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YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN HASTALARDA REFEEDING
HiPOFOSFATEMI SIKLIGI VE iISTAH HORMONLARI iLE iLiSKiSi

OZET

Amag: Refeeding hipofosfatemi kritik hastalarda sik goriiliir ve artmis mortalite ve
morbidite ile iliskilidir. Bu ¢alismanin amaci yogun bakim iinitesinde refeeding
hipofosfatemi sikligini ve istah hormonlariyla iligkisini tespit etmek ayrica refeeding

hipofosfateminin enteral ve parenteral beslenmeyle iliskisini incelemektir.

Hastalar ve yontem: Mayis 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalar
prospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, NRS2002 skoru, yatis
APACHEII skoru, yatis SOFA skoru, alt hastaliklari, beslenme sekli, hastanede yatis
stireleri, li¢ glin boyunca aldiklar1 enerji ve karbonhidrat miktari, elektrolit (Na, K, P,
Ca) diizeyleri, leptin, ghrelin, resistin, GLP-1, IGF-1, adiponektin seviyeleri incelendi.
Bu 6zellikler hem refeeding hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen grup arasinda hem de

enteral ve parenteral beslenen grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Yirmi alti hastanin dokuzu (%34,6) kadin, 17 si (%65.,4) erkekti ve yas
ortalamas1 62,8+18,2 y1l idi. Hastalarin en sik yatis nedeni 7 hastada sepsis ve 7 hastada
cerrahi nedenlerdi. Hastalarin 14’1 (%53,8) enteral, 12’si (%46,2) parenteral yolla
beslendi. Refeeding hipofosfatemi gelisen hasta sayist 11 (%42) idi. Refeeding
hipofosfatemi gelisimi agisindan enteral ve parenteral alan hastalar karsilastirildiginda
anlamli farklilik izlenmedi. Refeeding hipofosfatemi gelismeyen grupta birinci giin
adiponektin seviyeleri gelismeyen gruba gore anlamli derecede yiiksek idi. Refeeding
hipofosfatemi gelisen grupta, baslangic adiponektin degeri birinci glinkii degerden
yiiksek, ticilincii giinkii degerden anlamli derecede diisiik bulundu.. Diger hormonlarda
RH gelisimi acisindan ve giinlere gore farklilik izlenmedi. GLP1 seviyelerinde enteral
alan grupta, parenteral alan gruba goére anlamli derecede yiiksekti. Beslenme sekline
gore yapilan karsilagtirmalarda tiglincii glindeki adiponektin seviyeleri enteral alan
grupta parenteral alan gruba gore yliksekti and birinci ve ficlincii giinkii resistin

seviyeleri parenteral grupta enteral gruba gore anlamli derecede yliksekti. Diger



hormonlarda beslenme sekline gore karsilastirildiginda farklilik izlenmedi. Resistin ile
GLP1 arasinda negatif orta diizeyde anlamli bir korelasyon gozlendi. RH gelisimini

predikte etme agisindan yapilan ROC analizinde IGF-1 i¢in AUC:0,854 saptandi.

Sonug¢: Refeeding hipofosfatemi, yogun bakimda yatan hastalarinda sik goriilen bir
komplikasyondur. Kritik hastalarda beslenme uygun protokollere gore yapilmalidir.
Adiponektin seviyeleri refeeding hipofosfatemi gelisen hastalarda diisiik seyretmektedir.
Refeeding hipofosfatemi ile istah hormonlarmin iligkisini tespit etmek i¢in daha biiyiik

capl ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Refeeding hipofosfatemi, enteral, parenteral, mortalite, istah

hormonlar



REFEEDING HYPOPHOSPHATEMIA PREVALANCE IN INTENSIVE AND
SURGERY CARE UNIT AND ASSOCIATION WITH OREXIGENIC AND
ANOREXIGENIC HORMONES

ABSTRACT

Aim: Refeeding hypophosphatemia is common in crtical patients and it is associated
with increased mortality and morbidity. The aim of this study was to examine the
prevalance of refeeding hypophosphatemia in intensive and surgecal care unit and its
association with orexigenic and anorexigenic hormones also to examine association
with enteral and parenteral feeding.

Patients and Methods: The patients admitted to surgical and intensive care unit from
May 2013 and January 2014 were analyzed prospectively.Patient's age, gender, weight,
height, NRS2002 score, beginning APACHEII score, beginning SOFA score, comorbid
disease status, type of feeding, hospital lenght of stay, for three days having energy and
carbonhydrate amount, electrolite (Na, K, P, Ca) levels, leptin, ghrelin, resistin, GLP-1,
IGF-1, adiponektin results were analyzed. Those with refeeding hypophosphatemia
were compared with those without and those with fed by enteral route compared with
parenteral route.

Results: Of the twenty six cases nine (%34,6) were female, seventeen (%65,4) were
male and mean age was 62,8+18,2 years. The main reasons for the admission were
sepsis and surgical for 7 patients. Fourteen (%53,8) of the patients fed by enteral route
and twelve (%46,2) of the patients fed by parenteral route. Eleven of patients (%42) had
ilness named refeeding hypophosphatemia. When those with enteral were compared
with those with parenteral there were no differences for having refeeding syndrome.
Those without refeeding syndrome first day adiponectin levels were significiantly
higher than those with refeeding syndrome. In the group without refeeding syndrome
the adiponectin levels before feeding were higher than the first day levels and lower
than the third day levels. Between the other hormones there were no differences for
having refeeding hypophosphatemia and changing in the followed three days. The
levels of GLP1 in enteral group were significiantly higher than in parenteral group. The
levels of third day adiponectin were higher than in enteral group than the parenteral
group and the levels of first and third day resistin there were significiantly higher in
parenteral group than in the enteral group. There were no difference in the other

hormones for feeding type. There were a negative significiant correlation between

Xi



resistin and GLP1. To determine predicting RH used ROC and the AUC result was
0,854 for IGF1.

Conclusion: Refeeding hypophosphatemia is a common complication in the critical
patients. The feeding must have done in apopriate situation in critical patients.
Adiponectin levels were lower in the group of that with refeeding syndrome. That needs
another large studies for determine the relation between refeeding syndrome and
orexigenic and anorexigenic hormones.

Keywords: Refeeding hypophosphatemia, enteral, parenteral, mortality, orexigenic and

anorexigenic hormones
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1. GIRIS VE AMAC

Fosfor esansiyel bir elementtir. Fosfor igeren bilesiklerin hiicre metabolizmasinda
bulunma (1), intraseliiler haberlesme, dokulara oksijen sunumu, immiin sistem,
koagiilasyon kaskad1 (2), enzimlerin fosforilasyonu ve asit baz dengesinin devami gibi

onemli rolleri mevcuttur (1).

Yogun bakim hastalarinda tipik hipofosfatemi nedenleri sepsis, ameliyat sonrasi donem,
travma, sivi tedavisi, refeeding, solunumsal alkaloz, metabolik asidoz, ilaglar

(glukoz/insiilin, katekolaminler, diiiretikler), renal replasman tedavileridir (3).

Hipofosfatemi kritik hastalarda sik goriiliir ve artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir
(4-8). Hipofosfateminin siddetine bagl olarak hastalarda kas yorgunlugu ve genel
yorgunluk gibi hafif sikayetler goriilebilecegi gibi solunum yetmezligi ve 6lim de

gelisebilir (1, 9).

Refeeding sendromunun klinik bulgulari yeniden karbonhidrat alindiginda asikar hale
gelir. Yag ve protein katabolizmasindan karbonhidrat metabolizmasina ani gegis insiilin
tiretiminde ciddi artisa sebep olur. Insiilin sekresyon artis1 fosfat, magnezyum ve
potasyumun glukoz ile birlikte zorunlu olarak hiicre i¢ine kaymasina neden olur. Ek
olarak bu ani karbonhidrat {iretimi su ve sodyum atilimini azaltabilir ve ekstraselliiler
stvi kompartmaninda genislemeye ve sivi yiikklenmesine, akciger 6demi ve/veya
kardiyak dekompansasyona yol agabilir (10). Bu siire¢ i¢inde hipofosfatemi,
hipokalemi, hipomagnezemi, hiperglisemi ve tiamin eksikligini iceren birkag¢ ek klinik

durum da goriilebilir (11).



Refeeding hipofosfatemi riskini belirlemek amaciyla insiilin like growth faktor bir
(IGF-1) ve leptin oranlamasmin fikir verebilecegi diisiiniilmiistiir (12). Refeeding
sendromu; oral, enteral ve parenteral beslenme sonrasi gelisebilir. Literatiirde refeeding
sendromunun enteral beslenmede, parenteral beslenmeye gore daha fazla izlendigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Buna sebep olarak oral bolus glukoz alimindan sonra
insiilin sekresyonunu artirici etkinin iv glukoz alimindan sonra instilin sekresyonundaki
artistan daha fazla oldugu, bunun sebebinin de glukagon like peptid 1 (GLP -1) ve
gastrik inhibitor polipeptid (GIP) gibi hormonlara bagli oldugu (inkretin etki)

distiniilmektedir.

Yogun bakimda tedavi goren hastalarda RH sikligt % 25- % 45 arasinda
degismektedir(6, 13, 14)

Literatiirde refeeding sendromu ile istah hormonlar1 arasindaki iligkiyi gosteren yeterli
calisma bulunmamaktadir. Ayrica refeeding sendromu gelisiminin bazi ¢alismalarda

enteral beslenmeyle, bazi ¢alismalarda parenteral beslenmeyle daha fazla gorildigi
bildirilmektedir.

Bu ¢aligmanin birincil amaci yogun bakim {initesinde refeeding hipofosfatemi sikligini

ve istah hormonlariyla iligkisini tespit etmektir

Ikincil amacimiz refeeding hipofosfateminin enteral ve parenteral beslenmeyle iliskisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FOSFOR HOMEOSTAZISi

Fosfor esansiyel bir elementtir. Fosfor igeren bilesiklerin hiicre yapisinda (hiicre
membrant ve niikleik asitler), hiicre metabolizmasinda (adenozin trifosfat dagilimi)
bulunma (1), intraseliiler haberlesme (siklik adenozin monofosfat, siklik guanozin
monofosfat), dokulara oksijen sunumu ( 2,3 difosfogliseratin komponenti olarak),
immun sistem ve koagiilasyon kaskadi (2), subseliiler islemlerin regiilasyonu (anahtar
enzimlerin fosforilasyonu) ve asit baz homeostazisinin devami (iiriner tamponlama) gibi

onemli rolleri mevcuttur (1).

Yetiskinlerde %85'1 kemik ve dislerde, %140 yumusak dokularda ve %1'1 hiicre dist
stvilarda olmak iizere ortalama total viicut fosfor igerigi 700 g. dir (1). Diyetle alinan
ortalama giinlik fosfor miktari 800-1400 mg. dir. Bunun %60-80'i ¢ogu pasif
transportla olmak tizere bir kismi da 1,25 dihidroksi vitamin D3(1,25 OH;D3) iin
uyardig1 aktif transportla barsaklardan emilir (15-16). Fosfor emiliminin ana bolgesi
olan jejunum basta olmak iizere yalmzca ince barsak boyunca emilimi olur. Iki
mekanizma ile bu emilim olmaktadir: Birincisi; proximal barsakta bifosfonat ve
kalsitonin tarafindan bloke edilen (17) sodyum bagimli aktif transport mekanizmayla
(18) ve 1,25 (OH,) vitamin D ile gergeklestirilir. Bu islem intraluminal sodyum
konsantrasyonu ile direk iliskilidir. Ikincisi basta jejunum (19) ve ileum (17) olmak
tizere fosfat iyonunun pasif difiizyonuyla olmaktadir. Bu mekanizma fosfat
konsantrasyonuyla iligkilidir. Bu ylizden diyet fosfor alimi az ise birinci mekanizma

baskin olmaktadir. Barsak emilimi intraluminal fosfat baglayan kalsiyum iyonlari ile



coziinmeyen kompleks formlar1 olusturularak iki iyonun da biyoyararliligini azaltarak
direk olarak gerceklestirilir (20). Fosfat ayrica gastrointestinal yola tiikriik ve safra asidi

ile sekrete edilir (21). Bu sekresyonun yaklasik olarak %60°1 reabsorbe edilir (22).

Fosfat icin baslica diizenleyici organ bobrektir. Normalde saglikli insanlarda renal fosfat
atilimi net barsak absorbsiyonu ile eslesir (23). Fosfor glomeriillerden serbest
filtrasyona ugrar. Filtre edilen fosforun %80' inden fazlas1 proximal tiibiilden, az bir
kismi ise distal tiibiilden geri emilime ugrar. Proximal geri emilim Na-P (sodyum
fosfor) ko-transport sistemi ile pasif olarak gergeklesir. Tavsan, fare ve insan
bobreginde 2 farkli Na-P transport sistemi tanimlanmistir (24). Ko-transport esas olarak
fosfor alim1 ve parathormon (PTH) ile diizenlenir (25). Fosfor kisitlamasi geri emilimi
artirir, alimi geri emilimi azaltir (26) Yiiksek ve diisiik fosfor diyetine akut adaptasyon
firgams1 kenar membranindan Na-P transporterlarinin eklenmesi ya da diizeltilmesi ile
olmaktadir. Diisiik fosfat diyetine kronik adaptasyon yeni transport proteinlerinin
sentezi ile olmaktadir (24). Fosfat transport adaptasyonu ile baslayan mekanizmalar
hiicre icindeki ATP (adenozin trifosfat) ve kalsiyum konsantrasyonunda degisiklikleri

de igerir.

Parathormon Na-P Kko-transport sistemini inhibe ederek fosfatiiriyi artirir. Bu etki
kendini proksimal tlibiilde gosterir. Hormon bazolateral membranda spesifik
reseptOrlerine baglanarak iki yolakta aktivasyona yol agar (adenilat siklaz/siklik
AMP/protein kinaz A ve fosfolipaz C/ kalsiyum protein kinaz C sistemi) ve bu da Na-P
ko-transport sistemini inhibe eder (27). Fosfat eksikliginin en ilging renal etkilerinden
biri parathormonun fosfatiirik etkisine karsi direncgtir. Fosfat yoksunlugunda fosfat
transportundaki adaptif cevaptaki hiicresel mekanizma tam olarak acik degildir. Bazi
calismalar PTH aktivasyonuna adenilat siklaz direnci, katalitik adenilat siklaz
reseptoriine sinyal iletiminde degisiklige bagl olabilecegini diisiindiirtmektedir (25,27).
Baska bir calismada ise diisiik hiicre ici ATP seviyeleriyle ilgili oldugu gosterilmistir
(28).

2.1.1. Hipofosfatemi

Normal plazma fosforu, genellikle fosfat olarak 0,89-1,44 mmol/l (2,8-4,5 mg/dl)
araliginda bulunur. Konsantrasyonlar cocuklarda daha yiiksekken, ge¢ adolesanda

yetiskin degerlerine diiser (15-16). Serum o&lgiimleri %10°u proteine baglanan, %5'"
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kalsiyum ve magnezyum ile ve %85' i Ho,PO4 ve HPO4 ile komplex yapan inorganik
fosforu dlgerler. Teorik olarak potansiyel olarak Olciilebilen serbest ortofosfatin 4 tiirii
mevcut (HsPOs, H.PO,, HPO,? ve PO,®), ancak fizyolojik pH da HsPO4 ve PO4>
konsantrasyonlar: onemsenmeyecek kadardir. Plazmada fosfor monovalan (H2PO4’) ve
divalan (H,PO4?) formda dolasir. Sistemik pH'da divalan form baskindir. idrarda fosfat
etkili bir tampondur (29-30)

Hipofosfatemi, plazma fosfatinin 0,80 mmol/l nin altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir (31) Hipofosfatemi iki kategoriye ayrilmaktadir: Ilimli hipofosfatemi
0,32- 0,65 mmol/l ve siddetli hipofosfatemi <0,32 mmol/l (32) Genel hastaneye
kabullerin % 0,25-2,15" inde gozlenir, ama bazi se¢ilmis serilerde %25' e varan

oranlarda saptanmustir (33,34)
2.1.2. Hipofosfatemi Sebepleri

Patofizyoloji ve mekanizmalar; yeniden dagilim, artmis triner atilim, azalmig intestinal
emilimi igermektedir. Bu anormalliklerin birlikteligi yaygindir. Yeniden dagilim en
yaygin sebeptir (16) Ilgili klinik durumlar: Akut solunumsal alkaloz, glukoz alimindan
sonra insiilin artig1i, malnutrisyonun iyilesmesi, diabetik ketoasidozun iyilesmesi,
malnutre insanlarda ise refeedingtir. Bu durumlar glukolizi tetikler, fosforile glukoz
birlesenlerine sebep olur ve fosforun hiicre i¢ine kaymasia sebep olur (35).
Hiperparatiroidizmin diizeltilmesi i¢in yapilan paratiroidektomi operasyonu sonrasi
gelisen a¢ kemik sendromunda kemikte Kkalsiyum ve fosforun masif birikimi

hipokalsemi ve hipofosfatemi ile sonuglanir.

Solunumsal alkaloza bagli olarak gelisen hipofosfatemi agri, anksiyete ve sepsiste
yaygindir. Serum fosforu 0,32 mmol/l nin altina diisebilir ancak hastalarin bazen hig
semptomu olmaz ve fosfor konsantrasyonu sebep ortadan kaldirilinca ¢abucak normale
doner. Hiperventilasyon alkoliklerde ve malnutre hastalar gibi ciddi fosfor diisiikliigii

olan hastalarda hipofosfatemi hizla tetiklenmektedir (36)

Artmus tiriner atilim:

Artmig fosfor atilimima bagli hipofosfatemi genellikle primer hiperparatiroidizmde

gorlliir. Bu hastalar hiperkalsemi ve ilimli hipofosfatemi ve azalmis renal tiibiiler



reabsorbsiyonla kendisini gosterir. Azalmig vitamin D sentezi ve vitamin D direnci
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizme neden olur. PTH artisindan kaynaklanan
hipofosfatemi fosforun intestinal emiliminde azalma ile alevlenir. Vitamin D eksikligi
giinese Yyetersiz maruziyet sonucu goriilebilir. Ayrica karaciger yetmezliginde,
karacigerde vitamin D' nin bozulmus 25 hidroksilasyonu, bobrekte 1 alfa hidroksilaz

i¢in substrat1 azaltir ve 1,25 OH> vitamin D sentezinde azalmaya yol acar (36).

Hipofosfatemiyle iliskili ailesel vitamin D metabolizma bozukluklar1 vitamin D direngli

rikets ve X bagimli vitamin D direncli rasitizmi igerir (16)

Uriner kayba bagl hipofosfatemi malign hastalarin %30’unda (37), osmotik diiirez
sonrasi, asetozolamid ile karbonik anhidraz enzim inhibisyonu sonrasi, akut sivi
yiiklenmesi ve renal transplantasyon sonrasi gézlenir. Fanconi Sendromunda proximal
tiibiilde artmis fosfatiiri, glikoziiri, hipolirisemi, aminoasidiiri ve tip 2 renal tiibiiler

asidoz ile sonuglanan yaygin disfonksiyon gozlenir (38).

