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Yogun Bakim Hastalarinda Erken Enteral immiinoniitrisyon
Uygulamasinin Enflamatuvar Yanita Etkisi

The Effect of Early Enteral Immunonutrition to
Inflammatory Response for Intensive Care Patients

6z Amac: Erken enteral immunonutrisyon, sitokinlere bagl olusan stres yanitta degisiklikler
olusturarak, sistemik enflamatuvar yanittan, sepsise dogru gelisen dinamik slrecte optimal bir
enflamatuvar ve immun yanit olusturup, sagkalimi arttirmada etkilidir. Calismamizda, kritik hastalarda
standart ve glutamin igeren Uriinlerin erken ve gec enteral beslenme rejiminde enflamatuvar yanita
etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Ventilator desteg@i gereksinimi olan 30-60 yas arasi, 40 hasta randomize edilip
dért gruba ayrildi. Grup SE; standart erken enteral, SG; standart gec enteral IE; erken enteral
imminonditrisyon, IG; ge¢ enteral immiinoniitrisyon grubu olarak belirlendi. Erken enteral gruplara
24 saat icinde nUtrisyon baslanirken, ge¢ gruplara 72 saat sonra baslandi. Hasta yatislarinin 1., 5.
ve 7. glnlerinde, prealblmin, albimin, CRP IL-6, IL-10, APACHE Il skorlari ve mortalite oranlari
degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin demografik ézellikleri ve ginlik kalori alimlari arasinda fark bulunmadi. SE
grubunda, prealbiimin degerlerinde azalma saptandi (p<0,05). CRP degerlendirildiginde, IE ile IG
gruplarinda, SG grubuna gore azalma saptanmasina ragmen, SE grubuna gére fark olmadigr goralda.
Bununla birlikte SE grubunda ise 5.ve 7. glinlerde artis gozlendi (p<0,05). IL-6 dlzeyleri agisindan,
IE, SE ve IG gruplarinin SG'ye gore 5 ve 7. giinlerde anlamli diizeyde azalma gosterdigi saptand.. |E
grubunda ayrica, 7. giinde IG ve SE gruplarindan daha diisiik IL-6 degerleri tespit edildi (p<0,05).
IL-10 diizeylerinin IG grubunda, 5. ve 7. giinlerde arttigi saptandi ve yine IG grubunda SG'ye gére,
APACHE Il skorlarinda 5. glinde artma saptandi. Mortalite oranlari agisindan fark saptanmadi.
Sonug: Yogun bakim hastalarinda glutaminden zengin erken enteral immunondtrisyon uygulamasinin,
biyokimyasal parametreleri ve mortaliteyi etkilememesine ragmen sistemik enflamatuvar yaniti
belirgin derecede baskiladigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Glutamin, erken enteral nitrisyon, immdnonUtrisyon

ABSTRACT Objective: Early enteral immunonutrition affects cytokine-dependent stress response,
providing an optimal inflammatory and immune response in the dynamic process of SIRS through
sepsis. In our study, we examined the inflammatory response of standard and glutamine products
in the early and late nutrition regimen.

Materials and Methods: Forty patients aged between 30 and 60 who needed ventilation support
were randomly divided into 4 groups, namely standard early enteral (SE), standard late enteral (SG),
early enteral immunonutrition (IE) and late enteral immunonutrition (IG). In early enteral nutrition
groups, nutrition started within the first 24 hours of treatment and after 72 hours in the late groups.
Prealbumin, albumin, CRR IL-6, IL-10, APACHE Il and mortality were calculated.

Results: There was no difference in terms of demographics. We found a decrease in the prealbumin
level in the SE group (p<0.05). There was a decrease in CRP levels in the |E and |G groups compared
to SG group. There was an increase in SE group at 5" and 7" days (p<0.05). In terms of IL-6 levels,
we found a decrease in the IE, SE, IG groups compared to SG group. In the IE group, IL-6 level was
decreased compared to |G and SE groups at the 7" day. IL-10 level in the |G group increased at 5™
and 7" days. APACHE Il scores at 5™ day were higher in the IG group compared to SG group. There
was no difference in terms of mortality.

Conclusion: 1t was concluded that glutamine-rich early enteral immunonutrition efficiently
suppressed the systemic inflammatory response without affecting mortality and biochemical
parameters.

