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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

The Journal will not consider manuscripts any that have been
published elsewhere, or manuscripts that are being considered
for another publication, or are in press. Studies previously
announced in the congresses are accepted if this condition
is stated. If any part of a manuscript by the same author(s)
contains any information that was previously published, a
reprint or a copy of the previous article should be submitted to
the Editorial Office with an explanation by the authors

A technical review is performed to confirm that all of the
required documentation has been submitted and to conduct
a preliminary evaluation of the manuscript and supplementary
files to assess suitability for the Journal. The manuscript will be
returned to the Author in the event of any deficiency.

Pediatric Practice and Research Journal operates a blind review
process. Contributions deemed suitable are then typically sent
to a minimum of two independent expert reviewers in the field
of study to assess the scientific quality of the paper.

The Editor/Editors are responsible for the final decision
regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's
decision is final. If necessary, author(s) may be invited to submit
a revised version of the manuscript. This invitation does not
imply that the manuscript will be accepted for publication.
Revised manuscripts must be sent to the Editorial Office within
4 (four) weeks, otherwise they will be considered as a new
application. The corresponding author will be notified of the
decision to accept or reject the manuscript for publication.

Statements and suggestions published in manuscripts are the
authors’ responsibility and do not reflect the opinions of the
Editor, Associate Editors and the Editorial Board members.

The manuscript will not be returned to the authors whether
the article is accepted or not. Copyright fee is not paid for the
articles published in the journal. A copy of the journal will be
sent to the corresponding author.

Language of the Journal

The official languages of the Journal are Turkish and English.
The manuscripts that are written in Turkish have abstracts
in English, which makes the abstracts available to a broader
audience.
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Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked
to sign “Coyright Transfer Form” which states the following: “
This work is not under active consideration for publication, has
not been accepted for publication, nor has it been published,
in full or in part (except in abstract form). | confirm that the
study has been approved by the ethics committee. ” All authors
should agree to the conditions outlined in the form.

Pediatric Practice and Research Journal has agreed to use the
standards of the International Committee of Medical Journal
Editors. The author(s) should meet the criteria for authorship
according to the "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication. It is available at www.icmje.org.

Ethical Responsibility
The protocol of clinical research articles must be approved by
the Ethics Committee.

In all studies conducted on humans, the “Material and Method”
section was approved by the relevant committee or the Helsinki
Declaration of Principles (https://www.wma.net/what-we-do/
medical-ethics/declaration-of-helsinki/).

It should be stated in the text that all persons included in the
study signed the am Informed Consent Form ”.

The articles submitted to the Pediatric Practice and Research
Journal will be deemed to have been conducted in accordance
with the Helsinki Declaration of Principles, and have received
ethical and legal permissions and will not be held responsible.

If the “Animal” item was used in the study, the authors stated
that in the Material and Method section of the article, they
protect the animal rights in their studies in accordance with the
principles of Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and that they have received
approval from the ethics committees of their institutions. must
specify.

In case reports, Informed Consent a should be obtained from
patients regardless of the identity of the patient.

If the article includes the institution (directly or indirectly)
providing financial support for the commercial connection or
work, the authors; the commercial product used, the drug, the
company has no commercial relationship with, or if there is
any relationship (consultant, other agreements, etc.), the editor
must inform the presentation page.

If Ethics Committee Approval is required in the article; the
received document should be sent with the article.
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The manuscript should be submitted to the Academic Plagiarism
Prevention Program by the authors.

It is the authors' responsibility to ensure that the article complies
with the ethical rules.

Policy of Screening for Plagiarism

The manuscripts are scanned by the Journal using the
iThenticate program for determination of plagiarism and non-
ethical situations. Pediatric Practice and Research Journal will
immediately reject manuscripts leading to plagiarism.

TYPES OF MANUSCRIPT

Manuscripts should be submitted online via www.pprjournal.
com

Original Articles should not exceed 3000 words and should
be arranged under the headings of Abstract (not more than
300 words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10 references,
and should be arranged as follows: Abstract, Introduction, Case
Report, Discussion and References. It may be accompanied by
only one figure or table.

Letter to the Editor should not exceed 500 words. Short
relevant comments on medical and scientific issues, particularly
controversies, having no more than five references and one
table or figure are encouraged. Where letters refer to an earlier
published paper, authors will be offered right of reply.

Reviews are not accepted unless written on the invitation of
the Editorial Board.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
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References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
title and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title
The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist “Aim, Materials and Methods, Results and Conclusion”.
The purpose of the study, the setting for the study, the subjects,
the treatment or intervention, principal outcomes measured,
the type of statistical analysis and the outcome of the study
should be stated in this section (up to 300 words). Abstract
should not include reference. No abstract is required for the
letters to the Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order ofimportance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH),
available at www.nlm.nih.gov/meshhome.html.

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the
type of the manuscript as described above. Statistical methods
used should be specified in the Materials and Methods section.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in
parenthesis in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. Names
of the journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus. The names of all authors should be cited when there
are six or fewer; when seven or more, the first three should
be followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Teke Z, Kabay B, Aytekin FO et al. Pyrrolidine dithiocarbamate
prevents 60 minutes of warm mesenteric ischemia/reperfusion
injury in rats. Am ] Surg 2007;194(6):255-62.

Supplement
Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances
in pain management. Eur | Anaesthesiol 2002; 19(Suppl 25): 3-10.


http://www.nlm.nih.gov/meshhome.html

Online article not yet published in an issue

Butterly §J, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant |. Off-label use
of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med ] doi:
[0.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Book
Samplel: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Sample 2: Siimbiiloglu K, Akdag B. Regresyon Yéntemleri ve
Korelasyon Analizi. Hatiboglu Yayinevi: Ankara; 2007.

Chapter in a book

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. | n: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93113.

Journal article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am | Nurs [serial on the Internet]
2002 [cited 12 Aug 2002]; 102. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources [updated |6 May
2002; cited 9 Jul 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

An organization as an author

The Intensive Care Society of Australia and New Zealand.
Mechanical ventilation strategy in ARDS: Guidelines. Int Care
] Aust 1996;164:282-4.

Acknowledgements
The source of financial grants and the contribution of colleagues
or institutions should be acknowledged.

Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm
in width and at least 300 dpi resolution). Figures should be
numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited
in parenthesis in consecutive order in the text.
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Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate
page. The legend should incorporate definitions of any symbols
used and all abbreviations and units of measurements should
be explained. A letter should be provided stating copyright
authorization if figures have been reproduced from another
source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systéme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, pg/kg, mL, mL/
kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.
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YAZARLARA BILGI
AMAC ve KAPSAM

Pediatric Practice and Research Dergisi, dort ayda bir yayimlanir
ve li¢ sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi; pediatri ile ilgili tim
nitelikli klinik ve deneysel arastirmalari, olgu sunumlarini ve
editére mektuplari yayimlar.

Pediatric Practice and Research Dergisi, bilimsel yayinlara agik
erisim saglar. Dergi basimindan hemen sonra, makalelerin tam
metinlerine licretsiz ulasilabilir.

Dergide yayimlanmak iizere génderilen yazilarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamig veya yayimlanmak tizere génderilmemis
olmasi gerekir. Daha &nce kongrelerde sunulmus caligmalar,
bu durum belirtilmek kosuluyla kabul edilir. Makale, yazar(lar)
in daha &énce yayimlanmig bir yazisindaki konularin bir kismini
igeriyorsa bu durum belirtilmeli ve yeni yazi ile birlikte &nceki
makalenin bir kopyasi da Yayin Biirosu’na génderilmelidir.

Gerekli tim belgelerin sunuldugunu teyit etmek ve dergiye
uygunlugunu degerlendirmek icin makale ve ek dosyalarin én
degerlendirmesini yapmak iizere teknik bir inceleme yapilir.
Herhangi bir eksiklik olmasi halinde makale yazara iade
edilecektir. Pediatric Practice and Research Dergisi kor bir
inceleme siireci yiritmektedir. Uygun goriilen yazilar daha
sonra makalenin bilimsel kalitesini degerlendirmek icin galisma
alaninda en az iki bagimsiz uzmana génderilir. Editor / Editorler
makalelerin kabulii veya reddi ile ilgili nihai karardan sorumludur.

Editorin karari kesindir. Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)
dan diizeltme istenebilir. Yazardan diizeltme istenmesi, yazinin
yayimlanacag anlamina gelmez. Bu diizeltmelerin en geg 21 giin
icinde tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir. Aksi halde
yeni bagvuru olarak degerlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu
yazar(lar)a ait olup Edit6r, Editor Yardimaisi ve Yayin Kurulu’nun
gorislerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi materyali
yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar igin telif hakki
6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara gonderilir.