Iliml1 fosfor kisith diyet hipofosfatemiye ve fosfat diismesine sebep olmaz. Bununla
birlikte fosfor kisitlamasi siddetli ve uzamis ise veya fosfat baglayicilarini kronik
kullanim1 sonucu intestinal absorbsiyonda azalma varsa, devamli intestinal fosfor

salgilanimi fosfat diisiisiinii indiikleyebilir.

Kronik 1shal ve steatore de intestinal absorbsiyonu diisiirebilir. Bu hastalarda
beraberinde vitamin D emiliminin azalmasi fosfatiliriyi ve negatif fosfor balansim

kuvvetlendirir (36).

Genel olarak hipofosfatemi mekanizmalar1 ve nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir:



Tablo 1. Hipofosfatemi nedenleri

Hipofosfatemi Nedenleri

Yeniden

Dagilim

Solunumsal alkaloz (agri, anksiyete, salisilat zehirlenmesi,

sepsis, 1s1 soku)

Malnutrisyonun iyilesmesi

Diabetik Ketoasidozun iyilesmesi

Hormonlar veya diger ajanlar (insiilin, glukagon, epinefrin,

kortizol, glukoz, friikktoz, laktat)

Sepsis

Ag¢ kemik sendromu

Artmis liriner

atilim

Hiperparatiroidizm

Vitamin D metabolizma bozukluklar1 (D vitamini eksikligi, D

vitamini bagimli rikets, X bagimli hipofosfatemik rikets)

Bobrek transplantasyonu

Voliim expansiyonu

Malabsorbsiyon

Renal tiibiler defekt

Alkol kotiiye kullanimi

Karbonik anhidraz inhibitorleri

Metabolik veya respiratuar asidoz

Azalmis
intestinal

emilim

Ciddi diet fosfor kisitlamasi

Antiasit kotiiye kullanimi

Vitamin D eksikligi

Kronik ishal

Steatore




2.1.3. Klinik Belirtiler

Semptomatik hipofosfatemi genellikle plazma fosforu 0,32 mmol/l nin altina
diistiiginde gozlenir. Hipofosfateminin klinik belirtileri cesitli ve degisik kemik ve
mineral metabolizmasini ve kas iskelet, kardiyak, solunumsal, hematolojik ve santral

sinir sistemi ile ilgili bozukluklari igerir.

Proximal miyopati, disfaji ve ileus yaygin iskelet ve diiz kas degisimleridir.
Rabdomiyoliz siddetli vakalarda goriilebilir (39). Rabdomiyoliz agirsa hipofosfatemi
hasarli kastan fosfat salinimina bagli maskelenebilir. Fosfat diislisii olan alkolik hastalar

yiiksek rabdomiyoliz riski altindadir.

Solunum kaslarindaki zayifliga bagli solunum yetmezligi, fosfor diisiisiiniin mekanik
ventilasyondan ayrilmay1 geciktiren ve zorlastiran bir sonucudur. Ek olarak kardiyak
kontraktilitede 6nemli bir bozulma olabilir bu miyokardiyal hiicrelerde ATP diisiisiine

baglanabilir (40).

Hemoliz, trombositopeni ve bozulmus fagositoz ve graniilosit kemotaksisi azalmig
intraseliiler ATP ile iliskilidir. 2,3 difosfogliseratin eritrosit konsantrasyonu oksijenin

hemoglobine affinitesini artirir ve dokulara oksijen salinimini azaltir.

Muhtemelen doku iskemisine bagli olan metabolik ensefalopati siddetli hipofosfatemide

gelisebilir. Semptomlar irritabiliteden konfiizyon ve komaya kadar ilerleyebilir (15).
2.2. MALNUTRIiSYON
2.2.1. Basit Achk

Basit aglik veya marasmik kayiplar enerji aliminin kismen veya tamamen kesilmesinden
kaynaklanir. Insanlar yag ve protein depolarindaki rezervleri ve proteini korurken enerji
tiiketimini azaltan mekanizmalar1 kullanarak kisa veya biraz daha uzun siireli bir agliga

1yl uyum saglarlar.

Yag, adipositlerde bir gliserole bagli ii¢ yag asidinin esteri olan trigliseritler seklinde
depo edilir. Bir gram saf trigliserit dokuz kilokalori saglarken; protein, elektrolitler ve
su gibi enerjiden daha az yogun maddeler de icerdiginden bir gram yagh doku yedi

kilokalori saglar. Bir gram protein yaklasik dort kalori saglarken; %75'1 su olan bir gram
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kasin sadece bir kilokalori enerji degeri vardir. Karbonhidratin da yaklasik dort
kilokalori/gram enerji degeri vardir, fakat viicuttaki rezervleri (karaciger ve kasta) 500-

800 gramdir ve hizla tiiketilir (41).
2.2.2. Kisa siireli achk: (<72 saat)

Kisa siireli aclikta glikojenoliz ve lipolize yol agan azalmis insiilin ve artmis gukagon ve
katekolamin salinim1 olusur. Yagli dokuda trigliseritlerin hidrolizi, iskelet ve kalp kasi,
bobrekler ve karaciger (keton kaynaklari) gibi yakit olarak (serbest yag asitleri (SYA)
ile baglanirlar) tasindiklar1 organlarin dolasimlarina serbest yag asitleri (SYA) ve
gliserolii salar. Beyin ve eritrositlerin glikoz gereksinimi baslangicta glikojenolizden
(24 saat), sonralar1 glikoneogenezden saglanir. Baglangicta metabolik hiz artar fakat iki

giinden sonra diigmeye baslar.
2.2.3. Uzams achk: (>72 saat)

72 saatten sonra insiilin diizeyleri daha da azalir, glikojen diizeyleri diiser ve gereken
glukoz glukoneogenezden saglanir. Yag asitleri glukoza doniistiiriilemediginden
karaciger ve bobreklerde bu islem kastan prekiirsér aminoasitlerin, adipoz dokudan
gliseroliin, kasta anaerobik glikolizden laktatin devamli saglanmasina baghdir.
Aminoasitlerden glikoneogenez olustugu sirada karbon iskeleti glikoneogenik yola girer
ve negatif nitrojen dengesi ve gilinlik 75 grama dek (300 gram kas) kayiplara yol
acarak, amino gruplar iireye doniistiiriiliir ve atilir. Bu islem yavaglatilir ve protein iki
sekilde korunur, ilk olarak metabolik hiz %10-15 azaltilir, ikinci olarak (toplam enerji

tilkketiminin %20'sini alan) ketonlar1 yakit olarak kullanmaya adapte olur.

Aclik sirasinda yag asitlerinin artmis beta oksidasyonu ve azalmis glukoz oksidasyonu,
sinir sistemi ve kas tarafindan yakit olarak kullanilabilecek keton cisimlerinin (aseton,
asetoasetat, beta-hidroksibutirat) karacigerde artmig tretimi ile sonuglanir. Beyinin
glukoz yerine ketonlar1 kullanmaya yonelik bu adaptasyonu glukoneogenez (giinliik 25
gram protein 100 gram kasa esdegerdir) i¢in kas proteini yikiminda tgte iki kadar bir

azalmaya yol agar.

Endojen yakitlar kullanildikga, viicut bilesiminde ciddi degisiklikler olusur.



Diisiik gida alimiyla diyetle indiiklenen termogenez de azalir. Kilo azaldik¢a hareketin
enerjisi de maliyeti de azalir. Basit aglik sirasinda albiimin konsantrasyonu

degismezken, daha kisa Omiirlii plazma proteinleri azalabilir (41).
2.2.4. Stres Achg

Ayn1 zamanda kwashiorkor veya hipoalbuminemik malnutrisyon olarak da adlandirilan
stres aglhigl, aclik ve inflamasyonun kombinasyonuna bir yanit olarak ortaya ¢ikar.
Gegmiste kwashiorkor az protein aliminin bir sonucu olarak diistiniilmekteydi. Ancak
ciddi ve akut inflamasyon sirasinda kwashiorkor birka¢ giin igerisinde gelisebilir.
Kronik inflamatuar bir rahatsizligi olan hastalar sonugta haftalar ve aylar igerisinde
eksiklik bulgular1 gosterebilirler. Hormonlar ve sitokinler de inflamatuar yanit1 kontrol
edebilirler. Stres agliginin en karakteristik semptomlar: diisiik albiimin konsantrasyonu
ve O0dem varligidir. Ciddi inflamasyon sirasinda sitokinler damar gegirgenligini
indiiklerler. Sonug olarak su, elektrolitler, fakat ayn1 zamanda alblimin gibi proteinler
serum alblimin konsantrasyonlarinda bir diismeye yol acacak sekilde ekstravaskiiler
kompartmana yayilirlar. Bu hastalar hemodinamik instabilite gdsterdiklerinden
intravendz sivi ve elektrolit verilmesi gereklidir. Ancak vaskiiler permeabilite artmisken
stvi resiisitasyonu stres agligi olan hastalarda 6deme yol acacak sekilde albiimin
konsantrasyonunun daha da diismesi ve hiicre disi stvinin daha da artmasi ile sonuglanir.
Kan hacminde azalma ve yaralanmaya yanit olarak aldosteron ve antidiliretik hormon
konsantrasyonlar1 artar, bu da daha fazla sodyum ve su retansiyonu ile sonuglanir ve

o0dem daha da artar.

Inflamasyona reaksiyon olarak epinefrin, glukagon ve kortizol diizeyleri artar. Bu
katabolik hormonlar lipoliz, glukoneogenez ve viicut proteinlerinin ciddi
katabolizmasina yol agar. Stres hormonlar1 hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve artmis

hepatik glukoz iiretimi ile sonuglanan bir insiilin rezistansi olustururlar.

Viicut hiicre kitlesi immun sistem fonksiyonlar1 i¢in gerekli substratlar1 igerir. Viicut
protein depolarinin yikimi sirasinda glutamin salinir ve yara ve immun sistem gibi
glutamine artmis ihtiyaci olan organlar i¢in hazir hale gelir. Protein depolar diisiik olan
ciddi olarak diiskiin hastalarda glutamin gibi substratlar stresli durumlarda hizla
tilketilirler. Glutamin eksikligi azalmis immun fonksiyon, bozulmus yara iyilesmesi ve

artmis barsak permeabilitesi gibi onemli fonksiyonel sonuglara yol agabilir.
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Bu degisiklikler 1s1ginda basit agligin tersine stres acliginda katabolik durumun sadece
nutrisyonla geri ¢evrilememesi sasirtict olmamalidir. Ancak malnutrisyonun en aza
indirgenmesi i¢in uygun nutrisyonel destek yine Onemlidir ve sartlara gore
uygulanmalidir. Enerji alim1 harcanan toplam enerjiden yiiksek olmamalidir. Protein
katabolizmasi sabit kalsa da 1,6-1,7 g/ kg /giin protein alimi1 protein sentez uyariminda
en etkili miktarlardir. Boylece net azot dengesi daha az negatif hale gelir ancak
pozitiflesmez. Bundan daha yliksek protein alimlari hastaligin akut déneminde higbir
ilave fayda saglamaz ve zararl olabilir. Daha yiiksek enerji ve protein alimlari, kayip
kitle yerine konuncaya kadar zayiflayan enerjinin metabolik olarak gelismekte olan

cocuk gibi davrandigi anabolik ve diizelme sathalarinda tolere edilebilir.(41)
2.2.5. Malnutrisyon Taramasi

Cogu tarama ¢izelgesi Nottingham tarama formunda sekillendirilmis dort basit soruya
dayanadirilmaktadir, bunlar: son zamanlarda istem dis1 kilo kaybi miktari, son gida
alim1 zamani, mevcut viicut kitle indeksi ve hastaligin siddetidir. Dortten biiyiik bir skor

hastanin daha kapsamli bir nutrisyon degerlendirmesi yapilmalidir.
2.2.6. Degerlendirme

e Anamnez ve fizik muayene: Kilo kaybu, istah, gastrointestinal semptomlar, ates, tibbi
tedavi ve ila¢ aligkanlig1 6ykiisii sorgulanmalidir.

e Hastalik durumu: Sadece anamnez, muayene ve viicut 1sisi, nabiz orani ve kan
basinct gibi hasta bas1 6l¢imlerle degil ayn1 zamanda tam kan sayimi, albiimin ve C
reaktif proteini de i¢eren inflamasyonun laboratuar testleri ile de ortaya konmalidir.

o Fonksiyon degerlendirmesi: Kas giicli niteliksel ve el dinamometresi ile niceliksel
degerlendirilebilir. Hastanin egzersiz toleransi ve solunumu sorgulanmalidir. Tepe akim
ve FEV1 ol¢iilmelidir.

e Laboratuar testleri: Cinko (Zn), fosfor (P), magnezyum (Mg), demir (Fe), kalsiyum
(Ca), potasyum (K) gibi minerallerdeki onemli degisikliklerin saptanmasinda oldugu
kadar altta yatan hastaligin eksikliklere yol agabilecegi vitamin ve eser elementlerin
saptanmas1 6nemlidir.

e Sivi dengesi: Dehidratasyon ve 6dem arastirtlmalidir.
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En basit giincel nutrisyon degerlendirmesi Detsky’nin  subjektif global
degerlendirmesidir. Vellas ve ark. gilinlilk yasam skorlar1 aktivitesi de 6nemli olan
yaghlarda kullanilmak {izere bir Mini Nutrisyon Degerlendirmesi (MNA)
tasarlamiglardir. ESPEN klavuzlarina gore hastanede yatan hastalarda NRS2002

skorlama sisteminin kullanilmas1 6nerilmektedir (41).

Nutrisyon degerlendirilmesinde kullanilan teknikler:

Antropometri:

o Viicut agirligi: Kisa stireli degisiklikler sivi dengesini yansitir ve gercekten de en iyi
O0lciim metodudur. Daha uzun siireli degisimler ger¢ek doku kitlesindeki net
degisiklikleri yansitirken bilesenlerdeki degisimler hakkinda bilgi vermez.

Son ii¢ aydaki istemsiz kilo kayiplar1 nutrisyonel durumun hafiften (<%5) agira (>%10)
degerli bir olglimdiir. Son bir yildir kilo kaybi1 olsa da eger yeniden kilo kazanimi
olmussa bu malnutrisyonu yansitmaz.

o Jiicut kitle indeksi: Viicut kilosunun boyun metre cinsinden uzunlugunun karesine
boliinmesiyle hesaplanir (kilo/boyz).

20-25 normal

25-30 fazla kilolu

>30 obez

18-20 kotii beslenmis olma olasiligi

<18 kotii beslenme

20 nin alt1 degerler artmis mortalite ile birliktedir. Yaslilarda boy kisalmasi ile sinirlar

yukari ¢ikar. 22' nin altinda olmasi kétii beslenmeyi gosterebilir.

o Ust kol cevresi, triceps kalmhigi: Ust orta kol gevresi ve triceps deri kivrim kalinlig
oOl¢iilerek iist orta kol yag alan1 heaplanir.

Fonksiyon Testleri:

e El dinamometresi
e Direk kas stimiilasyonu
e Solunum fonksiyonu

e Immun fonksiyon
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NRS-2002 (Nutritional Risk Screening)

Tarama

Niitrisyon Durumundaki Bozulma Hastaligin Siddeti (gereksinimlerde artig)

Yok Normal niitrisyon durumu Yok Normal besinsel gereksinimler

Skor 0 Skor 0

Hafif 3 ayda > %5 kilo kayb1 ya da gecen haftaki | Hafif Kalga Kemiginde Kirik* Ozellikle akut

Skor 1 besin alimi normal gereksinimlerin %50- | Skor 1 | komplikasyonlar1 olan kronik hastalar:
75’inin altinda siroz*, KOAH*, kronik hemodiyaliz,

diabet, onkoloji

Orta 2 ayda > %5 kilo kayb1 ya da BKi 18.5 — 20.5 | Orta Major abdominal cerrahi*, Inme*,

Skor 2 + genel durum bozuklugu ya da gegen haftaki | Skor 2 | Siddetli pnémoni, hematolojik malignite
besin alimi normal gereksinimlerin %25-50’si

Siddetli 1 ayda > %5 kilo kayb1 (3 ayda > %15) ya da | Siddetli | Kafa travmast®, Kemik iligi

Skor 3 BKI <18.5 + genel durum bozuklugu ya da | Skor 3 | transplantasyonu®, Yogun Bakim
gecen  haftaki  besin  alimi  normal hastalart (APACHE > 10)
gereksinimlerin %0-25’1

Skor: + Skor = Toplam skor

Yas >70 yas ise toplam skora 1 ekle = yasa uyarlanmis toplam skor

Skor >3: Hasta niitrisyon riski altindadir ve bir niitrisyon plan1 baslatilir

Skor <3: haftada bir taranmali. Eger major operasyon plani varsa yine bir niitrisyon plan1 gelistirilmelidir

NRS-2002 varolan
randomize klinik
¢aligmalara dayanmaktadir.
*isaretli tanisi olan
hastalarin
kategorizasyonunu
dogrudan destekleyen bir
¢alisma var.

Italik gosterilen tanilar
yanda verilen prototiplere
dayanmaktadir.

Niitrisyon riski, o andaki
niitrisyon durumu ve bunun
stres metabolizmasi
nedeniyle artan
gereksinimlere bagl olarak
bozulmasi riski seklinde

tanimlanir.

Niitrisyon destek plani su hastalarda endikedir:

(1) siddetli malniitrisyonda (skor = 3), ya da (2) agir hasta (skor = 3) ya da (3) orta
derecede malniitrisyon + hafif hasta (skor 2+1) ya da (4) hafif malniitrisyon + orta
derecede hasta (skor 1+2)

Hastali@in derecesine iliskin prototipler:

Skor=1: kronik hastalig1 olup komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatan bir hasta.
Halsiz — digkiin durumdadir ancak diizenli olarak yataktan kalkabilir. Protein
gereksinimleri artmistir ancak oral diyet ya da suplemanlarla karsilanabilir.

Skor=2: major abdominal cerrahi gibi bir hastalik nedeniyle yataga bagh bir hasta.
Protein gereksinimleri yiiksek, klinik beslenme yontemleri gerekli ve bu sayede
aciklar1 kapatilabiliyor

Skor=3: ventilasyon destegi altindaki yogun bakim hastasi. Protein gereksinimleri
yiiksek ve klinik beslenme yontemleriyle kargilanamryor. Protein yikimi ve azot kaybi

giderilebiliyor.

13




Laboratuar Parametreleri:

Serum albiimini: Cerrahi riskin iyi bir gostergesidir. Malnutrisyonun
degil hastaligin ciddiyetini yansitir, fakat akut hastaliktan sonra serum
albiimininin normale donmesindeki gecikmeler enerji ve protein
alimindan etkilenirler. Serum albiimini asil olarak travmaya sitokin yaniti
ile ilgili olarak dolagimdan albiimin kagis hizinin artmasina ve verilen
sivilarla diliisyona bagli olarak dagilim ve diliisyondan etkilenir.
Albuminin 18 gilinlik uzun bir metabolik yarilanma Omrii vardir.
Albuminin dolagima normal salinimi ve lenfatiklere geri donmesi bile
sentez hizinin 10 katidir.