Keywords: Glutamine, early enteral nutrition, immunonutrition
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Giris

Yogun bakim hastalarinda nttrisyon destegi, glinimUzde
tedavinin ayrilmaz bir parcasi olmustur. Kritik hastalarda
malnUtrisyon, bagisiklik sisteminin baskilanmasina,
enflamatuvar cevabin artmasina, organ fonksiyonlarinin
bozulmasina, yara iyilesmesinde gecikme ya da klinik
sonucun kottlesmesine neden olur. Kritik hastalarda endojen
protein depolarinin kaybi, kaslarda ve i¢ organlarda doku kitle
kaybi ve immUn yanitta depresyon ile sonuglanan, siddetli bir
protein yikimi ile beraber agir bir katabolizma bulunur. Tim bu
faktorlerin birlikte olmasi daha uzun slire mekanik ventilasyon
ve yogun bakim kalis stresi ile sonuglanir. Bununla birlikte
siklikla septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanan
ve yogun bakim hastalarinda mortalitenin en dnemli nedeni
olan nozokomiyal enfeksiyonlara da yatkinlik riskinde artis da
s6z konusudur (1-3).

Nutrisyon, yogun bakim Unitesindeki hastada zamaninda
ve dogru uygulandiginda yasam sansini arttirabilir (4).
Enteral nltrisyon; fizyolojik bir yol olmasi, barsak fonksiyon
ve bUtdnligind korumasi, enfeksiyonlara karsi savunma
mekanizmalarini  desteklemesi, sistemik dolasima
enterik patojen translokasyonunu engellemesi, daha az
komplikasyonlarin gortlmesi ve maliyetinin disik olmasi
gibi nedenlerle onerilmektedir (5-7). Nltrisyon destegine
erken baslanmasi, sitokinlere bagli olarak olusan stres
yanitta degisiklikler olusturarak metabolik anormalliklerin
boyutunu sinirlandirir ve kritik hastaliga bagl doku yikimini
azaltir. Bu amacla standart nitrisyon sollsyonlarinin ¢zel
besin dgeleri ile zenginlestirilip kritik hastalarin immdn
yanitlarinin arttinlmasi gindeme gelmistir. Immin ve
enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesini iceren bu yaklasim
imminonitrisyon olarak bilinir (8,9). immunon(trisyondan
bekledigimiz ilk amag¢ baslangictaki enflamatuvar yaniti
ve iliskili oldugu doku hasarini azaltmak ve enfeksiyonlari
onlemektir. Diger bir amag ise gelismis olan enfeksiyonlarda
iyilesme ve derlenmeyi saglayabilecek optimal bir immin ve
enflamatuvar yanit olusturabilmek, ile sagkalimi arttirmaktir
(10). Bu amaglari saglayabilecegi disinulen glutamin, arginin,
nikleotid ve omega-3 yag asitleri beslenme urlnlerine ilave
edilmistir.

Bu calismada amag, kritik hastalarda standart ve glutamin
iceren enteral beslenme Urlnlerinin erken ve gec enteral
beslenme rejiminde enflamatuvar yanita etkileri, mortalite
orani, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi I
(APACHE 1I) skoru, prealblmin, albimin ve C-reaktif protein
(CRP) serum duzeyleri Gzerine etkilerinin arastirimasidir.

Gerec ve Yontemler

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Degerlendirme Komisyonlugu Baskanhigi'ndan Etik Kurul
onay! alinarak, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi'nde,
bilgilendirilmis yazili onam formlari doldurulan, ventilator
destegi gereksinimi olan, 30-60 yas arasl, 40 hasta dahil edildi.
Anamnezinde, hepatik ve renal yetersizlik, hipertiroidizm olan
hastalar calisma disi birakildi. Abdominal distansiyon, diyare,
gastrik reflintn 1000 mL/gin’den fazla olmasi, hesaplanan
bazal enerji ihtiyacinin %75'ine ulasilamamasi durumunda
enteral nutrisyon sonlandirildi. Beslenme donemi sirasinda
sepsis gelisen hastalar da calisma disi birakildi. Calismaya 6
kafa travmasi, 12 multitravma, 1 menenijit, 14 serebrovaskiler
hastalik, 7 postoperatif abdominal cerrahi gecirmis hasta
kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalar yogun bakima
alindiklarinda demografik verileri kaydedilerek randomize
olarak dért gruba ayrildi:

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

e Grup SG: Standart gec enteral nltrisyon grubu (n=10)

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

¢ Grup IG: Glutaminden zengin gec enteral immanondtrisyon
grubu (n=10)

