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“KRITIK HASTALIK” DURUMUNDA GELISEN
METABOLIK DEGISIKLIKLER

Mahmut COKER

Sagligin korunmasinda temel olayin, organizmadaki i¢
dengelerin korunmasi yani homeostaz ile ilgili oldugu bilin-
mektedir. Metabolik etkilesimlere &rnek olarak; biiyiime-
apoptoz, hiicresel immiinite-humoral immiinite, monositik
(makrofaj) immiin sistem-lenfositik immiin sistem, T helper
1 immiin yamit-T helper 2 immiin yanit, proinflamatuar sito-
kinler-antiinflamatuar sitokinler, prokasektik sitokinler-anti-
kasektik sitokinler, enerji eldesi-enerji harcanmasi, doymus
yag asitleri-doymamug yag asitleri verilebilir. Kritik hastalik
durumunda; immiin fonksiyon ve doku biitiinliigiiniin bozul-
mas1, multipl organ yetmezligi, hastanede kalig siiresinin
uzamas! sonucu gelisen metabolik bulgularin kontrolu ve
beslenme destei, hasta izlemindeki iki onemli bagliktir. Olu-
san metabolik yanit, enerji gereksinimindeki artigin sonucu-
dur: sitokin (TNF, IL-1, IL-6) ve hormonlarda (katekolamin,
glukagon, kortizol, insiilin) artig, hipermetabolizm, protein
turn-over’inda artig-proteolizis-nitrojen kaybi-kasta amino
asit tutulumunda azalma, glukoneogenezde artig-glukoz turn-
over’inda artig-kasta glukoz tutulumunda azalma, yag kata-
bolizmasi-ya§ asit kullaniminda/non esterifiye yag asit iireti-
minde artis geligir. Akut ve kronik fazdaki metabolik olaylar-
da interlokin-6 (IL- 6)’mn rolii biiyiiktiir. Abartil1 IL-6 artist,
akut solunum zorluguna, multipl organ yetmezligine, poli-
morfoniikleer hiicrelerin endotel adezyonunda artiga, intra-
selliiler adezyon molekiil 1’de artiga, proinflamatuar PAF ar-
tisina yol agar. Ayrica IL-6 ve PAI-tip 1, subkutan yag doku-
suna gore visseral yag dokudan daha gok salindify icin obe-
sitede risk artar (1,10).

Kritik hastalia drnek olarak infeksiyon ele alimirsa me-
tabolik yamit1 etkileyen faktorler olarak infeksiyonun giddet
ve siiresi, yas ve cinsiyet, immiinite, birlikte olan hastalik ve-
ya travma, onceki beslenme durumu dikkati ¢eker. Infeksi-
yonda hipermetabolizm ve hiperkatabolizm olur. Ornegin
1°C ates yiikselmesi ile bazal oksijen tiiketiminde % 13’liik
artis, hiicre enerji gereksiniminde ve harcamasinda artis ger-
ceklesir. Ayrica A, C, pridoksin, B12, folat, E, riboflavin gi-
bi vitaminler daha ¢ok kullamlir, depolar1 azalir (5).

1. Enerji metabolizmasi ve viicut kitlesindeki degisiklikler

Kritik durumdaki enerji gereksinimindeki artig; depola-
rin tiiketilmesi, kritik hastaligin siiresi ve Onceki beslenme
durumu ile yakindan iligkilidir. Total enerji gereksinimini et-
kileyen faktorler bazal metabolizma, aktivite ve hastahiklarin
olusturdugu strestir (3). Enerji eksikligi sonucu viicut yagla-
11, kitlesi ve suyu azaldigi i¢in sayilan parametrelerin kontro-
lu, metabolik olaylar konusunda bilgi verir. Viicut kompozis-

