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Anahtar mesajlar

e Daha fazla protein alimi tim viicuttaki protein igerigini artirir

e Yogun bakim hastalarina yuksek protein uygulamasi (1.3 g/kg/giin’den fazla) icin kuvvetli
kanit bulunmamaktadir

e Travma, bobrek hastaligl, yash ve hassas hastada hastaliga 6zgli protein tedavisi

1. Tiim Viicuttaki Protein Metabolizmasi
1.1 Normal Bir Kiside

Viicuda her guin oral alimla, (70 g/giin) serbest amino asit (70 g/glin) saglanir ve tamami okside
edilir. Vicut bu amino asitleri 6zel gérevler icin sentez etme ve donlstirme yetenegine sahiptir.
Sentez ve proteoliz ile viicuttaki aminoasit havuzu ve viicut rezervleri arasinda giinde yaklasik
300 grlik devamli bir déniistim vardir(1). Bunun sonucu “sifir” azot dengesidir. (Bkz. Sekil 1)
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Sekil 1. Tim vicuttaki protein metabolizmasi

1.2 Kritik Durumdaki Hastada

Kritik durumdaki hasta yliksek derecede katabolik durumdadir, ciddi miktarda protein ve kas
kaybeder(2). Oncelikle glukoneogeneze ve endojen substrat liretimine amino asit saglamak icin
proteoliz meydana gelir. ikincil olarak ubikuinizasyon tetiklenir ve bu da aktin ve myozin kullanan
kaslarin genis ¢capta yikimina yol acar. Uglinciil olarak yataga bagli durum IL 6, CRP ve IL 10’un
arttig1 pro inflamatuar bir fenomendir ve bu da kilo kaybina yol agar. Son olarak stres sonrasi
vicut tarafindan uretilen hormon ve mediatorlerin de katabolik etkileri bulunmaktadir. Tiim
bunlar birlikte; idrarda azot atiliminin dlgclim, biyoimpedans ile kas kitlesinin dl¢imd, BT ve
ultrason degerlendirmeleri veya biyopsi veya stabil izotoplarin 6lgim{i gibi 6zel calismalar ile
degerlendirilebilinen kas kitlesinde ve yagsiz viicut agirlhiginda genis capli kayip ile sonuglanir (3).



Bu durumlarda protein sentezi artmistir, fakat protein yikimi belirgin negatif azot dengesi ile
sonuclanacak sekilde belirgin bir sekilde artmistir. Vicut herhangi bir protein uygulamasina karsi
direng gostermektedir ve bu durum anabolizma direnci olarak tanimlanmustir (4).
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Sekil 2. Protein donglsu. Philips ve arkadaslari, Protein turnover and metabolism in the elderly
intensive care patient. Nutr Clin Pract 2017; 32: 1125-120S.

Sadece ilerleyen donemlerde (10 ila 30 giin sonra) protein sentezi artabilir ve hastalar pozitif azot
dengesine ulasabilir (5).

Yagsiz vicut agirhginin ve kas kitlesinin azalmasinin sonucu klinik olarak kisa ve uzun dénemde
gozlemlenebilir. Ciddi derecede negatif azot dengesi olan hastalarda artmis enfeksiyon oranlari,
uzamis ventilatér bagimh giin sayisi ve YBU yatis siiresi ve artmis hastane mortalitesi izlenir (6).
Hayatta kalanlar azalmis hayat kalitesi ve 1 yil ve hatta 5 yillik ciddi engellilik durumu ile iliskili YBU
kaynakl zayifliktan muzdarip olurlar (7).

2. Protein Yikimi ve Kas Kaybinin Degerlendirilmesi
2.1 Azot Kaybi

Ure azotu idrar ile kaybedilir ve bu kayip miktari giinlik 8 ila 35 g/giin’e kadar degiskenlik
gosterebilir (8). Gunlik toplam azot kaybi idrar ve fekal (yaklasik 3-4 g/giin) azot kayiplarinin
toplamidir. 1 g azotun 2 g lire, 6.25 g protein ve 30 g kasa denk geldigi unutulmamalidir. Bébrek
yetmezligi durumunda artmis BUN (kan Ure azotu) degerlei dikkate alinmalidir. Asagidaki denklem
(9) bu hesaplamalar icin kullanilabilir. Azot gériiniminin (AG) protein karsiligl Bergston formilu
ile hesaplanabilir.