Hastalarin gereksinimi olan bazal kalori miktari Harris-
Benedict esitligi ile hesaplandi. Tum hastalara nazogastrik
sonda takildi. Erken enteral natrisyon grubundaki hastalara
ilk 24 saat icinde beslenme baslanmis olup, gec enteral
nUtrisyon grubu 72 saat sonra beslenmeye baslandi.
Hastalar saat 08.00-24.00 saatleri arasinda 16 saat enteral
beslendikten sonra, saat 24.00-08.00 saatleri arasinda 8
saat beslenmeleri kesildi (Tablo 1). T1, 1. gln, T5, 5. gln

Tablo 1. Kullanilan beslenme soliisyonlarinin icerikleri
Standart Glutaminden zengin
(nutrison immiinondtrisyon
enerjisi) (impact glutamine)
Protein %16 %23
Karbonhidrat %49 %52
Yag %35 %25
1,5 kcal/mL 500 _
kcal/ml mL=750 keal 1,1 kcal/mL 500 mL=550 kcal
Arjinin (6,9 g/500 mL),
Omega 3 yag asitleri (1,5
Ozelicerik g/500 mL), RNA (0,5 g/500
mL), Lifler (7 g/500 mL),
Glutamin (5 g/500 mL)
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ve T7, 7. gun olarak tanimlandi. Hastalarin yogun bakim
Unitesine yatislarinin 1. 5. ve 7. glnlerinde olmak Uzere,
08.00-10.00 saatleri arasinda alinan, 3 donem 10 mL. vendz
kan orneklerinde, enflamatuvar yanita etkilerini karsilastirmak
amaciyla IL-6, IL-10 ile prealbdmin, albimin ve CRP serum
dlzeyleri degerlendirildi ve APACHE Il skorlari ve mortalite
oranlari hesaplandi.

Biyokimyasal Analiz

interldkin-6 (IL-6) ve interldkin-10 (IL-10) duzeyleri
icin alinacak kan ornekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrif(j
(Lobofuge 200-Heraeus sepatech Instruments, Germany)
edilip, serumlari ayrildi. Sitokin analizleri yapilana kadar -80
°C 1sida derin dondurucuda (New Brunswick Scientific,
-80 °C Ultra Low Freezer, U-57085, USA) saklandi. Serum
sitokin duizeyleri élcimii (Triturus-Grifols, Ispanya) cihazinda
uygun ELISA kitleri kullanilarak yapildi ve sonuglar pg/
mL olarak belirlendi. Serum CRP dizeyi CardioPhase
hsCRP kiti kullanilarak (Dade-Behring BN I, Germany)
cihazinda nefelometrik yontemle degerlendirildi. Serum
albimin ve prealbimin dizeyleri Beckman coulter alblmin
ve prealbUmin kitleri kullanilarak (Olympus Autoanalyzer
Olympus Sirketi, Japonya) cihazinda spektrofotometrik
yontem ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (version 15.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) istatistik programinda belirlendi. Elde edilen veriler
ortalama + standart sapma (SS) ve ylzde (%) olarak alind.
Gruplar arasl karsilastirmada varyans analizi Posthoc-Tukey
HSD testi ile grup ici tekrarlanan olgtiimlerde Wilcoxin testi
kullanilarak degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiki olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza alinan hastalara ait demografik veriler Tablo
2'de gbsterildi. Yas, cins, boy, kilo ve vicut kitle indeksleri

ve gunlik kalori alim [GKA (kcal giinT)] dizeyleri acisindan
karsilastirldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Olgularin prealbUmin dlzeyleri
degerlendirildiginde tim gruplarda T5 ve T7 donemlerinde
T1 doénemine gore azaldigl, gruplar arasi karsilastirmada
ayni donem iginde istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
gozlendi. Bununla birlikte grup ici karsilastirmada standart
erken enteral nutrisyon grubunda T5 ve T7 donemlerinde
T1 dénemine gore istatistiksel olarak anlamli olarak azaldigi
gbzlendi (p<0,05) (Sekil 1). Olgularin alblimin duzeyleri
incelendiginde tim donemlerde gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
Calismaya alinan olgularin CRP dlizeyleri incelendiginde,
tim gruplarda T5 ve T7 dénemlerinde T1 donemine gore
arttigi gézlendi. Bu artislarin glutaminden zengin erken enteral
immunondtrisyon grubu (IE) ile glutaminden zengin geg
enteral immunontrisyon (IG) grubunda, standart gec enteral
nutrisyon (SG) grubuna goére tim ddénemlerde istatistiksel
olarak anlamli azalmis oldugu gozlendi. Buna karsin standart
erken enteral nitrisyon (SE) grubuna goére farkli olmadig

——Grup SE
-=-Grup SG
Grup IE
Grup iG

PREALBUMIN (mg/di)
=
=]