Prealbumin (iki giin) ve transferrin (yedi giin) gibi daha kisa yar1 omiirli
proteinler de ayni1 dagilimsal ve diliisyonel etkilere maruz kalirlar ancak
nutrisyon durumunun daha iyi ve daha duyarli gostergeleri olabilirler.
Kreatinin: Sadece renal fonksiyonlari degil ayni zamanda diskiin
hastalarda diisiik olarak, kaslar1 gelismis veya agirlik ¢alisanlarda ise
daha yiiksek olarak da kas kitlesini yansitir. Kreatinin boy indeksini
(KBI) hesaplamak igin 24 saatlik kreatinin atilim1 kullanilmustir.

KBI: Iki saatlik idrar Cr x 100/ boy igin 24 saatlik ideal idrar kreatinini
%5-15 eksiklik hafif

%15-30 orta

>%30 ciddi

Azot dengesi: Kjeldahl teknigi total nitrojen Ol¢limii, idrar {iresi
lizerinden yapilan tahminlere gére daha iyidir. Idrar {iresi her ne kadar
normal sartlarda idrar nitrojeninin 4/5 ini igerse de bu kisim
malnuttrisyon ve hastalikta degisir. Bununla beraber idrar iire atilimidaki
bliyiik degisiklikler net protein katabolizmasindaki degisikliklerin faydali
bir gostergesi olabilir. Diisiik protein yikimai ile birlikte olan aglik, diisiik
serum lire konsantrasyonu ile karakterizedir.

Diger testler:Karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, iire ve elektrolit
degerleri, kalsiyum, fosfat ve magnezyumun hepsi rutin olarak
Olclilmelidir.  Magnezyum, ¢inko, selenyum, demir Ozellikle
gastrointestinal hastalikta faydalidir. Tam kan sayimi, folat ve BI12

rutindir. CRP inflamasyon yanitini lger.
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Biyoelektrik Impedans Spektrometrisi: Toplam viicut sivisini,
extraseliiler s1v1 ve intraseliiler siviy1 6lgmek i¢in ¢ikartma yolu kullanan

bir tekniktir.
2.3. REFEEDING SENDROMU

Refeeding sendromu belli bir periyot agliktan sonra beslenmeye tekrar baslanmasi ile

ortaya ¢ikan bir takim metabolik ve biyokimyasal degisimleri tanimlar.

Refeeding sendromu (RFS); ilk defa 1950 lerden sonra 2. diinya savasi sonras1 malnutre
tutuklu gazilerde tanimlanan klinik bir durumdur. Bu hastalarda kardiyak ve norolojik
semptomlar geligmistir (42,43). Heniiz literatiirde net olarak kabul edilmis RFS

tanimlamas1 bulunmamaktadir (44)

Refeeding sendromu; oral, enteral ve parenteral beslenme sonrasi gelisebilmektedir

(45,46,47). RFS enteral beslenmede, parenteral beslenmeye gore daha fazla izlenir (13).
NICE kriterlerine gore RFS igin risk altindaki kisiler asagida siralanmistir (48).
Asagidakilerden bir veya daha fazlasi varsa:

*  Viicut kitle indeksi (VKI) 16 kg/m2

« Istemsiz kilo kayb1 son 3-6 ayda >%15

* >10 giin az beslenen veya hi¢ beslenmeyen

* Beslenmeden 6nceki K, PO4, Mg' un diisiik degerleri
Asagidakilerden iki veya daha fazlasi varsa:

* Viicut kitle indeksi <18,5kg/m2

« Istemsiz kilo kayb1 son 3-6 ayda >%10

» >5 giin az beslenen veya hi¢ beslenmeyen

» Alkol veya ilag (insiilin, kemoterapi, antiasit,ditiretik) kotiiye kullanima.
Karbonhidrat alimindan sonra;

Glukoz; Na-glukoz kotransportu ile barsak fircamsi kenarindan konsantrasyon
gradientine kars1 aktif olarak emilir. Kolaylastirilmis difiizyonla portal dolasima geger.

Bu da insiilin salinimini stimiile eder (49).
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Insiilin;

*  Glukoz uptakeini ve glukojenezi artirir.

» Lipolizi inhibe eder.

» Glikoneogenezi inhibe eder

* Protein sentezini artirir, proteolizisi azaltir.

* Niikleik asit sentezini artirir.

* Kolesterol sentezini artirir

» Hiicre i¢i K, Mg, fosfat (PO4) emilimini artirir.

* (Glikojen depolama kapasitesini aginca lipogenez olusur.

Aglik ile birlikte glukoz seviyeleri 24-72 saatte diismeye baglar. Bu da glukagon
salmimini artirtr, insulin salimmmimi azaltir (50). Glukoz seviyeleri glikojenoliz ile

stirdiiriiliir (51).

Beslenmeye tekrar baglamakla insulin salimiminda hizli artisla iliskili olarak
glukoneogenez ve anaerobik metabolizma azalir (52). Karbonhidrat bagimli metabolik
yollarin kullaniminin artis1 hiicresel enzimatik yollarda énemli olan tiamine bagimlilig

artirir (53,54).

Insulin salimimi ile K, PO4, Mg hiicre dis1 alandan hiicre ici alana geger (55-56).
Osmotik nétralitenin saglanmasi i¢in Na ve su retansiyonu gergeklesir (57). Glukoz
metabolizmasi1 fosfat kullaniominda artisa neden olur (ATP, 2,3 difosfogliserat (2,3
DPG)). Dolayisiyla hiicresel fosfat alimi artar. Katekolamin artis1 da PO4 azalmasina
neden olur. Ancak her zaman PO4 diisiikliigli gosterilemeyebilir (hiicre i¢i oldugu igin).

Ancak renal ekskresyonunda azalma gozlenir.
Hiicre i¢i pH artisina bagli respiratuar alkaloz olusur.

Asint glukoz alimindan sonra lipogenezde artis olur, bu da karacigerde yaglanmaya
neden olur. Refeeding karbonhidrat ile beslenmede su ve sodyum salinmasini
azaltabilir. Bunun sonucunda 6zellikle sodyum alimi artirilirsa extraseliiler s1tvi hacmi
ve kiloda artis meydana gelir. Protein ya da lipitle beslenmede refeeding yapilirsa kilo

kaybina ve {iriner nitrojen salgilanmasina yol agar. Negatif azot dengesi olusur.Yiiksek
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proteinle beslenme hiponatremi ve hipotonik dehidratasyon ile metabolik asidoza neden

olur.

Bu elektrolit degisimlerine bagli olarak Refeeding Sendromunun karakteristik
degisimleri olan hipofosfatemi, hipokalemi, hipomagnezemi, hiperglisemi, sivi ve

sodyum retansiyonu, tiamin eksikligi geligir (11).

Bu s1v1 ve elektrolit degisimlerine bagh semptomlar gelisir. Elektrolit bozukluklarinda

gelisebilecek komplikasyonlar asagida siralanmustir.(11, 14, 44, 58-60 )
Hipofosfatemi:

* Kardiyovaskiiler: Kalp yetmezIligi, aritmi, hipotansiyon, kardiyomiyopati, sok,
6lim

* Renal: Akut tiibliler nekroz, metabolik asidoz

* Kas, iskelet: Rabdomiyoliz, gii¢siizliik, myalji, diafram gli¢siizligii

* Noroloji: Deliryum, koma, nobet, tetani

* Endokrin: Hiperglisemi, insiilin direnci, osteomalazi

* Hematoloji: Hemoliz, trombositopeni, 16kosit disfonksiyonu

Hipokalemi:

* Kardiyovaskiiler: Hipotansiyon, ventrikiiler aritmi, kardiyak arrest, bradikardi
veya tasikardi

*  Solunum: Hipoventilasyon, solunum sikintisi, solunum yetmezligi

» Kas-iskelet: Zayiflik, giicsiizliik, kas segirmeleri

* Gastrointestinal: ishal, bulanti, kusma, istahsizlik, paralitik ileus, kabizlik

* Metabolik: Metabolik alkaloz

Hipomagnezemi:

* Kardiyovaskiiler: Paroksismal atrial veya ventrikiiler aritmi, repolarizasyon
alternansi

* Solunum: Hipoventilasyon, solunum sikintisi, solunum yetmezIligi

* Noromuskuler: Zayiflik, halsizlik, kas kramplar1 (Trousseau ve Chvostek),

giicsiizliik, ataksi, vertigo, parestezi, halusilasyon, depresyon, konvulziyon
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* QGastrointestinal: Karin agrisi, ishal, kusma, istah kaybi, kabizlik

* Diger: Anemi, hipokalsemi

Hiponatremi:
* Kardiyovaskiiler: Kalp yetmezligi ve aritmi
*  Solunum: Solunum yetmezlig ve akciger 6demi
* Renal: Renal yetmezlik

* Kas-iskelet: Kas kramplari, gii¢siizliik, s1vi retansiyonu ve 6dem

Tiamin eksikligi:

* Noroloji: Wernicke-Korsakoff sendromu (okiiler bozukluklar, ataxi, konfiizyon,
hipotermi, koma), Korsakoff psikozu (retrograde ve anterograde amnezi,
masallama)

* Kardiyovaskiiler: Konjestif kalp yetmezligi, laktik asidoz, beriberi hastaligi

» Kas-iskelet: Kas giigstizliigii

Refeeding sendromunda goriilen komplikasyonlardan kardiyovaskiiler komplikasyonlar
daha ¢ok beslenmeye baslandigi ilk haftada gozlenirken, noérolojik komplikasyonlar

genellikle daha sonralar1 gézlenmektedir (61, 62)

Viicuttaki bu elektrolit degisiklikleri farkli hastalarda farkli sonuglara yol agabilir (6rn:
Kronik alkol bagimlilarinda daha agir sonuglara yolagabilir) (62).

RFS gelisimi i¢in riskli hasta gruplar1 asagida siralanmaistir:

» Anoreksiya nervosa
» Kronik alkolizm
» Radyasyon terapisi
*  Onkoloji hastalar1
* Siddetli malnutrisyon (kwashiorkor, marasmus)
+ Inme hastalari
+ Inflamatuar barsak hastaliklar
* Kronik pankreatit
+ AIDS
18



» Postoperatif hastalar
*  Aglik grevi yapanlar
* Diabetes Mellitus

Diisiik PO4 seviyeleri patogonomik olmamasina ragmen hipofosfatemi RFS teshisi igin

marker olarak kabul gérmektedir (63).
2.3.1. Refeeding Hipofosfatemi Sikhigi

Literatiirde siklik % 0,2- 45 arasinda degismektedir. Oranlar alinan hasta gruplarina
gore farklililk gostermektedir. En sik %45 oraninda yogun bakim hastalarinda
gozlenmistir. Ayrica yanik gibi travma hastalarinda da yiiksek oranlar izlenmistir (64).

106 kanserli hastada refeeding hipofosfatemi insidansi %25 saptanmustir (65).
2.3.2. Refeeding Sendromu Tedavi Yaklasim

Refeeding sendromu i¢in risk altinda olan kisilere baslangi¢ degerlendirilimesi
yapilmali (medikal, oyki, fizik muayene, antropometrik oOl¢iimler, hemogram ve
kan biyokimyasi, diger beslenme Ol¢iitleri) sonrasinda kisiye 6zel beslenme destegi

plani ¢ikarilmalidir.
Beslenmede genel prensipler:

e Risk altindaki kisilerin belirlenmesi gerekir

e Detayli degerlendirme, multidisipliner bakim plan1 ve takip saglanmasi gerekir

e Oral, enteral veya parenteral yol ile beslenmede olasi risklerin belirlenmesi
gerekir

e Dolasimsal voliimiin degerlendirilmesi (nabiz ve sivi dengesi) gerekir.

e Enerji destegi dikkatli bir bicimde baglanmali, basamakli olarak 4-10 giinde bir
artirtlmalidir.

e Elektrolit ve vitamin destegi saglanmalidir.

Beslenme destegi planindaki basamaklar:

I. Beslenme ihtiyaclarimin belirlenmesi

I1. Beslenme yonteminin belirlenmesi (oral, enteral, parenteral)
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[11. Beslenme destek tedavileri
I.  Beslenme ihtiyaglariin belirlenmesi:

Beslenme yetersizligi olan hastalarda ilk yapilacak degerlendirmelerden biri
antropometrik Ol¢timlerdir. Bu 6l¢timler icerisinde en sik kullanilan parametre kisinin
boyuna gore ideal agirligi ve viicut kitle indeksidir. Bu formiillere gore hesaplanan

agirlik kullanilarak giinliik enerji ve protein ihtiyaci belirlenir.
Ideal agirlik formiilleri:

Erkek: [(boy(cm)-154)x 0,9]+ 45,5

Kadin: [(boy(cm)-154)x 0,9]+ 50

VKI degerine gore ideal agirlik hesab:

VKI 20'nin altindaysa VKI 20 olacak sekilde boya gore agirlik hesabi yapilir. VKI 20-
24 ise ideal agirhga gore agirhik hesabi yapilir. VKI 24'in iizerindeyse diizeltilmis
agirlik formiilii uygulanir ([ideal agirlik+(mevcut agirlik- ideal agirlik)x 0,4])

Enerji Gereksiniminin Saptanmasi

e Viicut agirligi lizerinden tahmini olarak yapilan hesaplamalar:
-Az veya orta derecede stresi olan hastalarda 20-25 kcal/kg/giin
-Multitravma, beyin hasari gibi belirgin stresi olanlar 25-30 kcal/kg/giin
-Agir yanik, sepsis gibi asir1 stresli hastalarda 35-40 kcal/kg/giin

e Ampirik formiiller

e Harris-Benedict

e Schofield

e Indirekt kalorimetri
Hesaplamada Temel Ilkeler:

¢ Hiperkalorik beslenmeden kagimilmalidir (Refeeding sendromu)
¢ Protein dis1 kalorinin % 60 —70’1 glukoz, %30 —40°1 lipit olmali
¢ Protein dis1 kalori/Azot orani: 100-150/1 olmali
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% 1-1,5 g/kg/giin protein genelde yeterlidir.
Genel durumu agr, refeeding sendromu riski yiiksek hastalarda;

e Hastanin hastaneye yatirilmasi ve uzman saglik personeli tarafindan takip edilmesi

sarttir.

» Enteral velveya parenteral beslenme destegi planinin detayli olarak ¢izilmesi

gereklidir.

* Beslenme destegine en fazla 10 kcal/kg/giin olarak baslanmali, 4-10 giin icerisinde

basamakli olarak yavas yavas arttirilmalidir.

» Aglik siiresi uzun olan ¢ok agir vakalarda beslenme destegi 5 kcal/kg/giin’e kadar

indirilebilir.

* Yeterli sivi desteginin saglanmas1 6nemlidir. Viicutta, dolasimsal hacmin yeterli

olmasina ancak 6dem gelismemesine dikkat edilmelidir.

+ Giinliik olarak klinik ve biyokimyasal takip ve gerektiginde elektrolit replasmani

yapilmalidir.

+ Vitamin (beslenmeye baslamadan o6nce tiamin destegi) ve eser element (¢inko,

selenyum vb.) destegi yapilmalidir.
Sivi destegi:

Oral beslenme sirasinda sivi alimi kisitli olan veya hipoglisemik seyreden hastalarda,

ek olarak intravenoz sivi destegi 6nerilebilir.

Sivi destegi igin; toplam 20-40 ml/kg/giin olacak sekilde tigte ikisi %5 dekstroz,

ticte biri salin (veya esdegeri mixt mayi) soliisyonu olacak sekilde periferden verilebilir.
Elektrolit takibi ve destegi:

Tim hastalarda baslangigta ve refeeding sendromu gelisme riski tasiyan hastalarda

giinlik olarak elektrolit takibi yapilmalidir. Uzun siireli aglik sonrasi beslenmeye
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baslanildiginda o6zellikle potasyum, fosfat ve magnezyum seviyelerine dikkat

edilmelidir.

Akut ya da kronik bobrek hastaligi varliginda replasmanlar kisiye 6zel olmali,

hastanede yakin takip yapilmalidir.

Potasyum eksikligi:

 Herhangi bir hastaligi olmayan ve refeeding sendromu riski yiiksek olan hastalarda
serum potasyum seviyesi normal ise giinlik olarak ortalama 1-4 mmol/kg/giin
potasyum  replasmani  Onerilir (20 mmol/saat ve maksimum 200 mmol/giin

gecilmemesine dikkat edilmelidir).
Fosfat eksikligi:

 Serum fosfat diizeyinde azalma ile myokardiyal disfonksiyon, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi, akut solunum yetmezligi, karaciger disfonksiyonu, letarji, gii¢siizliik, nobet,

konfiizyon, koma, paralizi, rabdomyoliz ve hematolojik bozukluklar gézlenebilir.

» Refeeding sendromu riski yiiksek olan hastalarda serum fosfat diizeyi baslangigta
normal ise giinliik olarak ortalama 0.3-0.6 mmol/kg/giin oral fosfat replasmani

yeterlidir.

« Hafif hipofosfatemide (serum seviyesi 0.6-0.85 mmol/l) 0.3-0.6mmol/kg/giin oral
yolla onerilir (Tirkiye’de hazir oral fosfat soliisyonu bulunmamaktadir, intravendz

replasman Onerilir).

» Orta derecedeki hipofosfatemide (serum seviyesi 0.3-0.6mmol/l) periferik damar
yolundan 9 mmol, ilk 12 saatte, ciddi hipofosfatemide (serum seviyesi <0.3mmol/L)

periferik damar yolundan 18 mmol, ilk 12 saatte verilmelidir.
Magnezyum eksikligi:

« Serum magnezyum diizeyi baslangicta normal ise, refeeding sendromu riski yiiksek
olan hastalarda intravendz 0.2 mmol/kg/giin (ya da oral 0.4 mmol/kg/giin) magnezyum

replasmani yeterlidir.
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» Serum magnezyum seviyesi hafif-orta derecede diisiikse (0.5-0.7mmol/l) baslangicta
0.5 mmol/kg/24 saat sonrasinda bes giin boyunca 0.25 mmol/kg/giin olarak replase
edilmelidir. Eger agir hipomagnezemi var ise (serum seviyesi<0.5mmol/l) 24 mmol, alti
saatte verilmeli sonrasinda hafif-orta hipomagnezemi tedavisi ile devam edilmelidir.
Serum elektrolit seviyelerinde ciddi distikliik varsa (fosfat <0.32 mmol/l,
potasyum<2.5 mmol/l, magnezyum < 0.5 mmol/l), o6nce -elektrolitlerin replasmant
yapilmali, serum diizeyleri normal sinirlara yaklasmaya basladiktan sonra beslenmeye

baslanmalidir.
Vitamin ve eser element destegi:

Tiamin eksikligi Wernicke ensefalopatisine (gérme bozuklugu, konfiizyon, ataksi,
koma, hafiza kaybi, masallama) neden olabilirler. Bu nedenle beslenme destegi 6ncesi
muhakkak tiamin destegi yapilmalidir. Malnutrisyonu olan ve refeeding sendromu
acisindan riskli hastalarda beslenmeye baglanmadan yaklasik yarim saat 6nce tiamin

replasmanina baglanmalidir. (Baslangigta 500-1000 mg/giin oral veya parenteral)

Beslenmeye baglar basglamaz ilk ti¢ giin 500-1000 mg/ giin, takiben oral veya intravendz

200-300 mg/giin tiamin verilmelidir.
1-3. Giinler:

* Enerji destegi (oral, enteral, parenteral): 10 kcal/kg/giin ile baglanmali, yavas bigimde
15 kcal/kg/gine ¢ikilmalidir. (%50-60 karbonhidrat, %30-40 yag, %15-20 protein
olacak sekilde)

* Bagslangigta elektrolit degerleri goriilmeli, kritik hastalarda 4-6 saat sonra

tekrarlanmalidir, hasta stabil oluncaya kadar giinliik takibe devam edilmelidir.