AG (g/gliin) = 15.1 + 6.95 (UNA) + glinltik dializat ve Uriner protein kaybi

UNA(g/glin) = Uriner Ure azotu (g/glin) + dializat Gire azotu (g/gln) + kan Ure azotu degisimi (g/gtin)
*

Vicut agirligina gére normalize edilmis AG(nAG) su forml ile hesaplanir:
nAG(g/kg/giin) = AG/kilo
Dengedeki eksik kalan protein miktari:

nAG — protein alimi (g/kg/gln)

2.2. Biyoimpedans

Baska bir boliimde daha detayl aciklanmis (Vicut icerikleri modilii) olan bu teknik, nitrisyonel
durumunun bir gostergesi olan faz acisinin degerlendirilmesine imkan tanir. Buna ek olarak, eger
hastanin durumu stabilse ve ciddi miktarda sivi degisimi olmuyorsa, yag kitlesi ve yagsiz agirlik
degerlendirilebilir ve hastane yatisi boyunca takip edilebilir. Bu yontem invaziv degildir, tekrar
uygulanabilir ve bu sayede YBU’de olduk¢a kullanishdir. Faz agisi mortaliteyi tahmin etme
acisindan 6nemli bir arag olarak gortilmektedir (10,11).

2.3. Ultrason, BT veya MR

Hicbir gecerli ydontem olmamasina ragmen ultrason ile yagsiz viicut agirhigi degerlendirilebilir (12)
veya BT kas kaybini degerlendirmek icin kullanilabilir (13). Kas kaybi uzamis hastane yatisi, hayat
kalitesi ve fonksiyonel kapasite ile iliskilidir (14). BT cekimleri YBU’lerde yagsiz viicut agirliginin
degerlendiriimesinde kullanilmaktadir ve baska herhangi bir sebepten batin BT cekilecek hastalar
icin umut vadeden bir yontem olabilir. Glincel bir ¢alisma (15) hastaneye kabuliinde duslk kas
kitlesi olan hastalarin uzamis hastane yatisi ve daha yiksek mortalite orani oldugunu géstermistir.
Sarkopeni (16) kas kiitlesinde ve/veya fonksiyonunda azalma olarak tanimlanir ve YBU’deki eksik
beslenen hastalarda sik olarak gézlenir. Bilingli hastalarda, 6zellikle ARDS’li bilinci agik hastalardaki
cok kiymetli iyi bir prognostik gosterge olan kas fonksiyonu; el dinamometresi (17) gibi gesitli
yontemlerle degerlendirilebilir. (Sekil 3)

Sekil 3. Kas kiitlesini degerlendirmede abdominal BT (15).



2.4, Stabil izotoplar

Deutz ve arkadaslari tarafindan tarif edilen bir metoda gore (18), niitrisyon esnasinda tiim viicut
protein metabolizmasi hesaplamalari belirtilmistir. Sabit durum kosullari altinda amino asitlerin
plasma havuzundaki goérinme sikhg (rate of apperance; Ra) ile kaybolma sikhgl (rate of
disapperance; Rd, akim veya Q) birbirine esittir. Beslenme halinde Ra tiim vicuttaki protein
yikimi(whole body protein breakdown; WbPB) sonrasi salinan amino asit sikligi ile beslenme
kaynagindan kan havuzuna giren amino asit sikliginin toplamina esittir. Enteral ntrisyon
durumunda bu siklk, ilk gecis ile splaknik alanda kalan(splanchnic extraction, SPE) amino asit alim
oraninin dizeltilmesi ile saptanan enteral alim sikhgidir. Rd; oksidasyon veya hidroksilasyon
(fenilalanin olmasi durumunda, PheOH) sikligi ile tlim viicut protein sentezinde (WbPS) kullanilan
amino asit sikliginin toplamina esittir. Bu deneysel teknik kritik hastanin protein sentez ve yikiminin
degerlendirilmesini saglar.