™ T5 T

Sekil 1. Olgularin prealblmin dlzeyleri, x, p<0,05 T1 ile karsilastinidiginda.
Grup SE: Standart erken enteral nitrisyon grubu, Grup SG: Standart
geg enteral nitrisyon grubu, Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral
imminondtrisyon grubu, Grup iG: Glutaminden zengin geg enteral
immUnonUtrisyon grubu

Tablo 2. Olgularin demograFik verilerinin gruplara gore dagilimi (Ort £ SS)

Yas (yil) Cins (E/K) Boy (cm) Kilo (kg) VKI (kg/m?) GKA (kcal/giin)
Grup SE 52,70+10,26 4/6 168,93+9,33 72,11+13,36 25,58+3,51 1843,33+351,46
Grup SG 50,90+13,19 4/6 167,40%9,54 70,23+15,81 23,9 1£3,69 1700+353,05
GrupiE 58,20+2,74 4/6 166,72+9,55 74,24+10,36 24,60+3,58 1680,27+420,35
GrupiG 53,30+11,94 4/6 167,30+9,53 72,11%13,36 23,40+3,74 1750,13+350,82
p degeri p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Grup SE: Standart erken enteral niitrisyon grubu, Grup SG: Standart gec enteral niitrisyon grubu, Grup iE: Glutaminden zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubu, Grup iG:
Glutaminden zengin geg enteral immiinonditrisyon grubu
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gorlldi. SE grubunda CRP dlzeylerinin T1 dénemine gore
T5 ve T7 donemlerinde istatistiksel olarak anlaml arttig
saptandi (p<0,05) diger gruplarda grup ici degerlendirmede
belirgin bir fark gozlenmedi (Sekil 2).

Olgularin IL-6 dizeyleri bakimindan, IE, SE ve IG
gruplarinin SG grubuna goére 5. ve 7. glnlerde anlamli
dlzeyde azalma gosterdigi saptandi (p<0,05). IE grubunda
ayrica, 7. ginde IG ve SE gruplarindan daha disik IL-6
degerleri tespit edildi (p<0,05) (Sekil 3). Olgularin IL-10
dlzeyleri degerlendirildiginde T1 déneminde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Glutaminden
zengin |G grubunda IL-10 dizeylerinde, 5. ve 7. glnlerde
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli artmis oldugu
gozlendi (p<0,05) (Sekil 4).

Tablo 3. Olgularin albiimin diizeyleri (Ort £ SS)

Albiimin (g/dL)

T1 T5 T7 d6nem
Grup SE 3,2840,60 2,41+0,53 2,59+0,69
Grup SG 2,66+0,61 2,31£0,61 2,67+1,61
Grup iE 3,2420,61 2,80%0,56 2,45%0,52
GrupiG 5,70+3,87 2,800,50 2,29+0,46
p degeri p>0,05 p>0,05 p>0,05

b, p<0,05 SG ile ayni dénem icinde karsilastirildiginda. X, p<0,05 T1 ile
karsilastirildiginda

Grup SE: Standart erken enteral niitrisyon grubu, Grup SG: Standart ge¢ enteral
niitrisyon grubu, Grup iE: Glutaminden zengin erken enteral immiinonditrisyon
grubu, Grup iG: Glutaminden zengin ge¢ enteral immiinoniitrisyon grubu

Ort: Ortalama, SS: standart sapma

—+—Grup SE
180 - —=-Grup SG
GrupiE
//,I7—7777777. GrupiG
150 | R =
| 2
= 120 4 x
=)
=
o 90
3 -
60
30
0
™ T5 T
DONEM

Sekil 2. Olgularin CRP dlizeyleri,

b, p<0,05 SG ile ayni dénem icinde karsilastirildiginda,

X, p<0,05 T1 ile karsilastirildiginda.

Grup SE: Standart erken enteral nitrisyon grubu, Grup SG: Standart
geg enteral niitrisyon grubu, Grup iE: Glutaminden zengin erken enteral
immiinoniitrisyon grubu, Grup IG: Glutaminden zengin ge¢ enteral
immUnondtrisyon grubu

——Grup SE
~5-Grup SG
80 GrupiE
i a GrupiG
e =
/
60 P
2
7 &
= c
T o b
D 40 o o
e s g
© £
= [
20 rSs
0
™ T5 T7
DONEM

Sekil 3. Olgularin IL-6 duzeyleri,

a, p<0,05 SE ile ayni dénem iginde karsilastirildiginda,

b, p<0,05 SG ile ayni donem icinde karsilastirildiginda,

¢, p<0,05 IE ile ayni dénem icinde karsilastirildiginda.