Derginin Yaz Dili

Derginin yazi dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
ingilizce ozetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Tiirkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.
tr), teknik terimler igin Tirk Tip Terminolojisinden (www.
tipterimleri.com) yararlanilabilir.
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Yazarlk Kriterleri

Dergide yayinlanmasi uygun bulunan tiim yazilarin arastirma ve
yayin etigine uygun hazirlandigi, varsa saglanan fonun kaynaginin
tanimlandigl, bagka yerde yayimlanmadigi veya yayimlanmak
tizere gonderilmedigi, calismaya katilan tiim yazarlar tarafindan
yazinin son halinin onaylandigl, yayimlanacak yaz ile ilgili telif
haklarinin dergiye devredildigi, tim yazarlarin imzalari ile “Yayin
Hakki Devir Formu”nda belirtilmesi gerekir.

Pediatric Practice and Research Dergisi, Uluslararasi Tip
Dergileri Editorleri Kurulu’nun (International Committee of
Medical Journal Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen
Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin
Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul ~etmektedir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org
adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk
Etik Sorumluluk / Kurallar: Klinik arastirma makalelerinin
protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmig olmalidir.

insanlar iizerinde yapilan tim ¢aligmalarda “Gereg ve Yéntem”
bolimiinde caligmanin ilgili komite tarafindan onaylandig veya
galismanin  Helsinki Ilkeler Deklarasyonu'na (https://www.
wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/)
uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir.

Calismaya dahil edilen tiim kisilerin Bilgilendirilmis Onam
Formu’'nu imzaladigi metin icinde belirtiimelidir.

Pediatric Practice and Research Dergisi'ne gonderilen
makalelerdeki calismalarin Helsinki ilkeler Deklarasyonu’na
uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin alindig
varsayilacak ve bu konuda sorumluluk kabul edilmeyecektir.

Calismada “Hayvan” &gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin
Gereg ve Yontem bolimiinde hayvan haklarini Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda koruduklarini,
calismalarinda ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir.

Olgu sunumlarinda hastanin  kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza” alinmalidir.

Makalede ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren
kurum (dogrudan veya dolayl) mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari Urln, ilag, firma ile ticari higbir iliskisinin olmadigini veya
varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar
vs.), editore sunum sayfasinda bildirmek zorundadir.

Makalede Etik Kurul Onayr alinmasi gerekli ise; alinan belge
makale ile birlikte gonderilmelidir.
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Makale
programindan gegirilmelidir.

yazarlar tarafindan  akademik intihal &nleme

Makalenin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

intihal Taramasi Politikasi

Makaleler, intihal ve etik olmayan durumlarin belirlenmesi igin
iThenticate programi kullanilarak Journal tarafindan taranir.
Pediatric Practice and Research Dergisi intihallere yol agan
makaleleri derhal reddedecektir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.pprjournal.com adresine
gonderilir.

Orijinal makaleler, 3000 s6zciik sayisini agmamali, “Oz (en fazla
300 kelime), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug,
Kaynaklar” béliimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar”
seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 so6zcik ile sinirhdir.
Sadece bir tablo veya sekil ile desteklenebilir.

Editore Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 sozciigli asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmis metinlerle iliskili mektuplara cevap hakki verilir.

Yayin Kurulu'nun daveti iizerine yazilanlar disinda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikh olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.
b) Sayfalar baslik sayfasindan baglamak uizere, sag st kdsesinde
numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baglk
sayfasinda (makalenin adini iceren baslk sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamaldir.

d) Makale, su bolimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak Uizere; Tiirkge ve ingilizce Bashk Sayfasi, Oz, Abstract,
Anahtar Sozciikler, Keywords, Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartigma, Sonug, Agiklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil
Alt Yazilari, Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Yazinin Bashgi
Kisa, kolay anlagilir ve yazinin igerigini tanimlar o6zellikte
olmalidir.
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Ozetler

Tiirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak ilizere dért bolimden
olusmali, en fazla 300 sozciik icermelidir. Aragtirmanin amaci,
yapilan islemler, gézlemsel ve analitik yontemler, temel bulgular
ve ana sonuglar belirtilmelidir. Ozette kaynak kullaniimamalidir.
Editore mektup icin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sézciikler

Tiirkge Oz ve ingilizce Abstract bdliimiiniin sonunda, Anahtar
Sozciikler ve Keywords baghg altinda, bilimsel yazinin ana
baslklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH)’e uygun olarak yazilmig en fazla bes anahtar sézciik
olmalidir. Anahtar sozciiklerin, Tirkiye Bilim Terimleri'nden
(www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tiiriine gére yukarida tanimlanan béliimlerden
olugsmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg ve Yontem
bélimiinde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Pediatric Practice and Research Dergisi, Tiirkge kaynaklardan
yararlanmaya &zel 6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, ciimle iginde atifta
bulunulan ad veya 6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde
ya da ciimle bitiminde noktadan dnce parantez iginde Arabik
rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve sekil
alt yazilarinda kaynaklar, parantez icinde Arabik numaralarla
nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt yazilarinda kullanilan
kaynaklar, tablo ya da seklin metindeki ilk yer aldigi siraya uygun
olarak numaralandiriimalidir. Dergi bagliklari, Index Medicus’ta
kullanilan tarza uygun olarak kisaltiimalidir. Kisaltilmig yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya
daha az olan kaynaklarda tiim yazarlarin adi yazilmali, yedi veya
daha fazla olan kaynaklarda ise li¢ yazar adindan sonra et al.
veya ve ark. yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt
numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki &rneklerde
goriildugi sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar
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prevents 60 minutes of warm mesenteric ischemia/reperfusion
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Kitap
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Aciklamalar
Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve kisiler
bu bélimde belirtilmelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gére Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun stiine kisa ve agiklayici
bir baslik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller
kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller
Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik
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500x400 piksel, 8 cm eninde ve en az 300 dpi ¢Oziiniirliikte)
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina
gore Arabik rakamla numaralandiriimali ve metinde parantez
icinde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmaldir.
Seklin belirli boltimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagka yerde
yayinlanmig olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olciimler ve Kisaltmalar

Tim oSlgiimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
SI) gore yazilmaldir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mlL/kg, mL/
kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel
veriler, ciimle baginda olmadiklari siirece rakamla belirtilmelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kiigiik sayilar
yazi ile yazilmalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez
icinde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po ve
sc seklinde yazilabilir.

ilalarin yaziminda jenerik isimleri kullanilmalidir.
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ABSTRACT |

Amag: Hastanemiz yogun bakim initelerinde (YBU) son 5 yilda saptanan ¢cocuk
beyin 6limu olgularinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2016- Eylul 2020 tarihleri arasinda beyin 6limu tanisi
konulmus olgularin arsiv kayitlar incelendi, olgularin demografik &zellikleri,
tanilari, yatis sireleri, ek test ve apne testi, aile ile gériisme olup olmadigi ve
sonucu, kalbin durma suresi ve hangi yogun bakim uUnitesinde yattigina dair
bilgiler kayit edildi.

Bulgular: Beyin 6limi tanisi olan 29 olgunun12'sinin (%41,4) kadin, 17'sinin
(%58,6) erkek oldugu ve ortalama yaslarinin 83,72 ay oldugu tespit edilmistir.
Yogun bakim Unitesine yatis tanilar bes grupta incelenmistir. En sik %34,5 oranla
beyinde kitle sonrasi beyin 6limu gerceklestigi tespit edilmistir. Apne testi
yapilan 8 hastanin 2'sinde komplikasyonlar nedeniyle test tamamlanamamistir.
Olgularin hepsinde taniyi desteklemek icin radyolojik goriintiileme yontemleri
kullaniimis olup ek test yapilan olgularin tamaminda beyin bilgisayarli tomografi
anjiyografi yapilmistir. Hastalarin hastane yatis stireleri ortalama 7,34 glin (min.
=2glin, max. =60 giin) olarak belirlenmistir. Hastalarin yatirildiklari yogun bakim
liniteleri sirasiyla Pediatri YBU (%41,4), Reanimasyon YBU (%34,5), Beyin ve Sinir
Cerrahi YBU (%20,7) ve yenidogan YBU (%3,4) idi. Hastalarin beyin limii tanisi
aldiktan sonra kalbin durmasi icin gegen siire ortalama 35,11 saat olarak tespit
edilmistir. Beyin 6lim tanisi olan hastalarin birisi hari¢ kalan hastalarin timaniin
ailesiyle gortisme yapilmistir. Gorisiilen ailelerden sadece 2'si organ bagisi
icin dondr olmayi kabul etmistir. Organ dondrii onayi verilen hastalarin 1inde
organlarinin organ nakline uygunsuzlugu nedeniyle bagisi yapilamamistir. Uygun
olan bir hastadan kalp, karaciger, bobrek ve akcigerleri nakil icin alinmistir.

Sonug: Cocuk hastalardan organ bagisi oranlari yetiskinlerden daha disuktr.
Beyin 6limi olgularinin insidansi ve etiyolojilerinin bilinmesi ve beyin olimi
klinik tanisinin en kisa stirede konulmasi gerekmektedir. Egitimli ve deneyimli bir
organ nakli koordinatori tarafindan yapilacak aile goriismeleri ile organ bagisinin
onemi vurgulanip bagis oranlari arttirllmaya calisiimahdir.

Anahtar Sozciikler: Beyin 6limu, organ badisi, yogun bakim tnitesi, donér,
cocuk

Objective: We aimed to retrospectively investigate pediatric brain death cases
detected in the intensive care units (ICU) of our hospital in the last 5 years.