2.5. Biyopsi

Puthucheary ve arkadaslari seri kas biyopsilerinin ciddi kas kiitlesi kaybini kanitlayabilecegini
gosterdiler (3). 10 giinden sonar tip |, lla ve lIb kas liflerinin kaybi belirgin kas atrofisine yol acabilir.
Bu teknik sadece deneysel olarak gosterilmistir.

3. Uygulama Yolu

Protein kaynaklari oral, enteral ve/veya parenteral olarak uygulanabilir. Parenteral yolda sadece
dengeli amino asit ¢ozeltileri kullanilabilir. Oral ve enteral yollarda protein kaynaklari tim, kismen
hidrolize protein veya amino asit tozu olarak uygulanabilir. 100 g hidrolize proteinin 83 g amino
asit Uretebildigini hatirlamakda yarar vardir (19). Kritik hastalar aldiklarindan daha fazla protein
kaybederler ve bu nedenle negatif azot dengesindedirler. Bu durum ciddi katabolik duruma ve
oransal olarak enerjiden zengin olsalar da ticari Urinlerdeki uygun olmayan protein icerigine
baglidir. Uygulanacak optimal protein miktari sonraki boliimde tartisiimistir.

3.1. Oral Uygulama

Bu uygulama yiksek protein icerikli oral nutrisyon destek Urinleri (oral nutritional supplement;
ONS) ile saglanabilir. Bu Griinler 80 ila 100 kcal icerikte 1 g protein ihtiva ederler. Ancak; pek ¢ok
ONS proteinden yeterince zenginlestirilmemistir. Diger olasilik ise giinde 2 ila 4 sefer 30 g’lik
boluslar halinde uygulanabilen ve oral beslenme rejimine eklenebilen destek amino asit tozlarini
kullanmaktir. Bu formiller 16kinden zengindir ve protein kaynagi olarak whey proteini kullanirlar.

3.2. Enteral Uygulama

Bu yol eger gastrointestinal yol saglam ise gerekli protein miktarini uygulamak icin fevkalade bir
yoldur. Cesitli protein iceriklerine sahip formdiller segilebilir ve bunlara amino asit tozlari gereginde
ilave edilebilir. NutritionDay ® ICU audit’e gére cogu YBU hastasi yeterli miktarda protein
almamaktadir( 0.7 g/kg/giin’den daha az) (20). Yeni enteral formdiller enerji miktarini artirmadan
daha yliksek protein icerigi ihtiva etmektedir (21).

3.3. Parenteral Uygulama

Gastrointestinal sistemin ¢alismadigl durumlarda parenteral nitrisyon kullanilabilir (22). Amino
asit hidrolizatlari parenteral niitrisyonun yapitaslarindandir ve yapisal ve yapisal olmayan amino
asitlerin dengeli bir karisimindan olusurlar. Amino asit konstantrasyonlari %5’ten %10’a hatta
%15’e varan bir degiskenlik gosterirler. Bu regete hastanin ihtiyaci géz online alinarak
ayarlanmalidir. Rehberlere gore glutamin 6zel amino asit ¢Ozeltilerine eklenebilir ve hastalara
uygulanabilir (23).



