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OZET

Muglah, EO. Cocuk Yogun Bakimda Heparin Baglayici Protein ve Trefoil Faktor
3’iin Beslenme Intolerans1 Gelisimi ile iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2026. Kritik cocuk hastalarda sik goriilen beslenme intoleransina 6zgii bir
biyobelirte¢ halen bulunamamaktadir. Bu prospektif ¢ok merkezli ¢aligmada, yogun
bakim iinitelerinde pediatrik yas grubunda TFF3 ile HBP diizeylerinin beslenme
intoleransi tanisi, klinik siddeti ve mortalite ile iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmastir.
Eskisehir Osmangazi Universitesi ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’
lerinde takip edilen, enteral yolla beslenen hastalarin demografik verileri, organ destek
tedavileri, yogun bakim skorlamalar1 kaydedilmistir. Enteral beslenmenin 1. ve 3.
giinlerinde serum TFF3 ve HBP diizeyleri calisilmistir. Calismaya dahil edilen 78
hastanin medyan yas1 51 ay olup, %67,9’unda altta yatan bir hastalik mevcuttu.
Olgularin %17,9’unda sepsis, %19,2’sinde septik sok bulgulari mevcuttu ve %39,7
olguda invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Hastalarin %89,7’sinde tercih edilen
beslenme yolu nazogastrik yol olup %93,6 olguda beslenme yontemi olarak bolus
beslenme, %65,3 olguda beslenme iiriinii olarak polimerik {iriinler tercih edildi.
Hastalarin %29,5” i beslenmenin 3.giliniinde hedef kalorinin %75’ine ulasmistir.
Enteral beslenmenin 3. giiniinde hastalarin %71,8’inde Beslenme intolerans skoru >2
olarak hesaplanmistir. Beslenmenin 3. giiniin de B skoru >2 olan 56 olguda hem HBP
hem de TFF3 diizeylerindeki degisim (delta degerleri), istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir (p<0.01). Mortalite gelisen 9 (%11,5) hastanin HBP diizeyleri,
mortalite gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Beslenmenin 3. giiniindeki TFF-3 degisim degerleri (ATFF-
3); intolerans gelismeyen grupta pozitif (artig) yonlii iken, intolerans gelisen grupta
negatif (azalig) yonli saptandi(p<0.001). Benzer sekilde AHBP diizeyleri de gruplar
arasinda anlamli farklilik gésterdi (p=0.009). Calismamiz beslenme intoleransi gelisen
cocuklarda TFF-3 yanitinin siirdiiriilemedigini ve ATFF-3’lin negatif seyrettigini,
HBP’nin de beslenme intoleransinin “fonksiyonel/lokal” fenotipinde sinirli bilgi
saglayacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk Yogun Bakim, Enteral Beslenme, Beslenme Intoleranst,

Heparin Baglayici Protein, Trefoil Faktor 3.
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ABSTRACT

Muglali, EO. Association of Heparin-Binding Protein and Trefoil Factor 3 with
the Development of Feeding Intolerance in Pediatric Intensive Care. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Specialization Thesis, Eskisehir, 2026. Feeding intolerance is common in critically
ill children, yet no specific biomarker has been established. In this prospective
multicenter study, we evaluated whether Trefoil Factor 3 (TFF3) and Heparin-Binding
Protein (HBP) levels relate to the diagnosis, clinical severity, and mortality of feeding
intolerance in pediatric intensive care units (PICUs). Demographic data, organ support
therapies, and intensive care scores of enterally fed patients followed in the PICUs of
Eskisehir Osmangazi University and Ankara University Faculty of Medicine were
recorded. Serum TFF3 and HBP levels were analyzed on the 1st and 3rd days of enteral
feeding. The median age of the 78 patients included in the study was 51 months, and
67.9% had an underlying disease. Sepsis findings were present in 17.9% of the cases,
septic shock findings in 19.2%, and invasive mechanical ventilation was applied in
39.7% of the cases. The nasogastric route was the preferred feeding route in 89.7% of
patients; bolus feeding was the method used in 93.6%, and polymeric products were
preferred in 65.3%. On the 3rd day of feeding, 29.5% of the patients reached 75% of
their target calorie intake. A Feeding Intolerance (FI) Score of >2 was calculated in
71.8% of the patients on the 3rd day of enteral feeding. In 56 cases with a FI Score >2
on the 3rd day, the change (delta values) in both HBP and TFF3 levels showed a
statistically significant difference (p<0.01). HBP levels in the 9 (11.5%) patients who
died were found to be statistically significantly higher compared to survivors (p<0.05).
The change in TFF-3 values (ATFF-3) on the 3rd day of feeding was positive
(increasing) in the group that did not develop intolerance, whereas it was negative
(decreasing) in the group that developed intolerance (p<0.001). Similarly, AHBP
levels showed a significant difference between the groups (p=0.009). Our study
demonstrates that the TFF-3 response is not sustained and ATFF-3 follows a negative
trend in children developing feeding intolerance, and that HBP provides limited
information regarding the “functional/local” phenotype of feeding intolerance.

Key Words: Pediatric Intensive Care, Enteral Nutrition, Feeding Intolerance,

Heparin-Binding Protein, Trefoil Factor 3.
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1. GIRIS

Enteral beslenme (EB), islevsel sindirim sistemine sahip olmasma ragmen
giinlik almasi gereken besin miktarin1 alamayan hastalarda, beslenme destek
iriinlerinin nazogastrik, nazoenteral tiip ve stoma aracilifiyla mideye veya ince
bagirsaga verilmesi olarak tanimlanir (1-3). Kolay ve giivenilir bir beslenme yontemi
olan enteral beslenme parenteral beslenmeye gore daha fizyolojiktir; sindirim sistemi
fizyolojisinin siiregenliginde, villiis atrofisinin 6nlenmesinde, bagirsak geg¢irgenliginin
azalmasinda, epitel cogalmasinda, korunmasinda ve bakteriyel translokasyonun
azalmasinda rol oynamaktadir (2).

Cocuk Yogun Bakim Unitesinde (CYBU) oral yoldan beslenemeyen
hastalarda nutrisyon destegi vermek i¢in ilk tercih edilen yol enteral beslenmedir (EB).
Mevecut kilavuzlar, kritik hastalarda CYBU’ye kabulden sonraki 48 saat i¢inde erken
enteral beslenme (EEB) uygulanmasin1 6nermektedir. Ancak kritik hastaligin akut
déneminde beslenme intoleransi (BI) yaygindir ve EEB uygulamasini engelleyebilir.
Bi terimi, gastrointestinal semptomlar nedeniyle tam enteral beslenmeyi tolere
edemeyen bir hastay1 ifade eder (4,5)

Reintam ve arkadaslari, yogun bakim {initesinin ilk giiniinde gastrointestinal
(GI) semptomlarinin yayginligmin hastalarm mortalitesini dngdrebilecegini, iki veya
daha fazla GI semptomu olan hastalarda mortalitenin, tek bir GI semptomu olan
hastalara gére daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (6). Baska bir calisma, YBU
mortalitesini tahmin etmek icin en iyi BI taniminin, GI semptomlarmin kompleks
olarak degerlendirilmesine dayandigini gdstermistir. Ayrica Bl ile mortalite arasindaki
iliskiyi gosteren kanitlar artmasina ragmen, klinik uygulamada giivenilir bir kantitatif
degerlendirme mevcut degildir (7).

Mukus epiteli, beyin ve bagisiklik sistemi tarafindan salgilanan Trefoil Faktor
3 (TFF3) epitel ylizeylerin onariminda 6nemli bir rol oynar (8). Gastrointestinal
yetmezlik sirasinda ve bundan 48 saat sonra yiiksek serum TFF3 konsantrasyonu, iyi
bir prognoz ile 6nemli Slgiide iliskili bulunmustur. TFF3, pediatrik kritik hastalikta
gastrointestinal iglev disfonksiyonunu 6nemli 6l¢iide azaltabilir ve koruyucu bir faktor
olarak kabul edilebilir (9). Sepsisteki organ fonksiyon bozuklugunu 6ngérmede yararlt
bir biyobelirte¢ olan Heparin Baglayici Protein travma, sepsis gibi nedenlerle artar.

Artan HBP, bagirsak damarlarinin endotel hiicre bariyerlerini bozar ve erken



gastrointestinal hasarin bir gostergesi olabilir (10,11). Artan HBP’nin klinik
kullanimda GI fonksiyonunu yeterince yansitan objektif ve duyarli bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir (11). Sonu¢ olarak, beslenme intoleransi mevcut
literatiirde tutarsiz bir sekilde tanimlanmistir, ancak kritik derecede hasta olan
cocuklarda sik karsilasilan bir sorundur. Kritik hastalik sirasinda Bl'nin potansiyel
mekanizmalarini arastiran ve biiyiik 6l¢iide bilinmeyen etiyolojiyi ¢6zen calismalara
ihtiya¢ vardir.

Bu veriler 1s18inda, caligmada kritik cocuk hastalarda gastrointestinal
semptomlara dayali bir beslenme intolerans1 (BI) skorlama sistemi ile noninvaziv
degerlendirme ve Trefoil Faktor 3 (TFF3) ile Heparin Baglayici Protein (HBP)
diizeylerinin karsilagtirtlmasi yoluyla invaziv degerlendirme kullanilarak enteral
beslenme etkinligi ve 28 giinliik mortalite ile iligkisi aragtirllmistir. Literatiirde bu
konuda ¢ocuklarda yapilmis az sayida ¢aligma mevcuttur.

Beslenme intoleransi belirteglerinin tanimlanmasi, ¢cocuk yogun bakimda
sagkalim ve prognozun daha iyi anlagilmasma ve gelecekte komplikasyonlarin
onlenmesine katki saglayacaktir. Bu calismadan elde edilen verilerin mevcut bilgi

eksikligini gidermesi ve yeni aragtirmalara yol gosterici olmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enteral Beslenme

2.1.1. Tanim

Normal beslenme; bireyin, 6zellikle ¢ocukluk doéneminde, yasina, gelisim
diizeyine, fizyolojik durumu ve metabolik gereksinimlerine uygun besinleri oral yol
ile tiiketerek, enerji ile tiim temel makro ve mikro besin dgelerini yeterli ve dengeli
miktarlarda almasini ifade eden fizyolojik beslenme durumudur. Bu beslenme sekli;
biliylime ve gelismenin siirdiiriilmesi, viicut fonksiyonlarinin korunmasi ve sagligin
devamliligii¢in gerekli olup, enteral veya parenteral beslenme destegine ihtiyag
duyulmayan fizyolojik beslenme durumunu tanimlar (12).

Enteral beslenme; sindirim sistemi fonksiyonlar1 korunmus olmasina ragmen
bireyin gilinlik enerji ve besin gereksinimini oral yoldan yeterli diizeyde
karsilayamadigi durumlarda, 6zel tibbi amagli beslenme iirlinlerinin agizdan ya da
nazogastrik, nazoduodenal, gastrostomi veya gastrojejunostomi tiipleri araciligiyla
mide veya ince bagirsaga iletilmesi yoluyla gergeklestirilen bir beslenme yontemidir
(1,12).

Cocuklarda enteral beslenme yaklasimi ve {iriin se¢imi, fizyolojik 6zellikleri
nedeniyle eriskinlerden farklilik gostermektedir. Cocuklarin enerji gereksinimlerinin
daha yiliksek olmasi, viicut ylizey alanlarinin genisligi ve biiylime-gelismeyi
desteklemek iizere artmis metabolik hizlari, beslenme planlamasinda dikkat edilmesi
gereken temel unsurlardir (13,14).

Klinik uygulamalarda enteral beslenme, kolay uygulanabilir ve giivenilir bir
yontem olmasinin yani sira, parenteral beslenmeye goére daha fizyolojik kabul
edilmektedir. Bu beslenme sekli; gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin
stirdiirilmesi, villus atrofisinin Onlenmesi, bagirsak gegirgenliginin azaltilmasi,
bagirsak epitelinin yenilenmesi ve biitlinliigiiniin korunmasi1 ile bakteriyel
translokasyonun azaltilmasina katki saglamaktadir (13,14).

2.1.2. Enteral Beslenme Endikasyonlar:

Pediatrik literatiirde enteral beslenme destegi endikasyonlart yaygin olarak
kullanilmakla birlikte, bu endikasyonlarin biiyiik bolimii kanita dayali degildir (14).

Bu nedenle enteral beslenme hedefleri, hastanin klinik durumuna ve bireysel



gereksinimlerine gore belirlenmektedir. Beslenme destegi; yetersiz oral alimi bulunan

veya biiylime-gelisme siirecinde duraksama ya da gerilik saptanan g¢ocuklarda

uygulanmalidir. Enteral beslenme desteginin temel amaci, ideal biiylime ve gelismeyi

saglamak, uygun viicut kompozisyonunu korumak, gastrointestinal fonksiyonlar1

iyilestirmek ve oral beslenme potansiyeli bulunan hastalarda beslenme becerilerini

gelistirmektir (15).

Asagidaki durumlarda enteral beslenme destegi 6nerilmektedir (12):

1. Giinliik hesaplanan enerji gereksiniminin %60-80’inin 10 giinden uzun siire
kargilanamamasi

2. Bir yas alt1 gocuklarda 3 giinden, bir yas tizeri ¢ocuklarda ise 5 glinden uzun
stiren oral beslenme yetersizligi

3. Norolojik sorunu olan ¢ocuklarda giinliik toplam beslenme siiresinin 4 saatten
uzun olmasi ve buna ragmen oral alimin yeterli olmamasi

4. ki yas altindaki bebeklerde 1 aydan uzun siiren yetersiz kilo alim, iki yas
tizeri gocuklarda 3 aydan uzun siiren kilo alamama veya kilo kayb1 dykiisii

5. Biliylime egrilerinde yasa gore boy (YGB) veya boya gore viicut agirligi
(BGVA) parametrelerinde iki major persentil diisiisii

6. Triseps deri kivrim kalinliginin yasa gore siirekli olarak 5. persentilin altinda
olmasi

7. Boy uzama hizinin yilda 0,3 SS’nin altinda olmasi veya erken/orta puberte

doneminde yilda 2 cm’den az biiylime

Enteral Beslenmenin Uygulandig1 Baglica Klinik Durumlar (12,16):

1. Yetersiz oral alim

Emme, ¢igneme, yutma giicliikleri (prematiirite, serebral palsi, norolojik
hastaliklar, disfaji)

Ust gastrointestinal sistemin anatomik anomalileri (trakeodzofageal fistiil,
yarik damak, Pierre Robin sendromu vb.)

Agi1z, bag-boyun bolgesi tiimdrleri

Yiiz travmalari, genis yiiz yaniklar1 veya korozif maddeye bagl yaralanmalar
Kritik hastaliklar (kanser, mekanik ventilasyon destegi vb.)

Ciddi gastrodzofageal reflii

Kemoterapi gibi ilag iligkili durumlar



Psikolojik besin reddi (yeme bozukluklari, agir depresyon, otizm spektrumu)

2. Sindirim veya Emilim Bozukluklari

Kistik fibrozis

Konjenital veya cerrahi sonrasi kisa bagirsak sendromu
Inflamatuvar bagirsak hastaliklari

Besin alerjisine bagli malabsorpsiyon

Direngli kronik ishal

Agir veya edinilmis immiin yetmezlik

Kronik karaciger hastaligi

Agir ya da kronik pankreatit

3. Gastrointestinal Motilite Bozukluklar

Kronik intestinal psddoobstriiksiyon
[leokolonik Hirschsprung hastalig
Mitokondriyal ndrogastrointestinal ensefalopati (MNGIE)

4. Artmis Enerji Gereksinimi veya Kaybt Olan Durumlar

Kronik akciger hastaliklari (kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi)
Konjenital kalp hastaliklar

Kronik bobrek hastaligi

Coklu travma

Agir yaniklar

Biiytime geriligi

Bazi metabolik hastaliklar

5. Primer Hastaligin Tedavi Siirecinde

Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu
Siit cocuklugu direncli ishal tedavisi
Secilmis metabolik hastaliklar

Epilepside ketojenik diyet uygulamalar1

2.1.3. Enteral Beslenme Avantajlar (17,18)
Parenteral beslenme ile normal beslenme arasinda yaklagim olusturur.

Fizyolojiye daha uygundur.



e Barsak fonksiyonlarinin lizerine olumlu etki saglar. Bunu villoz atrofinin
engellemesi, artmis bagirsak gegirgenliginin engellenmesi, bagirsak epitelinin
korunmasi ve ¢ogalmasinin desteklenmesi ve bakteriyel translokasyonun
onlenmesi ile saglar.

e Parenteral beslenmeye gore daha ucuzdur ve uygulanmasi daha kolaydir.

¢ Enfeksiyon riskinin diisiik olmasi1 ve gereksinimleri kargilamasi agisindan

daha giivenilirdir.

e Metabolik komplikasyonlarin goriilme orani daha azdir.

e Mortalite ve morbidite orani daha diisiiktiir
2.1.4. Enteral Beslenme Uygulama Yollan

Enteral beslenme; oral yolla, tekrar takilabilir enteral tiiplerle veya kalici
stomalar araciligiyla uygulanabilir. Tekrar takilabilir tiipler prepilorik (nazogastrik) ya
da postpilorik (nazoduodenal, nazojejunal) olarak yerlestirilebilirken, stomalar
gastrostomi ya da enterostomi seklinde uygulanabilir. Uygulanacak yolun se¢iminde
enteral beslenmenin beklenen siiresi, iist gastrointestinal sistem biitiinliigli, aspirasyon
riski ve eslik eden hastaliklar temel belirleyicilerdir (12).

Agizdan beslenemeyen ancak mide fonksiyonlari korunmus olan ¢ocuklarda
beslenme tiipliniin mideye yerlestirilmesi (gastrik beslenme) fizyolojik olmasi ve
teknik olarak kolay uygulanabilmesi nedeniyle ilk tercih olarak onerilmektedir.
Midenin rezervuar islevi, daha yiiksek hacimlerde bolus beslenmeye ve yiiksek
ozmolariteli tiriinlerin kullanimina olanak tanir. Ayrica mide sivisinin bakterisidal
ozelligi enfeksiyon riskinin azaltilmasma katki saglar (19). Kisa siireli enteral
beslenme gereksiniminde nazogastrik tlipler yeterli olurken, uzun siireli enteral
beslenme gerektiren durumlarda gastrostomi tercih edilmektedir. Nazogastrik tiipler
daha az invaziv, diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir olmalarina ragmen hasta
konforunu azaltabilmekte ve tikanma riski tagiyabilmektedir (20). Polivinil klorid
tiiplerin 3—5 giinde bir degistirilmesi gerekirken silikon ve poliiiretan tiipler yumusak
yapilar1 nedeniyle 8 haftaya kadar kullanilabilmektedir (4).

Gastrik yolun kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi durumlarda
(gastroparezi, beslenme intoleransi, mide ¢ikiginda obstriiksiyon, gegirilmis mide
cerrahisi, cerrahi sonrasi erken donemde beslenme, siddetli gastrodzofageal reflii ve

trakeal aspirasyon varlig1 gibi) beslenme pilor distaline, yani postpilorik/transpilorik



olarak wuygulanir (20). Beslenme intoleransi bulunan hastalarda postpilorik
beslenmeye gegmeden 6nce hidrolize ya da aminoasit bazli bir tiriinle siirekli gastrik
beslenme denenebilir veya gastrik/oral beslenme prokinetik ajanlarla desteklenebilir
(21). Prematiirelerde gelismeye ek katki saglamamasi, artmig gastrointestinal
intolerans ve mortalite riski nedeniyle postpilorik beslenme onerilmemektedir. Gegici
postpilorik beslenme gereken, az hareketli veya yogun bakimda izlenen hastalarda
nazoduodenal ya da nazojejunal tiipler kullanilmaktadir. Nazoenteral tiipler yatak
basinda kor yontemle, agirlikl tiiplerle, floroskopik veya endoskopik yontemle ya da
eritromisin ve metoklopramid gibi prokinetik ajanlarin destegiyle yerlestirilebilir
(12,20).

Enteral beslenme ihtiyacinin 3—6 haftadan uzun siireceginin 6ngoriildiigli veya
transnazal yolun kontrendike oldugu durumlarda gastrostomi uygulanmasi endikedir
(17). Gastrostomi; perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG), floroskopik yontem,
laparoskopik girisim veya agik cerrahi ile olusturulabilir (20). PEG yalnizca giivenli
yutma bozuklugu olan hastalarda degil, ayn1 zamanda kronik hastaliklara bagh
malniitrisyonun &nlenmesi amaciyla da tercih edilmektedir. Ozofageal darlik
nedeniyle endoskopinin yapilamamasi ve diizeltilmeyen koagiilopati PEG i¢in kesin
kontrendikasyon olustururken; belirgin hepatosplenomegali, obezite, kolon
interpozisyonu, 6zofageal varis, asit, peritoneal diyaliz veya ventrikiiloperitoneal sant
varlig1 goreceli kontrendikasyonlar olarak degerlendirilir. Beslenmeye genellikle
islemden 6 saat sonra baslanmasi Onerilmekle birlikte literatiirde 3. saatte
baslanabilecegi de bildirilmistir (17,21). Kademeli hacim artirimi ile 24. saatte tam
beslenmeye gecilmesi onerilir (12).

Postpilorik  beslenme gerektiren durumlarda gastrojejunostomi  veya
jejunostomi  yontemleri  kullanilmaktadir  (13,21).  Perkiitan  endoskopik
gastrojejunostomi, mevcut PEG tiipliniin jejunum i¢ine wuzatilmasi yoluyla
gerceklestirilir. Ozellikle kusma, aspirasyon, mide cikis obstriiksiyonu veya siddetli
gastrodzofageal reflii varliginda endoskopik olarak dogrudan jejunuma tiip
yerlestirilebilir [perkiitan endoskopik jejunostomi (PEJ)] (12,13,21). Cerrahi
komplikasyon risklerinin yiiksekligi nedeniyle dogrudan acik jejunostomi yerine
laparoskopik jejunostomi daha giivenli ve kalic1 bir yontem olarak kabul edilmektedir

(12,17).