* S1v1 dengesine dikkat edilmelidir. Replasman yapilabilir ancak 6dem gelismemesine
dikkat edilmelidir (toplam 20-40 ml/kg/giin olacak sekilde tigte ikisi %5 dextroz, licte

biri salin (veya esdegeri mayi) olacak sekilde)

+ Giinliik sodyum alim1 bir mmol/kg olarak kisitlanmalidir. Odem gelisirse sodyum

alimi daha fazla kisitlanmalidir.

* Mineral ve eser element destegi yapilmalidir.
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+ Vitamin destegi verilmelidir. ilk ii¢ giin, beslenmeye baslamadan yarim saat dncesinde

tiamin 500-1000 mg (oral veya intravendz verilmesi gerekir.
* Giinliikk monitorizasyon,
-Agirlik ve s1vi dengesi
-Fizik muayene (vital bulgular, 6dem)
-Biyokimyasal degerlendirme
-Agir vakalarda (tagikardi aritmi varliginda EKG)
4-6. giinler:
* Enerji destegi 15-20kcal/kg/giin olacak sekilde yapilmalidir.
« Elektrolitlerin yakin monitorizasyonu, ihtiyaca gore replasman yapilabilir.
* Mineral ve vitamin destegine ayni sekilde devam edilmesi gerekir.
* S1vi replasmanina, hastanin hidrasyon durumuna gére karar verilir.
* Giinliik monitoérizasyona ayni sekilde devam edilir.
7-10. giinler:
* Enerji destegi 15-20 kcal/kg/giin olacak sekilde yapilmalidir.
« Elektrolitlerin yakin monit6rizasyonu, ihtiyaca gore replasman yapilabilir
* Mineral ve vitamin destegine ayn1 sekilde devam edilmesi gerekir.
* S1vi replasmanina, hastanin hidrasyon durumuna gore karar verilir.

* Giinliik monitérizasyona ayni sekilde devam edilir (11, 58 , 59, 66, 67).
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2.4. ISTAH HORMONLARI
2.4.1. Ghrelin

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak GH (biiyiime hormonu) salinimin1 uyaran GHS-R
(Biiylime hormonu salgilatici reseptor) icin spesifik bir endojen bir ligand olarak izole
edilmis, 28 amino asitli, peptit yapisinda bir hormondur. Baslica salinim yeri mide
oksintik mukozasindaki A- benzeri hiicrelerdir (68). Kii¢iik oranlarda barsak, pankreas,

hipofiz, bobrek ve plasentadan da salindigi gosterilmistir (69, 70, 71).

Ghrelin onciilii  (preproghrelin) 117 aminoasit’den olusur. Salinmadan &nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, ligiincii pozisyonundaki serin’e n-octanoyl
eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatic1 etkinligi i¢in gereklidir. Bu post translasyonel
degisim, ghrelin molekiiliine kazandirdig1 hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel

olarak da hipotalamus ve hipofiz’e gegisine imkan saglamaktadir (72).

Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez liimeni ile
irtibat1 yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil, gastrik damarlara oldugunu

gostermektedir. Boylelikle de tiim viicudu dolasir (73).

Ghrelin, kemirgenlerde yapilan caligmalarda yag dokusunun enerji kaynagi olarak
kullanilmasini azaltirken, gida alininminda ve beslenmede artisa neden olmustur. Yani
enerji dengesinin diizenlenmesinde rol almaktadir (72). istah agic1 ve adipojenik etkileri
vardir (74). Istah acic1 etkisini hipotalamusun arkuat cekirdeginde bulunan néropeptid
Y(NPY) ve Agouti-related protein (AgRP) iizerinden yapar; ghrelin’in
intraserebroventrikiiler enjeksiyonu ile NPY igeren noral hiicrelerde c-Fos proteini
ekspresyonu baslatilir (c-fos, bir néronal aktivite marker’idir) ve arkuat ¢ekirdekteki
NPY mRNA miktar1 artar (75). Santral ve/veya periferik yolla verilen ghrelin sigan
ve/veya farelerde mide hareketlerini, bosalma hizin1 ve asit salgilanimin arttirir (76).
Gastrik vagal afferentlerin blokajinin ghrelinle uyarilan GH salinimin1 ve beslenmeyi
Onleyebilecegi bilinmektedir (77). Hayvan modellerinde ghrelinin aglik ve hipoglisemi
esnasinda artis gosterdigi bildirilmistir (78). Gebelikte ghrelin diizeylerinde bir artis
gozlenmemistir. Bu da, gebelikte artmis besin aliminin Ghrelinden bagimsiz oldugunu
diistindiirtmiistiir. Ghrelin diizeyleri obezlerde diisiik iken, anorexia’li sahislarda yiiksek

bulunmustur (69)
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Ghrelinin kan akim miktarini1 sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak arttirdigi (79),
testikiiler steroidogenez ve leydig hiicrelerinden testosteron saliniminda rol aldig (80),

neoplazi durumunda antiproliferatif etkisinin oldugu gosterilmistir (81)
Gastrektomi sonrasi ghrelin saliniminda %70 oraninda azalma gézlenmistir (82)
2.4.2. Leptin

Yag dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve ¢esitli medyatorler

salgilayarak pek ¢ok metabolik reaksiyonlarda rol aldig: bildirilmistir (83)

Beyaz yag dokusundan salgilanan bu aktif medyatorlere adipokin adi verilmektedir.
Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun birgok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar (84-90). Bu
peptidlerden bazilar1 TNF-alfa, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, vaspin, visfatin ve
omentindir. Leptin, 16 kDa agirliginda, ¢cogunlukla yag dokusundan olusan, yag dokusu
ile orantili olarak miktar1 artan, peptid yapida bir hormondur (91). Saglikli kisilerdeki
leptin diizeyini, primer olarak yag dokusundaki yapimi belirlese de, dolagimdan
uzaklastirilmasinda bobrek klirensi ana belirleyicidir (92). Adipoz dokuya ek olarak
kiiglik oranlarda mide, meme epiteli, plasenta ve kalpten de iiretilir. Leptin beyinde ve
pankreas, karaciger, yag dokusu ve immun sistem gibi periferik dokularda glukoz

metabolizmasi ve enerji harcanmasi iizerine gesitli etkiler gosterir (93).

Hipotalamusta yer alan reseptoriine baglanarak kilo alimini kontrol etmektedir. Yapilan
caligmalarda esas fonksiyonu bu reseptoriin  uzun izoformunun yiirlttigi
anlagilmaktadir ve bu formdan yoksun deney hayvanlarinin leptinin etkilerine kars
direngli ve obez olduklar1 bilinmektedir. Leptin deney hayvanlarina uygulandiginda
metabolik hiz1 arttirmakta ve gida alimimi azaltmaktadir. Leptin NPY/AgRP yi inhibe
eder ve proopiomelanokortin/kokain ve amfetamin regiile transkript (POMC/CART)
noronlarini aktive ederek gida alimini azaltir ve enerji tiiketimini artirir (94). Leptin
enerji regiilasyonunun yaninda endokrin sistem ve immiin sistem tiizerinde de oldukca

onemli regulatuar gorevler yapmaktadir(95).
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Leptin diizeyi dogrudan viicuttaki yag dokusu diizeyi ile iliskilidir. Yag dokusu miktari
arttikga viicuttaki leptin diizeyi de hizla artmakta ve hipotalamustaki uzun form
reseptOriine baglanarak istah1 azaltmaktadir, ancak yemeyi tamamen kesmemektedir.
Yapilan caligmalarda leptinin etkisinin sadece santral olmadigi anlagilmistir. Leptin,
adipoz dokuda da lipolizi uyarmakta, pankreasta beta hiicrelerinden insiilin salinimini
engellemekte, overlerden steroid salinimini baskilamaktadir. Leptinin surrenal bezden

de kortikosteroid yapimini baskiladigi gosterilmistir.

Leptinin endokrin sistem, immun sistem, iskelet sistemi, iireme sistemi lizerine de

cesitli etkileri bulunmaktadir (96).
2.4.3. Insiilin like growth faktor 1 (IGF-1)

Insiilin like growth faktorler tek zincirli polipeptitlerdir. IGF1 70 aminoasit iceren bazik
bir peptiddir. IGF'ler protein yapida olduklarindan dolayr hiicre memranini
gecememekte ve etkilerini membrandaki reseptorlerine baglanarak yapmaktadirlar.
IGF'ler (diger adiyla somatomedinler) biiyiime hormonunun anabolik ve mitojenik

etkilerinin ¢ogunun ortaya ¢ikmasina araci olan bir peptit ailesidir (97).

Insiilin, primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gdsterirken, IGF ler hemen
hemen tiim organlarin fonksiyonlarinda etkilidirler (98). IGF1 biiyiimenin
diizenlenmesinde &nemli rol oynamaktadir. IGF ler in vitro etkisini ya akut olarak
protein ve karbonhidrat metabolizmasi iizerine anabolik etkisiyle veya uzun dénemde

hiicre ¢ogalmasi ile farklilagmasi {izerine yapar (99).

Insiilin basta olmak iizere IGF1 esas olarak karacigerde sentezlenir ve hipofizer hormon
olan GH kontrolii altinda lokal olarak periferik dokularda exprese edilir. Suboptimal
besin alimi IGF1 in bioaktivitesini ve anabolik gevresini negatif etkilemektedir. Besin
alimiyla tetiklenen nitrojen dengesindeki degisiklikleri beslenmeyle diizenlenen IGF 1

konsantrasyonu yansitabilir (99).
2.5.4. Inkretin hormon Glukagon like peptid 1 (GLP1)

Inkretin kelimesi besin alimi sirasinda salman insiilin salinimi  ve glukagon
baskilanmas1 yapan gastrointestinal hormonlar1 tanimlar. Inkretin etkisi intravendz

glukoz alimindan ¢ok oral glukoz alimi sonrasi daha ¢ok insiilin salinimindan tiiremistir
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(100). Postprandial glukoz seviyelerini diizenlemektedir. inkretin etkisine neden olan en
onemli 2 hormon GLP-1 (Glukagon like peptid 1) ve GIP (Glukoz bagiml
instilinotropik peptid) dir (100).

GLP1 primer olarak distal ince barsak ve kolonda bulunan L hiicrelerden sentezlenir.
Glukozla indiiklenen insiilinin sekresyonunu artirir ve glukagon salinimint glukoz
bagimli bir bi¢imde inhibe eder, istah1 azaltir, gastrik bosalmay1 geciktirir. Bu nedenle
glukoz homeostazisini diizenler. GLP1 doygunluk olusturur ve besin alimini engeller ve
bu nedenle viicut agirlik kontrolii saglar (101,102,103). Sekresyondan kisa bir siire
icinde DPP4 (dipeptidil peptidaz) enzimi ile hizli metabolizmaya girer ve inaktif
metabolitler olusur (104).

2.4.5. Resistin

Resistin orjinal olarak 2001 yilinda farelerde kesfedilmis ve insiilin etkisine direng
ozelliginden dolayr bu sekilde adlandirilmistir. Resistin ayr1 expresyon paterni ve
biolojik aktivitesi ile resistin like molekiil ailesine aittir. Ekspresyonu ilk olarak adiposit
olarak tanimlanmasina ragmen insanlarda resistin ekspresyonunun O6nemli miktar
baslica mononiikleer 16kositler olmak {izere, makrofajlar, dalak ve kemik iligi

hiicrelerinde bulunmaktadir (105).

Resistinin invivo ve in- vitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusur. Obezite ve Tip-2
diabet ile baglantili bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipepdid
olarak taninmaktadir. Resistin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag
kitlesini diizenliyor olabilir. TNF alfa, IL6, LPS gibi baz1 proinflamatuar ajanlar resistin
gen expresyonunu regiile edebilir. Resistin, obezite, insiilin duyarliligi, tip2 DM,
aterosklerozis, kardiyovaskiiler hastalik, non alkolik yagli karaciger hastaligi,
romatolojik hastaliklar, malignensi, astim, inflamatuarbarsak hastalig1 ve kronik bobrek

yetmezligi ile iligkili bulunmustur (106).
2.4.6. Adiponektin

Adiponektin, yag hiicreleri tarafindan salinan ve son yillarda iizerinde en ¢ok c¢alisilan
adipositokinlerden birisidir. 248 aminoasit igeren, 30 kDa biiyiikliigiinde olan ve

dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan bir adipokindir. Plazmada 5-30 pg/ml kadar
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bulunan adiponektin enerji dengesi, glukoz ve lipid metabolizmasini diizenleyen ve
insiilinin etkisi ile salgilanan bir hormondur (107). insiilin direnci ve glukoz
homeostazinde oynadigi diizenleyici role ek olarak antiaterojenik ve anti inflamatuar
etkileri de bulunmaktadir. Plazma adiponektin seviyesi; viicut kitle indeksi, plazma
trigliserit seviyesi, aclik insiilin konsantrasyonu, leptin seviyesi ve visseral yag dokusu
miktar1 ile negatif yonde bir iliski gosterirken, plazma HDL ve glukoz seviyesi ile
pozitif yonde iliskilidir (108).

Tip II diyabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, dislipidemi, sismanlik ve koroner arter

hastaliklarinda adiponektin diizeyi normalden daha diisiik saptanmistir.

Steroidler ve TNF-alfa yag dokusundaki adiponektin gen ekspresyonunu negatif

etkilerken insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) pozitif etkilemektedir.

Adiponektin hepatik glukoz firetimini azaltir ve insiilinin karacigerdeki etkilerini

potansiyalize eder ve boylece insiilin duyarliligini artirir (109).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma prospektif olarak Mayis 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ve Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde
yatan hastalarda yapildi. Calisma oncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik
Kurulu ve Tip Fakiiltesi Dekanlik Lokal Etik Kurul onayr alindi (Etik kurul karar no:
2013/195, tarih: 05. 03. 2013). Calismaya 18 yas ve iizeri, yogun bakim iinitesinde 48
saat ve daha fazla beslenen hastalar alindi. Beslenmeye basladigi esnada hipofosfatemisi
olan (<2.,4) hastalar, kronik bobrek yetmezligi, diyabetik ketoasidozu , hiperparatiroidisi
olan, kronik karaciger hastaligi ve safra yollar1 hastaligi (kolesistektomi harig) ve

antiasit tedavi alan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin yas, cins, kilo, boy gibi demografik ozellikleri kaydedildi.Hastalarin
malnutrisyon agisindan risk degerlendirilmesi NRS 2002 taramasi ile yapildi. Calismaya
alian hastalarin yogun bakima yatis nedeni, APACHE II skoru (ayrintili bilgi ektedir),
SOFA skoru (ayrintili bilgi ektedir) alt hastaliklari, beslenme sekli ve birinci, ikinci,
iclincli gilin aldiklar1 giinliik kalori miktari, beslenme i¢in kullanilan besinin igerigi,
hastada beslenmeye baslamak i¢in gecen zaman siiresi kaydedildi. Ayrica digaridan
replasman amacli verilen fosfor miktari, sedasyon olarak aldigi anestetik madde
(propofoldeki yag iceriginden dolay1), insiilin inflizyon miktar1 kaydedildi. Refeeding
hipofosfatemi sirasinda viicuttaki istah hormonlarindaki degisimlerin arastirilmasi
amaciyla hasta yattiginda, yatisinin birinci ve tigiincii gliniindeki leptin, GLP1, ghrelin,
resistin, adiponektin ve IGF1 hormonlarina bakildi. Hormonlarm protein yapisinda
olmasindan dolay1 pankreatik tripsin tarafindan parcalanmasini engellemek amaciyla

pankreatik tripsin inhibitorii olan trasylol ile muamele edilerek uzun siire saklanmasi
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saglandi. Hastalarin yogun bakimda kaldigi giin sayisi, hastanede kalis siiresi ve
hastanin son durumu (6liim veya sag) kaydedildi. Hastalarin beslenmeye baslamadan
onceki ve basladiktan sonraki birinci ve tglincii giindeki potasyum (K), magnezyum
(Mg), kalsiyum (Ca), sodyum (Na) ve fosfor (P) degerleri kaydedildi. Normal serum K
degeri 3.5-5.5 mmol/L, P degeri 2.4-5.1 mg/dl (0.77-1.65 mmol/L), Mg degeri 0.5-1.1
mmol/L olarak kabul edildi. Serum P <2.4 mg/L(0.77 mmol/L) hipofosfatemi (60),
serum K < 3.5 mmol/L ise hipopotasemi ve serum Mg < 0.5 mmol/L ise
hipomagnezemi olarak kabul edildi. Hastalara I¢ hastaliklar1 ve genel cerrahi yogun
bakim protokollerine (ekte belirtilmistir) gore giinliik fosfor, potasyum, kalsiyum ve

magnezyum replasmani yapildi.

Hastalara uygulanan beslenme sekli, beslenme {iriinii ve giinliik almis olduklar1 kalori

miktar1 kaydedildi.
3.1. Refeeding Sendromu Tam Kriterleri
Kesin refeeding sendromu:
e Serum fosfat seviyesinde diisme ile birlikte patolojik extraseliiler sivi olusumu
Olasi refeeding sendromu:

e Serum potasyum ve/veya magnezyumda diisiis ile birlikte patolojik extraseliiler

stvi olusumu (110).
3.2. Refeeding index (RI)

Elde edilen leptin ve IGF1 carpimlarin1 yas ve cinsiyet olarak birlestirilmis ortalama
leptin ve IGF degerleri oOlgiilerek belirlenen degerlerin ¢carpimina bolerek olusturulmus
bir index tir. IGF1 icin ortalama deger134 pg/l ve leptin icin 21 p g/l ve ¢arpimlar1 da
yaklasik 2800 olarak hesaplanarak bulunan degerdir. Bu deger yaklasik olarak 1’ e
tekabiil etmektedir. 1’ in tizerindeki degerler refeeding hipofosfatemi agisindan riskli

grup olarak degerlendirilmistir. (12)

Hastalar enteral beslenme alan ve parenteral beslenme alan hastalar olarak iki gruba

ayrildi ve iki grup arasinda RH goriilme sikligi, metabolik degisimler agisindan ve
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refeeding hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda metabolik degisimler

acgisindan karsilastirildi.
Hastalarda refeeding hipofosfatemi ile hormonal profildeki degisimler incelendi.

Ayrica RH gelisen ve gelismeyen hasta gruplart mortalite ve morbidite agisindan

karsilastirildi.