4. Ne Kadar Protein?

ESPEN rehberlerine gore (23), kritik hastalara en azindan 1.3 g/ideal vicut agirhgi (kg)/gun
uygulanmalidir. Bu oOneriler genis capli gozlemsel ¢alismalara, bazi randomize prospektif
calismalara ve stabil izotop ¢alismalarina dayanmaktadir. Sonuglar iyilestirilebilir: Azot dengesi,
protein sentezi, tim vicuttaki protein miktari, azalmis yatis siiresi ve mortalitede azalma (24, 25,
26). Ancak ; pek ¢ok meta analiz (27) yiksek miktarda protein aliminin hayatta kalmayi olumlu
etkiledigini gosterememistir. Kas giclinde iyilesme bazi yazarlar tarafindan gosterilmistir. Bu
durum proteinin kas icerigine donistirilemedigi anabolik rezistans ile agiklanabilir. Protein icerigi
ile birlikte kas egzersizlerinin ubikuinizasyonu engelledigi ve kas kltlesini artirdigi( tip I, Ila ve llb)
giincel calismalarda gosterilmistir (28).

4.1. Hastaliga Gore

4.1.1. Yash, Hassas Hastalar

Protein uygulamasinin etkinligi hastaligin tipine bagh olarak degismektedir. Hassas (29) ve
sarkopenik (16) YBU hastalarinda 0.8 g/kg/giin’e kiyasla 1.3 g/kg/giin uygulamasi ile daha yiiksek
hayatta kalma oranina ulasiimistir (15), ancak septik hastalarin protein alimina direncli oldugu
gozlenmistir (30). Sarkopeni ¢ekilen tomografinin L3 seviyesinin 6zel bir yazihm ile
degerlendiriimesi ile tanimlanabilir. Hastane yatisi 6ncesi ciddi kilo kaybi ve istahta azalma
malnutrisyonun tanisinda kullanilabilir.

4.1.2. Obez Hastalar

Bu popiilasyon diinyada gitgide daha da artmaktadir. Giincel TARGET calismasinin (31) igeriginin
yaklasik %50sini obez hastalar olusturmaktadir. Yiksek protein icerigine (2 g/kg/giin) ilaveten
hipokalorik rejimlerin obez hastalarda sonuclari iyilestirebildigi ifade edilmektedir (32,33). Ancak
bu oOnerilerin arkasindaki kanit diizeyi yeterince gliclii degildir. ESPEN bu hastalarin daha iyi
degerlendirilebilmesi icin enerji ihtiyacinin indirek kalorimetre ile 6l¢limini ve azot dengesinin
Uriner Ure azot kayiplarinin degerlendirilmesini 6nermektedir (23). Bu degerlendirme araglari
olmaksizin ciddi obez hastalarin ihtiyaglarini tespit etmek oldukca zor olmaktadir. Giincel ESPEN
kilavuzu obez olan ve olmayan hastalari ayirt etmeksizin ayni protein rejimini 6nermektedir; 1.3

g/kg/gln.

4.1.3. Bébrek Yetmezlikli Hastalar

Akut bobrek hasarli hastalarda diistik ve yiksek protein uygulamasini karsilastiran pek ¢ok calisma
vardir. Sheinkestel ve arkadaslari devamli renal replasman tedavisi (CRRT) alan hastalarda olumlu
etkilerini gostermislerdir (34). Doig (35) ve Singer (36) glomerdiler filtrasyon hizinda iyilesme
saptasalar da baska olumlu bir sonug gézlemlememislerdir. Sivi dengesi ve kreatinin klirensi daha
iyilesmis olabilir. CRRT alan hastalarda ultrafiltrasyon ile kaybedilen amino asitleri yerine koymak
icin hastanin aldigi diyetine 10 ila 20 g protein ilave edilmesi énerilmektedir (37). Ure miktarinin
artisindan c¢ekinerek uygulanan protein miktarini azaltma konusunda herhangi bir endikasyon
bulunmamaktadir. Artisin olmasi halinde bu durum diyaliz ile kontrol edilebilir.