Material and Method: Archive records of cases diagnosed with brain death between
January 2016 and September 2020 were reviewed. The demographic characteristics
of the patients, their diagnoses, length of hospitalization, additional test and apnea
test, whether there was a meeting with the family and the result, the cardiac arrest
time and information about the intensive care unit in which they were hospitalized
were recorded.

Results: It was determined that 12 (41.4%) of 29 cases with brain death were female,
17 (58.6%) were male and their mean age was 83.72 months. Intensive care unit
admission diagnoses were analyzed in five groups. It was found that brain death
occurs after a brain mass, most frequently in 34.5% of the cases. In 2 of 8 patients
who had an apnea test, the test could not be completed due to complications.
Radiological imaging methods were used to support the diagnosis in all of the
cases, and brain computed tomography angiography was performed in all of the
patients who had additional tests. The hospitalization period of the patients was
determined as an average of 7.34 days (min. = 2 days, max. = 60 days). The intensive
care units where the patients were hospitalized were respectively Pediatrics ICU
(41.4%), Reanimation ICU (34.5%), Brain and Neurosurgery ICU (20.7%) and neonatal
ICU (3.4%). The average time it takes for cardiac arrest after the diagnosis of brain
death was 35.11 hours. The families of all patients with a diagnosis of brain death,
except one, were interviewed. Only 2 of the families interviewed agreed to be
donors for organ donation. In 1 of the patients whose organ donor approval was
given, donation could not be made due to the incompatibility of their organs for
transplantation. Heart, liver, kidney and lungs were taken from a suitable patient for
transplant.

Conclusion: Organ donation rates from pediatric patients are lower than adults.
The incidence and etiology of brain death cases should be known and the clinical
diagnosis of brain death should be made as soon as possible. Family interviews to be
held by a trained and experienced organ transplant coordinator should emphasize
the importance of organ donation and try to increase donation rates.

Keywords: Brain death, organ donation, intensive care unit, donor, child
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Gocuklarda Beyin Olimlerinin incelenmesi

GiRiS

Beyin oluma klinik bir tanidir ve tim beyin islevlerinin
tam ve geri donlisimi olmayan kaybidir (1). Beyin dlimu
klinik olarak beyin sapi dahil olmak tizere beyin islevlerinin
geri donusiimsiiz sekilde durmasini, fizyopatolojik olarak
artmis intrakranial basing sonucu serebral perflizyonun
engellenmesi ve serebral kan akiminin durmasini ifade
etmektedir(2) ve 6lime esittir.(3) Beyin 6limu tanisi genel
olarak hastadan geri doniilmez koma, arefleksi ve apne
durumunda gosterildigi klinik bir tanidir. (4)

Beyin olimi tanisi icin 02.01.2014 tarihli 2238 sayih
kanun geregi biri nérolog veya beyin cerrahi uzmani,
biri de anesteziyoloji ve reanimasyon veya yogun bakim
uzmanindan olusan iki hekim kanita dayali tip kurallarina
uygun oy birligi karari verilmesi gerekmektedir. (5) Gerekli
on sartlarin saglanmasiyla hastanin nérolojik muayenesi
ve apne testi yapilir. Apne testinin yapilmasinin miimkin
olmadigi durumlarda beyin dolasiminin  durdugunu
degerlendiren bir destekleyici test yapilir ve sonucu beyin
olimd tanisi ile uyumlu ise beyin 6lim tespiti tanimlanir.
(Tablo1)

Tablo 1. Tiirkiye'de Beyin Oliimii Tanisina Yénelik Ozet Kilavuz
A) Asagidaki kosullara gore beyin 6liimii tanisinin 6n kosullari;

1. Beyin hasarina yol acan nedenin belirlenmesi

2. Yaygin ve geri donisi olmayan beyin hasarinin belirlenmesi
3. Vicut 1sist 32°C'nin Uzerinde olmalidir

4. Hipotansif sokun olmamasi

5. ilag kullanimi ve intoksikasyon dislanmali

6. Metabolik, elektrolit dengesizligi ve asit-baz dengesizligi
dislanmali

B) Derin koma varligi ve beyin sapi reflekslerinin yoklugu;
1. Genislemis ve/veya sabit pupilla (4-9 mm), 1sik refleksi yoklugu
2. Oktilosefalik refleks ve okulovestibtiler refleks yoklugu
3. Kornea refleks yoklugu
4. Palatal ve trakeal refleks yoklugu
5. Pozitif apne testi ve spontan solunum cabalarinin olmamasi

Not: Apne testi tamamlanamazsa, beyin arteriyel dolasiminin durdugu belirlenmelidir.

C) Fiziksel Muayene ve yardimci test icin onerilen araliklar;

1.2 aya kadar
a. 48 saat arayla yapilan iki muayene + en az iki yardimci test

2.2 aydan buyuk 1 yasa kadar
b. 24 saat arayla yapilan iki muayene + uygun gorilen bir
laboratuvar yontemi

3.1 yasindan buyuik
c. 12 saat arayla yapilan iki muayene + uygun gorilen bir
laboratuvar yontemi

Not: Beyin arteriyel dolasiminin durdugunu belirleyen bir yardima test varsa, ikinci fizik
muayeneyi beklemeye gerek kalmaz

Beyin oOlimd tanisinin konuldugu birinci  norolojik
muayenedeki klinik tablonun, 2 aydan kictklerde 48 saat,
2 ay — 1 yas arasinda 24 saat, 1 yas Uizeri ve yetiskinlerde 12
saat ve anoksik beyin 6limlerinde 24 saat sonra yapilan
ikinci norolojik muayenede de degismeden devam
ettigi gézlenmelidir. Klinik beyin 6lima tanisi almig, 2
aydan kicuk vakalarda iki adet destekleyici test, 2 ay ve

Uzerindeki diger vakalarda ise uygun bir laboratuvar
yontemi ile tani teyit edilir. Klinik beyin 6lima tanisi
konulan vakalar icin destekleyici test yapilmis ve tani
ile uyumlu ise ikinci norolojik muayene icin beklemeye
gerek kalmaz. (1) (Tablo 1)

Beyin o6limi olgularn organ nakli bekleyen hastalar icin
blyuk 6nem arz etmektedir. Beyin 6limi tanisindaki
gecikme olusacak olan vyapisal ve fizyolojik zarari
arttirmaktadir, bu da dondér kaybinda artisa yol agmaktadir.
(6) Bu ytizden taninin hizl ve dogru bir sekilde konulmasi
blyik 6nem tasimaktadir. Glasgow Koma Skalasi 7'nin
altinda olan hastalar beyin 6lumi riski agisindan takip
edilmelidir. Saglik personelinin beyin 6limini dogru
ve zamaninda tanima ve dondr bakimindan ilgili egitim
almasi bu sureci en iyi sekilde sonuclandirmasi igin
gereklidir.

Organ transplantasyonu ile ilgili diger bir problem ise
hastanin ailesinin organ bagdisini kabul etmemesidir.
Bu nedenle toplumun bu konuda bilin¢lendirilmesi,
deneyimli ve egitimli bir organ nakli koordinatoriiniin
gerceklestirecegi aile gortismeleri organ badisi oranlarini
arttirmada yardimci olacaktir.

Bu ¢alismada 3. basamak saglik kurulusunun YBU'lerinde
Ocak 2016 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda saptanan cocuk
beyin 6lumi vakalarinin demografik 6zellikleri, beyin
Olimi nedenleri ile tanisinda kullanilan destekleyici
testler ve apne testi sonuglari, aile ile goériisme sonuclari,
bagislanan organlar incelenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Hastane etik kurul onayi alindiktan sonra hastanemizde
Ocak 2016- Eylll 2020 tarihleri arasinda beyin olumi
tanist konulmus 29 hasta retrospektif olarak dosya
taramasi yoluyla incelendi. Hastalarin demografik
verileri (cinsiyet, yas), hangi YBU' sinde vyattiklari ve
yatig tanilari, hastanede yatis sureleri, yapilan ek testler,
apne testi ve komplikasyonlari, aile ile goriisme sonucu
dondr adayr olma durumlar, beyin 6limi tanisindan
kardiyopulmoner arreste kadar gegen siire kaydedildi.
Tanilar; hipoksi, travmatik beyin hasari (TBH), santral sinir
sistemi (SSS) malignitesi, SSS enfeksiyonu ve intrakranial
kanama olarak bes grupta incelendi. Arastirma icin
Selcuk Universitesi Yerel Etik Kurulu'ndan 27.07.2020 tarih
2020/14 toplanti no ve 2020/ 323 karar numarali onay
alinmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel hesaplamalar icin Statistical
PackageforSocial Sciences”version 21 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) programi kullanilmistir. Calisma grubundaki
normal dagihm gosteren sayisal verilerin tanimlayici
istatistikleri ortalama * standart sapma, normal dagilim

34
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gOstermeyen sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri
ortanca (en dusuk, en yliksek degerler) olarak hesaplanip,
kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir.