yonunun belirlenmesinde yararlanilan y&ntemler: Viicut kit-
le indeksi, Deri kat1 kalinlig1 (viicut yagini belirlemede kul-
lanilan kolay, ucuz tekniktir, ancak kisa siireli klinik deger-
lendirmede kullanilmaz), Viicut dansite 6l¢iimii (yag dansite-
sinin diger viicut bsliimlerinden diigiik olmasi temeline daya-
nir, yag artuni ile viicut dansitesi azalir, pahali donamm ge-
rektirdiginden ve hastanin isleme uyumu gii¢ oldugundan ru-
tinde kullanilmaz, ayrica deri kat: kalinhigindan da hesapla-
nabilir), Diliisyon teknikleri (agizdan alinan déterium oksit
diliisyonu veya tritium diltisyonunun viicut sivilarinda dagi-
Iimu ile total viicut suyunu &lgerek viicut kompozisyonu be-
lirlenir), Izotop ¢aligmalan (“°K analizleri gamma sayici yar-
dimui ile yapilarak viicut yag1 - yagsiz viicut agirligi hesapla-
nir), Bioelektrik direng (diz ve dirsege verilen zayif akimin
yagsiz viicut doku tarafindan iletim farkliligi temeline daya-
nir). Bir kritik durum 6rnegi olan nétropeni-ates-sepsiste vii-
cut su dagilimi degigir: Ates yiikselince intraselliilerden eks-
traselliilere su gegisi olur (bioelektrik direng ¢aligmalar ile
monitorize edilebilir). Sepsiste bu durum daha giddetlidir, an-
cak infeksiyonun diger semptomlarindan daha yavas gelisti-
ginden sepsis gostergesi degildir.

Hastalik durumundaki enerji dengesini belirlemek, me-
tabolik dengeyi kontrol etme ve diizeltme agamasinda gerek-
li olabilir. Enerji (oksijen) tiiketimi sirasinda olugan isinin
kalorimetrik 6l¢iimii yardimeidir. Yontem olarak basit ve nis-
peten ucuz olan indirekt kalorimetri kullanilir. Enerji gerek-
sinimi bazal metabolizmaya ek olarak aktivite ve hastalik
stresine baglidir (3). Bazal metabolizma; solunum, dolagim,
viicut 1s1s1 ve difer vital fonksiyonlarin idamesini saglar.
Yagsiz viicut agirligi, yas ve cinsiyete gore hesaplanir. Has-
taligin olugturdugu strese organizma akut donemde hiperme-
tabolizma ile yanit verir; yani katabolik siire¢ belirginlesir,
daha sonra da adaptif dénem geligir yani anabolik siire¢ bag-
lar (3,10). Hipermetabolizmada hemodinamik (CO artar,
SVR ve A-VO, azalir), hormonal (kortizol, glukagon, insii-
lin, epinefrin artigi, biiyiime hormonu, T3 ve T4’de azalma)
etkilenme yani sira protein (total sentezde azalma, kataboliz-
ma, karacigerde sentez ve iire yapiminda artma), karbonhid-
rat (glukoneogenezde ve laktatda artma) ve yag (lipolizde
artma, lipogenez ve ketozda azalma) metabolizmalarinda de-
gisiklikler olur. Total enerji harcamas: (TEH) hesaplamasin-
da gesitli formiillerden yararlanilir [ TEH = 4184 (5.5 Vg, +
1.76 Vegs) (TEH = kl/g) (Vop = L/dk) (Ve = L/dK) ] (11).
Ventilatordeki ¢ocuklarda enerji dengesini belirlemede ve
buna gore beslenmeyi ayarlamada ¢ok yararli sonuglar ver-
migtir (9,11).
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Kritik durumdaki hastada yukanda belirtildigi gibi vii-
cut kompozisyonunda degisiklikler olur. Yeterli nutrisyonel
destek yoksa agirlik kayb: ve esansiyel viicut béliimlerinde
erozyon, fiziksel performansta azalma ve sonugta da morbi-
dite ve mortalitede artma gergeklesir. Olaylardan en gok yag-
siz viicut kitlesi etkilenir. Kas kaybina K, P, Mg ve Zn da es-
lik eder (10). Kritik hastalif olan gocukta magnezyum (Mg)
lizerine ¢aligmalar son zamanlarda yogunlagmstir. Bilindigi
gibi Mg, intraselliiler sivinin en onemli ikinci katyonudur.
Fizyolojideki fonksiyonlari; selliiler enerji iiretimi-depolan-
masi-ATP formunda kullanilmasi, protein sentezindeki en-
zimlerin yapisinda yer almasi, ATP hidrolizindeki enzimlerin
Mg bagimli olmasi, Zn ile birlikte parathormon regiilasyo-
nunda etkili olmasi, néronal aktivite - ndromiiskiiler aktivite-
kardiak uyarim - kardiovaskiiler tonusta rol almasi olarak
ozetlenebilir (14). Totalin % 1-2’sini olugturan dolasimdaki
(ekstraselliiler) Mg; proteine bagli, anyon kompleks halinde
veya iyonize formdadir. Iyonize form fizyolojik aktif olup
intraselliiler durumu yansitir (6). Kritik hastaliga olan gocuk-
ta hipomagnezemi ender degildir (14). Total Mg normal ol-
dugu halde iyonize Mg diisiik olabilir. Iyonize Mg ile iyoni-
ze Ca, albiimin veya pH arasinda iligki yoktur (6). Eksiklige
bagh olarak psikiyatrik (apati, depresyon), néromiiskiiler
(tremor, fasikiilasyon, asteriksis, myokloni, tetani, konviilzi-
yon, aksiyal ve solunum kas zayiflig1), kardiyovaskiiler (ref-
rakter kardiak aritmi, digital duyarlilifinda artig, koroner
spazm, hipertansiyon), iyon degisikligi (hipopotasemi, hipo-
kalsemi, PTH bozuklugu) semptomlari goriilebilir (14). Kri-
tik hastalif1 olan ¢ocukta hipomagnezemi “multipl regresyon
analizi” ile de belirlenebilir [ Mg = 0.72 - (yas x 0.00085) +
(albiimin x 0.0825) + (agirlik x 0.000465) ] [ (Mg = mmol/l)
(yag = ay) (albiimin = g/dl) (agirhik = kg) ] (14).