4.1.4. Travma ve Yanik Hastalari

Yanik ve travma hastalarinda enteral yol ile verilen 0.3 g/kg/glin glutaminin sonuglari iyilestirdigine
dair kuvvetli kanitlar bulunmaktadir (38). ESPEN rehberinde “Enteral yol ile ek olarak glutamin (0.2-
0.3 g/kg/glin) enteral nitrisyona baslanilan ilk 5 giinde uygulanabilir. Komplike olmus yara
iyilesmesi durumlarinda uygulama siresi 10 ile 15 gline uzatilabilir. Tavsiye derecesi: 0 — glicli
uzlasma (%91 onay)” olarak ge¢mektedir (23). Glutaminin major yanik iyilesmesinde olumlu
etkileri oldugu, enfeksiyon komplikasyonlarini (6zellikle Gram negatif enfeksiyonlar) mortaliteyi



azalttig1 bilinmektedir (38). Bu etkiler son meta-analizde onaylanmistir (39). Acik batini bulunan
hastalarda protein kaybi 2-4 g/giin olarak hesaplanmaktadir (40), bu durum bu hastalara ilave
protein destegini 6nermektedir. Yanik hastalari da hakeza yliksek miktarda protein kaybindan
muzdariptirler.

4.2. Hastaligin Gidisatina Goére

Protein uygulamasinda 6ngorilen hedefe ya yatisinin 24-72. saatinde ya da daha zamana yayilmis
olarak 7 giin icerisinde ulasilabilir. Ferrie ve arkadaslari 1. giinden itibaren 1.2 g/kg/gln protein
uygulamaya baslamislar artmis kas fonksiyonun géstermislerdir (41). Buna mukabil Allingstrup ve
arkadaslari 1. glinden itibaren 1.4 g/kg/giin protein uygulamasi ile herhangi bir fonksiyonel
ilerleme gosterememislerdir (42). Retrospektif calismalar farkli sonuclar ortaya koymaktadir.
Bendavid ve arkadaslar 3.giinde 1.g/kg/giin protein uygulamasinin 60 ginlik hayatta kalimi
artirdigini géstermis iken (20) Keokeok ve arkadaslari ilk guinlerde 0.8 g/kg/gtin, 5 guin sonra 1.2
g/kg/giin uygulamasinin sonuglari iyilestirmede en iyi yaklasim oldugunu géstermistir (43). Casaer
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir post analizde, proteinin erken uygulamasinin -3. gin-
hastaneden taburculugu azaltabilecegi 6ne surtlmustir (44). Bu bulgulara kurulan hipotezlerin
sonucu olarak ulasiimis olabilir.

4.3 Enerji Uygulamasina Gore

Protein ve enerji alimi arasindaki iliski hayatidir. Fakat endstriyel Grlinlerdeki kisitlamalar dolayisi
ile, protein hedeflerine ulasmak fazla enerji alimi sonucunu dogurabilir. Bu fazla ener;ji yikici
olabilir; hatta mortaliteyi artirabilir. Bu sebepten, fazla miktarda protein uygulamasinin sonucu
olarak fazla eneriji ylikiine engel olabilen ilave ticari Grlinler 6nerilmektedir (45). Bu trinler su anda
arastirilmaktadir. Kalori hesaplamasi indirek kalorimetre rehberliginde yapiimali iken (23) protein
uygulamasi 1.3 g/kg/gln 6nerisine gore artirilarak uygulanmalidir. Durumu stabil olan hastalarda
glnlik protein uygulamasi gibi enerji miktari da artirilabilir. Rooyakers’in ekibi yaptiklar stabil
izotop c¢alismasinda, artirilan protein uygulamasini destekler sekilde, 20-30 giin sonra protein
sentezinin belirgin miktarda arttigini gdstermislerdir (6).

5. Amino Asit/Protein Tipi

5.1. Glutamin

Glutamin proteinlerin normal bilesenlerindendir, tim amino asit havuzunun yaklasik %8’idir ve
standart ticari enteral nitrisyon Urinlerinde bulunur. Glutamin parenteral yoldan ,First
tarafindan sentez edilmesinden sonra, 1994’ten bu yana kullanilabilmektedir (38). Glutamin hiicre
ve/veya organlar arasinda azotun tasinmasini saglar ve hizli béliinen hiicreler icin metabolik yakit
kaynagi gorevi goriir (38). Fizyolojik kosullar altinda, gerekli endojen glutamin depolari gilinlik
besin alimi(80 g karisik protein yaklasik 10 g glutamin icerir) ve endojen sentez(iskelet kasi ve
karaciger) ile muhafaza edilebilmektedir.