BULGULAR

Hastalarin  12'si (%41,4) kiz, 17'si (%58,6) erkekti.
Ortalama yaslari 83,72 ay (1-216) olarak bulunmustur.
Yillara gore beyin olimi tanisi alan hasta sayilar Sekil
1’ de verilmistir.

Yillara gore beyin 6limii tanisi alan
hasta sayilari

12

10

11
7
[ 5
a
2
1l
]

a
2016 2017 2018 2019 2020

Sekil 1. Yillara gore beyin 6limi tanisi alan hasta sayilari

Olgularin 12'si (41,4) Pediatri YBU, 10'u (%34,5) Anestezi
ve Reanimasyon, 6'si Beyin Cerrahi YBU ve 1'i Yenidogan
YBU' sinde yatinlarak tedavi edilmistir. Hastalarin
hastanede toplam yatis suireleri ortalama 7,34 glin (2-60)
olarak bulunmustur. Tanilar bes grup olarak asagidaki
sekilde incelenmistir; SSS malignitesi %34,5 (n=10),
hipoksi %24,1 (n=7), intrakranial kanama %20,7 (n=6),
TBH %13,8 (n=4) ve SSS enfeksiyonu %6,9 (n=2).

Toplamda 8 (%27,6) hastaya apne testi yapilirken 21
(%72,4) hastada yapilmamistir. Apne testi yapilan
hastalarin  6’sinda  (%20,7) sonuc¢ pozitif olarak
kaydedilmistir. Kalan 2 (%6,9) hastada apne testi
uygulanirkentestin3.ve4.dakikalarindadesatire olmalari
nedeniyle test tamamlanamadan sonlandiriimistir. Apne
testi tamamlanamayan hastalarda serebral kan akimini
gosteren destekleyici bir ek test (Beyin BT anjiyografi)
yapilarak beyin 6limu tanisi dogrulanmistir. Hastalarin
hepsine ek test olarak BT anjiyografi kullaniimistir.

Beyin 6lima tanisi konulan 29 hastanin 28'inin (%96,6)
ailesi ile organ bagisi acisindan goristlmustir. Gorlisme
sirasinda 1 (%3,4) hastada kardiyak arrest gelismistir.
Toplamda 25 (%86,2) hasta badisci olmayr kabul
etmemistir. Bu hastalarin 8’inde (%27,6) kalp durana
kadar beklenmis olup, kalan 17 (%58,6) hastada aile
tarafindan desteklerin kapatilmasi tercih edilmistir.
Gorusmeler sonucunda 2 (%6,8) hasta yakini bagisc
olmayi kabul etmistir. Donor olan 1 (%3,4) hastanin
organlari tibbi uygunsuzluk nedeniyle kullanilamamistir.
Diger hastadan kalp, karaciger, akciger ve bdbrekleri
transplantasyon icin alinmstir. (Sekil 2)
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Sekil 2. Aile goriismelerinin sonuclari

TARTISMA

Beyin 6limu klinik tanisinin 3 temel bulgusu derin koma
durumu, beyin sapi arefleksisi ve pozitif apne testidir.
Beyin olimi klinigine benzer bir klinik olusturduklari
icin intoksikasyon, hipotermi, sedatif analjezik ve
noromuskdler blokaj yapan ilaglarin kullanimi gibi
durumlar sorgulanip ekarte edilmelidir.(5) Klinik
degerlendirme yasa bagl olarak 12-48 saat araliginda
ikinci kez tekrar edilmeli ve muayene bulgulari serebral
kan akimini degerlendiren testler ile degerlendirilmelidir.
(M

Arastirmamizda 2016-2020 yillari arasinda 29 hasta beyin
Olimu tanisi icin degerlendirilmis olup, tani kriterlerinin
tamamini karsilamaktaydi. Hastalarimizin hepsi en ¢ok
beyin 6limu tanisi konulan birimler olan yogun bakim
unitelerinde yatirilmis olup en cok Pediatri YBU’ sinde
beyin 6limu tanisi konulmustur. Calismamizda hastalarin
beyin 6limd tanisi konuncaya kadar hastanede kalis
sureleri ortalama 7,34 giin iken vyapilan bir diger
calismada ise ortalama 12 glin olarak kaydedilmistir.(6)

Calismamizda erkek cinsiyet orani yapilan diger
calismalarla uygun olarak daha yuksek (%58,6)
bulunmustur. (6-8). Ayrica Guzeldag’" n eriskinler

Uzerinde yapmis oldugu calismada da erkek cinsiyet
orani pediatrik gruplarda yapilan calismalar gibi ytiksek
sekilde kaydedilmistir.(9) Pediatrik gruplar Uzerinde
yapilan beyin élimdiile ilgili calismalarda yas ortalamalari
sirastyla 6(6, 7), 6,96 (2)ve 7,2 (8) yil olarak bulunurken,
bizim calismamizda da bu ¢alismalarla benzer sekilde
83,72 ay (yaklasik 7 yil) olarak bulunmustur. (Tablo 2)

Beyin olimu tanisi alan hastalarin  tanilarn  farkli
calismalarda farkl sekillerde siniflandirilmistir. Bizim
calismamizda bu gruplar; SSS malignitesi, asfiksi/hipoksi,
intrakranial kanama, TBH ve SSS enfeksiyonu seklinde
belirlenmistir. Calismamizda en sik beyin 6limi nedeni
%34,5 oranla SSS malignitesi, ikinci siklikta %24,1 oranla
asfiksi/hipoksiolarak bulunmustur. Arastirmaninyapildigi
Konya ili Tirkiye'deki 7. blyuk sehirdir(10) ve ildeki tek
pediatrik onkoloji Unitesi hastanemizde bulunmaktadir.
Dolayisi ile SSS malignitesi olan hasta sayisinin yiiksekligi
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Gocuklarda Beyin Olimlerinin incelenmesi

Tablo 2. Tiirk Cocuklarinda Beyin Oliimii ile ilgili arastirmalarin karsilastirilmasi

Calismamiz Yener ve ark.(6) Gengpinar ve ark. (7) Oztiirk ve ark.(8) Sucu ve ark.(2)
et E=%158,6 E=%51,4 E=%71,4 E=%60 E=%57
K=%41,4 K=%48,6 K=%28,6 K=%40 K=%43
Yas ortalamasi* 7yl 6yl 6yl 7.2yl 6,96 yil
En sik neden SSS malignitesi Post CPR arrest Asfiksi Travma Asfiksi
Destekleyici Test Beyin BT anjiyografi TKDUSG TKDUSG TKDUSG TKDUSG
Aile onayi %6,8 %18,9 %46 %20 %7

E=erkek K=kiz TKDUSG: Transkranial Doppler Ultrasonografi
*Veriler yaklasik ortalama olarak sunulmustur.

bu duruma baglanabilir. Literatlirde en sik beyin 6limu
nedenleri acisindan farklliklar bulunmaktadir. Oztiirk ve
arkadaslarinin yaptigi calismada en sik neden %70 oranla
travmadir.(8) Ayni sekilde bircok calismalarda da en sik
neden travma olarak bulunmustur.(11-14) Fakat diger
bircok calismada ise post-kardiyopulmoner resiisitasyon
arrest (post-KPR arrest(6) asfiksi(7), enfeksiyon(15) ve
intrakranial kanama(16) gibi nedenler de yiiksek oranlarda
saptanmistir. Eriskinler tzerinde yapilan calismalarda da
travmanin en sik neden oldugu gortlmektedir.(3, 9)

Hastalarimizin  8'ine apne testi yapilmis olup 2
hastamizda gelisen desatlirasyon nedeniyle apne testi
tamamlanamamistir. Hasta gruplarinin 6zelliklerine gore
apne testininin sonuglandirilamadigr durumlar arasinda
hipotansiyon %12-39, hipoksemi %3-23 ve kardiyak aritmi
%1 oranlarinda saptanmistir.(17, 18) Sucuveark. 5 hastada
hipotansiyon (%35,7), 2 hastada derin asidoz (%14), birer
hastada da (%7) hipoksi ve aritmi nedeniyle apne testini
sonuclandiramamistir.(2) Oksiiz ve ark. arastirmasinda
eriskinlerde Apne testi sirasinda hastalarin % 73’linde
komplikasyon goriilmezken; % 10.9'unda hipotansiyon,
% 1.4'Unde kardiyak aritmiler, % 14.7'sinde desatiirasyon
gelistigi saptanmistir.(3)

Beyin olimu tanisi  kesinlestirmek icin kullanilacak
olan en ideal test; evrensel olarak kullanilabilmeli,
olabilirse yatak basinda uygulanabilmelidir ve ilaglardan
etkilenmeyen hassasiyeti ve 6zgulligu yiksek olmahdir.
(19) Destekleyici testler (1) noéronal aktiviteyi gdsterenler;
EEG, somatosensorial uyarilmis potansiyeller, beyin sapi
uyarilmis potansiyelleri, gorsel uyariimis potansiyeller ve
(2) dolasimi degerlendirenler kontrast anjiografi, single-
photon emission computerized tomography (SPECT),
bilgisayarli tomografi anjiografi ve Transkranial Doppler
Ultrasonografi (TKDUSG) seklinde 2 gruba ayrilabilir.(20,
21)