IL. Karbonhidrat metabolizma degisiklikleri

Hastalikta karbonhidrat metabolizmasinin degisiklikleri
hiperglisemi olarak belirginlesir (4,5,10). Multipl travmali
cocuklarda hiperglisemi ile incinme arasinda yakin iligki ol-
dugu, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda bu durumun ¢ok daha be-
lirgin oldugu bildirilmigtir (12).

Glukoz, hasarli dokularin onarimi ve immiinitede rol
alan hiicreler i¢in en 6nemli kaynaktir. Kritik hastaligi olan
cocukta polimorf niiveli 16kositlerin fagositoz fonksiyonlar,
fibroblastlarin doku iyilesmesi, anaerobik ortamdaki hiicrele-
rin enerji kaynag olarak glukoz kullanilir (10). Glukoza ba-
Ziml dokularin (santral sinir sistemi, eritrosit, bobrek medul-
las1, kemik iligi, graniilasyon dokusu) glukoz tiiketimi giinde
yaklagik 150 gramdir. Glikojen depolarimin kullanimindan
sonra, oksijensiz ortamda yaglarin metabolize olamamasi ne-
deniyle, ek enerji kaynag1 olarak glukoneogenez belirginle-
sir. Glukoneogenez igin glukagon, adreneal glukokortikoid-
ler ve biiylime hormonu artar. Katekolaminlerin de sinirli et-
kisi olur. Glukagon; hepatik adenilat siklazi aktive eder, glu-
koz salinim ve iiretimini hizlandirir. Glukoneogenez, ekono-
mik olmayan bir yoldur; &rnegin 100 g proteinden 56 gram
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kadar glukoz elde edilir. Enerji agisindan da benzer durum
6z konusudur. Anaerobik yolda glukoz yikimi ve laktat olu-
sumu sirasinda 2 mol ATP sentez edilirken, glukoneogenez
kaynag1 olarak laktatdan glukoz yapimu sirasinda 4 mol ATP
harcanir, yani 2 mol ATP zaran vardir (3). Laktat yiiksekligi
global doku anoksi derecesini gosterdiginden, kritik hastali-
&1 olan gocuklarda (septik ve non-septik) laktik asit yiiksek-
ligi ve bu yiiksekligin 1srarli olmasi mortalite agisindan
onemlidir (8).