Grup SE: Standart erken enteral nitrisyon grubu, Grup SG: Standart
gec enteral niitrisyon grubu, Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral
imminonitrisyon grubu, Grup iG: Glutaminden zengin gec enteral
immiinontrisyon grubu

& GrupSE

= GrupSG
21 GrupiE
GrupiG

IL-10 (pg/m)

m™ T5 W
DONEM

Sekil 4. Olgularin IL-10 diizeyleri,

a, p<0,05 ayni ddnem icinde SE, SG ve iE ile karsilastirildiginda.

Grup SE: Standart erken enteral nitrisyon grubu, Grup SG: Standart
gec enteral niitrisyon grubu, Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral
imminonitrisyon grubu, Grup iG: Glutaminden zengin gec enteral
immiinontrisyon grubu

Tablo 4. Olgularin APACHE Il skorlari (Ort £ SS)

APACHE Il

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

b, p<0,05 SG ile ayni donem iinde karsilastirildiginda

Grup SE: Standart erken enteral nitrisyon grubu, Grup SG: Standart ge¢ enteral
nitrisyon grubu,

Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral imminonditrisyon grubu, Grup iG:
Glutaminden zengin geg enteral immiinondtrisyon grubu

Turk J Intensive Care 2019;17:88-95
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Tablo 5. Olgularin mortalite oranlari (%) (Ort £ SS)

Mortalite (%)

T T5 T7 donem
Grup SE 54,80+15,82 | 65,66+18,53 62,44+23,59
Grup SG 55,48+11,92 | 53,14+20,03 60,25+22,36
Grup iE 57,48+16,97 | 59,37+21,75 57,44+22 17
GrupiG 61,16+15,77 | 68,15£12,00 68,97+12,74

Grup SE: Standart erken enteral niitrisyon grubu, Grup SG: Standart geg enteral
nitrisyon grubu,

Grup IE: Glutaminden zengin erken enteral immiinoniitrisyon grubu, Grup iG:
Glutaminden zengin ge¢ enteral immiinoniitrisyon grubu

Olgularin APACHE Il skorlarinin degerlendiriimesinde;
iG grubunda, SG grubuna gére, 5. glinde istatistiksel olarak
anlamli arttigi saptandi (p<0,05) (Tablo 4). Hastalarin mortalite
oranlarinin degerlendiriimesinde; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tartisma

Yogun bakim tnitesi (YBU) hastalari cok cesitli tanilara ve
prognozlarina sahiptir. Hastalarin yaslari, yandas morbiditeleri
ve nitrisyon durumlari da farkhlik gdsterir. Bununla birlikte
hastalar sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) riski
altinda olup, gelistikten sonraki slire¢ de benzerdir. Gegmiste
yogun bakimda nitrisyon desteginin temel hedefleri, stres
yanita destek olunmasi, viicuttaki enerji depolarinin korunmasi
ve malndtrisyonun komplikasyonlarindan kacinmak olarak
degerlendirilirdi. GUnlimUzde ise erken nitrisyon destegi
ile SIRS gelisiminin engellenmesi, hastaligin siddetinin
azaltilmasi, immun yanitin modulasyonu, komplikasyonlarin
azaltilmasi ve sagkalimin artirilmasi konusunda bir tedavi
yaklasimi benimsenmektedir.

Yogun bakim hastalarinin ndtrisyonlari icin Kanada
ve Avustralya-Yeni Zelanda kaynakh kilavuzlar mevcuttur
(11,12). Bir digeri de Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma
Dernegi‘ne (ESPEN) aittir (13). Bu Uc¢ kilavuzun timinde
ortak olan nokta; major barsak fonksiyon bozuklugu olmayan
hastalarda nazogastrik tlp araciligiyla ilk 24-48 saatte standart
Grtnler kullanilarak erken enteral nltrisyon baslanmasinin,
parenteral nUtrisyona tercih edilmesini 6nermislerdir.
ESPEN'in yayinlanan yogun bakimda enteral nitrisyon
kilavuzunda, Gg¢ gln icinde tUm enerji gereksinimini oral
yolla saglanmasi beklenmeyen yogun bakim hastalarinda,
enteral nitrisyon desteg@i uygulanmasini, yanik ve travma
hastalarinda glutamin destegi saglanmasini ve erken enteral
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ndtrisyon icin hemodinamik acidan dengeli ve gastrointestinal
sistemi fonksiyonel olan yogun bakim hastalarinda ilk 24
saatte nltrisyon destegine baslanmasi énerilmistir (13).