2.1.5. Enteral Beslenme Verilis Yontemleri

Enteral beslenme; uygulama siiresi ve sekline gore bolus, aralikli, dongiisel
(siklik) ve siirekli beslenme rejimleri seklinde siniflandirilmaktadir (12). Beslenme
miktar1 beslenme sekli, altta yatan hastalik varligi, ¢ocugun yasi ve viicut agirhigina

gore diizenlenmelidir (Tablo 2.1.) (20)

Tablo 2.1. Beslenme Sekline Gore Verilmesi Gereken Miktarlar (20)

Bolus Beslenme Devamh Beslenme
0-12 ay 1-6 yas >7 yas 0-12 ay 1-6 yas >7 yas
10-15 ml 5-10 ml/kg | 90- 1-2 ml/her Iml/kg/sa 25ml/kg/sa
kg 2.3 saatte 120ml 3 saatte
2-3 saatte 4 saatte
Baslangi¢ 10-20 35-40 60-90 1-2 Iml/kg 25ml/kg
mlogin | mlogin | mUogan | TUOEIR 5 2-8
2-8
saatte saatte
Saalig bir bir
bir
2-3 saatte 20-30 15-20 330-480 6ml/kg/sa 1-5 100-150
mbkg mUkg ml ml/kg/sa ml/sa
4-5 4-5 4-5
saatte saatte saatte
bir bir bir

Bolus beslenme, genellikle ilk tercih edilen enteral beslenme ydntemidir.
Enteral {iriin, normal beslenme siirecine benzer bi¢cimde giin igerisine hastanin yasina
uygun araliklarla boliinerek, her beslenme uygulamasinin 10-20 dakika iginde
tamamlanmasiyla verilir. Enjektér veya yercekimi (gravity) seti kullanilarak
uygulanir. Siklik hormon salimimini, safra akisini ve gastrointestinal motiliteyi
uyarmasi ile intestinal mukozada trofik etki olusturmasi nedeniyle daha fizyolojik
kabul edilmektedir. Ayrica hareket 6zgiirliigli saglamasi, pompa gerektirmemesi ve
evde kullanim i¢in uygun olmasi nedeniyle basit ve gorece daha ucuz bir yontemdir.
Bununla birlikte bazi olgularda gastrointestinal semptomlar1 artirabilmekte, 6zellikle
uyku swrasinda ve biliylk hacimlerde uygulandiginda aspirasyon riskini
artirabilmektedir (3,12).

Aralikhi beslenme, enteral {iriiniin kiiclik ¢ocuklarda 2-3 saatte bir, daha
biliylik ¢ocuklarda 4-6 saatte bir olacak sekilde 20—60 dakikalik siireler iginde

verilmesi esasina dayanir. Evde enteral beslenme i¢in uygun bir yontem olup, gerekli



durumlarda beslenme pompasi ile de uygulanabilir. Bolus beslenmenin tolere
edilemedigi ya da stirekli inflizyondan bolus beslenmeye geg¢is planlandigi durumlarda
tercih edilen bir ara rejimdir (3,12).

Dongiisel (siklik) beslenme, enteral beslenmenin pompa araciligiyla 24
saatten daha kisa siirelerle uygulanmasini ifade eder. Okula devam eden ¢ocuklarda,
oral sensorimotor becerilerin korunmasi amaciyla enteral beslenmenin 6zellikle gece
saatlerinde dongiisel rejim seklinde uygulanmasi onerilebilir (3,12).

Siirekli beslenme, enteral {irlinlin 24 saat boyunca araliksiz olarak infiizyon
pompast yardimiyla verilmesidir. Bolus veya aralikli beslenmeyle gastrointestinal
intolerans, aspirasyon ya da malabsorpsiyon gelisen hastalarda tercih edilmektedir.
Ozellikle hiperozmolar iiriinlerle yapilan bolus beslenmenin ‘dumping sendromu’na
yol acabilmesi nedeniyle, postpilorik beslenmenin siirekli infiizyon seklinde yapilmasi
ve Oncelikle standart {iriinlerin, tolere edilmedigi durumlarda ise hidrolize iiriinlerin
kullanilmas1 6nerilmektedir (16). Bu yontem, gastrointestinal toleransi ve intestinal
absorpsiyonu destekleyerek daha hizli kilo alimina katki saglayabilir. Ayni1 zamanda
hizli mide bosalmasina bagli olarak aspirasyon riskinin azalmasina yardimci olur.
Ancak infiizyon pompasi gerektirmesi, cocugun bir cihaza bagli kalmasina ve hareket
kabiliyeti ile konforunun kisitlanmasina yol agabilir. Ailelerin bu beslenme rejimini
giivenli bicimde uygulayabilmeleri igin yeterli diizeyde egitim almalart 6nem
tagimaktadir (22).

Bazi klinik durumlarda yukarida belirtilen beslenme yontemleri kombine
edilerek de kullanilabilmektedir (1,14).

Cocuklarda ve yetigkinlerde siirekli ve bolus beslenme rejimlerini karsilagtiran
caligmalarda, besin toleransi ve komplikasyon sikligi agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (23). Siddetli ishal tablosu olan infantlarda, siirekli inflizyon seklinde
uygulanan beslenmenin aralikli beslenmeye kiyasla enteral dengeyi saglama ve kilo
alimi yoniinden daha iistiin oldugu bildirilmistir (24,25). Cin’de ve Tiirkiye’de
pediatrik yogun bakim iinitesinde ger¢eklestirilen prospektif kontrollii caligsmalarda ise
stirekli ve aralikli gastrik beslenme rejimlerinin beslenme toleransi ile ishal ve kusma

gibi komplikasyonlar agisindan benzer sonuglara sahip oldugu gosterilmistir (24,26)
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2.1.6. Enteral Beslenme Uygulamasinda Goriilen Sorunlar

A. Mekanik Komplikasyonlar

Enteral beslenme sirasinda ortaya ¢ikan mekanik komplikasyonlar; beslenme
tiiplerinin yapisi, uygulama teknigi ve kullanilan pompa—set sistemleri ile yakindan
iligkilidir. Yumusak nazogastrik tiliplerin yerlestirilmesi sirasinda kivrilma
goriilebilirken, stile kullanimina bagl olarak 6zefagus, mide, ince bagirsak veya
nadiren akciger perforasyonu gibi ciddi komplikasyonlar bildirilmektedir (27). Bu
nedenle yerlestirme sirasinda asir1 giic uygulanmamali ve islem travmadan kaginilarak
yapilmalidir.

Tiip dogru yerlestirilse bile sabitlemenin yetersiz olmasi, hastanin hareketi
veya beslenme sirasinda tiipiin yer degistirmesine ve aspirasyon riskinin artmasina
neden olabilir. Aralikli beslenme uygulanan hastalarda her beslenme 6ncesi tiipiin
yerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir (28).

Uzun siireli tiip kullaniminda mukozal irritasyon, erezyon ve tiip tikanikligi sik
karsilagilan sorunlardir. Tikaniklik genellikle besin artiklart ve sekresyonlarin tiip
icinde birikmesiyle gelistiginden, her ila¢ ve beslenme sonrasi tiipiin 1lik su ile
yikanmasi oOnerilir. Siirekli beslenme uygulamalarinda 4 saatlik aralar verilerek tiip
irrigasyonu yapilmalidir. Tikaniklik geligsmigse diigiik basingla 1lik su irrigasyonu
tercih edilmeli; yiiksek basincin tiip perforasyonuna yol agabilecegi unutulmamalidir
(29).

Ayrica beslenme setlerinin baglanti noktalarinda biriken artiklar hem
tikaniklik hem de kontaminasyon riskini artirir. Pompa kullanilan hastalarda
formiilanin setle uyumlu viskozitede olmasi1 ve pompa ayarlarinin diizenli olarak
kontrol edilmesi Onerilir (27).

B. Gastroparezi

Gastroparezi, cocuk yogun bakim hastalarinda enteral beslenmeye bagl en sik
karsilagilan intolerans nedenlerinden biridir ve prevalansi yaklasik %30’dur (30).
Duodenal veya pilorik iilserler, gecirilmis cerrahi, elektrolit dengesizlikleri
(hipokalemi, hipokalsemi, hipofosfatemi), hiperglisemi, tiroid hastaliklar1 ve
kullanilan bazi ilaglar (opioidler, antikolinerjikler, inotropik ajanlar) gastroparezi

gelisimine katkida bulunur.
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Klinik olarak yiiksek gastrik rezidiiel voliim, abdominal distansiyon ve kusma
ile karakterizedir. Gastrik rezidii izlemine iliskin ¢ok merkezli giincel veriler, rezidii
hacminin intoleransin giivenilir gostergesi oldugunu dogrulamaktadir (31).

Tedavide oncelikle diizeltilebilir nedenlerin ortadan kaldirilmasi gerekir.
Elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi, opioidlerin miimkiin olan en diisiik dozlarda
kullanilmas: ve yeterli analjezi onemlidir. Prokinetik ajanlardan metoklopramid
gastrik bosalmay1 hizlandirabilse de aspirasyon riskini azaltmada etkisi smirlidir.
Eritromisinin motilin reseptdrlerini uyararak gastrik motiliteyi artirdigr ve kritik
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir ancak aritmi ve antibiyotik direnci riskleri goz
onilinde bulundurulmalidir (32).

Ilag tedavisine yanit vermeyen hastalarda transpilorik beslenme uygun bir
alternatiftir; ¢iinkii bu hastalarda intestinal motilite genellikle korunmus durumdadir
(33).

C. Reflii, Aspirasyon ve Aspirasyon Pnomonisi

Aspirasyon, enteral beslenmenin en ciddi komplikasyonlarindan biri olup
ndrolojik disfonksiyon, uzun siireli sirtiistii yatma, mekanik ventilasyon ve entiibasyon
gibi risk faktorleri ile iligkilidir. Hizli inflizyon, yliksek osmolaliteli formiilalar ve ileus
gibi durumlar reflii ve kusmay1 tetikleyerek aspirasyon riskini artirabilir (34).

Aspirasyonun klinik bulgular1 arasinda okstiriik, hisiltili solunum, ates,
infiltrasyon, doku hasar1 ve solunum yetmezligi yer alir. Tekrarlayan aspirasyonlarin
ventilator iliskili pndmoni (VIP) gelisimiyle iliskili oldugu bildirilmistir (35).

Aspirasyonu Onlemede giincel oneriler sunlardir:

. Hastanin yatak basinin en az 30° yiikseltilmesi,
. Gastrik rezidiilerin diizenli degerlendirilmesi,
. Prokinetik ilaglarin kullanilmasi,

. Uygun olgularda transpilorik beslenmeye gecilmesi (34)

Transpilorik beslenmede tiipiin Treitz ligamani distalinde konumlandiriimasi
aspirasyon riskini belirgin bicimde azaltmaktadir (35).

D. Intestinal Motilite Bozukluklar

Ince bagirsak kaynakli motilite bozukluklari ileus, kolon kaynakl1 olanlar ise
psodoobstriiksiyon olarak tanimlanir. Karin i¢i inflamasyon, cerrahi girisimler,

elektrolit bozukluklar1 ve opioid/antikolinerjik ila¢ kullanimi ileus gelisiminin temel
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nedenleridir (33). Tedavide oncelikle mekanik obstriiksiyon dislanmali, nazogastrik
dekompresyon uygulanmali ve elektrolit dengesizlikleri diizeltilmelidir. Ileusta
eritromisinin  duodenum  kontraktilitesini  arttirarak fayda saglayabilecegi;
psodoobstriiksiyon olgularinda ise neostigminin etkili oldugu bildirilmistir (33).

E. Diyare

Yogun bakim hastalarinda diyare siktir ve etiyolojisi ¢ok ¢esitlidir.
Antibiyotikler kolonik bakteri florasinm1 bozarak osmotik aktif bilesiklerin artmasina
neden olur; 6zellikle Clostridium difficile enfeksiyonu antibiyotik iliskili diyarenin en
onemli etkenidir (36,37). Ayrica antiasitler, magnezyum igeren preparatlar, sorbitol
iceren ilaglar, hiperosmolar formiilalar, malnutrisyon ve hipoalbiiminemi diyare
gelisiminde 6nemli rol oynar (38).

Kritik gocuk hastalarda diyarenin insidansi ve sonuglari lizerine yapilan giincel
bir calismada diyarenin sivi-elektrolit dengesizlikleri, beslenme kesintileri ve uzamis
yogun bakim yatistyla iliskili oldugu gosterilmistir (38).

Diyarenin yonetiminde ilaglarin gdzden gecirilmesi, elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesi, C. difficile toksin testlerinin yapilmasi ve gerekirse formiila degisikligine
gidilmesi Onerilir. Protein hidrolizathh formiilalar bazi olgularda daha iyi tolere
edilmektedir (37).

F. Konstipasyon

Konstipasyon; ilaglar, immobillite, ndrolojik bozukluklar ve elektrolit
dengesizlikleri ile iliskilidir. Cocuk yogun bakim iinitesinde konstipasyonun
prevalansinin yiiksek oldugu ve yogun bakim yatis siiresini uzattigi bildirilmistir.
Y 6netimde mekanik obstriiksiyon diglanmali, elektrolit dengesizlikleri diizeltilmeli ve
gerekli durumlarda laktuloz gibi laksatifler kullanilmalidir (39).

G. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Tiip, set ve formula kaynakli mikrobiyal kontaminasyon; beslenme intoleransi
ve enfeksiyon riskini artirir. Glincel ¢alismalar steril kapali sistemlerin kullaniminin
kontaminasyon oranlarimi belirgin sekilde azalttigimi gostermistir (40,41). Tip ve
setlerin Onerilen siirelerde degistirilmesi, toz formiilalarin temiz ve kaynatilmis su ile
hazirlanmasi, siit cocuklarinda ise steril sivi formiilalarin tercih edilmesi enfeksiyon
acisindan koruyucudur. Siirekli beslenen hastalarda formulanin oda sicakliginda

bozulmayacak miktarlarda hazirlanmasi da 6nem tasir (42).
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2.2. Kritik Hasta Cocukta Beslenme

Kritik hasta ¢ocuk; yasami tehdit eden akut veya hizla ilerleyebilen bir hastalik
ya da travma sonucu solunum, dolagim, nérolojik ve/veya metabolik fonksiyonlarinda
ciddi bozulma bulunan, bu nedenle yakin izlem, ileri yasam destegi ve yogun bakim
diizeyinde tedavi gereksinimi olan pediatrik hastadir. Bu hastalarda hayati organ
sistemlerinden bir veya daha fazlasinda yetmezlik geligsmis olabilir ya da kisa stirede
gelisme riski mevcuttur (43).

Kritik hasta ¢ocuklar genellikle pediatrik yogun bakim {initesinde izlenir ve
mekanik ventilasyon, vazoaktif/inotrop tedavi, invaziv hemodinamik monitdrizasyon
ve renal replasman tedavileri gibi ileri destek uygulamalarina ihtiya¢ duyabilirler.
Sepsis, akut solunum yetmezIligi, sok, ciddi norolojik bozukluklar ve ¢oklu organ
disfonksiyonu sendromu bu hasta grubunda sik karsilasilan klinik durumlardir (43).

Son otuz yildir, kritik hastalarda beslenme destegi klinik bakimin temel
taglarindan biri haline gelmistir (44). Kritik hastalik siirecinde, metabolizma ve
mitokondriyal fonksiyonlarda belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu da viicudun
enerji dengesi ve biyokimyasal taleplerinde bozulmaya yol acar (45). Yogun bakimda
kalan ¢ocuk hastalar i¢in bu durum 6zellikle tehlikelidir ¢ilinkii hastanede kalis siiresi
boyunca yeterli kalori alamayan bu hastalar, yiiksek malniitrisyon riski altindadir.
Malniitrisyon ise morbiditeyi ve mortaliteyi artiran giiclii bir faktordiir. Aragtirmalar,
bu cocuk hastalarin yalnizca %50-60 kadarinin ihtiyaglarini karsilayacak diizeyde
beslenme destegi alabildigini gdstermektedir. Bu yetersizligin arkasinda bir¢ok neden
vardir:  Sivi kisitlamalari, sedatif veya analjezik ilaglara bagli gastrointestinal
intolerans, mekanik ventilasyon gibi yogun bakim uygulamalari sirasinda beslenmenin
kesintiye ugramasi bunlardan bazilaridir (46).

Bununla birlikte, kritik ¢ocuk hastalarda hem diisiik beslenme hem de asir
beslenme ayr1 ayr riskler tagir. Dogru zamanda ve uygun sekilde saglanan bir
beslenme destegi, bu hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltabilir. Literatiirde,
yeterli kanit olmamakla birlikte, pediatrik yogun bakim iinitelerinde erken enteral
beslenmenin 6nerildigi vurgulanmaktadir (47).

Enteral beslenme, CYBU’de oral yolla miimkiin degilse nazogastrik (NG),
orogastrik (OQG) tiip veya gastrik stoma aracilifiyla baglatilir. Ancak bu hastalarda

gastrointestinal fonksiyon sik sik bozulur ve enteral beslenmeye bagli karin
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distansiyonu, rezidii birikimi, kusma, diyare ya da karm hassasiyeti komplikasyonlar
goriilebilir. Bu intolerans durumlari, agri, septik sok, sedasyon, antibiyotik ve
vazopressOr kullanimi veya hipoksik-iskemik hasar gibi agir sistemik durumlarla
iliskili olabilir (1,2,4).

Kritik ¢ocuk hastalarda metabolik strese bagl aktif katabolizma, stres yanit1 ve
enerji ihtiyacinin artmasi; buna karsin alimin yetersiz kalmasi, malniitrisyon riskini
daha da artirir. Bu yiizden, uygun ve bireye 6zel beslenme stratejileri, 6zellikle erken
baslanan enteral yollarla, iyilesme siirecine 6nemli katki saglar. Beslenme desteginin
temel hedefleri enerji gereksinimini karsilamak, protein ve diger temel besin
Ogelerinin saglanarak hiicresel onarimi ve savunmay1 desteklemek, katabolizmay1
azaltmaktir. Bu sekilde, immiin fonksiyonlar1 desteklenebilir, yara iyilesmesi
artirilabilir, morbidite ve mortalite oranlarini diisiirebilir (48).

2.2.1. Kritik Hastaliklarda Gastrointestinal Hasarin Patofizyolojik

Temelleri

Gastrointestinal sistem, i¢ ortam ile bakteri ve toksinlerle dolu liimen arasinda
hayati bir bariyer gorevi goriir. CYBU ortaminda, bu bariyer sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) ve hemodinamik instabiliteye karst benzersiz bir sekilde
savunmasizdir. Kritik hastalikli ¢ocuklar siklikla beyin ve kalbe dogru kan akiginin
yeniden dagilimii yasarlar ve bu da mezenterik dolagimi nispeten hipoperfiizyon
durumunda birakir (49,50). Bu mezenterik uyumsuzluk, hastalar1 bagirsak iskemisine
ve ardindan bagirsak epitel ve endotel bariyerlerinin bozulmasina yatkin hale getirir

(50).

2.2.2. Kritik Hastahk Varhginda Metabolizma

Kritik hastalik, dolasim, endokrin, metabolik ve immiin sistemleri kapsayan
genis bir fizyopatolojik yanitla karakterizedir. Bu kompleks yanitin temel
belirleyicileri, doku diizeyinde gelisen inflamatuvar siirecler ile santral sinir sisteminin
aracilik ettigi néroendokrin mekanizmalardir (51). Bu stres yanitini baslatan tetikleyici
faktorler arasinda mental ve psikolojik stres, egzersiz, immobilizasyon, agri, doku
hasar1, hipovolemi, hipotermi, hipoglisemi, enfeksiyonlar ve ciddi metabolik—
elektrolit bozukluklar1 yer almaktadir. Bu uyaranlar, hem inflamatuvar sitokinlerin
hem de cesitli hormonlarin salinimini hizlandirarak organizmada kapsamli bir

metabolik degisim baslatir (51).
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Kritik hastalik sirasinda interlokin-1, interlokin-6 ve timor nekrozis faktor-alfa
gibi proinflamatuvar sitokinler ile katekolaminler, kortizol, glukagon ve biiylime
hormonu gibi stres hormonlarinin iiretimi belirgin sekilde artar. Bu artis, protein ve
enerji rezervlerinin hizla tiiketildigi, viicut kompozisyonunun kisa siirede olumsuz
etkilendigi bir hiperkatabolizma durumuyla sonuglanir (51).

Hastaligin akut doneminde hiicresel enerji metabolizmasinin ¢cogunlukla arttig1
goriilmektedir (15,45,52,53). Mekanizmast tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte, protein katabolizmasimin belirginlesmesi ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugunun metabolik supresyonla birlikte seyredebilecegi one siiriilmektedir
(15,52).

Erigkinlerde kritik hastaligin ilk evresi sok fazi olup, ciddi bir olaydan sonraki
saatler icinde gelisen hemodinamik instabilite ve dolasan kan hacminde azalma ile
karakterizedir. Bu fazda katekolamin ve kortizol diizeyleri belirgin bigimde artarken,
glukagonun yiikselmesine bagli olarak insiilin diizeyi diiser. Toplam enerji harcamasi,
kardiyak debi, dokularin oksijen tiiketimi ve iiriner nitrojen kayb1 azalir; bu nedenle
hipermetabolik bir yanit olugsmaz. Metabolik tablo baskin olarak hiperglisemiktir (54).

Bunu izleyen kompansatuvar (akim) faz, iki alt evrede ele almir. 11k béliimde
agir katabolizma, yiliksek enerji tiiketimi ve belirgin negatif azot dengesi soz
konusudur. Uriner nitrojen atilimu artar; metabolik ve inflamatuvar siiregler, yiikselmis
oksijen ve enerji gereksinimiyle siirdiiriiliir. Karacigerde glukoneogenez hizlanir,
glukoz iiretimi artar ve buna paralel olarak hiperglisemi gelisir; laktat diizeyi ise
genellikle normal smirlar igerisindedir. Bu fazda yeterli sivi—elektrolit destegi ve
uygun tibbi yonetim saglanabildiginde siire¢ anabolik doneme ilerler; ancak destek
yetersiz oldugunda ¢oklu organ yetmezligi geligsme riski artar (54).