Yukanda agiklanan mekanizmalarin tersine bazen hasta-
Iik durumlarinda hipoglisemi de goriilebilir. Bu durum kotii
prognoz gostergesidir. Hipoglisemi; hepatoselliiler nekrozu
veya iskelet kasindaki “labil nitrojen”in yani substrat deste-
ginin yetersiz oldugunu gosterir. Hepatoselliiler nekroz sonu-
cu glukoz iiretimi azalir. Endotoksinler, fosfoenol piriivat
karboksikinaz enzimini bloke eder. Bu enzim kortizol bagim-
lidir, piruvat, laktat, gliserol ve amino asitlerden glukoz iire-
tir (4,5).

ITI. Protein metabolizma degisiklikleri

Hipoproteinemi malniitrisyonun degil stres agirliginin
da bir gostergesidir. Fizyolojik stres sonucu geligen katabo-
lizmaya ve protein sentezindeki azalmaya bagh olarak dola-
simdaki proteinler (albiimin, transferrin gibi) azalir. Bu du-
rum da komplikasyonlarda artmaya, yara iyilesmesinde ge-
cikmeye, immiin yanitta azalmaya, gastrik bogalma zamanin-
da uzamaya, intestinal mobilite ve absorbsiyonda azalmaya
yol agar (10).

Proteinlerin en kiigiik birimi olan amino asitler, karbon-
hidrat ve lipidler gibi karbon, hidrojen ve oksijen, karbonhid-
rat ve lipidlerden farkl olarak da nitrojen igerirler (4). 1 gram
proteinin metabolize edilmesi ile 4 kcal enerji elde edilir.
Amino asitler; enzim, hormon, vitamin ve yapisal proteinle-
rin yapisinda bulunurlar. Viicutta serbest amino asit rezervi
genis degildir, protein sentezinde kullanilmayanlar metaboli-
ze edilir. Hastalik durumlarinda protein metabolizmasinin et-
kilenmesi, proteinlerin rol aldigi fonksiyonlarin aksamas: ile
iligkilidir (6rnegin fagositik nétrofiller, monositler, makrofaj-
lar, lenfosit subgrup tiretim ve fonksiyonu/intraselliiler orga-
neller, endoplazmik retikulum, hiicre duvar yapilar ve resep-
torlerin yapisindaki proteinler/akut infeksiyonda sentezlenen
lenfokinler, monokinler ve interlokinler/infeksiyon sirasinda
karaciger hiicrelerinde sentez edilen cesitli enzimler ve me-
tallotionein, homosiderin ve ferritin gibi intraselliiler protein-
ler). Hastalik durumlarninda protein metabolizmas: incelenir-
ken nitrojen dengesi (nitrojen alumu ile kaybi arasindaki fark)
de 6nem kazanir. Amino asit yikim ile agiga gikan nitrojen
esas olarak idrarda iire formunda, az miktarda da feges, ter,
sag, deri ve tirnakla atihir (4). Proteinlerin ¢ogu % 16 oranmn-
da nitrojen igerir (bir gidamin nitrojen miktan = protein igeri-
£1/6.25). Bu nedenle nitrojen dengesi (mg/kg/g) = (protein
alim1/6.25) - (idrar iire nitrojen x 1.25) olarak hesaplanabilir
(9,11). Biiyiime, hamilelik, laktasyonda pozitif nitrojen den-
gesi goriiliirken, travma, yanik, cerrahi, incinme, malniitris-



yon, emosyonel stres, yiiksek atesde negatif nitrojen dengesi
(= katabolizma = enerji iiretimi i¢in amino asitlerin kullani-
mu) vardir (4,5). Kisa siireli aglikta hafif olan nitrojen kaybs,
infeksiyonlarda daha belirgindir (5). Hastaliga bagh stresin
katabolik siirecindeki enerji harcanmasi ve nitrojen kaybs, in-
feksiyonun siddeti ile orantilidir. Bu dénemde verilecek pro-
tein miktar enerji/nitrojen orant 100 - 200 olacak sekilde be-
lirlenir.