Marik ve ark. (4) tarafindan 15 randomize kontrolll
calismanin  meta-analizinde, cerrahi veya travma
sonrasl, kafa travmasi, yanikli veya tibbi akut sorunlari
olan eriskin hastalarda erken enteral nUtrisyonun etkisi
degerlendirilmistir. Erken enteral nltrisyon ile enfeksiyona
bagli komplikasyonlarda ve yogun bakim Unitesinde yatis
suresinde belirgin azalma oldugunu goézlemislerdir. Yakin
zamanda, sarkopenik hastalarda erken enteral nitrisyonu
arastiran bir calisma gerceklestirilmistir (14). Erken enteral
nutrisyon baslanan sarkopenik hastalarda, hastane ici
mortalitenin azaldigini saptamislardir ve bu hasta grubunda
erken enteral nutrisyonun faydali olabilecegini belirtmislerdir
(14). Tian ve ark., (15) yakin zamanli bir meta-analiz de
yogun bakim hastalarinin sagkalim sonuclarini etkileyen
faktorleri arastirmislardir. Randomize kontrollli galismalarin
taranmas! sonucunda, erken enteral nutrisyonla azalmis
pnomonik komplikasyonlar rapor etmislerdir. Akut pankreatitli
hastalarda erken ndtrisyonun etkilerini arastiran bir meta-
analiz 10 calismayi arastirmistir ve bunun sonucu olarak
multi-organ yetmezligi, sistemik enfeksiyonlar ve septik
komplikasyonlarin gortlme oranlarinda azalma saptamislardir
(16). Yakin zamanli yapilan yumusak doku enfeksiyonlari
mevcut olan kritik hastalarda yapilan ve 82 hastayi kapsayan
bir calismada, erken enteral nutrisyon uygulanan hastalarda
azalmis hastane ici enfeksiyon oranlari, azalmis ventilatorde
kalma gln sayisi ve azalmis hastane yatis sdreleri
saptanmistir (17).

Koltka ve ark. (18) major ortopedik cerrahi uygulanacak ve
oral beslenebilen hastalar Uzerinde yaptiklari bir calismada,
hastalarin yarisinda oral beslenmeye standart enteral
nitrisyon UrGnG ilave edilmis ve perioperatif donemde
biyokimyasal veriler degerlendirilmistir. TUm hastalarda
5. ve 10. giinde alblmin dizeyleri baslangica gore anlamli
derecede azalmistir. Prealbimin ve transferrin dlzeyleri
ise b. ginde tum hastalarda belirgin derecede azalmis
olup, 10. ginde bu azalmanin ek ndtrisyonel destek alan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir.
Calismanin sonucunda 1-2 haftalik kisa sireli izlemlerde
yari omru kisa olan prealblminin nUtrisyonel durumun
degerlendirilmesinde iyi bir gosterge oldugu kanaatine
varilmistir (18). Calismamizda, benzer sekilde, prealblmin
degerlerinin tim gruplarda 1. giine gore 5. ve 7. glnlerde
azalma egiliminde oldugu, bu azalmanin SE grubunda daha
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anlamli oldugu gorildd. AloUmin dizeyleri agisindan, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
immuinonUtrisyon ve erken enteral niitrisyon uygulamasi
ile prealbimin ve albimin degerlerinde belirgin bir iyilesme
gorilmemesine ragmen Kyle ve ark. (19) calismasi ile
benzer sekilde bizim calismamizda da nitrisyon durumunu
degerlendirmede prealbiminin daha etkili bir gdsterge
oldugu kanaatine varildi.

Standart enteral nitrisyon uygulanan 183 olguda
yaplilan bir calismada; enteral nitrisyonun ilk 5 glinde enerji
ve protein ihtiyacina yaniti ve bu yanitin serum alblimin,
prealblmin, IGF-1 ve CRP ile iliskisini degerlendirmislerdir.
Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin mekanik
ventilasyon uygulanmayan hastalara gére daha fazla enerji
ve protein ihtiyacli duydugu, distk protein verilmesiyle
alblmin, prealbimin, IGF-1 azalmasi ve CRP dlzeylerinin
artisi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu goéstermislerdir
(19). CRP duzeyleri incelendiginde, bizim calismamizda, bu
sonuclara benzer sekilde, glutamin ve protein icerigi fazla olan
immunonutrisyon gruplarinda, nltrisyona erken veya gec
baslanmasindan bagimsiz olarak, anlamli azalma gozlendi.