Kritik cocuk hastalarda metabolik yanit erigkinlerle niteliksel olarak benzer
olmakla birlikte, niceliksel agidan anlamli farkliliklar gosterir. Cocuklarda kritik
hastaligin ilk haftasi i¢inde Ol¢iilen metabolik hizin, beklenen bazal metabolik hiz ile
ayni ya da daha diisiik oldugu cesitli ¢calismalarla gdsterilmistir (55). Bu donemde
bliylime ve anabolik siirecler baskilanmig durumdadir. Katabolik fazda verilen
nutrisyonel destek pozitif azot dengesi saglamasa da protein kaybini belirli dlciide
azaltmaktadir. Bu nedenle, kritik hastalik sirasinda ortaya c¢ikan metabolik

degisimlerin ve bunlarin nutrisyonel gereksinimler iizerindeki etkilerinin dogru
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anlagilmasi, hastanin mevcut beslenme durumunun sistematik bigimde
degerlendirilmesi ile uygun bir beslenme stratejisinin olusturulmasi biiylik dnem
tagimaktadir (56).

Kritik hastalik varliginda, metabolik stres yanitt nedeniyle enerji gereksinimi
dramatik sekilde degisir. Hasarin cinsi, biiylikliigii ve siiresi, katabolik yanit1 ve
dolayistyla enerji ihtiyacini belirler. Giincel bulgular, kritik ¢ocuk hastalarda akut
fazda enerji alimmin Olgililen istirahat enerji harcamasim1 asmamasi gerektigini
onermektedir. Boylece asir1 beslenme riskine karst bir 6nlem alinmis olur (57,58).

Kritik ¢cocuk hastalarda uygun enerji destegi saglamak icin 6lgiilen istirahat
enerji harcamasini baz alarak, akut donemde enerji aliminin % 60-70 diizeyine
ayarlanmasi onerilmektedir. Bu yaklasim, asir1 veya yetersiz beslenmenin olas1 advers
etkilerini azaltmaya yoneliktir (58)

Beslenme durumunun degerlendirilmesi ve yeterli makro-/mikrobesin
dengesinin saglanmasi, Ozellikle kritik hastalik donemlerinde pediatrik hasta
yonetiminde temel bir bilesendir. Yetersiz besin alimi, biiyiime ve gelismenin
duraklamasina, bagisiklik fonksiyonunun bozulmasma ve inflamatuvar siireclerin
kotiilesmesine yol acabilir. Ayrica malniitrisyonlu ¢ocuklarda mekanik ventilasyon
stiresi, hastanede yatis siiresi ve morbidite oranlarimin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Malniitrisyonlu cocuklarda yapilan bir kohort ¢alismasinda CYBU kalis
siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi anlamli olarak daha uzundur (59).

Kritik ¢ocuk hastalarda malniitrisyon hem primer hem de sekonder olarak
geligebilir. Primer malniitrisyon durumunda besin alimindaki yetersizlik (6rnegin anne
siiti eksikligi veya uygun tamamlayici beslenme baglatilamamasi) baslica etkendir.
Sekonder malniitrisyonda ise altta yatan hastaligin neden oldugu artan enerji ihtiyaci,
katabolizma, sindirim veya emilim bozukluklar1 ve besin alimin1 engelleyen
islevsel/anatomik problemler 6ne ¢ikar (59,60).

Enerji gereksinimi tahmini de kritik pediatrik bakimda zorluklar tasir. indirekt
kalorimetri (1K), degisken metabolik ihtiyaclara sahip ¢ocuklarda en hassas yontemi
sunar. Mevcut kilavuzlar ve klinik calismalarda IK kullanimi, formiillere dayali
tahminlere kiyasla daha dogru enerji ayar1 sagladigi vurgulanmaktadir (58).

Ayrica organ disfonksiyonlart (6rnegin karaciger, bobrek yetmezligi) olan

kritik cocuk hastalarda yapilan yeni incelemelerde, beslenme destegi planlamasinin
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daha 6zenli yapilmasi gerektigi ve enerji ile makrobesin hedeflerinin hastanin durumu
ve degisen metabolik ihtiyaclarina gore esnek sekilde ayarlanmasi gerektigi ileri
siiriilmektedir (61).

Enteral beslenme destegi, kritik hastaligi olan c¢ocuklarda malniitrisyonun
onlenmesinde ve yonetiminde merkezi bir role sahiptir. Cocuk yogun bakim iinitesine
kabulden sonraki 48 saat i¢cinde tahmini enerji ihtiyacinin %25'inden fazlasini enteral
beslenme yoluyla almasi saglanan hastalarda mortalite oranini azaltabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (62). Enteral beslenmenin 6nemini vurgulayan ¢ok
fazla calisma olmasina ragmen yapilan sistematik incelemelerde, enteral beslenme
kesintilerinin olduk¢a yaygin oldugu ve bu durumun CYBU’de kalis siiresini
uzatabilecegi bulunmustur (60). Bu nedenlerle, kritik ¢ocuk hastalarda malniitrisyon
riski yliksek olup, erken ve giincel yonlendirilmis nutrisyonel degerlendirme ile enteral

beslenme destegi saglanmasi hayati 6neme sahiptir.

2.3. Kritik Cocuk Hastada Enteral Beslenme

2.3.1. Gastrointestinal Yol ve Gorevleri

Gastrointestinal sistem, enteral yolla alinan besinlerin mekanik olarak
parcalanmasi,  kimyasal  sindirimi ve  sindirim  artiklarinin  viicuttan
uzaklastirilmasindan sorumludur (63). Ayrica portal dolasim araciligiyla karaciger
icin 6nemli bir vaskiiler yatak gorevi gérmektedir. Buna ek olarak gastrointestinal
sistem, viicuttaki bagisiklik hiicrelerinin yaklasik %65 ini igermesi nedeniyle mukozal
bagisiklik agisindan merkezi bir role sahiptir. Bu sistem, 6zellikle immiinglobulinlerin
—ozellikle de mukozal savunmada kritik olan IgA'nin— sentezinde 6nemli bir yer tutar
(64).

Gastrointestinal mukozanin lamina propria tabakasina dagilmis B hiicrelerinin
temel islevi, epitel tabakasina bakteri girisini engelleyen salgisal immiinglobulin A
(sIgA) iiretmektir (65). Mukoza tabakasindaki Peyer plaklarinda bulunan B
lenfositleri, liimende yer alan bakteriyel antijenlere yanit olarak kok hiicrelerin ve
CD4* yardimer T lenfositlerinin olgunlagsmasini ve aktivasyonunu destekler (66). Bu
siire¢ sonunda B ve T hiicreleri sistemik dolagima katilirken, olgunlasan hiicrelerin bir
boliimii mukoza iliskili lenfoid dokuyu (MILD) olusturarak akcigerler, genitoiiriner
yol, meme dokusu ve lakrimal bezlere go¢ eder. Enterik mukozaya donen hiicreler ise

bagirsak iliskili lenfoid dokuyu (BILD) meydana getirir (64).
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Gastrointestinal epitel, liimen igindeki zararli mikroorganizmalar ve
iiriinlerinin ~ sistemik dolagima ge¢mesine karst bariyer olusturur (22,67).
Gastrointestinal sistem, dolasim ve anatomik ozellikleri nedeniyle kan akimi ile
oksijen ve substrat sunumundaki bozulmalardan hizla etkilenir; bariyer biitiinligi
zayiflayabilir. Bunun sonucunda mikroorganizmalar ve toksinleri dolasima karigir ve
ozellikle kritik hastalarda sepsis, hiperkatabolizma, hipermetabolizma ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi tablolar gelisebilir (68).

Bagirsak  limeninde besin varliginin, yani enteral beslenmenin
stirdiirilmesinin, intestinal mukozanin biitiinliigiinii korumada kritik rolii vardir.
Bagirsaklarin kullanilmamasi bolgesel kan akimini azaltir. Enteral beslenmenin hig
verilmemesi ya da yetersiz uygulanmasi, gastrointestinal mukozal atrofiye ve
antibakteriyel bariyer fonksiyonlarinda bozulmaya yol acgarak bakteriyel
translokasyonu artirir; bunun sonucunda portal bakteriyemi ve karaciger yetmezligi
gelisebilir (67).

Bagirsaklar sistemik immiin yanitin siddetinde belirleyicidir. Malniitrisyon
derecesi arttik¢a serum IL-6 ve CRP diizeyleri yiikselir. Yetersiz beslenen hastalarda
artmis akut faz yamiti ve intestinal gegirgenlik, lamina propriada mononiikleer
hiicrelerin ve enterositlerin aktivasyonu ile iligkilidir. Bu hastalarda mukozal IL-10
salimimindaki belirgin azalma, sitokin profilinin antiinflamatuvardan proinflamatuvara
kaydigim1 gostermektedir (69). Enteral alinan besinler safra asitleri, mukus ve sIgA
salinimini uyarir. Enteral beslenmenin gerceklestirilemedigi durumlarda MIiLD ve
BILD azalir. Yetersiz beslenen ¢ocuklarin bagirsak biyopsilerinde makro molekiillerin
mukozadan serozaya transportu gosterilmistir (70).

Aglik, enterik ve muskularis mukoza tabakalarinda viicudun diger bolgelerine
kiyasla daha belirgin atrofiye yol agar. Hayvan ¢alismalarinda kisa stireli aglikta bile
bagirsak mukozasinda atrofi, mukozal gegirgenlikte artis ve ylizey enzim aktivitesi ile
emilim kapasitesinde azalma gosterilmistir (71). Insanlarda, aglig bagirsak atrofisi
tizerine etkisi ile ilgili bilgiler smrlidir; ancak sagliklt goniilliller ve cerrahi
hastalarinda yapilan ¢aligmalar, hayvanlara gore insanlarda aclik sirasinda mukozal
atrofinin daha geg¢ gelistigini ortaya koymustur (72). Kritik hastalarda kisa stireli aglik,
bagirsak mukozasinda morfolojik degisikliklere neden olmaktadir. Kritik hastalarin

%80’inin enteral yolla beslenebilecegi tespit edilmistir. Bu nedenle kritik hastalarda
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enteral beslenme icin kontrendikasyon yoksa erken enteral beslenme (EEB)

baslanmasi onerilmektedir (1).

2.3.2. Beslenme Destegi

A. Enteral Beslenme Uriinleri

Tanim

Enteral beslenme iiriinleri, tiiple veya agizdan beslenmeye yonelik olarak 6zel
tibbi amaclar dogrultusunda gelistirilmis gida preparatlaridir. Bu iiriinler, yalnizca
hekim veya diyetisyen gozetiminde kullanilmas1 gereken, besinsel icerigi tam veya
kismi sekilde formiile edilmis tibbi beslenme iiriinleridir (3,16,20)

Besin igerigi tam olan enteral iiriinler, tim makro ve mikro besin dgelerini
dengeli bicimde saglayan, uzun siireli kullanimlarda da herhangi bir yetersizlik riskine
yol agmayan standart formiillerdir. Bu iiriinler, yasa ve fizyolojik gereksinimlere gore
uyarlanmis kompozisyonlar1 nedeniyle “standart enteral beslenme {iriinleri” olarak
siniflandirilir (3,16,20).

Besin igerigi tam olmayan formiiller ise enerji alimini artirmak veya belirli bir
besin dgesinin alimmi ve absorpsiyonunu desteklemek amaciyla kullanilan, tek
baslarina yeterli beslenme saglamayan iiriinlerdir. Bu nedenle “modiiler beslenme
iriinleri” olarak adlandirilirlar ve genellikle standart {iriinlere ek olarak kullanilirlar
(3,16,20).

Hastaliga 6zel enteral beslenme firiinleri ise belirli bir hastalik veya klinik
durumun metabolik ve besinsel gereksinimlerini karsilamak tizere 6zel olarak formiile
edilmis preparatlardir. Bu tiir lirlinlerin icerigi enerji dagilimi, protein orani, yag tiiri,
lif igerigi veya iz mineral ve vitamin diizeyleri gibi parametreler acisindan hastanin
klinik tablosuna uygun sekilde diizenlenir. Kullanimi mutlaka hekim tarafindan
belirlenen endikasyonlara dayanir ve tedavi siirecinde bireysellestirilmis beslenme
yaklagiminin bir parcasidir (3,16,20).

B. Enteral Beslenme Uriin Icerikleri

Enteral beslenme iiriinleri, igerdikleri makro- ve mikrobesin 6geleri ile suyu
fizyolojik gereksinimlere uygun ve dengeli bir sekilde saglayacak bigimde formiile
edilmektedir. Yaglar, karbonhidratlar ve proteinler gibi makrobesin 6geleri, hem enerji

gereksiniminin karsilanmasi hem de hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in temel
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bilesenlerdir. Bununla birlikte, farkli yas gruplarmin ve hastalik durumlarinin
metabolik ihtiyaglar1 birbirinden farklilik gosterdiginden makrobesin 6gelerinin
oranlar1 da yasa, bliylime hizina ve klinik tabloya gore degismektedir (Tablo 2.2.)
(16,73). Pediatrik hastalarda enerji dagilimi ve protein gereksinimi yetigkinlere gore
daha yiiksek olup, bu nedenle ¢ocuklara yonelik enteral {iriinlerin formiilasyonu yasa
0zgli metabolik gereksinimler dogrultusunda diizenlenmelidir (16,74).

Enteral beslenme iiriinlerinin igerik planlamasinda toplam enerjinin yaklasik
%350-55’inin  karbonhidratlardan, 9%30-60’min yaglardan ve %7-18’inin
proteinlerden saglanmasi hedeflenmektedir. Bunun yani sira kullanilan {iriinlerin
bobrek soliit yiikiiniin diisiik, vitamin ve mineral iceriklerinin ise yiiksek olmasi
onerilir. Enteral iiriinler, gastrointestinal intoleransa veya alerjik reaksiyonlara neden
olma potansiyeli bulunan laktoz (bebek iiriinleri harig), gluten, kolesterol ve piirin gibi
bilesenleri icermezler. Uriinlerin bir kismi diyet lifi icerirken bir kismu lif igermemekte
olup, lif orani hastanin klinik durumuna, bagirsak fonksiyonuna ve beslenme

hedeflerine gore secilmektedir (16,74).
Tablo 2.2. Yasa Gore Makro Besinlerden Saglanan Enerji Orani (16,73)

Makrobesin Makrobesinden saglanan enerji orant
1-3 yas 4-18 yas Erigkin
Yag %30-40 %25-35 %20-35
Karbonhidrat %45-65 %45-65 %45-65
Protein %5-20 %10-30 %10-35

Enteral beslenme iiriinlerinde kullanilan karbonhidratlar, toplam protein dis1
kalorinin %60-70’ini karsilamalidir ve formiilasyonlarda polisakkarit, disakkarit ve
monosakkarit formlarinda bulunabilmektedir (16,20). Tiirkiye’de kullanilan enteral
iiriinlerde karbonhidrattan gelen enerji oran1 genellikle %43—56 arasinda degismekte
olup, karbonhidrat bilesiminin biiyiik béliimiinii maltodekstrin, misir surubu {iriinleri
ve nisasta tlirevleri olusturmaktadir. Monosakkaritler ve disakkaritler ise enteral
karigimlara daha siirli katkida bulunur. Bazi pediatrik iiriinlerde tat ve kabulii
artirmak amaciyla eser miktarda siikroz eklenebildigi bilinmektedir (Tablo 2.3.)

(16,74,75). Bu basit sekerlerin varlig1 ozmolalitede belirli bir artiga neden olabilir.



21

Tablo 2.3. Enteral Beslenme Uriinlerinde Bulunan Karbonhidratlar ve Ozellikleri

(16,74,75).
Karbonhidrat Kaynak Ozmolalite | Avantajlar | Dezavantajlar Notlar
Tiirii Etkisi
Polisakkaritler | Maltodekstrin, | Diisik — Yiiksek Tat nétr, hizli | Tiirkiye’de
nisasta ozmolalite | ¢oziiniirliik, | sindirilir en yaygin
arttirmaz iyi tolerans, kullanilan
enerji karbonhidrat
yogun kaynagi
Disakkaritler | Siikroz Orta 1 Tat Ozmolaliteyi Pediatrik
arttirici, artirir, diyare iriinlerde
¢ocuk riskini kiigtik
iiriinlerinde | yiikseltir miktarda
kabulii
iyilestirir
Monosakkarit | Glukoz Yiiksek 11 | Hizlienerji | Yiiksek Enerjinin
saglar ozmolalite, kiiglik
intolerans riski | kismini
olusturur
Laktoz Stit sekeri Orta 1 Bebek Laktozsuz 18 ay iizeri
iiriinlerinde | iriinlerde yer | iiriinlerde
tolere edilir | almaz bulunmaz
Sindirim Iniilin, Diisiik — Prebiyotik | Fazlasi Lif
direncli direngli genelde etki, gaz/sigkinlik kategorisine
karbonhidrat | nigasta etkilemez bagirsak yapabilir de girer
sagligimi
destekler

Enteral beslenme iiriinlerinde bulunan proteinler; polimerik, peptit bazli ya da
elementer (serbest aminoasit) formunda olabilir. Protein kaynaklari hem hayvansal
hem de bitkisel kaynaklidir. Tiirkiye’de kullanilan polimerik enteral iirlinlerde
proteinden gelen enerji orani %8-14 arasinda degismektedir. En yaygin kullanilan
protein fraksiyonlari, inek siitiinden elde edilen kazein ve yiiksek biyolojik degere
sahip whey (peynir alt1 suyu) proteinidir. Whey proteini yalnizca biyoyararlanimi
yiiksek bir protein kaynagi olmakla kalmaz, ayn1 zamanda mide bosalmasini olumlu
etkileyerek gastrointestinal toleransi artirir. Daha az siklikla yumurta ovalblimini ve
jelatin (kollajen hidrolizat) gibi hayvansal kaynakli proteinler kullanilirken, soya
proteini bitkisel kokenli bir alternatif olarak formiilasyonlarda yer alabilmektedir
(16,74-76). Proteinler molekiiler olarak biiylik yapilar oldugu icin enteral iiriiniin
ozmolalitesine anlamli bir katki yapmazlar; ancak hidroliz edildiklerinde birim
hacimdeki c¢ozeltide partikiil sayisi arttigt i¢in ozmolalite ylikselir. Elementer
formiilasyonlarda (serbest aminoasit bazli) ozmolalitenin ileri derecede hidrolize

iirlinlere kiyasla daha yiiksek oldugu bilinmektedir (75). Hidrolizasyon siireci {iriiniin
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emilimini ve gastrointestinal toleransini artirsa da tadi olumsuz yonde etkileyebilir ve
maliyetini yiikseltebilir (Tablo 2.4.) (16,74).

Hidrolize protein igeren enteral iirlinlerin ¢esitli avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
iriinler iist jejunumdan daha hizli ve etkin emilebilir, protein yapitaslarmin hidrolizle
kiigtik peptitlere ayrilmast hipoalerjenik o6zellik saglar ve ozellikle whey proteini
iceren formiillerde gastrointestinal tolerans artar. Peptit bazli formiillerin tam protein
veya serbest aminoasit igeren formiillere kiyasla nitrojen dengesini daha iyi sagladigi,
organ diizeyinde protein sentezini destekledigi, diyare ve bakteriyel translokasyon
riskini azaltti§i ve bagirsak bariyer bitiinliigiinii koruyarak klinik sonuglar

iyilestirdigi cesitli caligmalarda gosterilmistir (Tablo 2.4.) (16,74-76).

Tablo 2.4. Enteral Beslenme Uriinlerinde Bulunan Proteinler ve Ozellikleri (16,74)

Protein Kaynak Ozmolalite | Sindirim / Klinik Dezavantajlar

Formu Emilim Avantajlar
Polimerik | Kazein, Diisiik Normal Fiyat uygun, tadi Malabsorpsiyonda
(tam whey, soya sindirim daha iyi tolerans diigiik
protein) gerektirir olabilir
Kismi Hidrolize Orta 7 Hizl Yiiksek tolerans, Daha pahal, tat
hidrolize whey/kazein emilim, hipoalerjenik daha kotii
protein daha az
(peptit enzim
bazl) gereksinimi
ileri Serbest Yiksek 11 | Cok hizli Siddetli Yiiksek fiyat, tadi
derecede peptitler emilim, malabsorpsiyonda | diisiik kabul
hidrolize minimal ideal edilebilirlik
protein enzim

gereksinimi
Elementer | Aminoasit Cok Direkt Alerji/siddetli En yiiksek
(serbest karigimlar yiiksek 111 | absorbe olur | bagirsak ozmolalite, en
aminoasit) hastaliklarinda sik | pahal1 grup
tercih

Enteral beslenme firiinlerinde yag, protein dis1 kalorinin yaklagik %30—40’1n1
karsilamalidir (14,20,77). Tirkiye’de kullanilan ticari {irlinlerdeki yag icerigi
cogunlukla bitkisel kaynakli olup, formiilasyona gore aycigek yagi, misir yagi,
hindistan cevizi yagi ve hurma ¢ekirdegi yag1 gibi ¢esitli yaglar kullanilmaktadir
Hindistan cevizi ve hurma ¢ekirdegi yaglari, orta zincirli trigliserit (MCT) igerigi
nedeniyle ozellikle tercih edilmekte; kolay sindirilebilir yapilar1 sayesinde hidrolize
iiriinlerde 6nemli bir enerji kaynagi olusturmaktadir. Omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri i¢in temel kaynak balik yaglar1 olmakla birlikte, bazi enteral iiriinlerde
mikroalgler veya funguslardan elde edilen uzun zincirli yag asitleri de

kullanilabilmektedir. Yag bilesenleri, izotonik yapilar1 sayesinde formiiliin



23

ozmolalitesini artirmadan enerji yogunlugunu yiikseltme avantajina sahiptir
(74,78,79). Glincel yaklagimlar dogrultusunda enteral {iriinlerde yag iceriginin agirlikli
olarak bitkisel kaynakli omega-6 yag asitlerinden ve uygun oranlarda eklenen omega-
3 yag asitlerinden olusmasi, ayrica monoansatiire yag asitlerinin belirgin yer tutmast;
buna karsilik doymus yag asitlerinin diisiik diizeyde tutulmasi ve iiriinlerin trans yag

icermemesi Onerilmektedir (Tablo 2.5.) (74,78-80).