Klinik ve apne testine ek 28 hastamiza destekleyici test
olarak BT anjiyografi uygulanmis olup beyin olimi
tanistyla uygun sonug elde edilmistir. Hastanemizde
teknik nedenlerle TKDUSG yapilamadigindan BT anjiografi
uygulanmistir.  Fakat calismalarin ¢ogunda hastalara
destekleyici test olarak TKDUSG noninvaziv olmasi,
yatak basinda opak madde verilmeden cekilmesi ve
tekrarlanabilir olmasi nedeniyle daha fazla tercih edilmistir.
(2,6-8)

Cocuk hastalarda beyin olimud tanisi sonrasi organ
dondri  olma orani degiskenlik gOstermektedir.
Calismamizda aile onayr olgularin  %6,8'inden
alinabilmistir. Sucu ve ark/nin yaptigi calismada hicbir
aileden onay alinamazken, Yener ve ark/nin, Gengpinar
ve ark. ve Oztiirk ve ark/nin calismalarinda sirasiyla bu
oran %18,9, %46 ve %20 olarak kaydedilmistir.(2, 6-8)
Eriskinler de ise bu oranlar goreceli olarak daha ytiksek
seyretmektedir.(5, 9, 22) Organ vericisi olma oranlarindaki
bu degisikligin nedenleri arasinda din, kultdr, ailenin
organ bagisi konusundaki egitimi ve saglk personelinin
aile ile iliskisi sayilabilir. Calismamizda aile onayi alinan
hastalarin 1'inin organlari tibbi uygunsuzluk nedeniyle
transplantasyona uygun olmadigi belirlenmistir. Diger
hastanin ise transplantasyon icin uygun bulunan
kalbi, karacigeri, akciger ve bobrekleri alinmistir. Aile
gorliismesi sonucu onayl alinamayan 8 hastanin kalbi
durana kadar beklenmis. Bu slire ortalama 35,11 saat
olarak kaydedilmistir. Yapilan bir ¢calismada bu siire 18
yas alti olanlarda 6,8 glin, 18 yas Ustl olanlarda ise 2,5
glin olarak bulunmustur.(4)

SONUC

Transplantasyon icin nakil bekleyen hasta sayisindaki
artis, kadavradan organ naklini 6nemli kilmaktadir.
Beyin Olimu riski olan hastalarin potansiyel donor
olarak kabul edilip ,Glasgow Koma Skalasi yedinin
altinda olan hastalarda beyin 6limu gerceklesebilecegi
dusindlmeli ve bu agidan takibe alinmalidir. Gorevli
saglk personelleri beyin 6lumuni en kisa sirede
tanimalari icin egitilmelidirler. Tani konulduktan sonra
vakit kaybedilmemeli ve en kisa siirede gerekli islemlere
baslaniimalidir. Aile ile gérismeler deneyimli ve egitimli
bir organ nakli koordinatori ile yapilmali ve aileye beyin
olimdndn gercek bir 6lim oldugu anlatilarak, aile
bilgilendirilmelidir.

Sonug olarak organ badisini arttirabilmek icin beyin
olima tanisi olan hasta sayisinin arttirlmasi ve hasta
yakinlaryla egitici ve bilinglendirici bir gorisme
yapilmalidir.
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| ABSTRACT |

Oz

Aim: Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common
cause of acquired thrombocytopenia in childhood. We aimed
to investigate the clinical features of the disease and provide
insight into how the treatment method is determined
accordingly. It is also intended to examine and compare the
treatment responses.

Material and Method: Between January 2013 and December
2018, a total of 80 patients diagnosed with ITP, at the Pediatric
Hematology Outpatient Clinic were enrolled in the study.
During the study period, we recorded data of all patients
thoroughly. The results were compared with those undergoing
appropriate medical therapy statistically after the exclusion of
the causes of secondary thrombocytopenia.

Results: The mean age of the patients was 5 + 2.3 years; the
ratio of females to males was found to be 1:2. Among the most
common complaints were ecchymosis (63.7%), followed by
petechiae (20%). Four (5%) patients received no treatment.
Methylprednisolone, IVIG, and dexamethasone were given in
49 (61.2%), 17 (21.2%), and 8 (10%) patients, respectively. Both
of methylprednisolone and IVIG were given to only 2 (2.5%)
patients.

Conclusion: The ITP patients receiving IVIG have been
found to progress to chronicity more than those receiving
methylprednisolone. Our study also presents knowledge to be
able to predict the development of chronicity in ITP.

Keywords: ITP, thrombocytopenia, IVIG, steroid treatment

Amag: immiin trombositopeni (ITP), cocukluk caginda edinilmis
trombositopeninin en yaygin nedenidir. Bu ¢alismada, hastaligin
klinik &zelliklerini ve buna goére tedavi ydnteminin nasil
belirlendigini arastirmayr amagladik. Ayrica tedavi yanitlarinin
incelenmesi ve karsilastiriimasi amaclanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2013- Aralik 2018 tarihleri arasinda
Cocuk Hematoloji Poliklinigi'nde TP tanisi almis toplam 80
hasta calismaya alindi. Calisma siresi boyunca tim hastalarin
verilerinin eksiksiz bir sekilde kayit altina alinmasini sagladik.
ikincil trombositopeni nedenleri dislandiktan sonra son olarak
uygun tibbi tedavi gorenlerin sonuglarini istatistiksel olarak
karsilastirdik.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 5 + 2.3 yildi; Kizlarin erkeklere
orani 1: 2 olarak bulundu. En sik gérulen sikayetler arasinda ilk
sirada ekimoz (%63,7), ardindan petesi (%20) vardi. Dort (% 5)
hasta tedavi almadi. Metilprednizolon, IVIG ve deksametazon
sirastyla 49 (% 61,2), 17 (% 21,2) ve 8 (% 10) hastaya verildi. Hem
metilprednizolon hem de IVIG sadece 2 (% 2,5) hastaya verildi.
Sonug: IVIG alan TP hastalarinin, metilprednizolon alanlara gére
kroniklesmeye daha fazla ilerledigi bulunmustur. Calismamiz
ayrica ITP'deki kronikligin gelisimini tahmin etmek icin de bilgi
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: [TP, trombositopeni, IVIG, steroid tedavisi
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Evaluation of Immune Thrombocytopenic Children

INTRODUCTION

Primary immune thrombocytopenia is the most frequent
cause of acquired thrombocytopenia in childhood that
occurs as a result of the destruction of thrombocytes. It
also tends to recover spontaneously in a short period.”
The purpose of ITP treatment in childhood is to increase
existing platelets to the level that will not cause bleeding
as soon as possible.

Treatment options in acute ITP are listed as high-dose
methylprednisolone,  intravenous  immunoglobulin
(IVIG), anti-D IgG, and platelet transfusion. The platelet
transfusion is given only when bleeding cannot be
stopped or when urgent surgical intervention is
required.” Many studies were conducted to compare
these pharmacological agents in terms of dosage,
effectiveness, side effect, and cost in literature. Some
of those show that the platelet count increases fast
in children receiving IVIG therapy than in those
receiving glucocorticoid therapy (GT) or receiving non-
glucocorticoid therapy (NGT). However, what treatment
has the best impact on the course of that disease is the
subject of debate for the last years."

Here we summarize the clinical features,
hematological pictures, and recent and past infections
of patients with ITP at the diagnosis. We examine
and compare how should the treatment strategy be
managed in ITP patients according to the clinical signs,
bleeding symptoms, and complaints on presentation.
The responses which are given to each ITP treatment
are also intended to evaluate and compare.

MATERIAL AND METHOD

Hundred patients with ITP at the Pediatric Hematology
Outpatient Clinic of Cukurova University Faculty
of Medicine between January 2013-2018 were
evaluated. Ethical approval was obtained from the Ethics
Committee of Cukurova University Faculty of Medicine on
08 March 2019 (session number: 86, decision number: 09).

The patients aged between 0-18 years, without any
additional diseases leading to thrombocytopenia were
included in the study. Twenty patients failed to meet the
criteria described above, so they were excluded from the
study.

At initial examinations of participants, signs and
symptoms, age at which thrombocytopenia occurs,
the season of application, gender, presence of known
systemic disease, history of vaccination and drug use,
history of a recent infection before admission, family
history, accompanying hematological findings were
all recorded. The signs and symptoms included e.qg.,
mucosal bleeding, petechiae, ecchymoses, bone pain,
organomegaly, and lymphadenopathy. The ‘history of
a recent infection before admission’ as experiencing an

infection in the past 1 to 6 weeks before admission. The
type of recent infections (e.g., upper respiratory tract
infection (URTI), acute gastroenteritis (AGE), or any disease
with rash) experienced by the children before admission 1
to 6 weeks ago were also stated.