Coeffier ve ark. (20), saghkh goénulltler UGzerinde
yaptiklari enteral glutamin ile nttrisyonda, duodenal biopsi
érneklemlerinden IL-8, IL-6, PGE,, COX-2 ve INOS mRNA
dlzeyleri degerlendirilmistir. Glutamin ile IL-8 ve IL-6 in
vitro Uretimi, IL-8 mRNA dUzeylerinin anlamli olarak azaldigi
géralmastar. Nitritler ve PGE, konsantrasyon duzeylerinde
onemli bir etki gozlenmemistir. Glutaminin, intestinal
enflamatuvar modelde pro-enflamatuvar sitokin Uretimi
Uzerine spesifik inhibitor etkileri oldugunu saptamislardir
(20). Calismamizda, benzer sekilde, IL-6 degerlendirildiginde,
IE, SE ve IG gruplarinin, SG grubuna gore 5. ve 7. ginlerde
daha distk dizeyler gosterdigi saptandi. |IE grubunda
ayrica, 7. ginde IG ve SE gruplarindan daha disik IL-6
degerleri tespit edildi. Ayrica bizim galismamizda hastalar
mekanik ventilatore bagh oldugu icin stres faktorlerinin daha
siddetli oldugu disintldtginde 24 saat iginde nUtrisyona
baslanmasi, ge¢ gruba gore IL-6 degerlerindeki azalmanin
daha 6nemli sonuclar verdigini distndirmektedir.

23 akut servikal spinal kord travmali hastada prospektif
randomize yapilan bir gcalismada, standart erken ve geg
enteral nUtrisyonun, etkileri degerlendirilmistir (21). Erken
grupta, travma sonrasi 72 saat sonra nitrisyona baslanirken,
gec grupta 120 saatten daha sonra baslanmistir. Her iki grupta
da septik komplikasyonlar, enfeksiyon insidansi, nitrisyonel
durum, nutrisyonel tolerans, ventilatore bagli kaldigr stre ve

hastanede kalis siresi acisindan fark saptanmamistir (21).
Houdijk ve ark., (22) randomize cift kor 72 travma hastasinda
glutamin destekli enteral nitrisyon uygulamislardir. Metabolik
fonksiyonlarda iyilesme ve disik enfeksiydz morbidite
bildirilmistir. Glutamin destekli grupta, bakteriyemi hastalarin
%7'sinde gorilmesine karsi, kontrol grubunda hastalarin
%42'sinde gortlmustlr ve ayni zamanda glutamin grubunda
sepsis gelisme orani da azalmistir (22).

Chen ve ark. (23), major cerrahi geciren gastrik
karsinomali 40 hastaya standart ve immunondtrisyon
formllG enteral nltrisyon uygulamis ve postoperatif immuin,
nutrisyonel parametreleri degerlendirilmistir. Plazma albtUmin,
prealblmin ve transferin dlzeyleri ve immun parametreler
0., 1., 5. ve 9. glnlerde degerlendiriimistir. Preoperatif iki
grup arasinda protein ve immUn parametreler acisindan fark
gorilmemistir. Prealblimin ve transferin serum duzeyleri
9. glinde immuUnonUtrisyon grubunda, standart gruba gore
daha yUksek olarak saptanmistir. Bununla beraber 9. giinde
immunonuUtrisyon grubunda, immUn parametrelerinin daha
yuksek saptanmasina ragmen; IL-6 ve TNF-a dlizeyleri dnemli
oranda dlsUk olarak saptanmistir (23). Bizim galismamizda
onlarinkinden farkli olarak prealbimin degerlerini 5. ve 7.
glnde azalmis olarak saptandi. Calismamiz 7. giinden sonra
degerlendirilmedigi icin bu fark gézlenmis olabilir. Bunun yani
sira calismaya alinan olgularin ventilatére bagl ve APACHE
[l skorlari ylksek olmasinin, erken donemdeki farkli immun
yanitlarin gézlenmesine neden olmus olabilecegini distndik.