Tablo 2.5. Enteral Beslenme Uriinlerinde Bulunan Yag Cesitleri ve Ozellikleri

(74,78,79)
Yag Kaynag Tiirii Omega Klinik Avantaj Notlar
Icerigi
Aycicegi yagi Bitkisel Yiiksek Enerji Fazlas1
omega-6 yogunlugu inflamasyonu
yiiksek artirabilir
Kanola yag Bitkisel Diisiik Anti- Formiillerde sik
omega-6 inflamatuvar, tercih
stabil
Soya yagi Bitkisel Yiiksek Uygun fiyath Omega-6/3
omega-6 dengesine dikkat
Bahk yag Hayvansal | EPA/DHA | Anti- Tad—koku kontrolii
inflamatuvar onemli
MCT kaynaklari Bitkisel — Yiiksek Malabsorpsiyon
(hindistan cevizi/ tolerans, hizl i¢in ideal
hurma cekirdegi) enerji

Lif, sindirim enzimlerine direngli karbonhidratlardan olusan bir makrobesin
fraksiyonudur ve enteral formiillerde fonksiyonel bilesen olarak yer almaktadir (81).
Liflerin ¢ogu direngli nisasta, nisasta dis1 polisakkaritler, iniilin (fruktan),
fruktooligosakkaritler ve ligninden olusur. Bu bilesenler kimyasal yapilarina, su
baglama kapasitelerine, viskozitelerine ve fermantasyon oOzelliklerine gore
siniflandirilmaktadir (81,82). Suda ¢o6ziinebilen lifler jel olusturma egilimleri
sayesinde mide bosalmasini yavaslatir, ince bagirsak motilitesini modiile ederek gecis
stiresini uzatir, glukoz absorbsiyonunu azaltir ve serum kolesterol diizeylerini diistiriir.
Buna karsin ¢oziinemeyen lifler fekal kitleyi artirir, intestinal transit siiresini kisaltir
ve nisasta hidrolizini geciktirerek glisemik yaniti diizenler (Tablo 2.6.) (83,84). Klinik
olarak kontrendike olmadik¢a, polimerik enteral formiillerde uygun miktarda lif
kullanimi, bagirsak fonksiyonlarmin korunmasi, GI toleransin iyilestirilmesi ve

prebiyotik etki saglanmasi agisindan 6nerilmektedir (Tablo 2.7.) (83-85).



24

Tablo 2.6. Enteral Beslenme Uriinlerinde Bulunan Lif Cesitleri ve Ozellikleri

(83,84)

Ozellik

Coziiniir Lif

Coziinmez Lif

Kaynaklar

Iniilin, FOS, beta-glukan, pektin

Seliiloz, hemiseliiloz,
lignin

Suda Davrams

Suda ¢dziiniir, jel olusturur

Coziinmez, hacim artirir

Mide Bosalmasi Yavaglatir — tokluk saglar Etkilemez

Bagirsak Motilitesi | Gecis zamanini uzatir Transit zamanim kisaltir
Glukoz Glukoz emilimini azaltir, postprandiyal Glukoz absorbsiyonunu
Metabolizmasi glisemiyi diigiiriir geciktirir

Lipid Serum kolesteroliinii diisiiriir Minimal etki
Metabolizmasi

Prebiyotik Etki Yiiksek (6zellikle FOS/iniilin) Diisiik

Klinik Kullanim Glisemik kontrol, ishalde viskozite Kabizlik, diisiik motilite

artirma

durumlari

Tablo 2.7. Qzel Durumlarda Kullanilmasi Onerilen Enteral Beslenme Uriin
Igerikleri (83-85)

Klinik Durum | Onerilen Makrobesin Ozelligi Aciklama

Malabsorpsiyon | MCT agirlikli yag + hidrolize Sindirim kolay, hizl
protein emilim

Ishal Coziintir 1if + diisiik ozmolalite Viskozite artirir, su
karbonhidrat kaybin1 azaltir

Kabizhik (Coziinmez lif + yeterli s1v1 Bagirsak motilitesini

hizlandirir

Alerji/Intolerans | Elementer formiil + Epitoplar yikilmigtir
hipoalerjenik protein

Hiperglisemi Kompleks karbonhidrat + diisiik | Monosakkarit i¢erigi

riski glisemik yiik azaltilir

C. Enteral Beslenme Uriin Siniflamasi

Uriin se¢iminde hastanin yasu, {iriiniin enerji icerigi, protein biitiinliigii, yag

icerigi, hastanin klinigi ve altta yatan hastaliklari, hastanin nutrisyonel durumu ve

nutrisyonel hedef, enteral besinin uygulama yeri, yolu ve yontemi degerlendirmeye

alinir. Enteral iiriinlerin temel siiflandirmasi enerji icerikleri ve protein biitiinliigiine

gore yapilir (16,74,77).

Enerjilerine gore enteral iiriinlerin siniflandirmasi:
- Diisiik enerji igerikli (<0,9 kkal/ml)
- Normal enerji igerikli (0,9-1,2 kkal/ml)
- Yiiksek enerji igerikli (>1,2 kkal/ml)

Cocukluk caginda kullanilan, enerji yogunlugu 1 kkal/ml olan polimerik

enteral beslenme tiriinlerinin biiyiik ¢cogunlugu, 1-13 yas aras1 ¢ocuklar i¢in onerilen

giinliik vitamin, eser element ve mineral gereksinimlerini, lirtiniin 1000-1200 mI’lik
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hacmi tiiketildiginde karsilayacak sekilde formiile edilmistir; bu nedenle “standart
iiriinler” olarak adlandirilmaktadir (16,74,77). Ancak bu hacmin altinda uzun siire
yalnizca enteral beslenme {irlinli ile beslenen c¢ocuklarda, ek takviye yapilmadigi
takdirde mikrobesin 6geleri agisindan yetersizlikler ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica, bu
miktar tiiketilse dahi bazi klinik durumlarda belirli mikrobesin 6gelerinde artmis
gereksinim ya da gastrointestinal kayiplara bagli eksiklik s6z konusu olabilir. Bu gibi
durumlarda ilgili mikrobesinlerin enteral veya gerekirse parenteral yolla yerine
konmas: ve hastanin beslenme durumunun yakindan izlenmesi gerekir
(16,42,74,77,86).

Enerji gereksiniminin arttif1, daha diisiik hacimle daha yiiksek enerji ve
makrobesin verilmesinin amaglandigi ya da sivi kisitlamast gereken klinik
durumlarda, daha yiiksek enerji yogunluguna sahip polimerik enteral beslenme
driinlerinin kullanimi tercih edilebilir. Cocukluk caginda kullanilan hiperkalorik
enteral irlinler genellikle 1,5 kkal/ml enerji igerirken, hiperkalorik bebek enteral
iirlinleri 1 kkal/ml enerji igerigine sahiptir (16,74,77). Enteral beslenme {iriinlerinin su
icerigi, enerji yogunlugu ile ters orantili olarak degistiginden, enerji yogun liriinler
kullanilirken su i¢eriginin daha diisiik olacag1 goz onilinde bulundurulmali ve hastanin
sivi dengesi dikkatle degerlendirilmelidir (86-88). Bu baglamda, enerji ve sivi
gereksinimlerinin birlikte planlanmasi, 6zellikle siv1 kisitlamasi gereken hastalarda
klinik yonetimin dnemli bir bileseni olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Enteral {irlinler protein kaynagina gore ya da hidroliz derecesine gore de
simiflandirilirlar (74):

- Tam proteinli polimerik tirtinler
- Peptit esasli yar1 elementer {iirlinler (kismi hidrolize, ileri derecede hidrolize
tiriinler)

- Serbest amino asitlerden olusan elementer iiriinler

Uriin seciminde kullanilan kriterlerden birisi de ozmolalitedir. Ozmolalite
ozmotik aktif partikiillerin konsantrasyonu anlamina gelir. Uriinlerin ozmolalitelerinin
yiiksek olmasi istenmez; 350 mOsmol/l izotonik kabul edilir ve Onerilir. Yiiksek
ozmolalite mide bosalmasinda uzama, karmn sisligi ve intestinal liimende yarattig

ozmotik yiik nedeniyle ishal riski tastyabilir (16):
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Ozmolalitelerine gore enteral {irtinlerin siniflandirmasi:
- Izotonik (<350 mOsmol/l)
- Orta derecede hipertonik (350-550 mOsmol/l)
- Cok hipertonik (>550 mOsmol/l)

Polimerik enteral beslenme iiriinleri

Polimerik enteral beslenme iiriinleri, gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin
korundugu hastalarda ilk basamak beslenme secenegi olarak Onerilmektedir. Bu
iiriinlerde makrobesin bilesenleri biitiinliiklerini korur; proteinler hidrolize edilmemis
formdadir ve sindirim siireci fizyolojik yollarla gerceklesir. Polimerik formiiller gluten
icermez; lif iceren veya lifsiz ¢esitleri bulunmaktadir. Siit ¢ocuklarina yonelik 6zel
formiiller disinda kalan polimerik iiriinler genellikle laktoz icermez veya yalnizca eser
miktarda laktoz bulundurur (Tablo 2.8.) (14,16,74).

Izokalorik polimerik iiriinler, yeterli giinliik hacmin tiiketildigi ve olagan dis
stvi kaybinin bulunmadigi durumlarda hastalarin giinliilk sivi gereksinimini de
karsilayabilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle polimerik enteral beslenme iiriinleri,
sindirim sistemi biitiinliigli korunmus pediatrik ve eriskin hastalarda giivenli,
fizyolojik ve klinik agidan etkin bir beslenme destegi sunar (14,16,74).

On sekiz aym altindaki bebeklerin fizyolojik 6zelliklerine uyumlu olarak
formiile edilen polimerik enteral beslenme iirlinleri mevcut olup, 6zel tibbi amaglar
icin gelistirilmis enteral formiillerdir. Enerji yogunluklar1 1 kkal/ml olup, bebeklik
cag1 standard mamalarindan (67-70 kkal/100 ml) belirgin sekilde daha ytiksektir; bu
nedenle hastaliga bagli veya hastaliktan bagimsiz malniitrisyonu bulunan ya da sivi
kisitlamasi gereken siit cocuklarinda daha diisiikk hacimlerle daha yiiksek enerji ve
besin 0gesi sunulmasina olanak saglarlar. Daha ileri yas gruplar i¢in hazirlanan
enteral iirliinlerden farkli olarak, karbonhidrat bilesenleri arasinda laktoz bulunmasi
bebeklik c¢agi fizyolojisine uyumludur. Bu ozellikleri nedeniyle hem fizyolojik
beslenme gereksinimlerini karsilamakta hem de klinik kosullarda giivenli ve etkin bir

enteral destek saglamaktadir (Tablo 2.9.) (14,16,74).
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Tablo 2.8. Polimerik Enteral Beslenme Uriinleri ve Ozellikleri (14,16,74)

Tercih edilen
hasta grubu

Gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 korunan, sindirimi ve emilimi
biiyiik 6l¢iide normal olan hastalar

Makrobesin formu

Makrobesinler (6zellikle protein) hidrolize edilmemis, biitiin
(intakt) formda

Protein yapisi

Tam protein (kazein, whey, soya vb.); peptitlere/serbest
aminoasitlere hidrolize edilmemis

Gluten icerigi

Formiilasyon geregi gluten icermez

Laktoz icerigi Siit cocuguna yonelik 6zel formiiller disinda
genellikle laktozsuz veya eser miktarda laktozigerir
Lif icerigi Hem lif igeren hem de lifsiz {iriin formlar1 mevcuttur; se¢im klinik

duruma gore yapilir

Besin iceriginin

Besin igerigi tamdir; makro- ve mikrobesinler dengeli sekilde

biitiinliigii formiile edilmistir
Hedeflenen Saglikli toplumun yaklasik %95’inin besin
popiilasyon gereksinimini karsilayacak sekilde yapilandirilmigtir (referans alim

diizeylerine gore)

Enerji yogunlugu

Genellikle 1 kkal/ml (izokalorik); hiperkalorik polimerik formlar
1,5 kkal/ml olabilir

Sivi gereksinimini
karsilama

[zokalorik iiriinler, yeterli giinliik hacim alindiginda ve olagan digt
sivi kaybi yoksa giinliik sivi gereksinimini de karsilayabilir

Klinik avantaj

Fizyolojik sindirim siirecine en yakin, giivenli ilk basamak enteral

iiriin; maliyeti ve tadi genellikle daha uygundur

Kasithhiklar

Agir malabsorpsiyon, ciddi pankreas yetmezligi veya genis
bagirsak rezeksiyonlarinda peptit/elementer formiillere gore
tolerans azalabilir

Tablo 2.9. Polimerik, Hidrolize ve Aminoasit Bazli Enteral Beslenme Uriinlerin
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi (14,16,74)

Ozellik Polimerik Peptit bazh (hidrolize) Aminoasit bazh
formiiller formiiller formiiller
Protein formu | Tam protein Dipeptitler, tripeptitler, Tamamen serbest
(intakt) kismen serbest aminoasitler | aminoasitler
Karbonhidrat | Nisasta, Esas olarak maltodekstrin, Glukoz,
maltodekstrin, diisiik oranda oligosakkaritler,
glukoz polimerleri | disakkarit/oligosakkarit yiiksek ozmolalite
Yag bilesimi | Uzun zincirli LCT + MCT kombinasyonu | Genellikle MCT
trigliserit (LCT) agirhikly, sinirh LCT
agirlikh
Ozmolalite Diisiik / orta Orta / yiiksek Cok yiiksek
Sindirim Normal pankreatik | Minimal sindirim ¢abas, En az sindirim, direkt
gereksinimi ve safra hizli emilim absorpsiyon
fonksiyonu
gerekir
GI tolerans Normal Gi Malabsorpsiyon ve GI Siddetli GI
fonksiyonu disfonksiyonda {istiin disfonksiyon igin
olanlarda iyi
Alerjenite Stit/soya Epitoplar biiyiik ol¢tide En diisiik alerjen
proteinlerine parcalandigi igin potansiyel
duyarli hastalarda | hipoalerjenik
sorun olabilir
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Tablo 2.9. Devam Polimerik, Hidrolize ve Aminoasit Bazli Enteral Beslenme
Uriinlerin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kullanim GI sistemi islevsel | Malabsorpsiyon, protein Malabsorpsiyon,
alan tiim olgularda ilk | alerjisi, postpilorik coklu besin alerjisi,
tercih beslenme kisa bagirsak
sendromu
Maliyet En diisiik Orta / yliksek En yiiksek
Tat / kabul En iyi kabul Orta diizeyde kabul Genellikle tad1 en zor
edilebilirlik edilen grup tolere edilen grup

Hidrolize makrobesin iceren enteral beslenme iiriinleri

Peptit bazli enteral beslenme iiriinleri, protein bilesenlerini dipeptitler,
tripeptitler ve belirli oranlarda serbest aminoasitler seklinde igeren, sindirim yiikiinii
azaltmay1 amaglayan 6zel formiilasyonlardir. Karbonhidrat igerikleri esas olarak
maltodekstrine dayanmakta olup, daha diigiik oranlarda disakkarit ve oligosakkaritler
de bulunabilir. Yag bilesimleri ise uzun zincirli trigliseritler ile orta zincirli
trigliseritlerin (MCT) kombinasyonundan olusur. Bu firiinler formiilasyon geregi
gluten ve laktoz igermezler. Hidrolizasyon derecesinin yiiksek olmasi nedeniyle
ozmolaliteleri polimerik enteral {irlinlere kiyasla daha yiiksektir. Minimal sindirim
gereksinimi ve tama yakin emilim hedefi dogrultusunda tasarlanan peptit bazli
formiiller, 6zellikle malabsorpsiyon durumlarinda tercih edilmektedir. Bu iiriinler ayn1
zamanda gastrik toleransi diigiik olan hastalarda veya aspirasyon riskinin arttig
durumlarda postpilorik beslenme i¢in uygun bir segenek olarak degerlendirilir
(16,74,76,77).

Oligomerik enteral beslenme iiriinler

Oligomerik enteral beslenme iriinlerinin nitrojen kaynagini, c¢esitli
uzunluklardaki oligopeptitler ile degisen oranlarda eklenmis serbest aminoasitler
olusturur. Bu iiriinler literatiirde semi-elemental, peptit bazli veya diisiik molekiil
agirlikli enteral formiiller olarak da adlandirilmakta olup, ortak 6zellikleri protein
bilesenlerinin kismen hidrolize edilmis olmasidir. Protein hidrolizasyon diizeyinin
artmasi, peptitlerin molekiil agirligmi diistirerek sindirim gereksinimini azaltir ve
gastrointestinal ~ emilimi  kolaylastirir; bu  yoOniiyle oligomerik  formiiller
malabsorpsiyon, sindirim enzim eksiklikleri ve protein intoleransinin séz konusu

oldugu klinik durumlarda 6nemli bir beslenme se¢enegi sunar (16,74,76,77).
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Monomerik enteral beslenme iiriinleri

Monomerik enteral beslenme iirlinlerinde, nitrojen kaynagini tamamen serbest
aminoasitler olusturur. Hidrolizasyonun en ileri diizeyde olmasi, proteinlerin
immiinolojik olarak taninabilir epitoplarinin ortadan kalkmasini saglar; dolayisiyla bu
uriinler ozellikle coklu besin alerjisi, agir inek siitii proteini alerjisi, ciddi
malabsorpsiyon sendromlari, kisa bagirsak sendromu ve refrakter gastrointestinal
hastaliklarda tercih edilen beslenme segenekleridir. Serbest aminoasitlerden olusan
protein fraksiyonu minimal sindirim gerektirir ve intestinal mukozadan dogrudan
emilim gdsterir; ancak bu yap1 formiiliin ozmolalitesinin yiiksek olmasina ve tat/uyum
problemlerine yol agabilir. Buna karsin monomerik iiriinler, sindirim fonksiyonunun
ileri derecede bozuldugu veya peptit bazli formiillerin dahi tolere edilemedigi klinik

durumlarda en etkin enteral beslenme alternatifi olarak degerlendirilir (16,74,76,77).

2.4. Enteral Beslenme Hasta izlemi

Enteral beslenme uygulanan hastalarin diizenli ve sistematik bir sekilde
izlenmesi, beslenme tedavisinin etkinligini degerlendirmek ve olast komplikasyonlar1
erken donemde saptamak agisindan kritik 6neme sahiptir. izlem siirecinde biiyiime

parametreleri, gastrointestinal sistem toleransi, laboratuvar bulgulari, sivi dengesi ve

klinik komplikasyonlar birlikte degerlendirilmelidir (1,14,27,42,86,87,89,90).

2.4.1. Rezidii Kontrolii

Cocuk hastalarda rutin gastrik rezidii kontrolii 6nerilmemektedir. Bilinci agik
olan hastalarda huzursuzluk, bulanti-kusma veya belirgin karin sigkinligi gibi bulgular,
gecikmis mide bosalim1 veya tiip yerlesiminde sorun olabilecegini diislindiiriir ve bu
hastalarda rezidii degerlendirmesi yapilabilir. Enteral beslenme alan hastalarda ileus,
ciddi intestinal dismotilite veya mekanik obstriiksiyon siiphesi bulunmadik¢a rutin
rezidlii kontrolii gereksizdir. Rezidii miktarlari, kullanilan beslenme ydntemine ve
klinik duruma gore degerlendirilerek beslenme plan1 yeniden diizenlenmelidir

(42,87,89,90)
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2.4.2. Beslenme Intoleransi

Beslenme toleransi, kullanilan formiilasyon ya da beslenme yontemi ne olursa
olsun, hastanin enteral beslenmeye verdigi yanitin degerlendirilmesinde temel bir
gostergedir. BI, enteral beslenmenin giivenli dozlara ilerletilememesi veya
siirdiiriilememesi durumudur. Oksiiriik, karin distansiyonu, karin agris1, huzursuzluk,
gastrik rezidii artig1, azalmig bagirsak sesleri, Aspirasyon ve aspirasyon pndémonisi,
hipoglisemi-hiperglisemi, elektrolit imbalansi, hiperkapni, kusma ve diyare gibi klinik
bulgular intoleransin gostergesi olarak kabul edilir. Bu belirtiler ortaya ¢iktiginda
beslenmeye ara verilmeli ve hastanin genel durumu, beslenme tiipiliniin yerlesimi,
kullanilan ~ formiiliin  igerigi ve uygulama hizt gozden gecirilmelidir
(1,14,27,42,86,87,89,90).

Beslenme intoleransinin erken tam1 ve ydnetimi, enteral beslenmenin
devamliligini saglamak agisindan dnemlidir. Cocuk yogun bakim hastalarinda oldukga
yaygin olup artmis morbidite, biiylime geriligi, immiin yetmezlik ve enfeksiyonlara
yatkinlik, uzamis hastanede yatis ile iligkilidir. Enteral beslenmeye baslandiktan sonra
klinik durum ve baslangi¢ parametreleri degerlendirilerek giinliik tolerans izlemi
yapilir. izlemde tolerans bulgular1 var ise kontrollii bir sekilde beslenme hiz ve miktari
arttirilarak hedef hacme ilerlenir. Izlemde kusma, distansiyon, diyare gibi intolerans
bulgular1 goriiliirse bulgularin siddetine- beslenme intolerans skoruna gore farkli
yaklasimlar uygulanir. Hafif beslenme intoleransi (Bi skor <2) ise beslenme hiz1 %25-
50 azaltilir, beslenme yolu, yontemi ve enteral {iriin degisimi ile prokinetik/antiemetik
tedavi acisindan degerlendirilir. Orta/agir intolerans (BI skor >2) varhiginda ise
beslenme durdurulur, tiip pozisyon kontrolii yapilir, ileus ve parenteral beslenme
acisindan degerlendirilir. Beslenme intoleransit olan hastalarda uygun onlem ve
miidahalelerde bulunduktan 6-12 saat sonra yeniden degerlendirme yapilir, tolerans
gelisti ise beslenmeye devam edilir ancak intolerans devam etmekteyse gegici olarak

parenteral beslenmeye bagvurulabilir (Sekil 2.1.) (1,14,27,42,86,87,89,90).

Beslenme Intoleransi icin Klinik Skorlama Sistemi
Kritik hastalarda beslenme intoleransini degerlendirmek amaciyla kullanilan
Bi skorlama sistemi, Abdominal distansiyon / abdominal agr1, Bulant1 / kusma,

Diyare olmak iizere ii¢ ana kategoriden olusur.
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Her kategori intoleransin ciddiyetini yansitan dort diizeyde puanlanir: 0, 1, 2

ve 5 puan. Yiiksek puanlar, daha ciddi intolerans diizeyini ve enteral beslenmenin

modifiye edilmesi veya gegici olarak kesilmesi gerekliligini ifade eder (Tablo 2.10.).

