularda parenteral niitrisyona
fosfat eklenmesinde organik olanlar tercih edilmelidir. Ne yazik ki organik olanlar tim dlkelerde
onaylanmamustir.
Nutrisyon tedavisi hipofosfatemi dizeltilene kadar geciktiriimemelidir. Nitrisyon ve elektrolitlerin
dizeltilmesi paralel olarak yapilmalidir (47).

5.2.5 Hipomagnezemi

Hipomagnezemi de refeeding ve akut ciddi hastalik durumlarinda siktir. Magnezyum dominant olarak
intraselliler divalent katyondur. Magnezyumun 0.5 mmol.l-1’ in altindaki seviyelerinde ciddi eksiklik
oldugu disinlir ve klinik semptomlar gozlenir. Magnezyum bircok enzim sisteminin énemli bir
kofaktoriidiir, ki bunlar ATP {iretimine katilan, DNA, RNA ve ribozomlarin yapisal bitinligini devam
ettiren ve hiicre membran potansiyelini etkileyen enzim sistemleridir.

En 6nemli klinik semptomlar torsade de point i de iceren kardiyak aritmiler, abdominal rahatsizlik ve
anoreksi ve tremor, parestezi, tetani, nébetler, giigsiizllik gibi norolojik bulgulardir (48,49).

En iyi takviye normale gelene kadar devamli inflizyonla saglanir. idame doz 4-8 mmol.giin-1’ dir. Oral
magnezyum takviyesi diyare ile birlikte olabilir.



5.2.6 Hipokalemi

Hipokalemi sikhkla akut hastalik durumlarinda ozellikle artmis katekolaminlere bagh olarak
gorilebildigi gibi agresif refeeding sliresince de gorilmektedir. Potasyum en ¢ok bulunan monovalent
intraseltler katyondur. Ana fonksiyonu elektrokimyasal membran potansiyelinin devamliligidir.
Potasyum degerleri <3 mmol.I-1 ciddi diislikligu gosterir. En agir sonuglari kardiyak aritmilerdir fakat
diger sistemleri de etkileyebilmektedir. ileus ve konstipasyon gibi gastrointestinal semptomlar
boébregin konsantrasyon kapasitesinde bozulma, metabolik alkalozun kompansasyonunda gecikme,
noromuskuler fonksiyonda bozulma ve bozulmus glukoz toleransi nedeniyle endokrin fonksiyonda
etkilenme gorilebilir.

Belirti ve bulgular Diisiik PO, K*, Mg*?

Kas & kemik Kalp & dolagim Akciger & Noroloji&Mood Metabolizma
ventilasyon & hematoloji
Kronik Kardiyomiyopati Ventilasyon Deliryum Glukoz
miyopati yetersizligi intoleransi
Rabdomiyoliz Aritmi Weaning Nobetler Azalmis
(ventrikiler) yetersizligi periferik 02
salimi
Kemik Barsak&motilite Ensefalopati Metabolik
direncinde asidoz
azalma
Osteoporoz ileus Hallisinasyon Hemoliz
Kalp Yetmezligi Anoreksi Periferik Lokosit
Rahatsiz noropati fonksiyon
hissetme bozuklugu

Sekil 6. Hipofosfatemi ve refeeding iliskili bulgular. Kirmizi ile yazilanlar 6lim riski ile birliktedir.

5.3 Tedavi ve Onleme

Son NICE énerilerine gére refeeding biyokimyasal anormallikler diizeltilinceye dek geciktirilmemelidir
(47). Besin aliminda dereceli artis, biyokimyasal anormalliklerin diizeltiimesi ve yakin monitorizasyon
erken ve giivenli refeeding i saglar (50,51).

Tablo 7. Refeeding sendromunun tedavisi ve 6nlenmesi: basamak yaklagimi
e Risk altindaki hastalari belirle
e Elektrolitleri kontrol et
e Onerilen enerji aliminin %25 veya daha azi ile refeeding’e basla
1.5-8 kcal.kgt.giin? (gercek viicut agirhgi)
2.3-5 giin icinde o6nerilere erismek icin dereceli arttirma
e Dikkatli rehidrate et ve kardiyosirkulatuar fonksiyonu izle
o Elektrolitleri yeterli miktarda ekle
1.Potasyum 2-4 mmol.kg-1
2.Fosfat 0.3-0.6 mmol.kg-1
3.Magnezyum 0.05-0.1 mmol.kg-1
4.Kalsiyum 0.05-0.1 mmol.kg-1




e Refeeding’in ilk 5-10 giini elektrolitleri, metabolik toleransi ve klinik durumu yakin takip et

insan viicudundaki enerji yalnizca ATP'dir. ATP'nin siirekli olarak substratlardan iretilmesi gerekir.
ATP'nin depolari o kadar diistktir ki, ADP'den geri doniislimiin dinlenme sirasinda her giin yaklasik
1000 kez yapilmasi gerekir. Solunum zincirinin bazi komplekslerinin daha diisik seviyede oldugu
modifiye mitokondri nedeniyle siddetli akut hastalikta bozulmus substrat oksidasyonu. Vicut,
gerekli tim substratlar kendi icinden uretebilir. i¢ substrat retiminin mekanizmasi otofajiye
dayanir. Bu mekanizma normal olarak, 6rnegin gece boyunca orug tutarken besin tedarikine uyum
saglar. Bu mekanizma akut hastalik sirasinda baslar ve besin tedarikinin yeniden baslamasiyla
durmaz. Bu durumda toplam substrat miktari, EN veya PN yoluyla saglanan dahili Gretim ve yapay
nltrisyonun toplamidir. Besin toleransinin yakindan izlenmesi, glivenli ve asamali olarak yapay
nitrisyonun artirilmasina ve metabolik hedefe ulagilmasina izin verir.

Enerji harcamasi formiillerle yetersiz bir sekilde tahmin edilir, ancak indirekt kalorimetri ile dogru
bir sekilde 6l¢iilebilir. Yaklasik 0.85'lik normal bir RQ varsayilabiliyorsa, ventilatérden kismi indirekt
kalorimetri bir alternatif sunabilir.

Yeniden beslenme sendromu, intolerans belirtilerine ragmen tam beslenme sirdarilirse onemli
risk tastyan klinik bir durumdur. Baslica fosfat ve potasyum elektrolit eksiklikleri, ilerleyen beslenme
ile birlikte uygun sekilde yerine konulmalidir. Tim organ sistemleri yeniden beslenme
sendromundan etkilenebilir.

Akut hastalik sirasinda homeostazi desteklemek igin genel enerji tiketimi ve toplam substrat
mevcudiyeti dikkate alinmalidir.
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