We ultimately evaluated patients, either acutely or
chronically, in the context of ITP and then compared
them according to their clinical characteristics, including
the following: gender, presence of a recent infection,
history of vaccination, season of diagnosis, complaints
at presentation, examination findings and laboratory
tests. Thrombocytopenic states of the patients lasting
more than 6 months were accepted as chronicity. A
serological workup, including viral markers, was also
done. We re-evaluated and recorded the platelet count,
Hgb, and Htc values of the patients in their follow-ups.
Treatment regimens (steroid, antibiotic, immunoglobulin,
splenectomy, monitoring without medical treatment) of
ITP and the rate of improvement and chronicity of ITP
were all remarked. Before treatment, bone marrow
aspiration was performed in all patients and malignant
diseases were ruled out.

According to the clinical progress of the patients, some of
our chronic patients were given eltrombopag treatment.
We initiated it at a dose of 25 to 50 mg orally once a
day by age groups. The dose was increased up to 75
mg in case of no response. We added Mycophenolate
mofetil and cyclosporin to the treatments of unresponsive
patients.

Statistical Analysis

SPSS Statistics Versiyon 20.0 package program was used.
Measurement variables are expressed in mean tstandard
deviation (medians, and minimum and maximum values,
where appropriate), while categorical variables were
presented in numbers and percentages. We used the chi-
square test to compare categorical variables between
groups. If assumptions were provided, the comparison
of numerical variables between groups was carried out
using the Student t-test for independent samples. If not,
the nonparametric Mann-Whitney U test was used. All
statistical tests were two-sided, and statistical significance
was taken as p<0.05.

RESULTS

Of the evaluable 80 patients, 62 (77.5%) satisfied the
criteria for acute ITP, 18 (22.5%) for chronic ITP. Thirty-six
(45%) of the children were male, and 44 (55%) were female.
There was no significant difference regarding gender and
therate of the chronicity of the disease between the groups
(p=0.55). The ages of the patients were as follows: 27
(33.8%) patients; 0-2 years old, 36 (45%) patients; 2-10
years old, 17 (21.2%) patients; >10 years old. Most of the
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patients were between the ages of 2-10; 29 (80.6%) of
those were acute ITP, and 7 (19.4%) were chronic ITP. There
is no significant differences between the two matched
groups in terms of age and the rate of the chronicity of the
disease (p=0.55).

At the initial examination of our study participants,
children with a history of a recent infection before
admission accounted for 22.5% of the total number of
patients, while 16 (88.9%) of those had a history of upper
respiratory tract infection (URTI), and 2 (11.1%) of those
had a history of acute gastroenteritis (AGE).

The values of the hematological parameters in acute
ITP patients were as follows: mean platelet count
14567+17079 103/uL; mean Htc % 34.6+4.78; mean
leucocytes 9452+3912 103/uL; and mean MPV 10.3+1.76
fL. Chronic ITP patients showed similar results with a
mean platelet count of 16607+25486 103/uL, mean HTC %
34.7+4.34, mean leucocytes 9638+2516 103/uL, and mean
9.67+1.45 fL. We also found no significant relationship
between the hematological findings and acute or chronic
clinical course of TP (Table 1).

Table 1. Comparison of patients according to laboratory

findings (n=80)

Acute ITP (n=62) ChronicITP (n=18)

MeanxSD MeanxSD P

(min-max) (min-max)
WECOOMD  Clootosie oty 0%
HCT (%) s san) ) 056
PLT (103/pL) 1(:1 ggg;}g%‘;’ (11%%%?1112 3533(?) o
MPV (fL) ey e 012

WBC:White blood cell; HCT: Hematocrit; PLT: Platelet; MPV: Mean Platelet Volume

After the first attack, 4 of patients were followed without
treatment (The platelet values of them were more than
20.000 mm?, and no significant bleeding symptoms
occurred), and no relapse was observed. Seventy-six of
patients received the first attack treatment, and 31 of
them were cured. In contrast, 45 of those have developed
to the need for treatment for the second time due to
relapse. Finally, 18 of those have become chronic in 6
months (Figure 1).

Four different treatment regimens, including
methylprednisolone, IVIG, dexamethasone, and the
combination of methylprednisolone and IVIG, were
given to the 76 patients at the first treatment. We
administered methylprednisolone, IVIG, dexamethasone,
and the combination of methylprednisolone and
IVIG to 49 (64.5%), 17 (22.4%), 8 (10.5%) and 2 (2.6%)
patients, respectively. The combination therapy with
methylprednisolone and IVIG was preferred since the
patients were resistant to methylprednisolone.

oW oo
= -

Mumber of Patients
w
=

(=]
=

P
=

Patiemtswhoreceived  The patientswho have  The patientswhe have
the frs attack treatment developedtotheneed  becomechronicin 6
for treatment for the maonths
second time dug to
relapse

Time (months)

Figure 1. The course of chronicity of patients over time

Among the patients treated, who were given
methylprednisolone as the first treatment, while 79.5%
of them remained acute ITP, 20.5% became chronic.
Of the patients with ITP who received IVIG as the first
treatment, 64.7% were observed as acute ITP, 35.3%
became chronic. In 75% of the patients who received
dexamethasone as the first treatment had an acute
clinical course of the disease, whereas 25% of those
progressed to chronicity. The effect of dexamethasone
on the treatment efficacy as the first treatment option
was similar to that of methylprednisolone.

Ofthe 31 patientswhorecoveredafterthefirsttreatment,
19 (61.2%) received methylprednisolone, 7 (22.5%)
received IVIG, 4 (12.9%) received dexamethasone,
and 1 (3.2%) received the combination therapy with
methylprednisolone and IVIG. The chance of cure of
patients with methylprednisolone in the first treatment
was found to be high; however, this difference was not
statistically significant (p=0.49).

We gave 45 patients a second treatment after relapse.
IVIG was preferred most frequently in this treatment. In
the second treatment, 45% of patients receiving IVIG
became chronic. In the second treatment, the patients
with IVIG treatment were more likely to progress
chronicity than the patients with dexamethasone
and methylprednisolone treatments. This difference
was also found to be statistically significant (p=0.01)
(Table 2).

Table 2. Comparison of the second treatments applied to

patients after relapse between the groups
Acute ITP ChronicITP  Total

n (%) n (%) n (%)
Methylprednisolone 4(100) 0(0) 4 (100)
IVIG 12 (54.6) 10 (45.4) 22(100)
Dexamethasone 2 (25) 6 (75) 8(100)
Dexamethasone+IVIG 0(0) 2(100) 2(100)
Methylprednisolone+IVIG 9 (100) 0(0) 9(100)
Total 27 (60) 18 (40) 45 (100)

40



Sogut et al.

Evaluation of Immune Thrombocytopenic Children

The number of patients who developed relapses after
the second treatment and admitted for treatment for the
third time was 37. IVIG was our most preferred agent in
the third treatment. In our third treatment, the second
most preferred drug was dexamethasone that 63% of
patients and 47% of patients who used it had an acute
and chronic course of the disease, respectively.

There were two patients aged 5,5 and 16 years who
underwent splenectomy, and both of these patients were
male. The study patients received dexamethasone, IVIG,
methylprednisolone, cyclosporine, and eltrombopag
treatments for 19 and 24 months. Twenty-nine patients
received no methylprednisolone during all treatment, in
whom ITP followed an acute clinical course in 21 (72.4%)
patientsandachronicclinical coursein 8 (27.6%) patients.
Among those with methylprednisolone treatment, 38, 8,
and 2 patients received 1, 2, and 3 treatment regimens,
respectively.

DISCUSSION

Children diagnosed with ITP have a chance to heal
spontaneously regardless of treatment. Platelet count
returns to normal in half of the patients within 4-8
weeks and in two-thirds of children, three months after
diagnosis. However, in addition to the low platelet
counts of some patients at presentation, if they present
with bleeding symptoms, treatment should be started.

Many factors, other than platelet counts, should be
carefully considered in the treatment decisions of
children. For this reason, the same therapeutic patterns
should not be applied universally to all patients with
ITP. Recommendations of the American Hematology
Association in 2011 emphasizes the importance of a less
aggressive approach in the management of pediatric
ITP patients and observation in the majority of them
presenting with symptoms limited to petechiae and
ecchymoses.”

Even if no treatment is given in ITP, 60% of cases have
been shown to improve. The best way of treatment of
ITP today can also be “wait and watch” treatment. In
increasing the platelet count in the early period of the
disease, IVIG was found to be more effective, but in
terms of relapse, no significant difference was seen
between IVIG and methylprednisolone treatment.™ In
a study by Newland et al.®!in 2017 with 10814 children
and adult patients, treatment for ITP was given to 3388
patients. Of these patients, 1821 (74% of adults, 31%
of children) received treatment for more than three
months. Corticosteroids, IVIG, and immunosuppressive
agents were used as first-line therapy. It was determined
that the rate of immunosuppressive drug administration
was increased as the age increases. Corticosteroids have
become the most preferred agent in the treatment.
Splenectomy, rituximab, and TPO therapy were preferred

in second-line therapy. In a study comparing the analysis
of 211 children with ITP in terms of first response
to the treatment and recurrence rate, no significant
difference was found between methylprednisolone,
IVIG, and monitoring without treatment. Therefore,
there is consensus on that treatment may not always be
necessary for the first improvement of platelet count.”