Bu skor sistemi, oOzellikle ¢ocuk yogun bakim hastalarinda beslenme

intoleransinin kantitatif olarak degerlendirilmesi ve tedavi kararlarinin standardize

edilmesine katki saglamaktadir. Li ve arkadaslari, pediatrik yogun bakim hastalarinda

Bi gelisimini o6ngdérmek icin bir nomogram gelistirmis ve klinik pratikte

kullanilabilirligini gostermistir (26,87,89-91).

Tablo 2.10. Beslenme Intoleransi Skoru (26,87,89-91)

DEGISKENLER
Abdominal  distansiyon/
agri

Bulanti/Kusma

ishal

SINIFLAMA
Yok

Hafif distansiyon ve agr1
yok

Orta distansiyon VEYA
IAP 15-20 mm Hg

VEYA gegici karin agrist
Ciddi distansiyon
VEYA IAP >20 mm Hg
VEYA siirekli karin agrisi
Yok

Bulanti var ama Kusma yok
Gastrik dekompresyona
ihtiya¢ olmayan bulanti-

kusma var VEYA < %50
GRV

Gastrik dekompresyon
gerektiren

kusma VEYA GRYV > %50
Yok

Gilinde >3 kez yumusak
gayta (miktar1 250 ml -500
ml)

Gilinde >3 kez yumusak
gayta (miktar1 500 ml-1500
ml)

Gilinde >3 kez yumusak
gayta (miktar1 >1500 ml)

PUAN

9]



Enteral Beslenmenin Baglanmasi

1

Degerlendirilmesi

Klinik Durumun ve Basglangi¢c Parametrelerinin

|

Giinliik Tolerans izlemi

!

I

e Sivi-elektrolit izlenir.

Tolerans Bulgulari VAR intolerans Bulgulari
e Hizarttinlr. (Kusma,
e Hedefhacme ilerlenir. Distansiyon, Diyare vb.)

Gastrik rezidu artisl,

Hafif intolerans
(Bl skoru 1-2)

Orta/ Agir
intolerans
(Bl skoru 2-5)

|

o Hiz %25-50 azaltilir.
e Formul Degisimi
e Prokinetik/antiemetik degerlendirilir.

e Beslenmeyi durdur.

e Tup pozisyonu kontroll
ileus degerlendirilmesi
Parenteral beslenme olasiligl

6-12 saat sonra yeniden

degerlendirme

Tolerans Gelisti

Kademeli
Beslemeye Devam

Tolerans Yok

Parenteral Destek
ve Medikal Yonetim
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Sekil 2.1. (1,14,27,42,86,87,89,90): Enteral beslenme baslanan pediatrik hastalarda beslenme

toleransi, gastrointestinal bulgular ve beslenme intoleransi (BI) skorlamasi temel alinarak

olusturulan izlem ve yonetim algoritmasi.

2.5. Heparin Baglayici Protein (Heparin Binding Protein)

Heparin baglayici protein (HBP), ayn1 zamanda azurocidin veya kaptein olarak

bilinen, 37 kDa agirliginda, nétrofillerin primer (azurofil) graniillerinde depolanan bir

glikoproteindir. 100'den fazla heparin baglayici protein tanimlanmigtir. Bu proteinler,

pihtilagma ve fibrinolizde yer alan proteinler, bircok biiylime faktorii, hiicre disi

matrisin ¢esitli proteinleri, lipid metabolizmasinda yer alan bir dizi protein ve son

olarak bagisiklik tepkisinin aracilari dahil olmak tizere ¢esitli gruplara ayrilir. Katalitik

merkezdeki bir mutasyon nedeniyle enzimatik olarak inaktiftir. En biiylik miktarda
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HBP nétrofillerde tiretilir ve salgilayici ve azurofilik graniillerde depolanir. Monositler
toplam HBP'nin sadece kii¢iik bir kismini iiretir. Bu nedenle enfeksiyonun erken
fazinda, notrofil aktivasyonu gergeklestiginde, f2-integrinlerin ¢apraz baglanmasi ve
bakteriyel {riinlerin taninmasiyla tetiklenen degraniilasyon sonucu dakikalar i¢cinde
dolasima salmabilir (Sekil 2.2.) (10,11,92,93).

HBP, serin proteaz ailesi iiyeleri (6rnek: elastaz, proteinaz-3) ile yapisal
benzerlik gosterse de proteaz aktivitesine sahip degildir. Ancak molekiiliin yiizeyinde
bulunan pozitif yiikler, heparin ve heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlara yiiksek
affinite ile baglanmasini saglar. Bu baglanma 6zelligi sayesinde Protein kinaz C (PKC)
ve Rho kinaz yolaklarini aktive eder, endotelyal iskeletin yeniden diizenlenmesine ve
hiicre kontraksiyonuna yol acar, hiicresel sinyalizasyonu aktive eder ve damar
gecirgenligini modiile eder (10,94).

HBP ayni zamanda T lenfositleri, monositler ve makrofajlar i¢in kemotaktik
bir faktordiir. Monosit aktivasyonunu gli¢lendirerek sitokin iiretimini artirdidi,
mikroglial hiicrelerde dahi fagositik aktiviteyi uyardig: bildirilmistir (10,94). HBP, bu
fizyopatoloji nedeniyle 6zellikle sepsis ve inflamatuvar durumlarda organ fonksiyon
bozukluklarinin gelisiminde Onemli bir rol oynar (Sekil 2.2.) (92-94). HBP
salgilanmasi, prokalistonin, CRP, tiimor nekroz faktorii-o. (TNF-a), interlokin-6 (IL-
6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi diger inflamatuar belirteclerin salimimindan 6nce
gerceklesir ve hemodinamik stabilite ve organ disfonksiyonunun baglangicindan daha
once meydana gelir. Bu nedenle sepsiste organ fonksiyon bozuklugunu 6ngérmede
yararli bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmustir. Ozellikle 15 ng/mL iizerindeki HBP
diizeylerinin agir sepsisi ongdrmede duyarlilik %87, ozgiillik %95 gibi oldukga
yiiksek degerlere sahip oldugu gosterilmistir (10,11,92-94).
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Heparin Baglayici1 Protein Patofizyolojisi

Dogal Ba§|§|kllk Endotel
DLPC, MCP-1, ICAM-1,
Enfeksiyon ‘” ‘\3 Baglanir VCAM 1, E-selectin
yamt w_—_ (@s(s(e

/

' / Artmig Damar
BN Q Gegirgenligi

Makrofaj
Monositlerin

1 bolgeye ‘
‘ T Lenfosit cekilmesi /

Gram-

ﬁj Artmig Fagositoz positive Candida
albicans
‘ T Lenfosit ‘ K @
Karaciger

Dagiim &
Metabolizma

@

Artmig Fagositoz

Sekil 2.2. (93): HBP patofizyolojisi ve dogustan gelen bagisiklikta ve enfeksiyona yanittaki rolii.
DLPC: 1,2-Dilauroil-sn-glisero-3-fosfokolin, MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1, ICAM-1:
Interseliiler Adezyon Molekiilii-1, VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1

Yapilan calismalarda travma ve cerrahi sonucu endotel biitiinliigiiniin
bozulmasi ile primer akut gastrointestinal intolerans (AGI) ve sepsise bagli sekonder
AGI durumunda HBP diizeylerinde artis oldugu belirtilmistir (95).

Artan HBP diizeylerinin daha yiiksek AGI derecesi, gastrointestinal
disfonksiyon ve beslenme intoleransi, kotii klinik seyir ve olumsuz sonuglarla iliskili
oldugu gosterilmistir. HBP diizeyi yiliksek hastalarda ilk 5 giin i¢inde bagirsak
disfonksiyonu ve gastrointestinal biitiinlik bozulmasi insidansinin daha yiiksek,
hastalik siddeti (APACHE II, SOFA) belirgin yiiksek, mortalite oranlarinin daha fazla
oldugu, total enteral beslenme (TEB) basarisinin ise daha diisiik oldugu bildirilmistir
(10,93,95).

Yogun bakimda takip edilen yetiskin hastalarda da BI gelisenlerde HBP
diizeyleri Bl olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular,
HBP’nin gastrointestinal fonksiyon bozuklugunun erken gostergesi olabilecegini
diisiindiirmektedir (10,96,97). Ayrica ¢esitli calismalarda yliksek HBP diizeylerinin
artmig mortalite, uzamis yogun bakim yatisi, respiratuvar ve kardiyovaskiiler

yetmezlik ve MODS gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (10,95-97).
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2.6. Trefoil Faktor 3 (TFF3)

Trefoil Faktor 3 (TFF3), trefoil faktor ailesine (TFF1, TFF2, TFF3) ait,
ozellikle ince bagirsakta goblet hiicreleri tarafindan salgilanan kiigiik bir mukozal
peptiddir. TFF3 yaklasik 7 kDa agirliginda, ticlii disiilfit kopriileri ile stabilize edilmis
kompakt bir trefoil domenine sahiptir. Bu yapi, mukus glikoproteinleri ile baglanarak
viskoelastik bir jel tabakasinin olusmasina olanak saglar. TFF3’iin yiiksek pozitif yiik
iceren yiizey yapisi, mukozal ylizeyde mukinlerle ¢apraz baglar olusturarak epitel
bariyerinin fiziksel dayanikliligini artirir (98—101).

TFF3 esas olarak bagirsak goblet hiicrelerinde eksprese edilir, ancak daha
diisikk diizeyde solunum yolu, okiiler yiizey ve {iirogenital sistemde de tespit
edilmektedir. Bu dagilim, TFF3’iin hem mukozal onarmmi destekleyen aktif bir
biyolojik faktor, hem de bagirsak hasarinin biyobelirteci oldugunu diisiindiirmektedir.
Hiicresel diizeyde TFF3’iin PI3K/Akt, EGFR ve RhoA gibi sinyal yollarin1 aktive
ederek hiicre gocii, proliferasyon ve bariyer onarimi {izerinde ¢ok yonlii etkiler
gosterdigi bildirilmektedir (98,100,102,103).

2.6.1. TFF3’iin Gastrointestinal Mukozadaki Temel Islevleri

TFF3, mukus tabakasin1 olusturan MUC2 gibi glikoproteinlerle etkileserek
viskoelastik bir jel tabakasi olusturur. Bu tabaka; liimendeki toksinlere ve bakterilere
kars1 fiziksel kalkan saglar, epitel ylizeyini sindirim enzimlerine kars1 korur, bariyerin
mekanik dayanikliligini artirir. Bariyer biitiinliigii sepsis, iskemi veya inflamasyon
gibi durumlarda bozuldugunda TFF3 ekspresyonu kompansatuvar olarak artar. TFF3
epitel hiicrelerinin hasarli alan {izerine hareketini hizlandirir. RhoA ve aktin
filamentlerini diizenleyen mekanizmalar araciligiyla epitelyal migrasyonu baglatir ve
doku onarimini hizlandirir. Bu siire¢ “epitelyal restitlisyon” olarak adlandirilir ve GI
bariyer biitlinliigiliniin restorasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir (98,102,104).

TFF3, NF-«B gibi inflamatuvar transkripsiyon faktorlerini baskilayarak epitel
hiicrelerinde sitokin salinimint azaltir. Bu mekanizma 06zellikle yogun bakim
hastalarinda sistemik inflamasyonun bagirsak mukozasina zarar vermesini sinirlamada
onemlidir (102,103).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda (Crohn ve iilseratif kolit), yenidoganlarda
nekrotizan enterokolit (NEK) sirasinda TFF3 diizeyleri anlamli sekilde yiikselir. Bu

yiikseligin, inflamasyon, doku iskemisi ve {ilserasyon sonucu olusan mukozal hasarin
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iyilestirilmesi igin organizmanin gelistirdigi kompansatuvar bir yanit oldugu
diistintilmektedir (105-108). Yogun bakim hastalarinda gastrointestinal fonksiyon
bozuklugu, mortalite ile yakindan iligkili olup bagirsak bariyerinin zayiflamasi
bakteriyel translokasyonu ve sistemik inflamasyonu tetikleyebilir (102—104).

TFF3, epitel bariyerinin biitiinliigii ile dogrudan iliskili oldugundan Bi’nin
erken doneminde serum TFF3 diizeylerinin yiikselmesi ve artis derecesinin klinik
siddetle paralel olmasi sebebiyle erken tani, beslenme stratejilerinin yonetimi, bariyer
biitiinltiglinlin izlenmesi, bagirsak fonksiyonunun hem bozulmasini hem de
iyilesmesini degerlendirmek i¢in potansiyel bir belirtegtir (102—-104). TFF3, epitel
bariyerinin biitiinliigii ile dogrudan iliskili oldugundan BI’nin erken déneminde serum
TFF3 diizeylerinin yiikselmesi ve artis derecesinin klinik siddetle paralel olmasi
sebebiyle erken tani, beslenme stratejilerinin yOnetimi, bariyer biitiinliigiiniin
izlenmesi, bagirsak fonksiyonunun hem bozulmasim1i hem de iyilesmesini
degerlendirmek i¢in potansiyel bir belirtectir (102—104).

Bugiine kadar yaymlanan “beslenme intolerans1” biyobelirteglerinin ¢ogu
eriskin galigmalarma dayanmaktadir BI' ye o6zgii bir biyobelirteg hala
bulunmadigindan tan1 ve prognoz i¢in klinik kriterlere giivenmeye devam etmekteyiz.
Bundan yola ¢ikarak bu ¢alismada, prospektif olarak ¢ocuk yogun bakim {initesinde
enteral beslenen hastalarda; serum HBP ve TFF3 diizeylerini ¢alismay1; Bi” nin klinige
yanstyan bulgularini belirleyerek HBP ve TFF3 diizeyi ile bu faktorleri kiyaslamayz,
boylece serum HBP ve TFF3 diizeylerinin tan1 ve/veya tedavide marker olarak

kullanabilmeyi amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu boliimde ¢aligmada kullanilan veriler hakkinda verilerin toplanmasi,
verilerin analizi i¢in gergeklestirilen 6n islemeler ve verilerin analizinde kullanilan
klasik istatistik yontemleri hakkinda bilgiler verilmistir.

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Amaci

Bu prospektif ¢ok merkezli ¢aligmada pediatrik yas grubunda gastrointestinal
semptomlara dayali bir beslenme intolerans1 (Bi) skorlama sistemi ile noninvaziv
degerlendirme ve Trefoil Faktor 3 (TFF3) ile Heparin Baglayici Protein (HBP)
diizeylerinin karsilastirilmasi yoluyla invaziv degerlendirme kullanilarak enteral

beslenme etkinligi ve 28 giinliik mortalite ile iliskisinin arastirilmasi planlandi.

3.2. Etik Kurul Onay1
Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 23.07.2024 tarihli ve 02 sayili karar ile onay alind1.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 1 Ocak 2025-1

Temmuz 2025 tarihleri arasinda ger¢eklestirilmistir.

3.4. Hastalarin Caliymaya Alinmasi ve Verilerin Toplanmasi

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ile Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde takip edilen, klinik
izlemi siiresince beslenme tlipli ya da gastrostomi aracilifiyla enteral beslenme
tedavisi verilen hastalarin prospektif olarak demografik o6zellikler, organ destek
tedavisi gereksinimi, enteral beslenme degiskenleri ve igerigi, gastrointestinal
semptomlar, kullandig1 motilite ilaglari, hedef ve ulagtig1 kalori, hemogram, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, kan gazi, laktat diizeyi, akut faz reaktanlar (prokalsitonin,
CRP, IL-6), PRISM III, PELOD, pSOFA skoru gibi klinik skorlar ile birlikte beslenme
intoleransi skoru, 1. ve 3. giinlerde ise serum Trefoil faktoér 3 ve Heparin baglayici
protein (HBP) diizeylerinin ¢alisilmistir. Kontrol grubu olmayip hastalarin ilk giin ve

ticlincii giine ait arastirma verileri karsilastirilmistir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Cocuk Yogun Bakim {initesinde dahili ve/veya cerrahi nedenlerle yatarak
tedavi gorme

Calismaya dahil edildiginde 1 ay -18 yas araliginda olma

Oral beslenememe
e Yatis siiresi 3 giinden fazla olma

Calismaya Dahil Edilmeme Kosullari:
e Sadece oral yoldan EB {iriinii alma, ¢aligsma siireci boyunca hi¢ stoma ya da
beslenme tiipii kullanmamis olma durumu

e (alismaya dahil edildiginde 1 ay -18 yas araliginda olmama
e Yatis siiresi 3 giinden kisa olma

Etik kurul onay:1 alindiktan sonra, 1 Ocak 2025- 1 Temmuz 2025 tarihleri
arasinda, Cocuk Yogun Bakimda prospektif olarak ¢aligmaya katild1. Caligmaya dahil
edilme kriterlerine uygun olan 78 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan ¢ocuklar 7 yasindan kiiclikse ailelerinden; 7 yasin iizerinde
ise hem kendilerinden hem de ailelerinden ¢aligmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi

verilmesi ve goniillii olarak katildiklarina dair yazili onamlari alindu.

3.5. Cahismanin Genel Plam

Bu ¢alisma ile kritik cocuk hastalarda gastrointestinal (GI) semptomlara dayal:
bir Bi skorlama sistemi ile noninvaziv olarak, Trefoil Faktdr-3 (TFF3) ve Heparin
baglayict protein (HBP) diizeylerinin karsilagtirilmasi ile invaziv olarak enteral
beslenme etkinliginin degerlendirilmesi ve 28 giinlik mortalite ile iliskisinin
arastirilmasi amaclanmistir. Bu konuda literatiirde ¢ocuklarda yapilmis az sayida
calisma mevcuttur. Beslenme intoleransi belirteclerinin belirlenmesinin ilerleyen
donemde ¢cocuk yogun bakimda sagkalim ile prognoza etkisinin daha iyi anlagilmasina
ve gelecekte komplikasyonlari 6nlemede yol gostermesi amaglanmustir.

Calisgmaya dahil edilen hastalarin klinik ve beslenme durumunun
degerlendirmesi, antropometrik dl¢iimlerinin ve rutin laboratuvar tetkik sonug¢larinin
not edilmesi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali’'nda arastirmacilar
tarafindan yapildi. Hastalara bu ¢aligmaya yonelik ek invaziv bir islem uygulanmadi.

Veriler prospektif olarak elde edildi.
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3.6. Calisma Verilerinin Toplanmasi

3.6.1. Demografik ve Klinik Veriler

Hastalarin demografik bilgileri, tanilari, EB yolu-yeri-yontemi, kullanilan EB
iiriin ¢esitleri, EB iirlinlerinden saglanan enerji ve protein miktari, hastalarin klinik
seyri ve fizik muayene bulgulari, organ destek tedavi gereksinimi, antropometrik
Olgtimleri, alinan rutin laboratuvar verileri hasta dosyasi ve hastane sisteminden temin
edildi.

Hastalarin yatiglar1 sirasinda klinik durumlar1 géz oniine alinarak PRISM 111,
PELOD, pSOFA skoru gibi klinik skorlar hesaplandi.

Hastalara ait tiim verileri ‘Veri Formu’na isimsiz olarak hasta numarasi

verilerek kaydedildi.