3.3. Enteral Beslenmede Kullanilan Uriinler:

Pulmocare®, Multifiber plus®, Impact glutamin®, Diason®, Nutrena®
3.4. Hormonlarin Cahisildig1 Yontemler ve KIiT ler

e Leptin: Diasorce ELISA kiti ile ELISA ydtemiyle calisild1.

e Ghrelin: Phoenix marka kit enzim immunoassay yontemiyle ¢alisildi.
e Resistin: eBiovance ELISA kitiyle ve ELISA yontemiyle caligildi.

e Adiponektin: Biovendor marka ELISA yontemiyle ¢aligildi.

e GLP-1: Ray-Bio marka kit enzim immuno assay yontemiyle ¢alisildi.

e |GF-1: Hormon laboratuarinda otoanalizor ile c¢alisildi.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analiz IBM SPSS Statistics 22 ve Sigma Stat programi kullanilarak yapildi.
Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veriler median,
min-max olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek orneklem
Shapiro- Wilk testi ile incelendi. Normal ve diisiik fosfat gruplar arasinda ve enteral ve
parenteral beslenen gruplar arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin
karsilagtirilmasinda student t testi, normal dagilim gostermeyenlerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Baglangig, birinci ve {iglincii giinlerdeki P ve hormon
degerleri normal dagilanlarda repeated measure ANOVA, normal dagilmayanlarda
Friedman yontemiyle analiz edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare exact
testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in normal dagilan verilerde Pearson, normal
dagilmayan verilerde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Refeeding

hipofosfatemiyi tetikleyen verilerin belirlenmesi igin receiver operating curve (ROC)
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analizi yapildi ve area under the curve (AUC) ve p degerleri hesaplandi. P<0,05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 26 hasta alindi. Hastalarin dokuzu (%34,6) kadin, 17 si (%65,4) erkekti. Yas
ortalamas1 62,8+18,2 yil idi. Calismaya alinan hastalar yatis sebepleri agisindan
degerlendirildiginde yedi hastada cerrahi (%26,9), yedi hastada (%26,9) sepsis, bes
hastada (%19,2) noérolojik bozukluk, ii¢ hastada (%11,5) travma, iki hastada (%7,7)
zehirlenme, bir hastada (%3,8) solunum yetmezligi ve bir hastada (%3,8) GIS kanamasi
mevcuttu (Sekil 1).

Yogun bakima yatis nedenleri

[
W operasyon
W sepsis
3 m ndrolojik boz
2 travma
m zehirlenme
: : m solunum yet
. . B GIS kanamsi
v > & S
A

Sekil 1. Yogun bakima yatis nedenleri
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Calismaya alinan hastalar ek hastalik yoniinde degerlendirildiginde, en sik; 11 hastada
malignite, alt1 hastada hipertansiyon (HT), ii¢ hastada diabetes mellitus (DM) mevcuttu.
(Sekil 2). Ayrica hastalarin Charltone komorbidite indexleri hesaplandi; ortalama 2,6
idi.

Hastalarin takip esnasinda 19’unda ( %73) {inde enfeksiyon ve besinde (%19) ABY

gelisimi mevcuttu.
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Sekil 2. Hastalarin ek hastaliklari

Hastalarin 14’1 (%53,8) enteral, 12’si (%46,2) parenteral yolla beslendi. Enteral yolla
beslenen 3 hastanin gastrik rezidii sebebiyle drenaja birakmak amaciyla ve bir hastanin

da trakeostomi islemine gidecegi i¢in beslenmesine ara verildi.

Refeeding hipofosfatemi gelisen hasta sayist 11 (%42), RH gelismeyen hasta sayis1 15
(%57) idi (Sekil 6). Refeeding hipofosfatemi gelisen hastalarin yas ortalamasi
58,4+17,1 yil, gelismeyen hastalarin ise 66,0£19,0 yil idi ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,308). Erkeklerde RH gelisen hasta sayisi 5
(%29,4) gelismeyen hasta sayist 12 (%70,5); kadinlarda RH gelisen hasta sayis1 6
(%66,6) gelismeyen hasta sayist 3 (%33,3) idi ve cinsiyetle refeeding hipofosfatemi
gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,067) (Sekil 3).
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Sekil 3. RH gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Calismaya alinan hastalarin hastaneye yatisinda bakilan ortalama APACHEII skoru
22,7+7,1 ve SOFA skoru 4,0+3,3 idi. RH gelisen grupta APACHEII skoru 21,7+6,1,
gelismeyen grupta 23,5+7,9 ve RH gelisen grupta SOFA skoru 2,2+ 17,1 ve gelismeyen
grupta 5,4+3,5 idi. APACHEII skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
olmamasmna karsin (p=0,537), yogun bakima yatiy SOFA skorlar1 arasinda RH
gelismeyen grupta daha yiiksek olmak iizere istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p=0,017).

Refeeding hipofosfatemi gelisimi agisindan enteral ve parenteral alan hastalar

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir( p= 0,951)(Sekil 4).
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Sekil 4. RH gelisen ve gelismeyen hastalarda beslenme 6zellikleri

Calismaya alinan hastalarin diger genel 6zellikleri Tablo 3' de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler Toplam RH Gelisen RH Gelismeyen p
(n=26) (n=11) (n=15)

Yas (y1l) 62,81+18,29 58,45+17,16 66+19,01 0,308
Cinsiyet 26

Erkek 17 (%65,4) 5(%19,2) 12(%46,2) 0,067
Kadin 9 (%34,6) 6(%23,1) 3 (%11,5)

Charlsone komorbidite index 2,69+2,89 2,55+3,23 2,80+2,73 0,623
Apache 2 Skoru 22,77+7,17 21,73+6,16 23,53+7,96 0,537
SOFA Skoru 4,08+3,39 2,27+17,16 5,40+3,58 0,017
Beslenme Sekli

Enteral 14 (%53,8) 6 (%23,1) 8 (%30,8) 0,951
Parenteral 12 (%46,2) 5 (%19,2) 7 (%26,9)

Mortalite 0,045
Ex 14 (%53,8) 3 (%11,5) 11(%42,3)

Sag 12 (%46,2) 8 (%30,8) 4 (%14,4)
Hastanede kalis siiresi (giin) 31,23435,27 36,18+35,91 27,60+35,59 0,515
Yogun bakimda kals siiresi (giin) | 20,27+25,52 24,45+36,71 17,20£13,30 0,543
VKi (kg/m°) 26,51+2,42 25,71 (23,3-33,2) | 26,80 (22,0-31,1) 0,727
Beslenme Baslama Siiresi (saat) 36,65(9-144) 26(9-60) 24 (10-144) 0,631
NRS2002 4,23+0,86 4,09+0,83 4,33+0,90 0,490
D Vitamini 13,82+8,79 12,90+8,47 14,44+9,23 0,672
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Hastalarin aldigi giinliik enerji, enerji igerigi, elektrolit ve kan parametreleri incelendi.
Hastalarin 1., 2., 3. giin aldiklar1 enerjiler sirasiyla 1195+£298 kcal, 1533+406 kcal,
14274510 kcal idi. Birinci giin RH gelisen grubun aldigi enerji 1200 kcal (924-2000)
RH gelismeyen grubun aldigi enerji miktar1 1105 kcal (614-1680) olup istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,264). Ikinci giin aldig1 enerjiler RH gelisen grupta 1600 kcal
(348-2000), RH gelismeyen grupta 1474 (1000-2160) kcal idi ve istatistiksel olarak
anlamlhi degildi. (p=0,938). Ugiincii giin RH gelisen grupta 1508+399 kcal, RH
gelismeyen grupta 1367+584 kcal saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi ( p=0,498)(Sekil 5).

apmo Aldi1g1 enerji (kcal/glin)  esllssKarbonhidrat (gr)
i 220
— 1427
73
195
1. Giin 2. Giin 3. Giin

Sekil 5. Hastalarin aldig1 giinliik kalori ve giinliik karbonhidrat miktarlar

Hastalarin aldig1 gilinlik karbonhidrat miktarlar1 1. Giin 173,9 gr, 2. giin 237gr ve 3.
Giin 220 gr olarak saptandi. Hastalarin birinci, ikinci, tigiincii giin aldiklar1 karbonhidrat
miktarlar1 ile RH gelisimi karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik izlenmedi.

(swrasiyla p=0,441, p=0,264, p=0,702)

38



Komplikasyon gelisimi ile RH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p=1)

Hastalarin elektrolitleri karsilastirildigi zaman baslangigta, birinci ve li¢lincii giindeki
RH gelisen ve gelismeyen grup arasinda K, Na, Ca degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik izlenmedi. Hastalarin birinci glin  Ol¢lilen magnezyum degerleri
incelendiginde RH grupta 0,8 mg/dl iken gelismeyen grupta 1 mg/dl 6l¢iilmiis olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,013) (Tablo 4).

Calismaya alinan hastalarin ortanca fosfor degerleri 3,2 (2,4-5,5) mg/dl RH gelisen
grupta 2,9 (2,4-5,1), gelismeyen grupta 3,7 (2,6-5,5) saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamli idi. (p=0,043) Birinci giinde median fosfor degerleri 2,6 (0,9-6,3), RH gelisen
grupta 1,8 (0,9-3,1), gelismeyen grupta 2,8 (2,5-6,3) saptandi ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0,000). Ugiincii giinde ortalama fosfor degerleri 2,9+0,7 idi. RH gelisen
grupta 2,6 (1,4-5,2) ve RH gelismeyen grupta 3,0 (2,6-4,0) saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,090) (Sekil 6,7,8)
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Sekil 6: Hastalarin giinliik P, Mg, Ca, K degerleri
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Sekil 7: RH gelisen hastalarda elektrolit

degisimi

Tablo 3. Hastalarin aldig1 enerji, karbonhidrat ve elektrolitlerindeki RH gelisen ve

degisimi

gelismeyen gruptaki degerleri

Degiskenler Total RH Gelisen RH Gelismeyen P degeri
Aldig1 enerji (kcal/giin)
1.giin 1195+298 1200 (924-2000) 1105 (614-1680) 0,264
2.giin 1533+406 1600(348-2000) 1474(1000-2160) | 0,938
3.giin 14274510 1508+399 1367+584 0,498
Karbonhidrat (gr)
1.giin 173,91(44-496) | 151 (72-260) 220(44-496) 0,441
2.giin 237,28+134 199+114 257+134 0,264
3.giin 220,59+147 203+107 225+164 0,702
K degeri(mmol/l)
0.giin 4,15(2,9-6,4) 3,8(2,9-6,4) 4,3(2,9-5,9) 0,068
1.giin 3,95+0,58 3,8(2,7-4,5) 4,0 (3,2-5,3) 0,168
3.giin 4,00(3,2-5,7) 4,03+0,7 4,03 +0,6 1
Ca degeri(mg/dl)
0. giin 7,8+0,7 7,7+0,8 7,9+0,6 0,356
1.giin 7,8+0,8 7,6+0,6 7,8+0,8 0,552
3.giin 7,8+0,7 7,8+0,4 7,9+0,9 0,317
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P degeri(mg/dl)
0.giin 3,2(2,4-5,5) 2,9(2,4-5,1) 3,7 (2,6-5,5) 0,043
1.giin 2,6(0,9-6,3) 1,8 (0,9-3,1) 2,8(2,5-6,3) 0,000
3.giin 2,9+0,7 2,6 (1,4-5,2) 3,0 (2,6-4,0) 0,090
Na degeri(mmol/l)
0.giin 140,6+6,6 140,0+8,2 141,2+8,2 0,658
1.giin 143,1£5,5 141,8+3.,8 144,0+6,5 0,321
3.giin 142,6+5,8 141,0£7,0 143,8+4,7 0,237
Mg degeri(mmol/l)
0.giin 0,9(0,6-2,0) 0,9(0,6-2,0) 1,0(0,6-1,7) 1
1.giin 0,9(0,7-3,5) 0,8(0,7-1,0) 1,0(0,7-3,5) 0,013
3.giin 0,9(0,7-1,2) 0,9(0,7-1,2) 0,9(0,7-1,1) 0,841

Tablo 4. Hastalarin diger kan parametrelerindeki baslangig, 1. Giin ve 3. Glindeki

Degigkenler

WBC( 1073/pl)

Hb (g/dL)
PLT( 10~3/pl)
BUN(mg/dL)
Cr(mg/dL)
AST(u/L)
ALT(u/L)

ALBUMIN(g/dL)

LDH(u/L)

Calismaya alinan hastalardan refeeding hipofosfatemi gelisen grupta insiilin diizeyleri
12,13 (2,52-110,80) pU/mL, refeeding hipofosfatemi gelismeyen grupta 6,12 (1,60-
29,52) pU/mL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,198). Birinci
giin bakilan insiilin seviyeleri RH gelisen grupta 15,19 (5,23-35,61) pU/mL, gelismeyen

0. glin
11,445,0
11,3+1,8
207,5£79,3
27,5(10-89)
0,8(0,3-3,7)
24(8-298)
19,5(6-234)
2.240.,5
260+159

degisim

1.glin
9,7£3,2
10,4+1,5

177,2+69,3

22(8-95)

0,8(0,5-4,3)

21(7-553)
15(3-741)
1,9+0,4

256(159-859)
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3.glin

9,5+4,0
10,1(8,4-13,6)
191,3+73,7
23(5-66)
0,8(0,5-2,2)
27(9-125)
16(2-702)
1,9+0,5
286(191-646)



grupta 10,35 (3,18-160,90) pU/mL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,721). Ugiincii giin bakilan insiilin degerleri RH gelisen grupta 14,53(3,53-102,60)
pU/mL, gelismeyen grupta 10,73(2,45-448,1) pU/mL idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,384).

Hastalarda beslenmeye baglamadan oOnce bakilan leptin seviyeleri refeeding
hipofosfatemi (RH) gelisen grupta 1,55 (0,001-15,27) ng/ml, gelismeyen grupta 2,03
(0,24-47,25) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,799).
Beslenmeye baslandiktan sonraki birinci giin 6lgiilen leptin seviyesi RH gelisen grupta
2,22 (0,001-30,09) ng/ml, gelismeyen grupta 3,04 (0,55-22,22) ng/ml idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,148). Beslenmeye basladiktan {i¢ giin sonra
bakilan leptin diizeyleri RH gelisen grupta 2,34 (0,02-18,02) ng/ml, gelismeyen grupta
3,20 (0,48-38,02) ng/ml idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,610).

Calismaya alman hastalarda beslenmeye baslanmadan Once bakilan adiponektin
seviyeleri RH gelisen grupta 33,78+15,25 ng/ml, gelismeyen grupta 29,00+15,29 ng/ml
idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,430). Beslenmeye
baslandiktan 24 saat sonra bakilan adiponektin seviyeleri RH gelisen grupta 15,62(9,63-
46,06 ng/ml), gelismeyen grupta 25,85(17,79-62,01) ng/ml idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,008). Beslenmeye basladiktan sonraki 72. saatte
bakilan adiponektin seviyeleri RH gelisen grupta 24,21(3,33-62,00) ng/ml, gelismeyen
grupta 28,55(11,89-69,08) ng/ml ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,305) (Tablo 6)(Sekil 9, 10).

Beslenmeye baslanmadan 6nce bakilan Ghrelin seviyeleri RH gelisen grupta 1,085
(0,72-1,68) ng/ml, gelismeyen grupta 1,23 (0,58-3,66) ng/ml idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,721). Beslenmeye baslandiktan 24 saat sonra
bakilan ghrelin seviyeleri RH gelisen grupta 1,093 (0,90-2,48) ng/ml, gelismeyen grupta
1,216 (0,58-2,75) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,760). Beslenmeye basladiktan sonraki 72. saatte bakilan ghrelin seviyeleri RH
gelisen grupta 1,077(0,55-1,34) ng/ml, gelismeyen grupta 1,061(0,58-2,42) ng/ml ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,610)(Tablo 6 ).

Hastalarda beslenmeye baslamadan Once bakilan resistin seviyeleri refeeding

hipofosfatmi (RH) gelisen grupta 1126,06 (518,03-4196,90) ng/ml, gelismeyen grupta
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1373,25 (190,55-4196,90) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik ifade
etmiyordu (p=0,878). Beslenmeye baslandiktan sonraki birinci giin Olgiilen resistin
seviyesi RH gelisen grupta 943,67 (305,85-2070,78) ng/ml, gelismeyen grupta
771,43(106,90-4196,90) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik ifade
etmiyor idi. (p= 0,574). Beslenmeye basladiktan {i¢ giin sonra bakilan resistin diizeyleri
RH gelisen grupta 920,69(255,24-2019,78 ng/ml), gelismeyen grupta 942,72 (255,24-
2019,78) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,838) (Tablo
6).

Hastalarda beslenmeye baslamadan 6nce bakilan GLP1 diizeyleri RH gelisen grupta
2,33£1,99 pg/ml, RH gelismeyen grupta 3,35+2,88 pg/ml olarak saptandi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,321). Beslenmeye basladiktan sonra bakilan
birinci giinkii GLP1 diizeyleri RH gelisen grupta 2,21 (0,20-5,06) pg/ml, RH
gelismeyen grupta 4,98 (0,18-38,56) pg/ml saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,281). Beslenmeye basladiktan sonraki 3. giinde bakilan GLP 1
diizeyleri RH gelisen grupta 2,28 (0,15-197,59) pg/ml, RH gelismeyen grupta 2,50
(0,14-47,92) pg/ml olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,919) (Tablo 7).