Plazma glutamin seviyelerinin kritik hastalik durumlarinda diistiigl ve bu disik seviyelerin de koti
sonuglar ile iliskili oldugu gosterilmistir (38). Fakat yine de tim kritik hastalarin glutaminden
yoksun kaldigi séylenemez. Ornegin akut karaciger yetmezlikli hastalarda yiiksek plazma glutamin
seviyeleri gortlmektedir (46). Glutaminin en potent glukoneojenik ve {irojenik amino asitlerden
biri olmasi sebebi ile karaciger yetmezligi durumunda glutamin metabolizmasi sonucu olusan
amonyumun uzaklastiriimasi azalmaktadir. REDOXS ¢alismasinda bazi hastalarda yliksek plazma
glutamin seviyeleri goézlenmistir (45). Glutamin 6nceden belirtildigi (zere travma ve yanik
hastalarinda enteral olarak endike ise, enteral nitrisyonu gerektiren baska herhangi bir durumda
glutaminin kullanimini 6nerecek bir kanit bulunmamaktadir. REDOXS ¢alismasi, 6zellikle bobrek ve
karaciger yetmezligi olan multi organ yetmezlikli yogun bakim hastalarinda yiiksek doz parenteral



glutaminin artmis mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (45). Bu ylzden bu hasta grubunda
glutaminin kullanilmamasi yoéniinde gigli 6neri bulunmaktadir (23). Multi organ yetmeazligi
olmayan stabil hastalarda glutaminin IV olarak kullanimi glivenli oldugu ve morbiditede iyilesme
sagladigi gosterilmistir (47).

5.2. Protein Kaynagi

Protein kaynagindaki farklliklar protein verimliliginde farklihgia yol acabilir. Whey proteini yliksek
lokin icerigi nedeni ile en iyi kaynak olarak kabul edilmektedir. Whey proteini gicli bir
gastrointestinal hormondur ve insilin uyaricisi olarak anabolizmayi artirir (48). Whey proteini tim
esansiyel amino asitleri bitkisel kaynakli proteinlerden daha yiiksek oranda icerir ve de hiicre
blylmesi ve tamirinde 6nemli faktérler olan dalli zincirli amino asitleri (I6kin, izolokin ve valin)
yuksek oranda igerir. Lokin protein merabolizmasinda anahtar bir amino asittir. Whey proteinleri
immun fonksiyonu artiran silfiir icerikli amino asitlerden sistein ve metioninden de zengindir.
Whey ve kazeinin emilimi ve sindirimi farkhidir. Wheyden farkli olarak kazein mide asidi ile
karsilasmasi sonrasi koagtile olur. Sonuc olarak kazeinin mideden bosalma zamani uzundur ve
koagtile olmayan whey proteinine kiyasla 6glin sonrasi donemde plazma amino asit seviyesinde
hafif bir artis gézlenir. Whey proteini jejenuma hizli ulasmasi sebebi ile “hizli protein” olarak
adlandinlir; fakat ince bagirsaga ulastiktan sonra kazeine gore hidrolizi yavastir, bu sayede de ince
bagirsak boyunca daha fazla emilim saglanir. Whey proteininin hizli emilim paterni 6glin sonrasi
protein kullaniminda ve genel azot dengesinde yash kadin popilasyonda Ustlindiir (49).

6. Sonug

Kritik hastalarda protein ihtiyaci karsilanmalidir. Hedef olan 1.3 g/kg/gtin’e ilerlenerek ulasiimal
ve klinik duruma gore uyarlanmalidir. Hastaliga, uygulama yoluna, artisa ve formdlin tipine azami
o0zen gosterilmelidir. Enerji miktari uygun olmalidir. Giincel veriler 1si8inda, egzersizin protein
miktarina mikemmel bir adjuvan oldugu belirtilmektedir.
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