Tablo 3.1. PRISM III Skorlama Sistemi ve Parametreleri (109)
DEéiSKENLER BULGULAR SKORLAR
Sistolik kan basinci(immHg) Yenidogan: >55, 40-55, <40; Infant: >65, 0-3-7

45-60, <40; Cocukluk: >75, 55-75, <55
Adolesan: >85,65-85, <65
Yenidogan:<215,215-225, >225; Infant: 0-3-4
<215, 215-225, >225, Cocukluk: <185, 185-
205, >205
Adolesan: <145,145-155, >155

Kalp hiz1 (atim/dk)

Viicut 1s1s1 (°C)

<33, 33-40, >40

3-0-3

Glasgow Koma Skalasi (GKS)

>8, <8

Pupiller cevap

Bilateral aliniyor
Tek tarafli alintyor
Bilateral alinmiyor

Asidoz (mEq/L)

Ph>7.28 ve pCO2>17
pH 7.0-7.28 veya pCO2 5-16.9
pH < 7.0 veya pCO2< 5

pH

<7.48
7.48-7.55
>7.55

pCO2 (mmHg)

<50
50-75
>75

W = O|W N O N O

Total CO: (mEq/L)

<34, >34

T
o

pO2 (mmHg)

=50
42-49.9
<42

Glukoz (mg/dl)

<200
>200

Potasyum (mEq/L)

<6,9
>6.9

W O O W O




Tablo 3.1. Devami PRISM III Skorlama Sistemi ve Parametreleri
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Kreatinin (mg/dl) Yenidogan <0.85, >85; Infant <0.90, >0.90 0-2
Cocukluk <0.90, >0.90; Adolesan <1,30,
>1,30
Kan Ure Azotu (BUN) (mg/dl) Yenidogan <11.9,>11.9 0-3
Digerleri <14.9, >14.9 0-3
Beyaz kiire sayis1 (mm?) >3000 0
<3000 4
Trombosit sayis1 (mm?) >200.000 0
100.000-200.000 2
50.000-99.999 4
<50.000 5
PT ve APTT (sn) Yenidogan PT<22 ve PTT<85sn 0
Yenidogan PT>22 ve PTT>85sn 3
Digerleri PT<22 ve PTT<57sn 0
Digerleri PT>22 ve PTT>57sn 3
Tablo 3.2. PELOD 2 Skorlama Sistemi ve Parametreleri (110)
Degiskenler Bulgular Skorlamalar
Glasgow >11, 5-10, <5 0-1-4
koma skalasi
Pupil refleksi Bilateral alintyor 0
Bilateral alinmiyor 5
Laktat (mmol/L) <5, 5-10,9, >11 0-1-4
Ortalama arteryel basing 0-lay; >46, 31-45, 17-30, <16 0-2-3-6
(mmHg) 1-11ay; >55, 39-54, 25-38, 24 0-2-3-6,
12-23 ay; >60, 44-59, 31-43, <30 0-2-3-6
24-59ay; >62, 46-61, 32-44, <31 0-2-3-6
60-143ay; >65, 49-64, 36-48, <35 0-2-3-6
>143ay; >68, 52-66, 38-51, <37 0-2-3-6
Kreatinin (mmol/l) 0-1lay; <69, >70 0-2
1-11ay; <22, >23 0-2
12-23ay; <34, >35 0-2
24-59ay; <80, >81 0-2
60-143ay; <88, >89 0-2
>143ay; <92, >93 0-2
Pa0Q,(mmHg)/fi02 >61, <60 0-2
PaCO, (mmHg) <58, 59-94, >95 0-1-3
Mekanik Ventilasyon Yok, Var 0-3
Beyaz kiire sayisi >2000, <2000 0-2
Trombosit sayisi >142.000, 77.000-141.000, 0-1-2

<77.000




Tablo 3.3. pPSOFA Skorlamasi (111)
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Degiskenler | 0 1 2 3 4
Pa02/FiO2 >400 300-399 200-299 100-199 <100
SpO2/FiO2 >292 264-291 221-263 148-220 <148
Trombosit >150 100-149 50-99 20-49 <20
(mm’®)
Bilirubin <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12
(mg/dl)
Ortalama <1 ay >46. <1 ay <46 Dopamin Dopamin >5 Dopamin >15
arter basmer | 1-11 ay >55, | 1-11 ay <55 veya veya veya
ve inotrop 12-23ay >60, | 12-23ay <60, | dobutamin adrenalin adrenalin
ihtiyaci 24-59ay >62, | 24-59ay <62, | <5 veya veya
(mmHg) 60-143ay 60-143ay meg/kg/dk noradrenalin noradrenalin
=65, <65, <0.1 >0.1
144-216 144-216ay meg/kg/dk meg/kg/dk
ay>67, <67,
>216ay >216ay <70
=70
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Kreatinin <1 ay: <0,8 <l ay 0,8-0,9 | <l ay:1,0-1,1 | <l ay: 1,2-1,5 | <l ay>1,6
(mg/dl) 1-11 ay: <0,3 | 1-11 ay: 0,3- | 1-11ay:0,5- 1-11 ay:0,8-1,1 | 1-11 ay>1,2
12-23ay: 0,4 0.7 12-23 ay:1,1- 12-23ay >1,5
<0,4 12-23 ay: 12-23 ay: 1,4 24-59ay >2,3
24-5%ay: 0,4-0,5 0,6-1,0 24-59 ay:1,6- 60-143ay >2,6
<0,6 24-59 ay: 24-59 ay: 2,2 144-216ay
60-143 ay : 0,6-0,8 0,9-1,5 60-143 ay:1,8- | >4,2
<0,7 60-143 ay: 60-143ay: 2,5 >216 ay >5
144-216ay: 0,7-1 1.1-1.7 144-216 ay:
<1,0 144-216 ay: 144-216 ay: | 2,9-4,1
>216ay: <1,2 | 1-1,6 1,7-2,8 >216ay: 3,5-
>216 ay: 1,2- | >216 ay: 4,9
1,9 2,0-3,4

Tablo 3.4. PIM 2 Skorlama Sistemi ve Parametreleri (112)

Sistolik kan basinci, mmHg (bilinmeyen= 120)

Hastalarin pupil reflekse cevab,
Her ikisi de> 3 mm ve her ikisi fiks dilate ise: 1, diger: 0, bilinmiyor: 0

Arteriyel veya kapiler kandaki baz a¢ig1, mmol / L (bilinmeyen: 0)

Yogun bakim iinitesinde ilk saat icerisinde mekanik ventilasyon
(Hayar: 0, Evet: 1)

Elektif yatis dykiisii (Hayir= 0, Evet = 1)

Cerrahi nedenle yatis dykiisii (Hayir= 0, evet= 1)

Kardiyak bypass nedenli yatig dykiisi

Yiiksek Risk Faktorleri

(0) Yok

(1) Kardiyak arrest oykiisii

(2) Siddetli kombine immiin yetmezlik
(3) Ilk indiiksiyondan sonra 16semi veya lenfoma

(4) Spontan beyin kanamast
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Tablo 3.4. Devami PIM 2 Skorlama Sistemi ve Parametreleri

(5) Kardiyomiyopati veya miyokardit
(6) Hipoplastik sol kalp sendromu
(7) HIV enfeksiyonu

(8) Karaciger yetmezligi

(9) Norodejeneratif hastalik
Diisiik Risk Faktorleri

(0) Yok

(1) Astim

(2) Bronsiyolit

(3) Krup

(4) Obstriiktif uyku apnesi

(5) Diyabetik ketoasidoz

3.6.2. Antropometrik Olciimler

Hastanin yatis ve taburculuk an1 antropometrik 6l¢timleri viicut agirhig: (kg) ve
boy (cm) degerleri kaydedildi. Bu dl¢iimlerden beden kitle indeksi [viicut agirligi (kg)
/boy2 (m?)] hesaplandi. Hastalarin yaslar1 heterojen olmasi nedeniyle tiim hastalar i¢in

viicut agirligi, viicut boyu, BGVA ve VKI degerleri not edildi.

3.6.3. Laboratuvar Tetkikleri

Bu ¢alisma kapsaminda beslenmenin birinci ve lgiincii giinlerinde Trefoil
Faktor- 3 ve Heparin Baglayici Protein ¢alismak {izere separator jel iceren biyokimya
tiiplerine 4 ml kan 6rnegi alinip, 6.000 devir/dakikada 10 dakika santrifiijlenmis ve
stipernatant daha sonra 2 mL'lik mikrosantrifiij tiiplerine boliinmiis, numunelerin her
biri benzersiz bir yapigskanli barkodla etiketlenip ve -80°C'de dondurulmustur.
Prospektif olarak alinan rutin laboratuvar tetkiklerinden kan saymmi, kan gazi,
biyokimya (albiimin, kreatinin, kan {ire azotu, elektrolitler) ve akut faz reaktanlari

(CRP, prokalsitonin, IL-6) diizeyleri ¢calismaya dahil edilmistir.

3.6.4.Toplanan Numunelerin Laboratuvarda Cahsilmasi

A. Heparin Baglayici Protein

Insan Heparin Baglayic1 Protein (HBP) test etmek igin Biotin ¢ift antikor
sandvic¢ teknolojisine dayalt enzimle bagli immiinosorbent analizi (ELISA) kiti
kullanilmis ve serum numuneleri ¢aligilmistir. Orijinal konsantrasyonu 80ng/ml olan

stok standart ¢cozelti kullanilarak seri seyreltmeler yapilmistir.
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B. Trefoil Faktor 3

Human Trefoil Faktor 3 (TFF3) icin Biotin ¢ift antikor sandvi¢ teknolojisini
kullanan ve insan serumunda TFF3 calisilabilen ELISA kiti kullanilmistir. Orijinal
konsantrasyonu 128ng/ml olan stok standart ¢ozelti kullanilarak seri seyreltmeler
yapilmistir. Caligmada kullanilan ELISA kiti ile 0.5ng/ml ile 100ng/ml arasindaki

konsantrasyonlari dl¢iilebilmektedir.

3.7. Verilerin Analizi

Caligmada istatistiksel analizler i¢in JASP paket programi kullanilmigtir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortanca,
yiizdelik olarak verilmistir) yani sira niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda Pearson
Ki-Kare analizi, Kruskal-Wallis ve Anova analizi kullanilmistir. Veriler arasinda
korelasyon i¢in Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Verilerin anlamlilik diizeylerinin degerlendirilmesinde p<0,05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat 2025- Haziran 2025 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hastanesi ve Ankara Universitesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde
yatan, dahil etme ve dislama kriterlerine gore 78 gocuk hasta dahil edildi. izlemde
hastalarin 1. Giin degerleri ile kontrol grubu, 3. Giin degerleri ile sonu¢ grubu
olusturuldu.

Calismaya dahil edilen 78 hastanin 46’s1 erkek, 32’si kiz cinsiyetteydi. Yas
dagilimma bakildiginda medyan yas 51 ay (1-204 ay) idi. Hastalarin 71’1 (%91)
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi, 7’si (%9) Ankara Universitesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesi'nde yatan hastalardi. Hastalarin 41’inde (%52,6) daha &nce
yogun bakim yatis 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin hastane yatis siireleri incelendiginde
medyan yatig giinii 14 giindii (IQR 22). Calismaya dahil edilenlerin 9’unda (%11,5)
ilk 28 glinde mortalite gergeklesti. Caligmaya dahil edilen 78 hastanin 53’{inde
(%67,9) altta yatan hastalik mevcuttu; altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde, en
stk neden %23 ile santral sinir sistemi hastaliklar1 olup onu %14,1 ile nérometabolik
hastaliklar, %6,4 kardiyovaskiiler ve %6,4 gastrointestinal sistem hastaliklari
izlemigtir. Olgularin yogun bakima yatis nedenleri degerlendirildiginde; en sik neden
%24,4 ile solunum sistemi hastaliklar1 olup sirasiyla %21,8 ile Santral Sinir Sistemi
Hastaliklar1, %20,5 ile Solunum Sistemi Hastaliklar1 & Enfeksiyon birlikteligi
izlemigstir. Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Demografik Ozellikleri

(n=78) (%)
Yas
1-12 ay 21 (26.9)
13-60 ay 24 (30.8)
>60ay 33 (42.3)
Cinsiyet
Kiz 32 (41.1)
Erkek 46 (58.9)
Takip Edilen Hastane
Eskisehir Osmangazi Universitesi 71 (91)
Ankara Universitesi 709)
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Tablo 4.1. Devamu Calismaya Dahil Edilen Olgularin Demografik Ozellikleri

Olgularin Daha Once Yogun Bakim Yatis OyKkiisii

Yok 37 (47.4)
Var 41 (52.5)
Altta Yatan Hastahklar

Yok 25 (32)
Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1 18 (23)
Norometabolik Hastaliklar 11 (14.1)
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 5(6.4)
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 5(6.4)
Hematolojik Hastaliklar 4(5.1)
Diger nedenler 10 (12.8)
Yogun Bakim Unitesine Yatis Sebepleri

Solunum Sistemi Hastaliklar1 19 (24.4)
Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1 17 (21.8)
Solunum Sistemi Hastaliklari& Enfeksiyon 16 (20.5)
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 7(9)
Norometabolik Hastaliklar 3(3.9)
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 2(2.6)
Uriner Sistem Hastaliklar1 2(2.6)
Diger nedenler 12 (15.3)

Calismaya dahil edilen 78 hastanin 48’inde (%61,5) yatis dncesinde diizenli
ilag kullanim Oykiisii mevcuttu. Calismaya dahil edilen olgularin yatis Oncesi
kullandig1 ilag gruplarma gore dagilim Tablo 4.2°de verilmistir. Hastalarin yatis
anindaki PRISM III skoru ortanca 10 (7-13), PELOD-2 skoru ortanca 2 (1-10.75),
PIM2 skoru ortanca 14.5 (10.15-19.7), pSOFA degerinin ortanca 5.0 (4-7) olarak
hesaplandi. Calismaya dahil edilen olgularin yatislarindaki vital bulgular1 ve yogun

bakim skorlamalar1 Tablo 4.3’te sunulmustur.

Tablo 4.2. Olgularin Yatis Oncesi Kullandig1 Ilag Gruplarina Goére Dagilim
Hasta Sayilar

Motilite Ajanlar1 13
Santral Sinir Sistemi laglar1 (N&bet vs.) 26
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 6

Endokrinolojik Ilaglar 7




Tablo 4.3. Hastalarin Vital Bulgular1 ve Mortalite Risk Skorlamalari
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Medyan (IQR)
Vital Bulgular
Viicut Sicakligi (°C) 37.5(37.2-37.9)
Nabiz (atim/dk) 100 (110-138)
MAP (mmHg) 77 (63.5-83)
SpO2 98 (96-98)
Yogun Bakim Skorlamalar:
PRISM III 10 (7-13)
PELOD 2 (1-10.75)
PIM 14.5 (10.15-19.7)
pSOFA 5@4-7)

MAP: Ortalama Arter Basinci, SpO2: Kandaki oksijen satiirasyonu, PRISM III: Pediatrik mortalite riski skoru,
PELOD: Pediatrik organ fonksiyon bozuklugu skoru, PIM: Pediatrik Mortalite Indexi skoru, pSOFA: Pediatrik
Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Puan

Calismaya dahil edilen olgularin %17,9’unda sepsis, %19,2’sinde septik sok
bulgular1 mevcuttu. Hastalarin 27’sinde (%32,1) kan ve/veya solunum yolu
kiiltiirlerinde lireme saptanabildi. Hastalar mekanik ventilasyon yoOniinden
degerlendirildiginde, 9 olgu (%11,5) oda havasinda, 34 olgu (%43,6) non-invaziv
mekanik ventilasyon ile 31 (%39,7) olgu ise entiibe olarak mekanik ventilatdrde takip
edilmigti. Motilite ajan1 kullanim1 65 hastada (%83,3) mevcuttu. Hastalarin 17’sinde
(%21,8) bir veya birden fazla vazoaktif ila¢ gereksinimi vardi. izlem sirasinda 10
olguya (%12,8) ekstrakorporeal tedavi, 36 olguya (%46,2) kan iirii transfiizyonu, 51
olguya (%65,4) steroid tedavisi, 8 olguya (%10,3) intravendz immunglobulin tedavisi,
17 olguya (%21,8) pentaglobulin tedavisi uygulanmistir. Caligmaya dahil edilen
hastalarin oksijen destegi, motilite ajan1 kullanimi, sedoanaljezi ve vazoaktif ilag

inflizyon verileri ile uygulanan 6zellikli tedavi verileri Tablo 4.4.’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin Sepsis Durumu, Oksijen Destegi ve Ozellikli Tedavi Dagilim1

Degiskenler n (%)
Sepsis

Yok 49 (62.9)
Sepsis 14 (17.9)
Septik Sok 15(19.2)
Kan ve/ veya Solunum Yolu Kiiltiiriinde Ureme

Yok 51(65.4)
Var 27 (34.6)
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Tablo 4.4. Devamm Hastalarin Sepsis Durumu, Oksijen Destegi ve Ozellikli Tedavi

Dagilimi
Oksijen Destegi
Yok 9 (11.5)
Rezervuarli Maske 4(5.1)
Noninvaziv Mekanik Ventilasyon 34 (43.6)
Invaziv Mekanik Ventilasyon 31(39.7)
Motilite Ajan/ Mide Koruyucu Tedavi Kullanimi
Yok 13 (16.7)
Protein Pompa Inhibitorii (PPI) 47 (60.3)
Kombinasyon Seklinde 18 (23)
Sedoanaljezi infiizyonu
Yok 13 (16.7)
Var 65 (83.3)
Vazoaktif Tlac Infiizyonu
Yok 61 (78.2)
Var 17 (21.8)
Ekstrakorporeal Tedavi
Yok 68 (87.2)
Plazmaferez 3(3.8)
Hemodiyaliz 2(2.6)
CRRT 2 (2.6)
Kombinasyon seklinde (CRRT + 3(3.8)

Hemodiyaliz/ Plazmaferez)

Kan Uriinii Transfiizyonu (Eritrosit, Graniilosit, Trombosit)

Yok 42 (53.8)
Var 36 (46.2)
Steroid Tedavisi

Yok 27 (34.6)
Var 51 (65.4)
Intravensz Iimmunglobulin Tedavisi

Yok 70 (89.7)
Var 8 (10.3)
Pentaglobulin Tedavisi

Yok 61 (78.2)
Var 17 (21.8)

Hastalarin ¢aligilan tetkiklerinde tam kan sayimi parametreleri incelendiginde;

beyaz kiire sayisinin ortanca 10.615/mm? (7732-17145/mm?), absolii nétrofil sayisinin
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ortanca 7225/mm?® (3682-13067/mm?), absolii lenfosit sayisinin ortanca 2390/mm?
(1350-4255/mm?), platelet sayismin ortanca 269000/mm?® (186000-399000/mm?)
oldugu goriildii. Hastalarinin ¢alisilan diger parametrelerinde kan iire azotunun ortanca
10.3 mg/dl (6.85-17.2 mg/dl), kreatinin degerinin ortanca 0,39 mg/dl (0.28-0.62
mg/dl), albiimin degerinin ortanca 4g/dl (3.48-4.47 g/dL), AST degerinin ortanca 38.5
U/L (27.5-79), ALT degerinin ortanca 24 U/L (15.2-49.2 U/L), prokalsitonin degerinin
ortanca 1.08 ng/ml (0.17-10.6 ng/ml), laktat diizeyinin ortanca degeri 2.2 mmol/L (1.7-
3.3 mmol/L) oldugu goriildii. Hastalarin laboratuvar parametrelerine (kan gazi, tam
kan satimi, elektrolit, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile akut faz reaktanlari)

gore dagilimlar1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Laboratuvar Parametrelerine Gére Dagilim

Medyan (IQR) p
pH 7.37(7.27-7.43) <0.001
pCO:2 (mmHg) 34.9 (28.9-40.1) <0.001
Laktat (mmol/L) 2.2 (1.7-3.3) <0.001
HCOs; (Bikarbonat) (mmol/L) 21.15(18.4-24.2) 0.235
BE (Baz Ag¢181) (mmol/L) 2.5(0.72-4.37) <0.001
Sodyum (mEq/L) 138 (135-140) <0.001
Potasyum (mEq/L) 4.26 (3.64-4.86) 0.64
Kalsiyum (mg/dL) 9.16 (8.68-9.86) 0.08
Fosfor (mg/dL) 4.6 (3.22-5.6) 0.009
Magnezyum (mmol/L) 0.91 (0.8-0.98) <0.001
BUN (Kan Ure Azotu) (mg/dL) 10.3 (6.85-17.2) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.39 (0.28-0.62) <0.001
Alblimin 4 (3.48-4.47) 0.027
ALT (Alanin aminotransferaz) (U/L) 24 (15.2-49.2) <0.001
AST (Aspartat aminotransferaz) (U/L) 38.5(27.5-79) <0.001
Hemoglobin (g/dL) 11.4 (10.0-12.6) 0.42
Lokosit (uLl) 10.615 (7732-17145) <0.001
Notrofil (uL) 7225 (3682-13067) <0.001
Lenfosit (uL) 2390 (1350-4255) <0.001
Platelet (uL) 269.000 (186.000-399.000) 0.002
CRP (C-reaktif protein) (mg/L) 14.95 (1.45-46.6) <0.001
Prokalsitonin (ng/mL) 1.08 (0.17-10.6) <0.001
IL-6 (Interldkin-6) (pg/mL) (n=26) 66.45 (0-19.75) <0.001
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Calismaya dahil edilen hastalarin %89,7’sinde tercih edilen beslenme yolu
nazogastrik yol idi. 73 olguda beslenme yontemi olarak bolus beslenme uygulanirken
5 olguda drip besleme yontemi uygulanmigtir. Olgularin 47’sinde izokalorik, 31’inde
hiperkalorik beslenme {irlinleri ile beslenme saglanmis olup protein iceriklerine
bakildiginda 51 olguda polimerik, 14 olguda oligomerik, 13 olguda monomerik
beslenme iirlinleri tercih edilmistir (Tablo 4.6). Calismaya dahil edilen olgularin 36’s1
(%46,2) ise ilk 24 saat icinde beslenmeye baslandi. Olgularin izlem siiresi 3 giin ile
siirli olmasi nedeniyle hedef kaloriye ulagsma siiresi belirlenememis olmakla birlikte
hastalarin 23’1 (%29,5) beslenmenin 3.giinlinde hedef kalorinin %75’ine ulagmistir
(Tablo 4.7). Birinci ve iiglincii giin hastalarin aldig1 kalori arttik¢a serum TFF ve HBP
diizeyleri azalmaktaydi (p<0.001).