Calismaya alinan hastalarin  aldigi  beslenme sekline gore hormon profilleri
karsilastirildiginda beslenmeye baslamadan dnceki insiilin seviyeleri enteral beslenme
alan grupta 6,38 (2,52-24,57) pu/ml, parenteral beslenme alan grupta 10,63 (1,60-
110,80 pu/ml idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,274)
Beslenmeye basladiktan 24 saat sonra bakilan insiilin seviyeleri enteral beslenme alan
grupta 12,74 (4,84-160,90) pu/ml, parenteral beslenme alan grupta 12,92 (3,18-38,20)
pu/ml idi ve aralarindaki fark istatistikel olarak anlamli degildi.(p=0,631). Beslenmeye
basladiktan 72 saat sonra bakilan insiilin seviyeleri enteral beslenme alan grupta 11,56
(3,53-135,70) pu/ml ve parenteral beslenme alan grupta 14,48(2,45-448,10) pu/ml idi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmiyordu(p=0,980). (Tablo 9)

Hastalarin beslenme sekline gore leptin seviyeleri karsilastirildiginda enteral beslenme
alan grupta beslenmeye baslamadan Onceki leptin seviyeleri enteral beslenme alan
grupta 1,99 (0,24-47,25) ng/ml, parenteral beslenme alan grupta 1,30 (0,001 -15,27)
ng/ml idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,347). Beslenmeye
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basladiktan bir giin sonra bakilan leptin seviyeleri enteral beslenme alan grupta 2,48
(0,73-30,09) ng/ml, parenteral beslenme alan grupta 2,65 (0,001-22,22) ng/ml idi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,432). Beslenmeye bagladiktan
3 giin sonra bakilan leptin seviyeleri enteral beslenme alan grupta 3,64 (0,48-38,02)
ng/ml, parenteral beslenme alan grupta 2,46 (0,02-6,17) ng/ml idi ve istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,160).(Tablo 9)

Calismaya alinan hastalarin  beslenme sekline gore adiponektin seviyelerinin
karsilastirilmasinda; beslenmeye baslamadan ©Once bakilan adiponektin seviyeleri
enteral beslenme alan grupta 27,99 (3,72-57,45) ng/ml, parenteral beslenme alan grupta
30,87 (9,47-65,94) ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p=0,403). Beslenmeye basladiktan sonra birinci glinde bakilan adiponektin seviyeleri
enteral beslenme alan grupta 21,10 (13,50-62,01) ng/ml, parenteral beslenme alan
grupta 24,85 (9,63-33,07) ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,899). Beslenmeye basladiktan sonraki iiglincli giinde bakilan adiponektin
seviyeleri enteral beslenme alan grupta 28,87+18,84 ng/ml, parenteral beslenme alan
grupta 20,54+9,96 ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi
(p=0,014) (Tablo 9)

Calismaya alinan hastalarda beslenmeye baslanmadan 6nce bakilan ghrelin seviyeleri
enteral beslenme alan grupta 1,04 (0,58-3,66) ng/ml, parenteral beslenme alan grupta
1,28 (0,70-1,68) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,060).
Beslenmeye baslandiktan 24 saat sonra bakilan ghrelin seviyeleri 1,107 (0,58-2,75)
ng/ml, enteral beslenme alan grupta 1,03(0,58-2,75) ng/ml, parenteral beslenme alan
grupta 1,24 (0,90-2,48) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,067). Beslenmeye basladiktan sonraki 72. saatte bakilan ghrelin seviyeleri 1,070
(0,55-2,42) ng/ml, enteral beslenme alan grupta 1,17 (0,55-2,42) ng/ml, parenteral
beslenme alan grupta 0,99 (0,58-1,38) ng/ml ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,176) (Tablo 9)

Hastalarda beslenmeye baslamadan 6nce bakilan resistin seviyeleri enteral beslenme
alan grupta 937,08 (299,32-4196,90) ng/ml, parenteral beslenme alan grupta 1602,23
(190,55-4196,90) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik ifade

etmiyordu (p=0,118). Beslenmeye baslandiktan sonraki birinci giin 6lgiilen resistin
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seviyesi enteral beslenme alan grupta 600,15 (106,90-3452,33) ng/ml, parenteral
beslenme alan grupta 1842,99 (147,90-4196,90) ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. (p= 0,015). Beslenmeye basladiktan {i¢ giin sonra bakilan resistin
diizeyleri enteral beslenme alan grupta 725,87+350,88 ng/ml, parenteral beslenen grupta
1669,61+1099,45 ng/ml idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,014). (Tablo 9)

Hastalarda beslenmeye baslamadan 6nce bakilan GLP1 seviyeleri enteral beslenme alan
grupta 3,10 (0,17-7,99) pg/ml, parenteral beslenme alan grupta 0,59 (0,09-9,93) pg/ml
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,031). Beslenmeye
basladiktan bir glin sonra bakilan GLP1 diizeyleri enteral beslenme alan grupta 4,36
(0,96-38,56) pg/ml, parenteral beslenme alan grupta 0,86 (0,18-9,49) pg/ml saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006). Beslenmeye basladiktan 3 giin
sonra bakilan GLP 1 seviyeleri enteral beslenme alan grupta 4,52 (1,12-197,59) pg/ml,
parenteral beslenme alan grupta 0,63 (0,14-9,49) pg/ml olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001) (Tablo 8)

Hormonlarin giinlere gore degerlendirilmesinde; refeeding hipofosfatemi gelisen grupta
adiponektinin beslenmeye baslamadan Onceki seviyesi ile birinci giinkil seviyesi ve
ticiincli glinkii seviyeleri arasinda istatistiksel anlamlilik izlendi.( p= 0,031). Diger
hormonlarin gilinlere gore karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi. ( Tablo

6)
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karsilastirilmast

Tablo 5. Insiilin ve istah hormonlarmin giinlere gére RH gelisen ve gelismeyen grupla

7,41 (1,60-110,80) 12,13(2,52-110,80) 6,12(1,60-29,52) 0,198
12,92 (3,18-160,90) 15,19(5,23-35,61) 10,35(3,18-160,90) 0,721
12,25(2,45-448,1) 14,53(3,53-102,60) 10,73(2,45-448,1) 0,384
1,86(0,001-47,25) 1,55(0,001-15,27) 2,03(0,24-47,25) 0,799
2,48(0,001-30,09) 2,22(0,001-30,09) 3,04(0,55-22,22) 0,148
2,91(0,02-38,02) 2,34(0,02-18,02) 3,20(0,48-38,02) 0,610
0,164 0,473 0,189
31,02+15,16 33,78+15,25° 29,00+15,29 0,43
22,43(9,63-62,01) 15,62(9,63-46,06)" 25,85(17,79-62,01) 0,008
24,58(3,33-69,08) 24,21(3,33-62,00)" 28,55(11,89-69,08) 0,305
0,365 0,031 0,895
1,099(0,58-3,66) 1,085(0,72-1,68) 1,23(0,58-3,66) 0,721
1,107(0,58-2,75) 1,093(0,90-2,48) 1,216(0,58-2,75) 0,760
1,070(0,55-2,42) 1,077(0,55-1,34) 1,061(0,58-2,42) 0,610
0,783 0,495 0,941
1150,44(190,55- 1126,06(518,03- 1373,25(190,55- 0678
4196,90) 4196,90) 4196,90) ’
857,55(106,90- 771,43(106,90-
943,67(305,85-2070,78) 0,574
4196,90) 4196,90)
931,71(55,06-
920,69(255,24-2019,78)  942,72(55,06-4196,90) 0,838
4196,90)
0,375 0,314 0,757
68,50(25-214) 63,60(25-214) 85,10(25-138) 0,919
40,85(25-156) 33,70(25-156) 51(25-113) 0,357
48,45(25-114) 45,10(25-72,70) 50,90(25-114) 0,760

0,050

0,371

0,173
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Tablo 6. GLP1 ve RH arasindaki iligki

2,75(0,09-9,93) 2,33+1,99 3,3542,88

2,60(0,18-38,56) 2,21(0,20-5,06) 4,98(0,18-38,56) 0,281
2,39(0,14-197,59)  2,28(0,15-197,59)  2,50(0,14-47,92) 0,919
0,662

0,859 0,612

2,92+2.55 2,98+2,22 4,17+2,09

5,89+8,82 2,70+1,37 13,66+12,77 0,046

2,39(0,14-197,59)  3,80(1,40-197,59)  10,64(1,12-47,92) 0,781

a,b: Ayni harflerle gosterilen degerlerde istatistiksel anlam izlenmedi. Farkli harflerle

gosterilen degerlerde istatistiksel anlam izlendi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 7. GLP1 ve beslenme sekli arasindaki iliski

2,75(0,09-9,93) 3,10(0,17-7,99) 0,59(0,09-9,93) 0,031
2,60(0,18-38,56) 4,36(0,96-38,56) 0,86(0,18-9,49) 0,006

2,39(0,14-197,59)  4,52(1,12-197,59) 0,63(0,14-9,49) 0,001
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Tablo 8. Insiilin ve istah hormonlarmnin giinlere beslenme sekline gore karsilastiriimasi

7,41 (1,60-110,80)
12,92 (3,18-160,90)
12,25(2,45-448 1)
1,86(0,001-47,25)
2,48(0,001-30,09)
2,91(0,02-38,02)

31,02£15,16

22,43(9,63-62,01)
24,58(3,33-69,08)
1,099(0,58-3,66)
1,107(0,58-2,75)

1,070(0,55-2,42)

1150,44(190,55-
4196,90)

857,55(106,90-4196,90)
931,71(55,06-4196,90)
68,50(25-214)
40,85(25-156)

48,45(25-114)

6,38(2,52-24,57)
12,74(4,84-160,90)
11,56(3,53-135,70)
1,99(0,24-47,25)
2,48(0,73-30,09)
3,64(0,48-38,02)
27,99(3,72-57,45)
21,10(13,50-62,01)
28,87+18,84
1,04(0,58-3,66)
1,03(0,58-2,75)

1,17(0,55-2,42)

937,08(299,32-419690)

600,15(106,90-3452,42)

725,87+350,88
85,35(25-187)
40,45(25-156)

53,10(25-114)

10,63(1,60-110,80)
12,92(3,18-38,20)
14,48(2,45-448,10)
1,30(0-15,27)
2,65(0-,00-22,22)
2,46(0,02-6,17)

30,87(9,47-65,94)

24,85(9,63-33,07)
20,54+9,96

1,28(0,70-1,68)

1,24(0,90-2,48)

0,99(0,58-1,38)

1602,23(190,55-
4196,90)
1842,99(147,90-
4196,90)

1669,61:1099,45
53,65(25-214)
40,85(25,00-87,30)

39,10(25,00-87,30)

0,274

0,631

0,980

0,347

0,432

0,160

0,403

0,899

0,014

0,060

0,067

0,176

0,118

0,015

0,014

0,297

0,899

0,631
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Sadece enteral beslenme alan hastalarda giinlere gore bakilan GLP1 diizeyleri; RH
gelismeyen grupta daha yiiksekti. Bu yiikseklik birinci giin istatistiksel olarak anlam
ifade ediyordu (p= 0,047), beslenmeye baslamadan 6nce ve basladiktan sonra tigiincii
giindeki degerleri istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmiyordu (sirasiyla p=0,325,
p=0,781).

Leptin, adiponektin, ghrelin, resistin, IGF1, insiilin hormonlarinin baslangig, birinci,
liclincii giindeki seviyeleri ile birbirleri arasindaki, verilen enerji, karbonhidrat
miktarlari, fosfor seviyeleri ve beslenmeye baslamadan 6nceki seviyeleriyle APACHEII
ve NRS2002 skoru arasindaki korelasyon olup olmadigi incelendi. Beslenmeye
baslamadan Onceki leptin seviyesi ile APACHE 2 arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon izlendi ve bu istatistiksel olarak anlamhiydi (r=0,397 p=0,040) ve
beslenmeye baglamadan &nceki leptin seviyesi ile IGF 1 seviyesi arasinda orta diizeyde
istatisiksel anlam igeren pozitif korelasyon saptandi (r=0,458 p=0,019). Baslangi¢
adiponektin seviyeleri ile NRS2002 arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon izlendi
ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (r=0,475 p=0,014) (Tablo 10).

Birinci giinkii IGF 1 seviyeleriyle insiilin seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon vardi ve bu istatsitiksel olarak anlamliydi. (r=0,451 p=0,021). Birinci giin
bakilan resistin seviyeleriyle karbonhidrat ve verilen enerji arasinda orta diizeyde pozitif
bir korelasyon mevcuttu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi.(r= 0,414 p=0,035 ve r=

0,529 p= 0,005) (Tablo 10).

Ucgiincii giin bakilan resistin seviyeleri ile IGF 1 seviyeleri arasinda orta diizeyde negatif
bir korelasyon mevcuttu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi( r=0,440 p=0,024). (Tablo
11)

GLP1 ile yapilan korelasyon analizlerinde beslenmeye baglamadan dnce resistin ile orta
diizeyde istatistiksel anlam igeren negatif bir korelayon mevcuttu (r=-0,488 p=0,011) ve
NRS2002 skoru ile orta diizeyde istatistiksel anlam ifade eden negatif bir korelasyon
mevcuttu (r=-0,405 p=0,040). Birinci giinde bakilan GLP 1 ile verilen karbonhidrat ve
resisitin seviyeleri arasinda orta diizeyde istatistiksel anlam ifade eden negatif
korelasyon vardi (sirasiyla r= -0,417 p=0,034 ve r=-0,474 p=0,014). Beslenmeye
bagladiktan ii¢ giin sonra GLP1 ile bakilan korelasyon analizlerinde ikinci giin verilen

karbonhidrat miktar1 ve resistin arainda orta diizeyde istatistiksel anlam iceren negatif
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bir korelasyon izlendi. (sirasiyla r=-0,449 p=0,021 ve r= -0,453 p=0,020). Diger,
giinlere gore yapilan korelasyon analizleri Tablo 10 ve 11 da detayl olarak verilmistir.
(Tablo 12)

Refeeding hipofosfatemi gelisimini predikte etme agisindan yapilan ROC analiz
sonuclarinda leptin, IGF1 ve RI degerlendirildi. AUC sirasiyla:0,467 0,854 0,430
saptandi. Mortaliteyi predikte etme agisindan yapilan ROC analiz sonuglarina gore
leptin i¢in AUC: 0,661, IGF 1 i¢cin AUC: 0,613 refeeding index i¢in AUC:0,679 olarak
saptand1 (Sekil 11, 12)
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Tablo 9. Korelasyon analizleri 0. giin Beslenmeye basladiktan sonraki 1. Giin

1.Degisken |[2.Degisken |r P 1.degisken |2.degisken r p
Ghrelin 0,19 0,351 | Leptin Ghrelin -220 0,28
Adiponektin | -0,267 0,187 Adiponektin 0,244 10,23
Resistin 0,009 |[0,964 Resistin 0,144 (0,483

Lenti Insiilin 0,189 0,355 Insiilin -0,224 10,271

eptin
P APACHE2 |0,397 (0,044 Fosfor 0,343 |0,087

NRS2002 |-0,159 |0,438 Karbonhidrat -0,068 0,741
Fosfor 0,14 0,494 Enerji 0,026 |0,901
IGF 1 0,458 10,019 IGF 1 -0,136 |0,508
Adiponektin [ -0,229 ]0,26 Ghrelin Adiponektin 0,216 0,29
Resistin 0,002 (0,993 Resistin -0,121 |0,557
Insiilin 0,296 0,142 Insiilin 0,028 10,891

Ghrelin APACHE2 |0,207 0,311 Fosfor 0,287 0,156
NRS2002 0,272 0,179 Karbonhidrat 0,09 0,662
Fosfor 0,652 0,001 Enerji 0,141 0,492
IGF 1 0,19 0,351 IGF 1 -0,108 |0,601
Resistin 0,099 (0,631 |[Adiponektin | Resistin -0,009 |0,964
Insiilin 0,133 |0,517 Insiilin -0,268 0,186
APACHE2 |-0,36 |0,07 Fosfor 0,637 |0,001

Adiponektin .
NRS2002 0,475 10,014 Karbonhidrat 0,171 10,403
Fosfor -0,293 (0,147 Enerji -0,18 (0,379
IGF 1 -0,267 0,187 IGF 1 -0,061 |0,766
Insiilin -0,151 |0,462 [Resistin Insiilin 0,208 10,309
Fosfor -0,092 [0,654 Fosfor 0,056 0,787

Resistin APACHE2 (0,179 10,382 Karbonhidrat 0,414 10,035
NRS2002 |49 0,814 Enerji 0,529 |0,005
IGF 1 0,009 0,964 IGF 1 0,205 0,315
Insiilin 0,132 0519 |IGF1 Insiilin 0,451 0,021
Fosfor -0,062 (0,763 Fosfor 0,171 (0,404

IGF 1
APACHE2 |-0,064 |0,757 Karbonhidrat 0,271 (0,181
NRS2002 |-0,276 |0,172 Enerji 0,317 0,115
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Tablo 10. Beslenmeye basladiktan sonraki 3.giinkii degerlerin korelasyonu

1. Degisken 2.Degisken r P
Ghrelin -0,067 0,746
Adiponektin 0,276 0,172
Resistin -0,106 0,605
] Insiilin -0,142 0,489
Leptin Fosfor 20,033 0,872
Karbonhidrat -0,087 0,674
Enerji -0,014 0,946
IGF 1 0,372 0,061
Adiponektin 0,21 0,303
Resistin 0,092 0,655
Insiilin -0,141 0,494
Ghrelin Fosfor -0,041 0,843
Karbonhidrat -0,181 0,375
Enerji 0,075 0,715
IGF 1 -0,149 0,466
Resistin -0,069 0,739
Insiilin -0,342 0,088
Adiponektin Fosfor . -0,081 0,694
Karbonhidrat -0,164 0,423
Enerji -0,061 0,767
IGF 1 -0,19 0,354
Insiilin -0,179 0,38
Fosfor 0,125 0,543
Resistin Karbonhidrat 0,23 0,259
Enerji -0,209 0,305
IGF 1 -0,44 0,024
Insiilin 0,375 0,059
iGF1 Fosfor . 0,374 0,06
Karbonhidrat 0,205 0,316
Enerji 0,279 0,167
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Tablo 11. GLP1 ve giinlere gore korelasyon analizleri

1. degisken 2. degisken r p
leptin 0,045 0,828
adiponektin -0,384 0,053
ghrelin 0,021 0,919
resistin -0,488 0,011
GLP1 Baslangi¢ 1o ey 0,051 0,806
Insiilin 0,028 0,891
P 0,157 0,445
APACHE?2 0,114 0,578
NRS2002 -0,405 0,04
KH -0,417 0,034
Enerji -0,16 0,436
P 0,337 0,092
Insiilin 0,246 0,226
1. glin GLP1 Leptin 0,256 0,207
Adiponektin 0,187 0,36
Ghrelin 0,038 0,853
Resistin -0,474 0,014
IGF1 0,143 0,485
KH -0,449 0,021
Enerji 0,062 0,765
P -0,359 0,071
Insiilin 0,36 0,071
3. giin GLP1 Leptin 0,262 0,196
Adiponektin 0,036 0,862
Ghrelin 0,114 0,579
Resistin -0,453 0,02
IGF1 0,377 0,058
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5. TARTISMA

Bu calisma yogun bakim {initesinde Refeeding Hipofosfatemi gelisimi ile istah
hormonlari arasinda iligkiyi arastiran bir pilot ¢aligmadir. Bu ¢alismanin tek merkezli
olmasi, hasta sayisinin az olmasi, gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle bazi

kasitliliklar: vardir.

Yogun bakim hastalarinda hipofosfatemi; ¢ok sayida etkileyen faktdr olmasindan dolay1
daha yiiksek prevalansa sahiptir. Hipofosfatemi; nonspesifik semptom ve bulgularla
seyretmesi ve ¢ogu biyokimya panellerinde fosfor seviyesinin 6l¢iimii yer almamasi
nedeniyle gozden kagmaktadir.Ayrica 6nemli hasta gruplarinda artmis mortalite ile

iliskilidir (3).

Literatiirle uyumlu olarak c¢alismamizda beslenmeye basladiktan sonraki en diisiik
fosfor seviyeleri birinci giin saptanmistir. Elnenaei ve ark yaptigi cerrahi hastalarin da
bulundugu c¢alismada refeeding hipofosfatemi gelisen 9 hastada 12-36 saat sonra
belirgin fosfor diisiisii izlenmistir (12). Kirk dort giin boyunca aglik gosterisi yapan bir
kiside beslenmeye baslandiktan sonra birinci giinde hipofosfatemi gelistigi

gosterilmistir (111).

Refeeding hipofosfateminin; kritik hastalarda insidans1 %20- 40 arasinda degismekte,
travma hastalarinda %80 lere kadar ulasabilmektedir. Bizim ¢alismamizda i¢ hastaliklar
ve genel cerrahi yogun bakimda yatan ve c¢alismaya alinan 26 hastada refeeding
hipofosfatemi siklig1 %42 saptanmistir. RH insidansin1 dikkate alan ¢aligsmalar arasinda
belirgin tutarsizliklar mevcuttur. Marik ve Bedigian’ 1n medikal ve cerrahi yogun bakim
hastalarinda yaptig1 bir ¢calismada RH insidansini %34 olarak olarak bildirmislerdir ve

56



bu sonug¢ bizim verilerimizden daha diisiiktiir (14). Bu onlarin ¢alismasindaki diistik
APACHE 2 skorundan kaynaklanmis olabilir. Basri ve ark nin dahiliye yogun bakimda
yaptig1 baska bir calismada hipofosfatemi %25 olarak saptanmistir (112). Bizim
calismamizda refeeding hipofosfatemi sikliginin daha fazla olmasinin sebebi
calismamizda yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi, hastalarin baglangi¢c albumininin
daha diisiik olmasi1 olabilir. Elnenaei ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada refeeding
hipofosfatemi siklig1 %26 saptanmistir. Bu ¢alismaya sadece parenteral nutrisyon alan

hastalar alinmis ve yas ortalamasi 53 yildir (12).