Infeksiyonda protein katabolizmasi, gocugun Onceki
beslenmesi ile iligkilidir. Beslenme yetersiz ise proteolizisde
artmaya bagli iskelet kasindan serbest amino asit mobilizas-
yonu (interlokin 1 etkisi ile proteolitik enzimlerde artig, glu-
kokortikoid etkisi ile iskelet kasindan karacigere amino asit
hareketinde artis) ve olayin agirhg ile orantih olarak idrar
iire nitrojen attminda artig goriiliir. Iskelet kasinda proteolize
ragmen plazma serbest amino asit konsantrasyonu azalir. Bu-
nun nedeni diyetle protein aliminin azalmasi, intestinal ab-
sorbsiyonun azalmas: veya interlokin 1 etkisi ile karaciBer ve
diger dokularda tutulumun artmasi olabilir. Sonugta alanin
glukoneogenez igin kullanilir, bu sirada hepatik iire sentezi
artar. Glutamin de bobreklerde amonyak sentezi i¢in nitroje-
ne katkida bulunarak proteoliz ile olusan asit yiikii notralize
eder. Plazma serbest amino asit konsantrasyonlarinda azalma
yamnda triptofan ve fenilalanin gibi toksik amino asitlerde
artma goriiliir. Ayrica hepatosit fonksiyonlarinda bozulma so-
nucu Krebs siklus enzim fonksiyonlarindaki azalmaya bagh
olarak plazmada serbest prolin artar. Bazi amino asitlerde
(histidin, lizin, arginin) metilasyon olur ve kullanilamadan
idrarla atilirlar (5,10).

Kritik hastali§1 olan ¢ocuklarda 5 giin ara ile yapilan kas
biopsi incelemelerinde, protein igeriginin % 10 oramnda
azaldig1 ve azalmanin hastalifin siiresi ile iligkili oldugu, dal-
11 zincirli amino asitlerde-fenilalaninde ve yag igeriginde ar-
tig oldugu, diigiik glutamin diizeyinin ve artmg ekstraselliiler
su igeriginin degismedigi goriilmiistiir (7).

Kritik hastalik durumlarinda arastirilan bir diger amino
asit de taurindir. Savunma sisteminde ve antienflamatuar ko-
runmada gorevleri vardir. Notrofil ve lenfositlerde yiiksek
konsantrasyonda bulunmalarina ragmen kritik hastada plaz-
mada taurin azalir. Sepsiste plazma taurin ile laktat, arteri-
ovendz oksijen konsantrasyon farki ve solunumsal indeks
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (2).

IV. Lipid metabolizma degisiklikleri

Triagil gliserol formunda adipositlerde depolanan yag-
lar, aglikta mobilize olur. Boylelikle 3 molekiil yag asidi ve 1
molekiil gliserol agifa cikar. Yag asitleri albiiminle kalp, is-
kelet kasi, karaciger ve bobreklere tasinarak enerji metabo-
lizmasinda kullanilir. Gliserol ise karacigerde glikoz sente-
zinde yani glikoneogenezde substrat olarak kullanilir (5).

Endojen yag depolari, akut infeksiyonda kalori kaynagi-
dir, Trigliserid depolarindan yag asit salinimi, artmug insiilin
nedeni ile inhibe edilebilir. Fakat sepsiste artan katekolamin-
ler, bu durumu degistirebilir. Infeksiyonda karacigerde yag
asit ve trigliserid iiretimi artar. Eger digandan fazla karbon-
hidrat verilirse (glukoz oksidasyon kapasitesi agilirsa yani >
5 mg/kg/dk), fazla karbonhidrat lipogenezde kullamlir (5).
Kan kolesterol diizeyleri diigiik veya yiiksek bildirilmigtir.

Infeksiyonda artmig mitokondrial oksidasyon sonucu
plazma serbest yag asitleri azalabilir. Bu nedenle karnitin
onem kazanir. Kritik hastalifi olan ¢ocuklarda metabolik
stresin gostergesi olarak karnitin gereksinimi artar. Ancak es-
terifiye ve serbest karnitin ile mortalite riski, kas yikimi ve
kalori alimi arasinda ayrica da idrar ve kan karnitin diizeyle-
ri arasinda iligki bulunamamustir (13).

Infeksiyonda azalmig yag asitlerinin diger nedenleri ise
karacigerde tutulum ve kullamim artis1, septik hastalarda art-
mus gliserol turn-over’1 ve iskelet kas1 ve myokardiumda ser-
best yag asit tutulum ve kullaniminda azalma olarak agikla-
nabilir.
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