Slotwinski ve ark., (24) yaptiklar prospektif randomize
bir calismada, pankreatiko-duodenektomi operasyonu
sonrasi malnGtrisyonlu hastalarda |E uygulamasinin pro-
enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler Uzerine
etkisini degerlendirmislerdir. Preoperatif IL-1p, IL-8, IL-10
ve IL-1ra, immulnonUtrisyon alan grupta, TNF-a ve IL-6
standart nltrisyon grubunda 6nemli dizeyde ylksek olarak
saptanmistir. Postoperatif donemde IL-6 (10 ve 14. giin), IL-8
(1-14 glnler), IL-10 (3. ve 10 giin) ve IL-1ra (7-14 ginler) IE
grubunda artmis olarak saptanmistir. Post-operatif IL-1f (7. ve
14. glnler) ve TNF-a (3. ve 7. glnler) degerlerinde standart
nltrisyon grubunda anlaml oranda artma bulunmustur
(24). Total lenfosit sayisi immuUnondtrisyonlu grupta artmis
olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde
[L-10 dUzeylerinde, immunonUtrisyon gruplarinda genel
olarak artis gozlenirken, IG grubunda, 5. ve 7. glnlerde
diger gruplara gore daha fazla artis saptandi. Glutaminden
zengin immunondtrisyon uygulamasi ile enfeksiyonun
sinirlandirilabilecegi distnuldid. SIRS'nin dinamik slrecinde
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glutaminden zengin erken enteral nltrisyon uygulamasinin,
|L-6 dizeylerinde azalma ile birlikte IL-10 dlzeylerinde artma
gozlenmesinin enfeksiyon Uzerine iyilestirici etkisinin oldugu
dusinildi. Imminonitrisyonun yani sira 24 saat icinde
nutrisyona baslanmasinin etkilesimi ile bu etkinin gi¢lendigi
kanaatine varildi.

Yapilan bir calismada, APACHE Il skoru =11 olan 50
yogun bakim hastasinda glutamin destekli enteral nitrisyon
uygulanmis ve yogun bakim Unitesi kalis siresinde
azalma, sag kalan hastalarda daha disUk hastane maliyeti
bildirilmistir; buna karsin gruplar arasi mortalite de fark
gorilmemistir (25). Calismamizda benzer sekilde gruplar
arasi kiyaslamalarda mortalite agisindan farklihk gézlenmedi.
YBU'ye kabulden itibaren APACHE Il skorlarinin >20 olmasi
nedeniyle, CRP dlzeylerinde erken nutrisyon ile belirgin
azalma elde etmemize ragmen mortalite Uzerine olumlu
bir etki gozlenmedi. Hastalarin APACHE Il skorlarinin
degerlendiriimesinde; IG grubunda, SG grubuna gore,
5. glnde istatistiksel olarak anlamli artma saptandi.
Hastalarin yogun bakima kabullerinden itibaren APACHE Il
>20 iken bu deger IG grubunda en ylksek APACHE Il >26
olarak degerlendirilmistir. Ylz seksen bes travmaya bagl
yogun bakim hastasinda yapilan bir calismada, glutamin
destekli enteral nitrisyon uygulamasinin mortaliteye etkisi
arastinimistir. Standart nUtrisyon, standart ndtrisyona
glutamin destedi yapilan grup ve immun module edilmis
ndtrisyona glutamin destegdi yapilan gruplar arastiriimistir
ve gruplar arasinda mortalitede farkliik goérdlmemistir
(26). Conejero ve ark., (27) SIRS gelismis 84 yogun bakim
hastasinda, glutaminden zengin enteral nutrisyonun
enfeksiydz morbidite ve barsak permeabilitesi Uzerine
olan etkilerini arastirmislardir. Glutamin alan grupta (%14),
kontrol grubuna (%33) gbre nozokomiyal pndmoninin daha
az gordldigunu belirtmislerdir. Her iki grupta da diger
enfeksiyonlar, mortalite, yogun bakimda kalis stresi, barsak
gecirgenligini degerlendirmekte kullanilan laktuloz-mannitol
testi acisindan bir fark goézlenmemistir (27). 525 kritik
hastada yapilan kontrolli randomize meta-analiz calismasinda
standart erken enteral nUtrisyon uygulamasi ile pnoémoni,
coklu organ yetmezligi ve mortalitede belirgin oranda azalma
gdzlemlemislerdir (28).
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Calismanin Kisithliklan

Calismamizin zayif tarafi, hasta sayisinin az olmasi
ve spesifik hasta grubunda calisilamamasidir. Daha fazla
sayida spesifik yogun bakim hasta gruplari ile yapilacak ileri
calismalara gereksinim vardr.

Sonug

Sonug olarak, yogun bakim tnitesinde mekanik ventilatore
bagl hastalarda, enteral immunondtrisyon uygulamasinin
ozellikle ilk 24 saat icinde baslanmasinin yani sira, gec
baslanmasinin dahi mortalite Gzerine belirgin etkisinin tespit
edilmemesine ragmen anti-enflamatuvar etki gosterdigi
kanaatine varildi. Yogun bakima kabul edilen kritik hastalarda,
immunondtrisyonlu veya standart enteral nUtrisyon
rejimlerinin hastalarin tolere edebildigi sirece mimkin olan
en kisa zamanda baslanmasi gerektigini distinmekteyiz.
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