IVIG is an expensive biological product and fever (38.5°C),
meningitis-like findings and injection reaction could be
seen as its side effects in the patients. Due to low costs
and fewer side effect profiles, steroid use may exceed IVIG
use.® 18% of ITP patients receiving methylprednisolone
treatment, which we most frequently preferred as the
first treatment, have become chronic in our study.
Besides, 35% of our ITP patients receiving the second
most frequently preferred treatment, IVIG, have had
a chronic progression of the disease. In the results of
Imbach et al.®! 2540 case reports, the treatment given
for ITP has been shown not to affect the chronicity
of the disease. In a survey by Gilngoér et al”? with
300 cases in 2018, the relapse rate was significantly
higher in cases receiving methylprednisolone (p<0.05).
In research with 160 patients, developing of ITP to
chronicity was detected in 28 of 105 (26.6%) patients
receiving methylprednisolone, while in 17 of 55 (30.9%)
patients receiving IVIG treatment."”

We prefer eltrombopag in the treatment of chronic
patients due to its possible oral use, and no side effects as
immunosuppressants. Presence of alternative treatments
such as mycophenolate mofetil and TPO-RA and being
aware of the side effects of splenectomy led to decreased
rates of splenectomy in our ITP patients. In this study,
only two chronic patients underwent splenectomy, and
they were observed to have cured after splenectomy;
furthermore, no complications developed during and
after the operation.

Approximately 39% of our patients were cured after
the first treatment. In the first treatment, we preferred
more methylprednisolone, and we have seen that our
patients receiving IVIG have become more chronic,
which was similar to the literature. The ITP patients in
whom we primarily preferred methylprednisolone as
the second treatment had an acute clinical course of
the disease. When IVIG and dexamethasone treatments
were compared with methylprednisolone, they were less
likely to become chronic, and methylprednisolone was
seen to be more successful than IVIG in reducing the
development of chronicity in ITP.

CONCLUSION

Asaresult, the effect of IVIG treatment on the chronicity of
ITP is higher than methylprednisolone therapy. Even if in
children with severe bleeding requiring pharmacological
treatment, for combined treatments, including also IVIG,
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should not be rushed. Although methylprednisolone
is preferred in the first treatment, it was found that
our patients who received IVIG became more chronic.
Further studies are needed to predict the development of
chronicity in ITP for elucidating the genetic mechanisms
of autoantibodies and immune thrombocytopenia rather
than demographic characteristics, clinical findings,
laboratory findings, and treatment methods.
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| ABSTRACT |

0z |

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a thrombotic
microangiopathy  characterized by intravascular
hemolysis, thrombocytopenia and acute kidney injury.
HUS is generally classified into two types. While typical
HUS follows a gastrointestinal infection with shiga-
toxin producing E. coli (STEC), atypical HUS (aHUS) is
associated with autoantibodies or mutations that lead to
irregular complement activation. However, according to
some recent studies, it was observed that diarrhea and
multisystem involvement were seen in both HUS types.
STEC positivity was also detected in a little percent of
aHUS cases. Histopathological findings compatible with
myocarditis were found in postmortem examinations
in some cases. Although our case was diagnosed with
atypical HUS, typical HUS symptoms such as bloody
diarrhea and Shiga toxin 2 positivity were reported
and myocardial involvement was observed as a rare
complication.

Keywords: HUS, atypical HUS, STEC, myocarditis

Hemolitik Gremik sendrom (HUS), intravaskiler hemoliz,
trombositopeni ve akut bdbrek yetmezligi ile karakterize
trombotik bir mikroanjiyopatidir. Hastalik genellikle shiga-
toksin Ureten E. coli (STEC) enfeksiyonuile birliktelik gdsteren
tipik HUS ve kontrolstiz kompleman aktivasyonu ile ortaya
cikan atipik HUS (@HUS) olarak siniflandirnimaktadir. Ancak
son zamanlarda yapilan baz c¢alismalara goére diyarenin
her iki HUS tipinde de gérildigu, aHUS olgularinda da
STEC pozitifligi ile karsilasildigi ve her iki HUS tipinde
de multisistemik tutulumun oldugu gordlmdastir. Bazi
postmortem miyokardit ile
histopatolojik bulgular saptanmistir. Bu raporda kanli ishal
ile basvuran, Shiga toksin 2 pozitifligi gdstermesine ragmen
aHUS olarak degerlendirilen ve nadiren gérilen miyokard

incelemelerde uyumlu

tutulumu goézlenen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: HUS, atipik HUS, STEC, miyokardit

INTRODUCTION

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is one of the most
common causes of acute kidney failure in children
and infants. Infections, drugs, systemic diseases,
genetic mutations have been accused in ethiology.
The pathophysiology involves irregular complement
activation due to genetic mutations or external factors
which helps to determine the type of the disease (1).

While typical HUS follows a gastrointestinal infection with
shiga-toxin producing E. coli (STEC), atypical HUS (aHUS)
is associated with autoantibodies or mutations that
lead to irregular complement activation. Intravascular
hemolysis, trombosis, trombocytopenia and renal failure
presents and multisystemic involvement is reported in
both types (1). Although typical cases are thought to
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be starting with STEC infections and bloody diarrhea,
and atypical cases being younger than 6 months,
having family history or recurrent hemolytic attacks,
classification according to clinical conditions is quite
difficult. Because the treatment protocols are different,
it is important to be careful when diagnosing the type of
the disease. It was found that STEC positivity may present
in cases that do not describe diarrhea. Although STEC
positivity is common in the typical HUS, it was observed
in 30% of aHUS cases in studies, either. Multisystemic
involvement were also seen in both types (2,3).
Histopathological findings compatible with myocarditis
were found in postmortem examinations in some typical
HUS cases (4,5). Although our case was diagnosed with
aHUS, it started with typical HUS symptoms such as
bloody diarrhea, Shiga toxin 2 positivity, and myocardial
involvement was observed as a rare complication.

CASE REPORT

A six months old boy was admitted to emergency
department for convulsions. Diarrehea, bloody stool
and decrease in urine output was also added to the
symptoms 3 days ago. His skin was pale and extremities
were edematous in the physical examination.
Biochemical analysis revealed elevated serum creatinine
of 2.9 mg/ dL, urea of 39 mg/ dL, lactate dehydrogenase
(LDH) of 2828 IU / L. Complete blood count revealed a
hemoglobin of 6.9 gr / dL, leukopenia (3900 / mm3) and
thrombocytopenia (44000 / mm3). Schistocytes (5%),
helmet cells, fragmented erythrocytes were detected in
blood smear in several areas.

When the case was evaluated with clinical findings
and workup results showing acute kidney injury
hemolytic anemia and thrombocytopenia, hemolytic
uremic syndrome was considered as diagnosis. Kidney
replacement therapy as started for the patient with an
anuric course in Pediatric Intensive Care Unit. Eculizumab
treatment was given to the patient at the 24th hour of
hospitalization with a pre-diagnosis of atypical HUS,
considering history of seizures and age of 8 months.
Tachycardia and hypotension developed at the 48th hour
of continuous veno-venous hemodiafiltration (CVVHDF)
therapy. Pericardial effusion was revealed and ejection
fraction was calculated as 50% in the echocardiography.
Cardiac markers were high in Troponin: 7.5-17.5ng /
ml, in CK-MB: 60.3ng / ml. Myocarditis was diagnosed
with echocardiographic findings. On the 20th day of
the total treatment, plasmapheresis treatment was
performed for 3 days in the patient whose hemolysis
findings continued. On the 3rd day of plasmapheresis
treatment, hemolysis findings stopped and urine output
started. ADAMTS 13 activity was normal and Shiga Toxin
2 was detected in tests before treatment. Genetic results

revealed p.Glu566Ala (heterozygous) mutations in the
CFB gene and p.His402Tyr (homozygous) mutations in
the CFH gene. Based on the genetic work-up of CFB, he
was diagnosed as a likely aHUS and has given eculizumab.

DISCUSSION

It has been shown in studies that mutations affecting
the alternative complement pathway were detected
in half of the patients with atypical HUS (6). Although
the most common mutations are seen in the CFH gene
20-30%, more than one mutation may also occur. In
our case, mutations in Complement factor B (CFB) and
Complement factor H (CFH) genes were detected. There
are studies in which the types of mutations are associated
with the effectiveness of treatment. In the case report of
Galvanuso et al, it was stated that long-term response to
Eculizumab treatment of a case diagnosed with atypical
HUS may be related to Complement factor | (CFl) and
Thrombomodulin (THBD) gene mutations (6).

Although 2 of 3 patients diagnosed with HUS require
renal replacement therapy, patients with mild renal
involvement have been reported, especially in the group
with typical HUS (7). In some patients diagnosed with
atypical HUS, which is rarely seen in adults, the clinical
picture did not show renal involvement at the beginning,
became distinctive later and kidney biopsy was required
to clarify the diagnosis (8). Considering the importance
of kidney involvement in prognosis, physicians should
be careful in the diagnosis stage. In a patient reported in
Sri Lanka in 2020, hypertension, sepsis and appendicitis
were observed at the onset of the disease, and it was
reported that the atypical HUS table developed and
treated with long-term plasma exchange treatments (9).