Jonathan ve ark nin yaptig1 acik kalp cerrahisini takiben gelisen hipofosfatemi sikligini
arastiran calismada belirgin hipofosfatemi insidanst %34 olarak saptanmistir (113).
Coskun ve ark. nin yogun bakimda yatan hastalarda yaptig1 ¢aligmada ise RH siklig
%352,1 olarak saptanmistir (114).

Kanserli hastalarda malnutrisyon riski yiiksektir. Bunun bir¢ok sebebi vardir. Kanserli
hastalarda akut faz proteinleri, 1L-6 veya ubiquitine- proteasome komplexi gibi
inflamatuar ve katabolik mediatorlerde artis malnutrisyon sebeplerinden bir tanesidir.
Gastrointestinal yola basiya bagli disfaji veya yutma fonksiyonunda bozulma, erken
doyma, bulanti, kusma, karin agrisi olabilir. Bundan baska tiimor organ fonksiyonlarina
sindirim enzimlerinin eksikligi sonucu (pankreatik ve bilier kanser) diyare gibi
sebeplerle organ fonksiyonlarina zarar verebilir. Ayrica kanser tedavisine bagl
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ) beslenme bozukluklar1 ve dolayisiyla malnutrisyon
gelisebilir (115). Malnutre hastalar refeeding gelisimi agisindan risk altindadir (116).
Bizim hastalarin 11° unda (% 42,0) malignite ve maligniteye bagli problemlerden dolay1

yogun bakima yatig 0ykiisii mevcuttu.

Refeeding sendromu i¢in metabolik bozukluklar1 olan, malnutre, ileri yash hastalar ve

malignitesi bulunan hastalar daha riskli grubu olusturmaktadir.

Bizim ¢alismamizda ortalama yas 62 idi ve % 42,0'sinde malignite mevcuttu. Ayrica
ortalama NRS2002 skoru 4,23 idi. RH sikliginin daha fazla olmasindaki etkenlerden
bazilar1 da yukarida saydigimiz sebepler olabilir.

Basri MN ve ark yaptigi bir calismada hipofosfatemi kadinlarda(%67) erkeklerden

(%33) daha fazla saptanmistir. Bu kadinlardaki hormonal degisimlerin fosfat diizeyini
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etkilemesiyle agiklanmistir. Bizim c¢aligmamizda Basri ve ark. nin yaptigi calismaya
uyumlu olarak kadinlarin %66 sinda erkeklerin %29’unda refeeding hipofosfatemi

gbzlenmistir (112).

Bizim c¢alismamizda enteral nutrisyon alan hastalarla parenteral nutrisyon alan hastalar
arasinda RH gelisimi acisindan farklilik gdzlenmemistir. Elnanei ve ark yaptigi
calismada RH sikligimin daha az izlenmis olmasinin bir sebebi de sadece parenteral

nutrisyon alan hastalarin ¢alismaya alinmig olmasi olabilir.

Fosfat diistikliigliniin mortaliteye etkisi degisik calismalarda arastirilmistir. Giovannini
caligmasinda hipofosfatemik hastalarda mortalite oranin1 %22 olarak saptamistir (117).
Mehmet Turan ve ark yaptig1 bir ¢alismada hipofosfatemik hastalarda mortalite orani
%22, fosfat diizeyi normal hastalarda mortalite oran1 %19,5 olarak bulunmustur (118).
Bizim calismamizda RH gelisen hastalarda mortalite %27, gelismeyen hastalarda %73
olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunun nedeni RH
gelismeyen grupta SOFA skorunun istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek olmasi
olabilir. Bundan baska istatistiksel anlam igermeseler de refeeding hipofosfatemi
gelismeyen grupta gelisen gruba gore Charltone komorbidite indexinin yiliksek olusu,
APACHE 2 skorunun yiiksek olusu, yas ortalamasinin yiiksek olusu, NRS2002
skorunun yiiksek olusu bu farki olusturmus olabilir. Ayrica sadece bir hastada ciddi
hipofosfatemi (<1 mg/dl) izlenmesi ve protokollere uygun fosfor replasmanlar1 yapilmis
olmas1 ve Harrison Benedicte gore hesaplanan enerjinin diisiik baslanip sonradan
protokollere uygun kontollii artirilmasina bagli RH ye bagli mortalitede azalmaya yol
acmis olabilir. Hastalar 3 giin siireyle takip edilmis olup sonraki gilinlerde gelisen

komplikasyonlar takip edilmemistir.

Hiperglisemi ve insiilin rezistanst yogun bakim hastalarinda yaygin ve yogun bakim
hastalar1 i¢in kotii prognostik belirleyici olarak tanimlanabilir. Obezite ve Tip 2 DM de
adipositokinler sistemik insiilin rezistanst olusturan kronik inflamatuar durumlarla
iligkili kritik mediatorlerdir (119). Ancak refeeding hipofosfatemi ile bu adipositokinler
(leptin, adiponektin) arasinda yapilmis ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle

calismamiz pilot calisma niteliginde olacaktir.

Yeniden beslenmeyle yogun bakim hastalarinda leptin diizeyindeki de§isimi incelemek

amaciyla leptin diizeyi takip edildi. Calismamizda beslenmeye baslamadan oOnceki
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serum leptin seviyeleri diisik bulunmustur. Beslenmeyle birlikte belirgin artig
izlenmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda serum leptin konsantrasyonlar1 yogun
bakima yatirilan kritik hastalarda diisiik seviyelerde saptanmistir. Bizim
hastalarimizdaki serum leptin seviyelerindeki bu diisiikliigiin sebebi azalmis sentez veya
artmis metabolik klirense bagli olabilir. Ayrica hastalardaki agir metabolik kosullar ve
malnutrisyon da serum leptin seviyelerindeki diismeyi agiklayabilir. Leptinin
fonksiyonlarindan biri de enerji harcamasinin ve bazal metabolik hizin artirilmasidir.
Aclik, malnutrisyon ve kritik hastalik varliginda bu sekilde viicutta bir adaptasyon
mekanizmasi1 gelismis olabilir ve boylece enerjinin hesapli kullanilmas: islevine
yardimci olmus olabilir. Jorgensen ve ark. saglikli erkeklerde yaptigi bir caligmada
serum leptin seviyelerinin istirahat bazal metabolik hiz ile giiglii pozitif bir iligkisinin
oldugunu gosterdi (120). Anorexia nervosada da ¢ok diisiik leptin seviyeleri tarif
edilmigtir (121). Tzenale ve ark. nin yaptig1 bir ¢calismada operasyondan sonraki erken
saatlerde bakilan leptin seviyeleri diisiik izlenmis (122). Moses ve ark nin da anoreksia
nervosali hastalarda yapmis oldugu c¢alismada hastaneye yatista hastalarin leptin

seviyeleri diisiik izlenmis ve beslenmeyle artis gozlenmistir (123).

Bu calismada insiilin ve leptin seviyelerinde birlikte artis gdzlenmistir. Insiilin tedavisi
altindaki baz1 diyabetik hastalarda leptin diizeylerinin de yliksek oldugu gosterilmis. Bu
durumun, instilinin leptin sekresyonunu stimiile etmesine mi bagli oldugu yoksa insiilin
rezistansinin hem insiilin, hem de leptin diizeylerini mi artirdig1 bilimemektedir (124).
Ancak karakteristik olarak insiilin rezistanst bulunan polikistik over sendromlu
hastalarda periferik insiilin duyarliligini artiran troglitazon tedavisi ile insiilin rezistansi
diizelmesine cevap olarak insiilin degerlerinde diisme gozlendigi, fakat leptin
diizeylerinde diisme olmadigr bildirilmektedir. Bu durum insanlarda insiilin
rezistansinda  goriilen  hiperinsiilineminin  leptin  diizeylerini  etkilemedigini
diisiindiirmektedir. Bunun nedeninin de kan leptin seviyesini ayarlayan yag

dokusundaki insiilin direnci olabilecegi diigiiniilmektedir (125).

Yogun bakim hastalarinda aglikta ve aclik sonrasi yeniden beslenmeye basladiktan
sonra adiponektin cevabindaki degisimi inceledik. Calismamizda beslenmeye
baslamadan O6nce bakilan adiponektin seviyeleri yiiksek izlenmis iken beslenmeyle
birlikte diisiis gézlemlendi. Ayrica bizim ¢alismamizda beslenmeye baglamadan once

adiponektin ile NRS2002 arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde orta diizeyde
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istatistiksel anlamlilik iceren pozitif korelasyon saptadik. Beslenme bozuklugu olan
malnutre hastalarda serum adiponektin seviyelerinin yiiksek ve beslenme sonrasi diistik
izlenmesi ve malnutrisyon derecesiyle ylikselen adiponektin seviyeleri adiponektinin
enerji  kisithligi durumlarinda enerji  homeostazisinin  silirdiiriilmesinde  etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (126). Moses ve ark nin anoreksia nervosali kadinlarda
yaptig1 bir ¢alismada hastaneye yatista adiponektin seviyeleri normal Kkisilere gore
yiiksek izlenmis. Hastaneden taburcu olurken ki degerleri hastaneye yattigindaki
degerlerinden belirgin disiik izlenmis (123). Bosy-Westphal ve ark. beslenmeye

basladiktan 12 hafta sonra adiponektin seviyelerinde nonspesifik diisiis izlemigler (127).

Adiponektin seviyelerinin RH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda farklilik arz edip
etmedigine bakildi. Refeeding hipofosfatemi gelismeyen grupta adiponektin seviyeleri
daha yiiksek izlendi. Birinci giin RH gelisen grupta gelismeyen gruba goére daha
diistiktii. Birinci giin adiponektin seviyelerinin RH gelisen grupta gelismeyen gruba
gore istatsitiksel anlam igerecek sekilde daha diisiik izlenmesi beslenmeye baslandigi
zaman RH gelisen gruba verilen fazla enerjiye baglanabilir. Refeeding hipofosfatemi
gelisen grupta adiponektinin seviyelerinin diisiik izlenmesi  metabolik dengenin
degismesi ve bu kotii metabolik kosullar da adiponektinin adipositlerden salinimini

down regiilasyona ugratmis olabilir (128)

Leptin ve adiponektinin inflamatuar cevapta ve hastaligin siddetiyle iliskili oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur (129, 130). Calismamizda hastaligin siddetinin bir
gostergesi olan APACHEII skoruyla leptin ve adiponektin arasindaki korelasyonu
incelendi. Leptin ile APACHE?2 arasinda orta diizeyde istatistiksel anlamli pozitif
korelasyon, adiponektin ve APACHE2 ile orta diizeyde negatif istatistiksel anlam
icermeyen bir korelasyon izlendi. Bu durum adipokinlerin (leptin, adiponektin..)
inflamasyondaki ve hastalik siddetini belirlemedeki rollerini gdsteren O6nemli
bulgulardir. Karpacivius ve ark yaptigi akut pankreatit siddetini predikte etmede
adipokinlerin rolii iizerine yapilan calismada bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak
pankreatit siddetiyle leptin arasinda pozitif, adiponektin arasinda negatif korelasyon

izlenmistir (131).

Ghrelin seviyelerinde beslenmeyle degisim ve beslenme yonteminin ghrelin salinimina

etkisi incelendi. Ghrelin seviyelerinde beslenmeyle belirgin bir degisklik olmamuistir.
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Ancak enteral beslenen hastalarda beslenmeyle ghrelin seviyelerinde artis izlenirken
parenteral beslenmeyle azalma gézlenmistir. Bu ghrelinin esas olarak gastrik oksintik
hiicrelerden salinmasina bagli olabilir. Enteral nutrisyon ghrelin salinimini tetiklemis
olabilir. Tschop ve ark serum ghrelin seviyelerinin acglikla arttigt ve yeniden
beslenmeyle veya oral glukoz alimiyla azaldigini tespit etmigler, ancak su verilmesiyle
olusturulan gastrik distansiyon ghrelin seviyelerinin diismedigini gézlemlemislerdir.
Bundan dolay1 insiilin sekresyonuyla iligkili oldugunu diisiinmiisler (132) ancak baska
bir c¢alismada standart bir 0giine esdeger nonkalorik fiber verilmesinin ghrelin

seviyelerini diisiirdiiglinti gostermislerdir (133).

Leptin ve ghrelin antagonistik mekanizmalarla islev gormektedirler. Bu sebeple
aralarinda negatif bir korelasyon beklenirken bizim c¢aligmamizda leptin ve ghrelin
arasinda korelasyon saptanmadi. Buna sebep verilen nutrisyon {irlinlerinin barsak L
hiicrelerini uyaracak yogunlukta olmamasi olabilir. Tschop ve ark. obezlerde aglik
plazma ghrelin seviyeleriyle aglik plazma leptin seviyeleri arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir (132). Bizim calismamizla uyumlu olarak Chan ve ark. nin yaptig1 bir
calismada saglikli goniilliilere leptin verilmesinden sonra ghrelin seviyelerinin birkag
saatten birkag giline kadar degismedigi gozlenmis, bu durum leptinin ghrelin

sekresyonunu diizenlemedigini gostermistir (134).

Resistin akut inflamasyonun ve insiilin resistansinin gostergelerinden biri oldugu icin
insiilin sekresyonu ve APACHEII arasinda korelasyon beklenmektedir. Caligmamizda
beslenmeye baslamadan oOnce bakilan resistin seviyeleri ile APACHEIIl arasinda
korelasyon izlenmedi. Koch ve ark yaptigi ¢alismada da APACHEII seviyeleri ile

resistin arasinda bir korelasyon saptamadi (135).

Diger caligmalarin aksine beslenmeyle birlikte rezistin seviyelerinde diisme gozledik.
Bunun sebebi hastalarin yatisindaki akut hastaligin siddetiyle alakali olabilir. Tedaviyle

akut hastalikta diizelme resistin seviyelerinde diismeyi aciklayabilir.

IGF-1 beslenme durumunun gdstergelerinden biri oldugu i¢in aghk IGF 1 diizeylerinin
diisiik olmas1 ve beslenmeyle artis gdstermesi beklenir. Bizim calismamizda IGF 1
seviyeleri birinci giin distk, {¢iincli giin yiikselmeye baslamis olarak bulundu.
Takiplere devam edilseydi muhtemelen IGF 1 seviyelerinde daha da yiikselme

gozlenebilecekti. Burada muhtemelen protein ile beslemede yetersizlik oldugu
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diisiiniilebilir. Ayrica birinci giinde RH gelisen hastalarda daha diisik IGF 1
seviyelerinin gozlenmesi beslenme durumunun RH gelisen grupta daha koétii oldugunu
diisiindiirebilir.Isley ve ark. nin yaptig1 ¢alismada yeterli enerji ve protein destegiyle
IGF 1 seviyelerinin yiikseldigi gdzlendi. Diisiik protein ve normal enerji verildigi zaman
IGF 1 seviyelerinde 6nce gegici bir diisiis sonra da yiikselme gozlenmis. Hem enerji

hem protein yetersiz beslenildiginde IGF 1 seviyelerinde diisme belirlenmistir (136).

GLP-1 salinnminda enteral beslenmeyle daha fazla artis oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle enteral beslenen hastalarda GLP-1'in insiilin salgilatic1 etkisi sebebiyle RH
gelisme riskinin son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore daha fazla oldugu
bildirilmektedir ( 137). Calismamizda enteral beslenen hastalarda GLP-1 diizeyi yiiksek
iken, insiilin diizeyleri parenteral beslenen grupta daha fazladir. Bu durum parenteral

nutrisyonlardaki yiiksek karbonhidrat miktarina bagl olabilir.

Refeeding hipofosfatemi yogun bakimda yatan hastalarda 6nemli bir saglik sorunudur.
Beslenmenin bu tiir riskli hastalarda daha dikkatli yapilmasi ve yakin elektrolit takibi

yapilmasi gerekmektedir.

Istah viicutta kompleks mekanizmalarla diizenlenmektedir. Yogun bakimda yatan
hastalarda bu mekanizmalarda hastaligin siddetiyle farkli degisimler olmaktadir. Bu
calismayla hastalardaki degisimleri gozlemledik. Viicudun enerji kullaniminda ve
inflamasyona cevaptaki onemini ortaya koyduk. Daha ¢ok sayida hasta grubu iceren

yeni ¢aligmalarla bu hormonlar hakkinda bilinmeyenler daha agik ortaya konacaktir.
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6. SONUCLAR

Yogun bakim {initesinde yatan hastalarda refeeding hipofosfatemi sikligi ve istah

hormonlar1 ile iliskisinin arastirildig1 bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

10.

Hastalarin yas ortalamasi 62,81+ 18,29 yil, refeeding hipofosfatemi gelisenlerin
yas ortalamast 62,81+ 18,29 yil, refeeding hipofosfatemi gelismeyenlerin yas
ortalamas1 66+£19,01 yil idi.

Yogun bakima yatis sebebi en sik %26,9 ile sepsis ve cerrahi sebeplerdi.
Hastalarin alt hastaliklarindan en fazla malignite (11 hasta), ikinci sirada
hipertansiyon (alt1 hasta) mevcuttu.

Hastalarin %73' iinde enfeksiyon, %19'unda akut bobrek yetmezligi gelisti.
Hastalarin 14'i (%53,8) enteral, 12'si (%46,2) parenteral yolla beslendi.
Erkeklerde RH gelisen hasta sayis1 bes (%29,4) gelismeyen hasta sayis1 12
(%70,5); kadinlarda RH gelisen hasta sayisi alt1 (%66,6) gelismeyen hasta sayisi
¢ (%33,3) 1di.

Caligmaya alinan hastalarin hastaneye yatisinda bakilan ortalama APACHEII
skoru 22,7+7,1 ve SOFA skoru 4,0+3,3 idi. Refeeding hipofosfatemi gelismeyen
grupta, RH gelisen gruba gore APACHEII ve SOFA skoru daha yiiksekti.
Refeeding hipofosfatemi gelisimi agisindan enteral beslenen ve parenteral
beslenen hastalar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Hastalarin 14'i 61dii. Refeeding hipofosfatemi gelisenlerin iicii, gelismeyenlerin
11'1 oldii.

Ortalama hastanede kalis siiresi 31,23+35,27 giin; RH gelisenlerde 36,18+35,91
giin, RH gelismeyenlerde 27,60+35,59 giin idi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Refeeding gelisen hastalarla, gelismeyen hastalarin K, Ca, Na degerleri arasinda
anlaml farklilik yoktu.

Beslenmeye baslamadan 6nce bakilan fosfor; RH gelisen grupta 2,9 mg/dl, RH
gelismeyen grupta 3,7 mg/dl idi. Beslenmeye basladiktan bir giin sonra bakilan
fosfor degerlerinde anlamli farklilik mevcuttu.

Hastalarin beslenmeye basladiktan sonraki birinci giinde bakilan adiponektin
seviyleri RH gelismeyen grupta gelisen gruba gore daha yiiksekti.