Tablo 4.6. Olgularin Beslenme Ozelliklerine Gére Dagilimlar
(n=78) (%)

Beslenme Yolu

Nazogastrik Yol 70 (89.7)
Gastrostomi 8 (10.3)
Beslenme Yontemi

Bolus 73 (93.6)
Drip Besleme 5(6.4)
Beslenme Uriinlerinin Kalorileri

Izokalorik 47 (60.2)
Hiperkalorik 31 (39.8)
Beslenme Uriinlerinin Protein icerikleri

Polimerik 51 (65.3)
Oligomerik 14 (18)
Monomerik 13 (16.7)

Tablo 4.7. Beslenme Izlemi ve Kalori-Protein Alimina Gore Dagilim

Medyan (IQR)
BGVA 91 (79-101)
VKI 15.5(13.5-18.2)
Yatis Viicut agirligi (kg) 15 (8.22-30)
Taburculuk Viicut agirhigi (kg) 15 (8.35-30)

Beslenmenin i1k Giinii Aldig1 Kalori (kcal)

160 (79-292)

Beslenmenin i1k Giinii Aldig1 Protein (gr/kg)

0.25 (0.15-0.39)

Beslenmenin 3. Giinii Aldig1 Kalori (kcal)

640 (322-1200)

Beslenmenin 3. Giinti Aldig1 Protein (gr/kg)

1.08 (0.55-1.51)
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Yogun bakima yatisin ilk gilinlinde olgularin 59’unda (%75,6) beslenme
intolerans1 skoru 2’nin altinda, 19’unda (%?24,4) beslenme intoleranst skoru 2’nin
{izerindeyken; beslenmenin birinci giiniinde BI skoru 2’nin altinda olan olgu say1s1 44
(%56,4) ve Bl skoru 2’nin iizerinde olan olgu sayis1 34 (%43,6), beslenmenin iigiincii
giiniinde Bi skoru 2’nin altinda olan olgu sayis1 22 (%28,2) ve BI skoru 2’nin iizerinde
olan olgu sayis1 56 (%71,8) olarak degistigi goriilmiistiir. Hastalarin beslenme

intoleransi skoruna gore dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Hastalarin Beslenme intolerans1 Skoruna Gore Dagilimi

Degiskenler n=78 (%)
Yogun bakim yatis giinii

0 53 (67.9)
1 6 (7.7)
>) 19 (24.4)
Beslenmenin 1.giinii

0 709)

1 37 (47.4)
>) 34 (43.6)
Beslenmenin 3. Giinii

0 6 (7.7)
1 16 (20.5)
>) 56 (71.8)

Calismaya dahil edilen olgularin 1. ve 3. Giinlere ait HBP degerlerindeki
degisim AHBP olarak; 1. ve 3. Giinlere ait TFF-3 degerlerindeki degisim ATFF-3
olarak ifade edilmistir. Hastalarin ortanca HBP degeri beslenmenin 1. giiniinde 16.44
ng/mL (6.99-52.4), beslenmenin 3. giintinde 20.59 ng/mL (7.86-56.9); beslenmenin 3.
giiniindeki HBP degerleri, beslenmenin 1. giinline kiyaslandiginda degisim (A HBP)
-0.1 ng/mL (-3.45-8.91) olarak hesaplanmistir. Hastalarin ortanca TFF-3 degeri
beslenmenin 1. giiniinde 56.89 ng/mL (31.7-138.1), beslenmenin 3. giiniinde 57.89
ng/mL (32.7-149.1); beslenmenin 3. giiniindeki TFF-3 degerleri, beslenmenin 1.
giinine kiyaslandiginda degisim (ATFF-3) -1.97 ng/mL (-13.2-18) olarak
sonuclanmistir. Hastalarin beslenmelerinin 1. ve 3. Giinlerindeki HBP ve TFF-3

diizeylerine gore dagilimlar: Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. Hastalarin Beslenmelerinin 1. ve 3. Glnlerindeki HBP & TFF-3
Diizeylerine Gore Dagilimlari

Medyan (IQR) P

HBP (ng/mL)

Beslenmenin 1.giinii 16.44 (6.99-52.4) <0.001
Beslenmenin 3.giinii 20.59 (7.86-56.9) <0.001
A HBP -0.1 (-3.45-8.91) <0.001
TFF-3 (ng/mL)

Beslenmenin 1.giint 56.89 (31.7-138.1) <0.001
Beslenmenin 3.giinii 57.89 (32.7-149.1) <0.001
A TFF-3 -1.97 (-13.2-18.0) <0.001

Calismaya dahil edilen olgular yaslara gore gruplandirildiginda, 1 ay-12 ay
arasindaki olgularin 1. giin ve 3. giin HBP diizeyleri ile 3. giin TFF-3 diizeyi 13-60 ay
arasindaki olgulardan yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.012, p=0.023 ve p=0.040). 1 ay-
12 ay arasindaki olgularin 1. giin HBP ve TFF-3 diizeyi ile ATFF-3 diizeyi >60 ay
olgulardan yiiksek bulundu (p<0.001 ve p=0.025). 13-60 ay grubunda yer alan
hastalarin 3. giin TTF-3 diizeyleri >60 ay grubundan yiiksek izlendi (p=0.041).
Hastalarin yas araliklarina goére beslenmenin 1. ve 3. giinlinde HBP & TFF-3
degerlerinin  karsilagtirtlmasit  Tablo 4.10°da; bu degerlerin  degisiminin

karsilastirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin Yas Araliklarina Gore Beslenmenin 1. ve 3. Giiniinde HBP
& TFF-3 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yas | HBP (ng/mL) | TFF-3 (ng/mL)
Beslenmenin 1.giiniinde
1-12 ay (n=21) 52.8 (25.5-86.2) 110.5 (54.1-160.4)
13-60ay (n=24) 19.5 (8.94-47.2) 52.9 (33.5-144.4)
>60 ay (n=33) 7.18 (5.65-25.7) 35.9(29.7-80.2)

Beslenmenin 3.giiniinde

1-12 ay 54.1 (21.9-77.2) 157.8 (66.9-173.1)
13-60 ay 15.5 (8.44-55.7) 50.9 (34.3-150.6)
>60 ay 9.09 (5.0-37.1) 38.2 (24.7-82.2)
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Tablo 4.11. Hastalarin Yas Araliklarina Gore Beslenmenin 1. ve 3. Giinii HBP &
TFF-3 Degerlerinin Degisiminin Karsilastirilmast

Yas AHBP ATFF-3
1-12 ay (n=21) 0 (22.8) 13.3 (42.7)
13-60ay (n=24) -0.58 (8.15) -1.73 (34.6)
60 ay (1=33) 0(11.2) -7.39 (30.2)

Beslenmenin 3.giiniinde HBP degerleri, 1.giinii ile karsilastirildiginda HBP
degerindeki degisim (AHBP); Bi skoru <2 olan olgularda -0.095 (IQR 7.68), BI skoru
>2 olan olgularda -0.37 (IQR 12.96) olarak goriildii ve istatiksel olarak anlamliyda.
Beslenmenin 3.glinlinde TFF-3 degerleri, 1.glinii ile karsilastirildiginda TFF-3
degerindeki degisim (A TFF-3) Bi skoru <2 olan olgularda 12.77 (IQR 22), Bi skoru
>2 olan olgularda -6.74 (IQR 33.6) olup BI acisindan istatiksel olarak anlamliyd.
Beslenmenin 3. Giiniinde BI skoru <2 ve BI skor >2 olan hastalarin HBP ve TFF-3

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12. Beslenmenin 3. Giiniinde BI skoru <2 ve BI skor >2 Olan Hastalarin
HBP ve TFF-3 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Beslenmenin 3.giiniinde Bi skoru <2 (n=22) Bi skor >2 (n=56)
HBP (ng/mL) 15.4 (IQR 56.4) 21.8 (IQR 46.9)
AHBP 20.095 (IQR 7.68) -0.37 (IQR 12.96)
AHBP p 0.01 0.009
TFF-3 (ng/mL) 45.18 (IQR 123) 71.4 (IQR 33.6)
ATFF-3 12.77 (IQR 22) -6.74 (IQR 33.6)
ATFF-3 p <0.001 0.006

Beslenmenin 3.giiniinde TFF-3 degerleri, 1.giini ile karsilastirildiginda TFF-3
degerindeki degisim (A TFF-3) negatif olan olgu sayis1 43 (%55,1), pozitif olan olgu
sayis1 35 (%44,9) olarak saptandi. Negatif Delta TFF-3 olanlarin %65,9’unda altta
yatan hastalik mevcut olup, en sik 13 olgu ile santral sinir sistemi hastaliklar
izlenmektedir. Bu gruptaki hastalarin %34,1’inde sepsis mevcuttur. Bu grubun
%38,6’inde invaziv mekanik ventilator ihtiyaci olup entiibe olarak izlenmislerdir.
%11,1’inde ekstrakorporeal tedavi, %25’inde pentaglobulin, %11’inde intravendz

immunglobulin ve %59,1’inde intravendz steroid tedavisi uygulanmistir. Beslenmenin
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1. ve 3.giiniinde BI skoru <2 ve BI skor >2 olan hastalarin ATFF-3 degerlerindeki
degisim Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Bi Skoru ile ATFF-3 Degerlerinin karsilastirilmasi

Negatif ATFF-3 Pozitif ATFF-3 P
Beslenmenin 1. giiniinde
Bl skoru <2 (n=44) 25 19 0.906
Bi skor >2 (n=34) 19 15
Beslenmenin 3. Giiniinde
Bi skoru <2 (n=22) 8 14 0.037
Bi skor >2 (n=56) 35 21

Calisma grubuna alman ve izlemde BI gelisen 56 hastanin (33 kiz, 23 erkek)
ozellikleri Tablo 4.14’te 6zetlenmistir. BI grubundaki hastalarin medyan yas1 66 ay
idi. Ortalama yatis siiresi 14 giin olarak hesaplandi. BI gelisen 56 hastanin 16’sinda
yatis dncesinde altta yatan hastalik dykiisii yoktu. Bi gelisen hastalarin yogun bakim
skorlamalar1 incelendiginde PRISM III skoru ortanca degeri 10 (IQR 7-13), PELOD
skoru ortanca degeri 2 (IQR 1-10.2), PIM2 skoru ortanca degeril4.5 (IQR 11.0-22.9),
pSOFA skoru ortanca degeri 5.5 (IQR 4-8) olarak hesaplandi. Beslenme 6zellikleri
incelendiginde hastalarin %91,1°1 nazogastrik yol ile beslenmekte, %96,4’linde
uygulanan beslenme yontemi bolus beslenmeydi. Enteral Beslenme {iriinlerine gore
dagilimma bakildiginda; 29 hasta izokalorik, 27 hasta hiperkalorik enteral iiriin
kullanmakta olup protein igerigine gore 36 hasta polimerik, 18 hasta oligomerik, 2

hasta monomerik enteral beslenme iiriinii ile beslenmekteydi.

Tablo 4.14. Bl Gelisen Grubun Demografik Verileri ve Beslenme Ozellikleri

Degiskenler Hasta (n=56)
Yas, ay 66 (IQR 24-156)
Cinsiyet 23 erkek, 33 kiz
Yatis siiresi, giin 14 (7.8-26.8)
Yatis Oncesi Eslik Eden Hastalik Oykiisii n (%)
Hastalik yok 16 (%28.6)
Var 40 (%71.4)
Beslenme Yolu

Nazogastrik Yol 51 (91.1)
Gastrostomi 5(8.9)
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Tablo 4.14. Devam Bi Gelisen Grubun Demografik Verileri ve Beslenme

Ozellikleri
Beslenme Yontemi
Bolus 54 (96.4)
Drip Besleme 2(3.6)
Beslenme Uriinlerinin Kalorileri
Izokalorik 29 (51.8)
Hiperkalorik 27 (48.2)
Beslenme Uriinlerinin Protein icerikleri
Polimerik 36 (64.3)
Oligomerik 18 (32.15)
Monomerik 2 (3.55)
Skorlamalar
PRISM III 10 (IQR 7-13)
PELOD 2 (IQR 1-10.2)
PIM2 14.5 (IQR 11.0-22.9)
pSOFA 5.5 (IQR 4-8)

Izlemde 56 hastada beslenme intoleransi gelistigi goriildii, bu hastalarin
ortalama yatis siiresinin beslenme intoleransi gelismeyen hastalara gore daha uzun
oldugu goriildii. Beslenme intoleranst gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda altta
yatan hastalik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. BI gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda yogun skorlamalari ve akut faz reaktanlar1 agisindan
istatistiksel belirgin fark goriilmedi. 1-12 ay ve 13-60 ay yas arali§inda 1.giin beslenme
intoleransi olan ve olmayan olgular arasinda HBP, TFF-3, AHBP ve ATFF-3 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. 60 aydan biiyiik ¢ocuklarda, 1.giin
beslenme intolerans1 skoru <2 olan ve >2 olan hastalar arasinda HBP diizeyleri
acisindan istatistiksel fark saptandi (p=0.031). 60 aydan biiyiik ¢ocuklarda, 3.giin
beslenme intoleransi skoru <2 olan ve >2 olan hastalar arasinda 1.giin TFF-3 ve 3. giin
HBP diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptandi (sirastyla p=0.016 ve 0.034) Calisma
grubuna alman ve izlemde BI gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zellikleri

karsilagtirmali olarak Tablo 4.15’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.15. izlemde Bi Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Ozelliklerinin

55

Karsilagtirmasi ' i
Beslenme Intoleransi Beslenme Intoleransi
Gelismeyenler Gelisenler p
(n=22) (n=56)

Yas, ay 24 (54) 66 (132) 0.013
Cinsiyet 9 erkek, 13 kiz 33 erkek,23 kiz 0.99
Yatis siiresi, giin 11.5 (28.75) 14 (19) 0.552
Altta yatan

hastali]k varlig: 14 (63.6) 40 (71.4%) 0.361
PRISM II1 8 (7.5) 10 (6) 0.942
PELOD 4.5 (9.75) 2(9.25) 0.395
PIM 14.3 (10.4) 14.5(11.9) 0.576
pSOFA 5(2.5) 5.5(4.0) 0.810
CRP 4.45 (58.8) 17.5 (43.5) 0.567
Prokalsitonin 0.83 (9.86) 1.08 (10.3) 0.363
IL-6 0(0) 0(53.7) 0.065
Laktat 2.05 (1.37) 2.3 (1.6) 0.437
1.giin HBP 13.3 (43.9) 21.7 (45.0) 0.837
1.giin TFF-3 35.6 (63.3) 66.0 (114.3) 0.090
3.gliin HBP 15.4 (56.4) 21.8 (46.9) 0.661
3.glin TFF-3 45.2 (123.4) 71.4 (101.3) 0.571
AHBP -0.095 (7.68) -0.37 (12.9) 0.777
ATFF-3 12.7 (22.0) -6.74 (33.6) 0.009

Caligma grubuna alinan ve ilk 28 giinde mortalite gelisen 9 hastanin 6zellikleri
Tablo 4.16’da 6zetlenmistir. Mortalite gelisen hastalarin medyan yas1 60 ay idi. Bu
gruptaki hastalarin ortalama yatis siiresi 16 giin idi. Mortalite ger¢eklesen hastalarin
2’sinde yatig oncesi tanili hastalik yoktu. Geri kalan 7 (%77,7) hastada ise altta yatan
ndrolojik, metabolik, solunum sistemi ve enfeksiyon hastaliklar1 ile hematolojik
hastalik tanilarindan bir ve/veya birden fazlas1 mevcuttu. Bu dokuz hastanin ortalama
PRISM III skoru 19 (18-20), PELOD skoru 13 (12-22), PIM skoru 37.8 (31.5-56),
pSOFA skoru 11 (9-15) olup yliksek risk grubu olan hastalardi ve yalnizca bir hastada
sepsis yoktu, ortalama vazokatif inotrop skoru (VIS) skoru 38.8, ortalama laktat
degerleri ise 2.6 (2.1-5.9) idi. %33,3’li beslenme hedefinin %75’ ine ulasmisti.
Hayatim kaybeden hastalarimizin %77,7’sinde BI gelismistir. Mortalite gelisen
hastalarimizin ortanca HBP diizeyleri 1. giin 8.35 (6.1-33.3), 3. giin 20.5 (12.6-43.2),
delta HBP 9.2 (1.58-14.2), ortanca TFF3 diizeyleri 1. glin 61.8 (33.6-80.2), 3. giin 52.5
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(32.4-127.6), delta TFF3 12.0 (-6.5-64.0) olarak saptanmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda mortalite gelisen hasta grubunda, mortalite ger¢eklesmeyen hasta
grubuna gore PRISM 111, PELOD, PiM ve pSOFA skorlar1 ile CRP, prokalsitonin ve
IL-6 degerleri yiiksek goriildii. Ayrica mortalite gelisen grupta AHBP degerleri 9.2
(1.58-14.2), mortalite gelismeyen gruptaki olgularla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi. (p<0.05)

Tablo 4.16. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

Degiskenler Mortalite Yasayan P
(n=9) (n=69)

Yas, ay 60 (12-102) 43 (12-141) 0.737
Cinsiyet 2 erkek, 7 kiz 30 erkek, 39 kiz
Yatis siiresi, giin 16 (6-26)) 14 (7-29)) 0.754
Yatis Oncesi Eslik Eden Hastalik Oykiisii
Yok 2 (%22,2) 22 (%31,9)
Var 7 (%77,8) 47 (%68,1)
Skorlamalar
PRISM III 19 (18-20) 8 (7-12) <0.001
PELOD 13 (12-22) 1 (1-8) <0.001
PIM 37.8 (31.5-56) 14.1 (9.6-18.3) <0.001
pSOFA 11 (9-15) 5(4-6) <0.001
Laktat 2.6 (2.1-5.9) 2.2(1.5-3.2) 0.097
CRP 31.1 (19.9-170.8) 12.8 (1.1-43.1) 0.026
PCT 25 (16-42.5) 0.625 (0.14-6.83) 0.001
IL-6 80.5 (42.1-136) 0 (0-4.7) <0.001
1.giin HBP 8.35(6.1-33.3) 18.9 (7.2-59.0) 0.118
1.glin TFF-3 61.8 (33.6-80.2) 54.2 (31.7-142) 0.511
3.giin HBP 20.5 (12.6-43.2) 20.6 (7.3-61.0) 0.839
3.glin TFF-3 52.5(32.4-127.6) 59.5 (32.8-149.3) 0.950
AHBP 9.2 (1.58-14.2) -0.74 (-4.1-5.6) 0.048
ATFF-3 12.0 (-6.5-64.0) -2.8 (-13.3-17.5) 0.281
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5. TARTISMA

Bu calismada Tiirkiye’de iki farkli CYBU’de izlenen 78 kritik cocuk hastada,
enteral beslenmenin ilk giinii ve {iglincli giiniinde serum HBP ve TFF-3 diizeyleri
prospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizin temel bulgusu, beslenmenin
iiclincli giliniinde beslenme intolerans1 gelisen 56 cocuk hastamizda epitel onarim
yanitin1 yansitan, yogun bakima yatisin ilk gilinlinden, {giincii gline serum TFF-3
diizeyleri dinamiginin belirgin sekilde farklilagmasidir. Beslenme intoleransi gelisen
hastalarda ATFF-3’{in daha sik negatif yonde olmasi, enteral beslenmeye baglanmasini
izleyen erken donemde bagirsak mukozasinin onarim ve adaptasyon yanitinin
yeterince aktive olamadigini veya siirdiiriilemedigini diisiindiirmektedir. Buna karsilik
beslenme intoleransi gelismeyen hastalarda ATFF-3’iin daha sik pozitif olmasi, epitel
onarim ve restorasyon mekanizmalarinin devreye girebildigini desteklemektedir. Bu
bulgu, beslenme intoleransinin yalmzca klinik bulgularla tanimlanan bir durum
olmaktan ¢ok, altta yatan biyolojik yanit paternlerine bagh farkliliklar gosteren bir
klinik tablo oldugunu desteklemektedir. Literatiirde serum HBP ve TFF-3 diizeylerinin
kritik hastalikla iliskisi ¢ogunlukla erigskin ¢aligmalar iizerinden tartisilmakta olup
cocuklarda beslenme intoleransi baglaminda ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yoniiyle
calismamiz, beslenme intoleransinin altinda yatan biyolojik yolaklar1 “sistemik
endotel aktivasyonu” ile “lokal mukozal onarim yanit1” ayrimi {izerinden serum HBP
ve TFF-3’1in birlikte ve dinamik olarak degerlendirildigi ilk pediatrik ¢alismadir.

Cocuk Yogun Bakim Unitesinde kritik durumdaki ¢ocuklarin, invaziv ve non-
invaziv teknolojilerle siirekli olarak izlenen solunum veya kardiyovaskiiler
sistemlerinin aksine, gastrointestinal sisteme spesifik, objektif ve gercek zamanli bir
izleme aract bulunmamaktadir (113). Gastrointestinal sistem biitiinliigii ve
fonksiyonlariin yeterli olarak izlenememesi, beslenme intoleransinin taninmasinda
gecikmelere ve pratikte enteral beslenmenin daha erken kesilmesi veya gereginden
uzun siire ara verilmesi gibi yaklagim farkliliklarina yol acabilmektedir. Beslenme
intoleransinin sik goriilmesi (%20-37), iyatrojenik yetersiz beslenme, uzun siireli
mekanik ventilasyon ve hastanede kalis siiresinin uzamasi ile sonug¢lanabilmektedir
(90). Beslenme intoleransinin, CYBU pratiginde halen tanisi ve izlemi heniiz yeterince
tanimlanmamis heterojen bir tablo olarak devam etmektedir. Cogu zaman tek bir

fizyolojik testle degil; gastrik rezidii, kusma, distansiyon, diyare, aspirasyon siiphesi,
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hemodinamik instabilite ile enteral beslenmenin azaltilmasi/ara verilmesi gibi bir dizi
klinik belirti ve karara dayali olarak tanimlanir. Altin standart bir tanimin olmamasi,
farkli merkezlerde enteral beslenmenin kesilme esiklerinin belirgin farklilik
gostermesi nedeniyle klinik arastirmalarda da 6nemli bir engel olusturmaktadir
(90,113,114). Bu nedenle ¢calismamizda standardizasyonu artirmak amaciyla beslenme
intolerans1 tammminda “Beslenme Intolerans Skoru” kullanilmistir. Beslenme
intolerans skoru >2 olan hastalar BI gelismis olarak kabul edilmistir.

HBP ve TFF-3 bagirsak mukozasinin yapisal biitiinliiglinii ve onarim
kapasitesini yansitabilen serum biyobelirtegleri olarak beslenme intoleransinin tani ve
izleminde kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (95). HBP ve TFF-3 farkhi
patofizyolojik yolaklar1 temsil eder. HBP, nétrofil aracili vaskiiler sizintt ve
inflamasyonu karakterize ederken, TFF3 epitel hasarina ve mukozal restorasyona
goblet hiicrelerinin verdigi yanit1 ifade eder (9,115).

TFF-3, bagirsak epitel bariyerinin korunmasi ve epitel hasar1 sonrasi
restorasyonda goblet hiicre kaynakli intrensek onarim yanitini temsil eden dnemli bir
peptittir. Epitel stresine veya inflamasyona yanit olarak salimimi artabilir; ayni
zamanda biyolojik sivilar arasinda ve bireyler arasinda belirgin degiskenlik
gosterebilir. Ma ve ark., pediatrik kritik hastalikta TFF-3’ii degerlendirdikleri 137
hastalik ¢aligmada, gastrointestinal yetmezligi olan ¢ocuklarda serum TFF-3
diizeylerinin, saglikli kontroller ve gastrointestinal yetmezligi olmayan kritik hastalara
kiyasla belirgin sekilde daha yliksek oldugunu goéstermistir (9). Bu bulgu, TFF-3’{in
pediatrik kritik hastalik sirasinda gastrointestinal yetmezIligi ayirt etmede gii¢lii bir
biyobelirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir. Yazarlar ayrica artmig TFF-3
diizeylerinin bagirsak mukozasinda aktif bir onarim ve Kkoruyucu yaniti
yansitabilecegini vurgulamislardir. Boerter ve ark., konjenital kalp hastalig1 nedeniyle
cerrahi gegiren 85 cocukta serum ve idrar TFF-3 diizeylerini seri olarak incelemis ve
TFF-3’iin perioperatif donemde dinamik olarak degistigini, Ozellikle erken
postoperatif donemde 6l¢iilen serum TFF-3’{in invaziv ventilasyon siiresi, hastanede
kalis siiresi ve tam enteral beslenmeye gecis siiresi ile giiclii sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (50). Serum TFF-3’iin cerrahi sonrasi donemde artmaya devam etmesi,
bagirsak epitelinin iyilesme ve adaptasyon yanitini yansittig seklinde yorumlanmastir.

Bu bulgular, TFF-3’iin pediatrik kritik hastalarda bagirsak fonksiyonu ve beslenme
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toleransini dngdrebilen dinamik bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir. Bizim
calisgmamizda hastalarimizin %39,7’si mekanik ventilatorde izlenmis olup, mekanik
ventilasyon durumuna gore hastalarimizda TFF-3 parametreleri i¢in fark saptanmadi.
Ma ve ark. TFF-3’lin pediatrik kritik hastalarda gastrointestinal yetmezligin bir
belirteci oldugunu gosterirken (9), Boerter ve ark. erken donemdeki TFF-3
dinamiginin bagirsak iyilesmesi ve tam enteral beslenmeye gecis siiresi ile iligkili
oldugunu bildirmistir (50). Bizim ¢alismamiz bu iki gézlemi birlestirerek, beslenme
intolerans1 gelisen cocuklarda TFF-3 yanitinin siirdiiriilemedigini ve ATFF-3’iin
negatif seyrettigini ortaya koymaktadir. Bu durum, bagirsak epitelinin strese yanit
olarak baslattig1 onarim siirecinin basarisiz oldugu bir biyolojik fenotipi isaret etmekte
ve TFF-3’lin yalnizca hasar1 degil, epitel adaptasyon kapasitesini de yansitan dinamik
bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde, kritik ¢ocuk hastalarda serum HBP diizeyleri ile gastrointestinal
fonksiyon arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. HBP diizeyleri
genellikle yogun bakimda izlenen sepsis hastalarinda degerlendirilmistir. HBP,
notrofil aktivasyonu araciligiyla vaskiiler gecirgenlik artis1 ve endotel hasariyla iliskili
bir belirteg olup ozellikle sepsis ve septik sokta prognostik bir parametre olarak
degerlendirilmistir. Shen ve ark. yenidogan sepsisinde serum HBP diizeyini medyan
45.3 ng/mL olarak saptamislardir (94). Kahn ve ark. erigkin sepsis, siddetli sepsis veya
septik sok tanisinda HBP i¢in esik degerinin sirastyla >15 ng/mL, >28.1-30 ng/mL ve
>103.5 ng/mL olarak gdstermislerdir (116). Calismamizda 14 sepsis, 15 septik sok
tanis1 alan hastamiz olup HBP diizeyleri literatiirde sepsis/sok kohortlarinda bildirilen
yiiksek esik degerlerin altinda ya da bu esiklere kiyasla nispeten diisiik seyretmistir.
Sepsis ve septik sok alt grubunda hasta sayisi smirli oldugundan HBP agisindan
belirgin bir fark ortaya konulamadi.

Erigkin kritik hastalarda serum HBP diizeylerinin gastrointestinal disfonksiyon
ve enteral beslenme hedeflerine ulagma kapasitesi ile iliskisini gosteren caligmalar
bulunmakla birlikte (95), pediatrik beslenme intolerans1 baglaminda HBP’nin rolii
heniiz net degildir. Sun ve ark. yogun bakim iinitesinde izlenen eriskin hastalarda akut
gastrointestinal sistem hasarlanmasinin degerlendirilmesi i¢in serum HBP diizeyleri
icin esik degeri 53.2 ng/mL olarak belirlemislerdir ve klinik izlemde enteral tedavi

stratejisininde ara verme-yeniden baslama durumunda kullanilabilecegini
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belirtmisglerdir (95). Bizim bulgularimiz, hastalarda beslenme intoleransinin
degerlendirmesinde gosterge olarak kullanilabilecegini desteklememektedir. Bunun en
olas1 nedeni beslenme intoleransinin her zaman “sistemik inflamasyon/endotel
aktivasyonu” iligkili olmamasidir. Beslenme intoleransi iki ana biyolojik fenotipten
olusmaktadir: (i) inflamatuvar/iskemik fenotip; sok, hipoperfiizyon, iskemi ve endotel
hasart gibi siireglerle birlikte seyreder ve HBP’nin belirgin ylikseldigi tablolarla
uyumlu olabilir. (ii) fonksiyonel/adaptif fenotip; sistemik endotel hasari belirgin
degilken motilite bozuklugu, olgunlagmamis enterik sinir sistemi, splanknik perflizyon
uyumsuzlugu ve/veya epitel rejenerasyonunun bozulmasi gibi mekanizmalarla iliskili
olabilir (95). Calismamizin bulgulari ikinci, yani fonksiyonel/adaptif fenotipin baskin
oldugunu diistindiirmektedir. Calismamizda HBP’nin gorece diisiik seyretmesi ve
beslenme intolerans: ile daha giiglii iliskinin ATFF-3 {izerinden ortaya ¢ikmasi,
beslenme intoleransi olan hastalarda ana mekanizmanin “lokal/fonksiyonel” fenotip
ile uyumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarda serum HBP diizeylerinin
degerlendirilme zaman1 da sonuglarda farkliliklara neden olabilmektedir. Serum HBP
diizeyleri erken ve akut donemde yiikselme egilimindeyken, beslenme intoleransi
klinik olarak ¢ogunlukla 48—72 saat icerisinde belirginlesmektedir. ilk HBP degerinin
yatisin 1. giiniinde degil, beslenmenin 1. giiniinde alinmasi1 sonuglarimizi/ pik
degerlerimizi etkilemis olabilir. Bu nedenle birinci ve ligiincii giin 6l¢iimleri, bazi
hastalarda serum HBP diizeyi erken pikinin kagirilarak, normal degerler goriilmesine
neden olabilir. Dolayisiyla “normal veya nispeten diisiik HBP”, klinik olarak 6nemli
bagirsak  disfonksiyonunu dislamayabilir;  o6zellikle sistemik  inflamatuvar
aktivasyonun minimal oldugu beslenme fenotipinde serum HBP diizeylerinin sinirl
bilgi sundugu diisiiniilebilir. Hastalarimizda yiiksek ve diisitk HBP diizeylerinin bir
diger nedeni de CYBU’ de izlenen hastalarin, klinik tablolarinin heterojen
inflamatuvar yiikii ile iligkili olabilir.

Calismamizda ozellikle 0-12 ay yas grubunda serum HBP ve TFF-3
diizeylerinin daha yliksek seyretmesi, bu biyobelirteclerin yas ile iliskili enfeksiyon,
immiin sistem, inflamasyon iligkisini diisiindirmektedir. Ancak yas ile beslenme
intolerans1 arasinda iligki saptanmamis olmasi, bu biyobelirteclerin yasa bagh bazal
diizeylerinden bagimsiz olarak intoleransi yansittigini diisiindiirmektedir. Bebeklik

doneminde bagirsak epitel bariyeri, enterik sinir sistemi ve immiin yanitin olgunlagsma
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stirecleri devam etmekte; splanknik kan akimi regiilasyonu ve mukozal adaptasyon
paternleri daha degisken seyredebilmekte; bu durum biyobelirteclerin bazal diizeyleri
ve dinamik yanitlarini etkileyebilmektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda yas ile
beslenme intoleransi gelisimi arasinda belirgin bir iligki saptanmamis olmasi, yasin tek
basina beslenme intoleransi i¢in belirleyici olmadigini; daha ¢ok hastaligin ciddiyeti,
hemodinamik durum, sedasyon/analjezi, enteral iiriin se¢imi, beslenme ilerleme
stratejileri ve bagirsak adaptasyon kapasitesi gibi faktorlerin rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Calisgmamizda beslenme intoleranst gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
CRP, Prokalsitonin ve IL-6 gibi genel inflamasyon belirtecleri agisindan belirgin bir
farklilik saptanmamis olmasi, beslenme intoleransinin 6zellikle “lokal/fonksiyonel”
fenotipinde  sistemik  inflamasyon  gostergelerinin  sinirli  kalabilecegini
desteklemektedir. Benzer sekilde sedasyon/analjezik ajanlarin siirekli infiizyon
seklinde kullaniminda gruplar arasinda belirgin fark olmamasi, beslenme
intoleransinin tek basina sedasyonla agiklanamayacagini diisiindiirmektedir. Ayrica
PRISM III, PIM2, PELOD-2 ve pSOFA gibi yogun bakim skorlamalar1 ve yogun
bakimda kalis siiresi ile serum HBP/TFF-3 diizeyleri arasinda belirgin bir iligki
saptanmamasi, biyobelirte¢ yanitinin yalnizca global hastalik siddeti ile degil; daha
spesifik olarak bagirsak perfiizyonu, enteral tolerans ve mukozal adaptasyon
dinamikleri ile iligkili olabilecegine isaret edebilir.

Serum HBP ve TFF3 diizeyi ile ilgili eriskinlerde yapilan ¢calsmalarda, prognoz
ve mortalite arasinda iliski de degerlendirilmistir (10). 2012 yilinda Linder ve ark.
Serum HBP diizeylerinin hastalik siddeti ve 6liim riskinin artmasiyla iligkili oldugunu
one slirmiistiir (97). Tydén ve ark. tarafindan yapilan bir bagka prospektif, gézlemsel
calismada, yogun bakim {initesine yatista plazma HBP diizeylerinin artmasinin
solunum ve dolasim yetmezIigi ile iliskili oldugu bulunmustur (96). Liu ve ark. ¢ok
merkezli ¢alismasinda CYBU’de sepsis ve septik sok nedeniyle izlenen 355 hastada
yatistan 72 saat sonra HBP seviyesinin ylikselmesinin mortaliteyi giiglii bir sekilde
Ongordiigiini, seviyenin diismesinin ise inflamasyonun azaldigin1i ve beslenme
acisindan pozitif yonde bir gelisme oldugunu gdstermislerdir (117). Bizim
calisgmamizda mortalite oranimiz %11,5 olup; bu hastalarin %77,7” sinde altta yatan

en az bir hastalik mevcuttu, %77,7’sinde beslenme intoleransi gelismisti.
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Beslenme intoleransi genellikle semptom yonetimi degil, fenotip temelli izlem
gerektirmektedir. Beslenme intoleransi semptomlarinin varliginda beslenmeye ara
verilmesi sik goriilen bir klinik yaklagimdir; ancak kritik ¢ocuk hastalarda bu yaklasim
bir paradoks yaratir: ¢cocuk iyilesmek i¢in beslenmeye ihtiya¢ duyar, fakat bagirsagin
besinleri tolere edemedigi diisiincesiyle enteral beslenmenin kesilmesi iyatrojenik
acliga yol acabilir. Yetersiz beslenme; kas kitlesinde kayip, immiin fonksiyon
bozuklugu, enfeksiyon riskinde artis ve olumsuz klinik sonuglarla iliskilidir. Bu
nedenle beslenme intoleans: yonetiminde yalnizca semptomlara dayali “dur—basla”
yaklagiminin Gtesine gegilmesi dnemlidir. Calismamizda HBP ve TFF-3’iin birlikte
degerlendirilmesi, beslenme intoleransinda altinda yatan mekanizmanin
“yikicr/iskemik sistemik siire¢” mi yoksa “lokal epitel adaptasyon bozuklugu” mu
olabilecegini ayirt etmede yardimci bir ¢er¢eve sunmaktadir. HBP gastrointestinal
sisteme Ozgli olmasa da, mezenterik mikrosirkiilasyon ve vaskiiler gegirgenligi
yansitan sistemik bir sinyal olarak enteral beslenmenin “riskli fizyoloji” ile kesistigi
hastalar1 belirlemede katki saglayabilir. TFF-3 ise bagirsak mukozasina daha spesifik
bir “onarim/adaptasyon” sinyali sunarak, sistemik belirteglerin yakalayamadigi doku
diizeyindeki ayrintilar isaret edebilir. Serum HBP ve TFF-3 diizeyleri ile yapilan
calismalardan ¢ikarilan sonuclarda hastalarin ii¢ temel grupta degerlendirilmesi

hipotez olarak dngoriilebilir:

1- Diisiik HBP (<40 ng/mL) / Normal TFF3: Hastanin klinik belirtile tolere
ettigi Olgiide enteral beslenmenin standart sekilde artirilmasina devam
edilmesi

2- Yiikksek HBP (40-60 ng/mL) / Yiksek TFF3: Trofik beslenmeyi
stirdiiriilmesi; AGI'nin ikincil belirtilerini izleyin; bagirsagin “stres” altinda
ancak “onarim” asamasinda oldugunu diisiiniilmesi

3- Yiiksek HBP (>60 ng/mL) / Diisiik TFF3: Beslenme intolerans1 ve mukozal
hasar riski yiiksektir. Hedefler 72 saat icinde karsilanmazsa, enteral
beslenmenin durdurulmasi, gastrik dekompresyon baglatmay1 ve parenteral

beslenme ihtiyacini degerlendirmesi

Bu baglamda, literatliirden elde edilen erigskin verileri ile bizim pediatrik

bulgularimiz birlikte degerlendirildiginde, HBP/TFF-3 tabanli bir yaklagim gelecekte
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beslenme intoleransi yonetiminde karar destek araci olarak kullanilabilir. Ancak bu tiir
algoritmalarin pediatrik popiilasyonda prospektif olarak dogrulanmasi ve yasa/klinik
taniya gore esik degerlerin belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle c¢alismamiz,
dogrudan bir “klinik protokol” 6nermekten ¢ok, beslenme intoleransi i¢in fenotip-
temelli biyobelirte¢ izlemine dayali hipotez lireten bir ¢ergeve sunmaktadir.

HBP ve TFF-3’iin CYBU’de yaygin kullammi &niinde bazi engeller
bulunmaktadir. Birincisi klirens sorunudur: her iki protein de bobrek fonksiyonundan
etkilenebilir ve CYBU popiilasyonunda sik gériilen akut bébrek hasari varliginda
diizeyler artabilir (118). Bu nedenle gelecekteki ¢aligmalarda eGFR/AKI varliginin
biyobelirte¢ diizeyleri lizerindeki etkisinin daha ayrintili kontrol edilmesi énemlidir.
Bu nedenle TFF-3 ve HBP’nin mutlak degerlerinden ziyade zamansal degisiminin
daha giivenilir olabilecegi diisiiniilmektedir. ikincisi 6l¢iim zamanlamasidir; bu
proteinlerin salinim kinetigi farklidir ve optimal zaman penceresi belirlenmeden tek
bir zaman noktasmna dayali yorumlar smurl kalabilir. Ugiinciisii, pediatrik
popiilasyonda kit/assay farkliliklar1 ve birim raporlamasi (ng/mL—pg/mL) nedeniyle
literatiirde mutlak degerlerin dogrudan karsilastirilmasi giictiir; bu durum, standardize
Ol¢iim protokollerine ihtiyag oldugunu gostermektedir. Pediatrik beslenme intoleransi
ile ilgili HBP ¢aligmalar1 6zellikle yenidogan yogun bakim, kardiyak cerrahi yogun
bakim gibi farkli birimlerden yaymlanmistir. Calismamiz, iki merkezli bir ¢alisma
olmasina ragmen CYBU popiilasyonunun dogas: geregi klinik tanilar heterojendir; bu
heterojenligin fenotip analizlerini daha da onemli hale getirdigi diistiniilmektedir.
Buna ragmen calismamiz, Tiirkiye’de iki bilyiik CYBU’de prospektif olarak
yurilitilmiis olmasi, aym1 hastada zaman i¢i degisimlerin esli olacak sekilde
degerlendirilmesi ve beslenme intoleransinin yalnizca klinik belirtiler degil
biyobelirte¢ dinamikleri iizerinden de tartisilabilmesi agisindan énemlidir. Gelecekte
besleneme intoleransinin monitorizasyonunun, HBP ve TFF-3 gibi biyobelirtegleri
splanknik perfiizyon Ol¢limleri, intestinal ultrason/near-infrared spectroscopy (NIRS),
metabolomik ve mikrobiyom gibi ¢ok katmanli “multi-omik™ yaklasimlarla birlestiren
daha kapsamli modeller iizerinden ilerlemesi muhtemeldir. Tek bir biyobelirtegle
gastrointestinal sistemin karmagsikligin1 yansitmak miimkiin olmasa da, biyobelirteg
temelli fenotipleme, kisisellestirilmis beslenme stratejilerine gecis i¢in 6nemli bir

basamak olabilir.
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Sonug olarak, calismamiz kritik durumdaki c¢ocuklarda enteral beslenme
intoleransinin  her zaman sistemik inflamasyon ve endotel aktivasyonu ile
seyretmedigini; beslenme intoleransinin O6nemli bir kisminda lokal epitel
onarim/adaptasyon yanitindaki yetersizligin belirleyici olabilecegini
diistindiirmektedir. HBP sistemik endotel aktivasyonunu yansitan degerli bir belirteg
olmakla birlikte, beslenme intoleransinin “fonksiyonel/lokal” fenotipinde sinirlt bilgi
saglayabilir. Buna karsilik TFF-3 dinamigi, bagirsak mukozasinin onarim kapasitesi
ve enteral tolerans arasindaki iliskinin anlasilmasina katki saglayabilir. Bu bulgular,
beslenme intoleransinin yonetiminde semptom temelli yaklasimdan fenotip-temelli,

daha objektif izlem stratejilerine gegis i¢in hipotez iireten bir temel sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu prospektif ¢aligmaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde takip edilen,
beslenme tiipii ya da gastrostomi araciligtyla enteral beslenme tedavisi verilen 1 ay —
17 yas arasi ¢ocuk hastalar dahil edildi. Biitiin hastalarin bagvuru anindaki demografik
ozellikleri, organ destek tedavisi gereksinimi, enteral beslenme degiskenleri ve icerigi,
kullandig1 motilite ilaglari, hedef ve ulastig1 kalori, kronik hastaliklar1 ve yatis tanisi
kaydedildi. Hastaligin siddeti ve mortalite riski agisindan PRISM III, PIM2, PELOD-
2, pSOFA yogun bakim skorlar1 ile beslenme intoleransi skoru, 1. ve 3. giinlerde ise
serum Trefoil faktor 3 ve Heparin baglayici protein (HBP) diizeylerinin ¢alisilmistir

I. (Calismaya dahil edilen 78 hastanin 46°s1 erkek, 32°si kiz cinsiyetteydi.

Yas dagilimina bakildiginda medyan yas 51 ay (1-204 ay) idi.

2. Calismaya dahil edilen 78 hastanin 53’ilinde (%67,9) altta yatan hastalik

mevcuttu; altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde, en sik neden %23 ile

santral sinir sistemi hastaliklar1 idi.

3. Olgularin  %17,9’unda sepsis, %19,2’sinde septik sok bulgulari

mevcuttu ve %39,7 olguda invaziv mekanik ventilasyon uygulanmist.

4. Calismaya dahil edilenlerin 9’unda (%11,5) ilk 28 giinde mortalite

gergeklesti.

5. Hastalarin yatig anindaki PRISM III skoru ortanca 10 (7-13), PELOD-

2 skoru ortanca 2 (1-10.75), PIM2 skoru ortanca 14.5 (10.15-19.7), pSOFA

degerinin ortanca 5.0 (4-7) olarak hesaplandi.

6. Yogun bakima yatisin ilk giiniinde 19’unda (%?24.4), beslenmenin

liciincii giiniinde 56 (%71,8) hastanin Beslenme Intolerans Skoru >2 olup

beslenme intoleransi gelismisti.

7. Calismaya dahil edilen olgular yaslara gore gruplandirildiginda, 1 ay-

12 ay arasindaki olgularin 1. giin ve 3. giin HBP diizeyleri ile 3. giin TFF-3

diizeyi 13-60 ay arasindaki olgulardan yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.012,

p=0.023 ve p=0.040). 1 ay-12 ay arasindaki olgularin 1. giin HBP ve TFF-3
diizeyi ile ATFF-3 diizeyi >60 ay olgulardan yiiksek bulundu (p<0.001 ve
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p=0.025). 13-60 ay grubunda yer alan hastalarin 3. giin TTF-3 diizeyleri >60
ay grubundan yiiksek izlendi (p=0.041).

8. Beslenmenin 3.gilinlinde HBP degerleri, 1.giinii ile karsilagtirildiginda
HBP degerindeki degisim (AHBP); Bi skoru <2 olan olgularda -0.095 (IQR
7.68), Bl skoru >2 olan olgularda -0.37 (IQR 12.96) olarak gériildii ve istatiksel
olarak anlamliyd1 (p=0.009).

9. Beslenmenin 3.giintinde TFF-3 degerleri, 1.giinii ile karsilagtirildiginda
TFF-3 degerindeki degisim (A TFF-3) BI skoru <2 olan olgularda 12.77 (IQR
22), BI skoru >2 olan olgularda -6.74 (IQR 33.6) olup BI agisindan istatiksel
olarak anlamliyd1 (p= 0.006).

10.  Beslenme intolerans1 gelisen ve gelismeyen hastalarin PRISM 11,
PIM2, PELOD-2 ve pSOFA yogun bakim skorlamalarinda fark
gosterilememistir.

11. (Caligmaya dahil edilen hastalarin %89,7’sinde tercih edilen beslenme
yolu nazogastrik yol olup %93,6 olguda beslenme ydntemi olarak bolus
beslenme, %65,3 olguda beslenme iiriinii olarak polimerik {iriinler tercih edildi.
12.  Hastalarin %29,5’ i beslenmenin 3.giintinde hedef kalorinin %75’ine
ulagmustir.

13. Sepsis ve septik sok hastalar1 i¢in yapilan alt grup analizinde, HBP ve
TFF-3 diizeylerinde bir fark saptanmadi (p>0.05).

14.  Beslenme intoleransi gelisen grupta serum HBP ve TFF-1 diizeyleri ile
serum prokalsitonin, IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).

15. Sonug olarak, Calismamizda HBP’nin gorece diisiik seyretmesi ve
beslenme intoleransi ile daha gii¢lii iliskinin ATFF-3 {izerinden ortaya ¢ikmast,
beslenme intoleransi olan hastalarda ana mekanizmanin “lokal/fonksiyonel”
fenotip ile uyumlu olabilecegini, kritik durumdaki ¢cocuklarda enteral beslenme
intoleransinin her zaman sistemik inflamasyon ve endotel aktivasyonu ile
birlikte seyretmedigini; beslenme intoleransinin énemli bir kisminda lokal
epitel onarim/adaptasyon yanitindaki yetersizligin belirleyici olabilecegini

diistindiirmektedir.
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16.  Kiritik ¢ocuk hastalarda yaptigimiz ¢aligmamizin bulgulari ile mevcut
literatiir verileri birlikte degerlendirildiginde, HBP/TFF-3 tabanli bir yaklagim
gelecekte beslenme intolerans1 yonetiminde karar destek araci olarak
kullanilabilir. Ancak bu tiir algoritmalarin pediatrik popiilasyonda prospektif
olarak dogrulanmasi1 ve yasa/klinik taniya gore esik degerlerin belirlenmesi

gerekmektedir.
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