Refeeding hipofosfatemi gelisen hastalarla, gelismeyen hastalarin leptin,
ghrelin, resistin, IGF1, GLP1 seviyeleri arasinda beslenmeye baslamadan once,
basladiktan sonraki birinci ve ti¢lincii glinde anlamli farklilik yoktu
Enteral beslenme alan hastalarda, parenteral beslenme alan hastalara gore
beslenmeye baglamadan Once, beslenmeye basladiktan bir giin sonra ve
beslenmeye basladiktan ii¢ giin sonra bakilan GLP1 diizeyleri anlamli derecede
daha yiiksekti.

Enteral beslenme alan hastalarda, parenteral beslenme alan hastalara gore
liclinci giin bakilan adiponektin seviyleri anlamli derecede yiiksekti.
Beslenmeye basladiktan bir glin ve {i¢ giin sonra bakilan resistin seviyeleri
parenteral beslenen hastalarda enteral beslenen hastalara gore daha anlamli
derecede daha yiiksekti.

Refeeding hipofosfatemi gelisen hastalarda giinlere gore bakilan adiponektin
degerlerinde; beslenmeye basladiktan birinci ve li¢iincii glinde bakilan seviyeleri
beslenmeye baslamadan onceki seviylerine gore anlamli derecede diisiiktii.

Beslenmeye baslamadan 6nce bakilan leptin ve IGF1 ile leptin APACHEII
arasinda anlamli derecede orta diizeyde pozitif korelasyon mevcuttu.
Adiponektin ile NRS2002 arasinda orta diizeyde pozitif anlamli korelasyon
saptandi.

Beslenmeye basladiktan bir giin sonra bakilan resistin seviyeleri ile verilen
harbonhidrat miktar1 arasinda ve verilen enerji miktari arasinda anlamli derecede
orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Beslenmeye basladiktan ii¢ giin sonra bakilan resistin ve IGF1 seviyeleri

arasinda anlamli derecde orta diizeyde negatif korelasyon saptandi.
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21. Beslenmeye baglamadan dnce, beslenmeye basladiktan bir giin sonra ve {i¢ giin
sonra bakilan GLP1 seviyeleriyle resistin seviyeleri arasinda anlamli derecede
orta diizeyde negatif korelasyon izlendi.

22. Baglangicta bakilan GLP1 seviyeleriyle NRS2002 skoru arasinda orta diizeyde
negatif anlaml derecede korelasyon izlendi.

23. Refeeding hipofosfatemiyi predikte etme acisindan bakilan AUC sirasiyla
0,467, 0,854, 0,430 olarak saptandi.
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EKLER

Ek 1. Charltone komorbidite indkesi

Charltone Komorbidite indeksi

Komorbidite Puan

Myokard Infarktiisii, KKY, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler 1
hastalik, demans, kronik akciger hastaligi, konnektif doku hastalig, iilser,
hafif karaciger hastaligi, diabetes meelitus

Hemipleji, orta agir bobrek yetmezligi, diyabet (hedef organ hasari +, 2
neoplazi, 16semi- lenfoma

Orta veya agir karaciger hastaligi 3
Metastatik solid timér, AIDS 6

40 yas tizerindeki her 10 yil i¢in 1 puan eklenir (50-59; 1 puan, 60-69 2 puan gibi)

EK 2. Subjektif global degerlendirme

Subjektif Global Degerlendirme

Son 3-6 ayda kilo kaybi1

GIS semptomlari

Istah/istahsizlik durumu

Fonksiyonel kapasite

Diyaliz siiresi ve eslik eden 6liimciil hastalik varlig

Cilt alt 1tyagdokusunda azalma

Kas kitlesi kaybi

Her parametre 1-5 puanla degerlendiriliyor

Toplam: >7; normal

6-7, hafif beslenme bozuklugu
3-35, orta/stipheli malnutrisyon
1-2; ciddi malnutrisyon
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Ek 3. Mini nutrisyonel degerlendirme-1

A. Cigneme veya yutma gii¢liikkleri, sindirim sorunlari, istah kayb1
nedeniyle gecen ii¢ aydan daha fazla siirede yiyecek tiiketiminde
azalma var m1?

0= Siddetli istah kayb1

1= Hafif istah kayb1

2= Istah kayb1 yok

B. Son aylardaki agirlik kayb1

0= 3 kg’dan fazla agirlik kayb1

1= Bilinmiyor

2= 1-3 kg arasinda agirlik kayb1

3= Agirlik kayb1 yok

C. Hareketlilik

0= Yataga veya koltuga bagimli

1= Yataktan / koltuktan kalkabilir, fakat
evden ¢ikamaz

2= Evden ¢ikabilir

D. Gegen 3 ay iginde psikolojik gerginlik veya akut hastaliga
maruz kald1 mi?

0= Evet

1= Hay1r

E. Noropsikolojik sorunlar

0= Siddetli demans veya depresyon

1= Hafif demans

2= Psikolojik sorunlar yok

F. Beden Kitle Indeksi (BKI) [
Viicut agirhigi (kg) ] / [ Boy (m?) ]

0=BKI] 19°dan az

1= BKI 19-21

2=BKi 21-23

3= BKI 23 veya daha yiiksek

Toplam Puan (en ¢ok 14 puan)

12 Puan veya iizeri: Normal- Risk yok = ileri bir degerlendirmeye gerek yok

11 Puan veya alt1: Olas1t malniitrisyon = Degerlendirmeye devam edilmeli (tablo 2’ye gec)
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Ek 4. Mini nutrisyonel degerlendirme-2

A. Bagimsiz olarak yasama ( ev veya hastanede bir 0= hayr
hemsire olmadan ) 1= evet
0 = hay1r
B. Giinde 3’den ¢ok sayida ila¢ kullanma
1 = hayir
0 =evet
C. Basi yarasi ve deri iilserleri
1 = hayir
0=1 6giin
D. Hasta giinde ka¢ 6giin yer? 1 =2 6giin
2 =3 dgiin
E. Protein alimi i¢in secilen tiiketim kaynaklar1?
Her giin en az 1 porsiyon siit iiriinleri (siit, peynir, yogurt) evet hayir
Her hafta 2 veya daha fazla porsiyon kurubaklagiller veya yumurta evet hayir

Her giin kirmiz et, balik veya tavuk

0=0veya l evet ise 0.5 =2’si evet ise

evet hayir

1 =3’ evet ise

F. Her giin 2 veya daha fazla porsiyon sebze ve meyve
tiiketimi?

0 = hayr

1 =evet

G. Her giin ne kadar siv1 ( su, meyve suyu, kahve, ¢ay,
siit....) tiiketilir?

0 = 3 fincandan daha az

0.5 =3-5fincan

1 =5 fincandan fazla

H. Beslenme sekli

0 = yardimc1 olmaksizin yiyemez

1 = biraz zorlukla kendisi yer

2 = higbir sorun olmaksizin kendisi yer
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I. Beslenme durumu ile ilgili bireyin kendi goriisii

0 = kendisini malniitrisyonlu olarak goriir

1 = beslenme durumunu tahmin edemez

2 = kendisini beslenme sorunsuz kabul
eder

J. Benzer yastaki diger kisiler ile kiyaslandiginda
saglik durumu hakkindaki diisiincesi

0 = iyi degil
0.5 = bilmiyor
1=lyi

2 = daha iyi

K. Ust orta kol ¢evresi (MAC) ka¢ cm.? ( ayakta, kol
dirsekten 90 derece acili iken akromiyal c¢ikinti ile
olekranon c¢ikint1 arasindaki orta noktada kol serbest
birakilacak ¢evresi 6lgiiliir)

0 =21’ den daha az

0.5=21-22

1 =22 veya daha fazla

L. baldir cevresi (CC) ka¢ cm.? (ayakta iken
gastroknemius kasinin en genis yerinden c¢evresi
Olctiliir)

0 =31’ den daha az

1 = 31 veya daha fazla

Degerlendirme puani (en ¢ok 16 puan)

Toplam degerlendirme ( en ¢ok 30 puan)

Malniitrisyon Skoru : 17-23.5 puan: malniitrisyon riski var

17 puandan az : malniitrisyonda
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Ek 5. APACHEII skorlama sistemi

APACHEII SKORLAMA SiSTEMIi

Fizyolojik YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
Degiskenler
Puan 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Tt (rektal °C) 21 | B B> | B> | aa3s9 | 32339 | 30319 <299
Ortalama arter 130- 110-
basmer (om He) | 2190 | 150 | 129 70-109 55-69 40-54 <39
Kalp hizt 140- 110-
(o dakika) =180 | 170 | T30 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum hiz1
(dakike) >50 | 35-49 25:34 | 12-24 10-11 6-9 <5
Oksijenasyon 350- 200-
Fi02 20,5 ise 2300 1 499 | 349 <200
Fi02<0,5ise
o >70 61-70 55-60 <55
Arteryal pH 7.6- 7.33- 7.25-
(tercin) 277 | 76 75759 | g s 7.15-7.24 <7.15
Vendz (HCO3 41-
mEqL) >52 | oy 32-40.9 | 22-31.9 18219 | 15-17.9 <15
Sodyum (mEg/L) | 2180 | 0% [ 19| 450054 | 130 120-129 | 111-119 <110
Potasyum >7 | 669 5559 | 3554 | 334 | 25209 <5
(mEg/L)
Serum Kreatinin 1.5-
i =35 | 284 | Ty 06-1.4 <06
Akut Renal
Yetmezlik X2

. 50- 30-
Hemotokrit (%) >60 50.9 46-49.9 459 30-20.9 <20
Lokosit 20-
(ax1000) >40 509 | 15199 | 3149 129 <1
Glaskow Koma
Skoru (GKS)

A)Toplam akut fizyoloji skoru (yukaridaki 12 puanlamanin toplami)

B) Yas Puani (y1l) <44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75=6 puan

C) Kronik saglik puanlari: gegmiste ciddi organ yetmezligi ya da immunsupresyon varsa*

a)  Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) elektif postoperatif hasta =2 puan

Toplam Apache Il Skoru = A+B+C

. Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertasyon, buna bagh gastrointestinal kanamlar, karaciger
yetmezligi, ensefalopati, koma. Kardiovaskiiler: istirahatte angina ve kardiyak semptomlar. Solunumsa. Aktiviteyi
kisitlayict kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner
hipertansiyon, mekanik ventilasyon. Renal. Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi. immiinosiipresyon.
Immiinsiipresor, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid alimi (I6semi, lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda)
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Ek 6. SOFA skorlama sistemi

SOFA Puani 0 +1 +2 +3 +4
Solunum <400 301-400 201-300 101-200 <100vs‘o.Iunum

solunum destegi ile
(PaOQ/F|02) destegi ile
Koagiilasyon >150 101-150 51-100 21-50 <20
(Trombosit Sayisi
x103/mm3)
Karaciger (biliriibin | <1,2 1,2-19 2-5,9 6-11,9 >12
mg/dl)
Kardiyovaskiiler OAB>70 | OAB<70 | Dopamin<5 Dopamin>5 Dopamin >15
(hipotansiyon mm veya veya veya
Hg, ilaglar dobutamin epinefrin<0,1 epinefrin>0,1
mikrogram/kg/dk) herhangi bir | veya veya

dozda norepinefrin< norepinefrin

0,1 >0,1
Santral sinir sistemi | 15 13-14 10-12 6-9 <6
(Glasgow koma
skalas1)
Bobrek (kreatinin <1,2 1,2-19 2-3,4 3,5-4,5 veya >5 veya 200
mg/dl veya idrar <500 ml/glin ml/giin
volliimii)

Kisaltmalar : PaO2 : parsiyel oksijen basinci, FiO2: solunan havadaki oksijen orani,

Ortalama arterial basing

Adrenarjik dozlar en az 1 saat siireyle verilmelidir. (doz:mikrogram/kg/dk)

OAB:
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EK 7. Fosfor Replasman Protokolii (138)

Yas>70 Serum Cr>1,5 veya diyaliz

Serum Fosforu Fosfor Replasmam | Uyguma onerisi Tekrar kontrol
P<2.0 15 mmol/250 mL 6 saatten daha uzun Hasta hala hastanede
suirede ver ise ertesi sabah

Yas<70 ve Serum Cr</= veya devaml renal replasman tedavisi diyaliz

Serum Fosforu Fosfor Uyguma Tekrar kontrol
Replasmani onerisi

Fosfor 2.0-2.4 10 mmol/250 mL | 6 saatten daha | Hasta hala hastanede ise ertesi
uzun surede sabah
ver

Fosfor 1.0-1.9 20 mmol/250 mL | 6 saatten daha | Hasta hala hastanede ise ertesi
uzun surede sabah
ver

Fosfor <1.0 30 mmol/250 mL | 6 saatten daha | Tamamlandiktan sonra
uzun siurede
ver
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Ek.8. Potasyum Replasman Protokolii (139,140)

Oral ve Periferik yoldan Dozlama: Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi

Serum Potasyum | Potasyum Replasmani Uygulama Onerisi | Tercih | Seviyelerin tekrar
edilen kontrolii
yol
K+35-39 Destekleme N/A N/A
K+3.0-34 20 mEq 20mEgqPOx 1doz | PO Ertesi sabah
veya
Inflizyon 20 mEq
IV x 1 doz
K+<3.0 20 mEq IV Infiizyon 10 v Inflizyon bittikten
mEq/saat X 2 saat sonra

Oral ve Periferik yoldan Dozlama: Yas > 70 veya Serum Cr > 1.5

Serum Potasyum | Potasyum Uygulama Onerisi Tercih Seviyelerin tekrar

Replasmam edilen kontrolii
yol
K+35-3.9 20 mEq 20 mEqg PO x 1 doz veya PO Ertesi sabah
Infiizyon 10 mEq/s X 2 s

K+3.0-34 40 mEq PO 40 mEq PO x 1 doz veya PO Tamamlandiktan 2
veya infiizyon 10 mEg/hr x4s saat sonra
40 mEq IV

K+<3.0 40 mEq IV Inflizyon 10 mEqg/s X 4 s \Y Inflizyon bittikten

sonra
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Oral ve Periferik yoldan Dozlama: Yas < 70 ve Serum Cr </=1.5

Serum Potasyum Uygulama Onerisi | Tercih Seviyelerin tekrar
Potasyum Replasmani edilen kontrolii
yol
K+35-3.9 | 40 mEqPO tercih | 40mEqPOx1doz | PO Ertesi sabah
edilir veya 20 mEq | veya inflizyon 10
v mEqg/s x2s
K+3.0-34 |40mEqPOXx2doz | 40mEqPOg4hrx | PO Oral doz bittikten 2
veya 40 mEq IV x | 2 doz veya infiizyon saat sonra
2 doz 10 mEg/s x4 s
K seviyesini ilk doz
bittikten sonra
kontrol et
K+<3.0 40 mEq IV x 2 doz | Infiizyon 10 mEq/s | IV Infiizyon bittikten

X4s

K seviyesini ilk doz
bittikten sonra
kontrol et

sonra kontrol
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Diisiik agirhkh (< 45 Kg) yetiskin dozlama Serum Cr </=1.5

Serum Potasyum Uygulama Onerisi Tercih edilen yol
Potasyum Replasmani
A.
K+ 3.5-3.9 10 mEq PO 10mEq PO X 1. Doz Doz tamamlandiktan 2
veya tamamlandiktan 2 saat sonra | saat sonra kontrol
kontrol
Dozu tekrar et veserum
K>3,9 olana kadar
10 mEq IV 10 mEq IV X 1 1 saatin Doz tamamlandiktan 2
tizerinde . Doz saat sonra kontrol
tamamlandiktan sonra kontrol
et. Dozu tekrar et veserum
K>3,9 olana kadar
B Doz tamamlandiktan 2
saat sonra kontrol
K+<35 10 mEq IV 10 mEq IV X 1 over 1 hour. Doz tamamlandiktan 2
Check stat K+ after dose saat sonra kontrol
infused. Dozu tekrar et
veserum K>3,50lana kadar ve
prtokol (A)2 y1 takip et

Santral yolla dozlama: Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi

Serum Potasyum

Potasyum Replasmani

Uygulama Onerisi

Tercih edilen yol

K+35-3.9

Destekleme

K+ < 34

20 mEq IV x 1 doz

Inflizyon 10 mEq/s X 2 S

Ertesi sabah
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Santral yolla dozlama:Yas > 70 veya Serum Cr > 1.5

Serum Potasyum | Potasyum Uygulama Onerisi Tercih edilen yol
Replasmani

K+35-3.9 20 mEq Infiizyon 10 mEq/s x 2's Ertesi sabah

K+3.0-34 40 mEq IV Infiizyon 10 mEqg/s X 4 s Inflizyon
tamamlandiktan 2
saat sonra

K+<3.0 40 mEq IV Infiizyon 10 mEqg/s x 4 s Inflizyon
tamamlandiktan
sonra

Santral yolla dozlam: Yas <70 ve Serum Cr </=1.5

Serum Potasyum | Potasyum Uygulama Onerisi Tercih edilen yol
Replasmani

K+35-39 20 mEq IV Infiizyon at 10 mEq/s x 2s Ertesi sabah

K+3.0-34 40 mEq IV Infiizyon 10 mEq/s x 4 s Inflizyon
tamamlandiktan 2 saat
sonra

K+<3.0 40 mEq IV Infiizyon 10 mEq/s x 4 s. Inflizyon
tamamlandiktan sonra
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Ek 9. Magnezyum replasman protokolii (138,139,140)

Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi

Serum IV Magnezyum Uygulama onerisi Tekrar kontrol
Magnezyum replasmam
Mg++ <1.3 2 Gm 50 mL de 2 saat lizerinde infiizyon | Uygulamadan 1
saat sonra
Yas> 70 veya Serum Cr > 1.5
Serum IV Magnezyum replasmam Uygulama onerisi Tekrar
Magnezyum kontrol
Mg++1.3-1.9 2 Gm 50 mL de 2 saat {lizerinde Uygulamadan 1
infiizyon saat sonra
Mg++< 1.3 4 Gm 100 mL de 4 saat {lizerinde Uygulamadan 1
infiizyon saat sonra

Yas< 70 veya Serum Cr< 1.5

Serum IV Magnezyum replasmani Uygulama onerisi Tekrar kontrol

Magnezyum

Mg++1.7-1.9 2 Gm 50 mL de 2 saat lizerinde Ertesi sabah
inflizyon

Mg++1.3-1.6 4 Gm 100 mL de 4 saat lizerinde Uygulamadan 1
inflizyon saat sonra

Mg++< 1.3 6 gm Toplamini 6 aatten Uygulamadan 1
fazla siirede saat sonra

2Gm 50 mL de

4 Gm 100 mL de

2 saat iizerinde
inflizyon 4 saat
tizerinde inflizyon
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Diisiik Kilolu (< 45 Kg) Eriskin dozlama Serum Cr </ 1.5

Serum IV Magnezyum replasmani Uygulama onerisi Tekrar kontrol

Magnezyum

Mg++< 1.9 2 Gm 50 mL de 2 saatin lizerinde Uygulamadan 1
inflizyon saat sonra

Dozu tekrarla veMg>
1,9 olana kadartekrar
kontrol et
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ender DOGAN’a ait “Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalarda Refeeding
Hipofosfatemi Sikhig1 ve Istah Hormonlann fle iliskisi”adli calisma, jiirimiz
tarafindan I¢ Hastahklar1 Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih: 12/08/2014
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