Cardiac complications are rare in patients with HUS and
may occur during or after the course of the disease (5).The
frequency of cardiomyopathy characterized by atypical
HUS-related systolic dysfunction can be up to 10%. The
pathophysiology of cardiac involvement is explained by
microvascular coagulation and necrosis developing in
the heart muscles, or infectious myocarditis developed
by infectious verotoxins. In the case reported by
Campbell et al. in 2020, a cardiac biopsy was performed
on a patient who was diagnosed with atypical HUS and
heart failure. Thrombotic microangiopathy characterized
by obliterations in intramyocardial arterioles and
fragmanted erythrocytes rolled up in subintimal region
were observed in pathology. It was reported that cardiac
functions improved in the controls after months of
eculizumab treatment (10).

Myocarditis was detected in our patient in the early
period of aHUS, which was complicated by renal failure
and convulsions. Accordingly, even if it is rarely seen,
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cardiac complications should be taken into consideration
and echocardiographic examinations should be routine
in HUS patients.

CONCLUSIONS

In atypical HUS cases, shiga toxin can be a triggering
factor. Therefore, it should be remembered that cases
with STEC positivity may be aHUS. In addition to the
typical organ and system involvement of HUS, it can also
go with different systemic findings and myocarditis, a
rare condition.
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' ABSTRACT |

Delftia acidovorans aerobik, non-fermente bir Gram-
negatifbasildir.PDAligasyonuve pulmonerbandingoperasyonu
sonrasinda kardiyovaskiiler cerrahi yogun bakim Unitesinde
takip edilen 4 aylik kiz hastanin postoperatif 22. gliniinde
genel durum bozuklugu ve atesi mevcuttu. Nozokomial sepsis
lehine degerlendirilen hastadan kan kiiltiirleri gonderilmis, 5
glin sire ile sefepim tedavisi verilen hastanin kan kdlttriinde
K. Pneumonia ve D. acidovorans Uremesi saptanmistir. K.
Pneumonia ve D. acidovorans'a bagl septisemi tanisiyla kolistin
ve meropenem tedavisine gecilmistir. Coklu antibiyoterapi
kullanimmna ragmen direncli mikroorganizma Uremeleri
saptandigi icin immunolojik tetkikleri yapilmis, intravenoz
immunglobulin tedavisi verilmistir, ancak hasta takibinin
33. glnlinde kaybedilmistir. Literatiirde pediatrik immun
yetmezlik hastalarinda D. acidovorans iliskili bakteriyemi olgusu
bildirilmediginden, pulmoner banding ve PDA ligasyonu
sonrasinda immun yetmezlikli pediatrik bir hastada gelisen D.
acidovorans iliskili nozokomiyal sepsis olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Delftia acidovorans, immin sistemi
baskilanmis konak, cocuk, sepsis, konjenital kalp hastaligi

Delftia acidovorans is an aerobic, non-fermented Gram-
negative bacillus. After PDA ligation and pulmonary banding
operation, a 4-month-old female patient who was followed up
in the cardiovascular surgery intensive care unit had a general
status deterioration and fever on the 22nd postoperative day.
Blood cultures were taken from the patient who was evaluated
as nosocomial sepsis, and K. Pneumonia and D. acidovorans
were detected in the blood culture of the patient who was
given cefepime treatment for 5 days. Colistin and meropenem
treatment was started with the diagnosis of septicemia due to
K. Pneumonia and D. acidovorans. Despite the use of multiple
antibiotherapy, since resistant microorganism growth was
detected, immunological examinations were performed and
intravenous immunoglobulin  treatment was given due to
immune deficiency, but the patient died on the 33rd day of follow-
up. Since there is no case of D. acidovorans-associated bacteremia
in pediatric immunodeficiency patients in the literature, a case of
D. acidovorans-associated nosocomial sepsis developed in an
immunocompromised pediatric patient after pulmonary banding
and PDA ligation is presented.

Keywords: Delftia acidovorans, immunocompromised host, child,
sepsis, congenital heart disease

GIRiS

Delftia acidovorans aerobik, non-fermente bir Gram-
negatif basildir. Pseudomonas rRNA homology group llI
icerisinde siniflandirimaktadir(1,2). Nadiren klinik olarak
onemli olur, genellikle patojenik olmayan, toprakta ve
suda bulunan bir mikroorganizmadir(2). Literatiirde
bagisikhk sistemi baskilanmis hastalarda pndmoni,

katater iliskili bakteriyemi, sirekli periton diyalizi
olan ayaktan hastalarda peritonit, goz enfeksiyonu,
endokardit ve AiDS'li hastalarda enfeksiyon ajani oldugu
vakalar bildirilmistir (3). Literatiirde pediatrik immun
yetmezlik hastalarinda D. acidovorans iliskili bakteriyemi
olgusu bildirilmediginden, pulmoner banding ve PDA
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ligasyonu sonrasinda immun yetmezlikli pediatrik bir
hastada gelisen D. acidovorans iliskili nozokomiyal sepsis
olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dort aylk kiz, PDA, trabekuler VSD, sekundum ASD,
PHT tanilan ile takip edilen ve kardiyovaskdler cerrahi
tarafindan PDA ligasyonu ve pulmoner banding
operasyonuyapilanhastaninpostoperatifkardiyovaskler
cerrahi yodgun bakim Unitesinde takibi yapilmistir.
Kardiyovaskdler cerrahi yogun bakim tnitesindeki takibi
esnasinda postoperatif amikasin ve sulbaktam ampisilin
tedavisi baslanmis olan hastanin genel durumunda
bozulma, entlibasyon ihtiyaci, aspirasyon gerekliliginde
artis, sekresyonlarinda kivam, renk degisikligi olmasi
nedeniyle 10 giin sure ile meropenem ve vankomisin
tedavisi verilmistir. Postoperatif 22. glininde genel
durum bozuklugu, ates nedeniyle hastadan kan kalturi
gonderilmis ve nozokomial sepsis lehine degerlendirilen
hastaya sefepim tedavisi baslanmistir. 5 glin sire ile
sefepim tedavisi verilmis, kan kultiriinde K. Pneumonia
ve D. acidovorans lremesi saptanmistir. Hastanemizde
Delftia acidovorans icin rutin kilttr antibiyogrami teknik
nedenlerden calisiimamaktadir. Klebsiella pneumonia
icin calisilan antibiyogramda sadece kolistin duyarlilig
ve ertapenem, amikasin, gentamisin, piperasilin
tazobaktam, sefepim, siprofloksasin direnci saptanmistir.
K. Pneumonia ve D. acidovorans'a baglli septisemi
tanisiyla kolistin ve meropenem tedavisine gecilmistir.
Coklu antibiyoterapi kullanimina ragmen direncli
mikroorganizma Uremeleri saptandidi icin immiinolojik
tetkikleri yapilmis, intraven6z immunglobulin tedavisi
verilmistir. Periferik lenfosit alt gruplari incelemesinde T
hiicre serilerinin ve NK hiicrelerinin oranlari ve mutlak
sayilari normalden dusik, CD19(+) B hiicre orani
normalden artmis, mutlak sayisi normal, CD3(+) HLA
DR(+) hiicre orani disik bulunmustur. Kardiyovaskiler
cerrahide postoperatif 27. gliniinde takibi esnasinda
genel durumu bozuk olan, hipotansif seyreden hasta
septik sok olarak degerlendirilerek cocuk yogun bakim
Unitesine devralinmistir. Hastanin fizik muayenesinde
atesi 35,5 derece, kapiller dolum zamani uzun (5-6
sn), deri turgor tonusu azalmis, solunum sistemi
muayenesinde entiibe, her iki akciger solunum sesleri
azalmis ve kaba ralleri saptanmistir. Kardiyovaskdiler
muayenesinde S1+ S2+ kalp tepe atimi 140/dk ritmik,
4/6 pansistolik Gftirim, thrill mevcuttu. Tansiyonu 60/35
mmHg olarak Ol¢tlmustir. Laboratuar incelemesinde
WBC 32,1 K/uL, Hgb 7,9 g/D|, PIt 152 K/uL, NE# 14,35 K/
uL, venoz kan gazinda pH 6,6, pCO2 159 mmHg, pO2
51,7 mmHg, lac 14,3, HCO3 16,2 mmol/L, albumin 2,5 g/
dL, ALT 66 U/L, kreatinin 0,42 mg/dL, sodyum 140 mEq/L,
potasyum 4,98 mmol/L &lclldi. Hipotansif seyreden
hastaya ©nce dobutamin sonrasinda ise dopamin
inflzyonu baslanilmis, hipotansif seyri devam eden

hastanin tedavisine inotrop destegi olarak néradrenalin
ve terlipressin eklenmistir. Hastanin takibinde kreatin
artisi ve idrar ¢ikisinda azalma olmasi Uzerine sepsise
bagh akut bobrek yetmezligi lehine degerlendirilmis, 4
kez kardiyak arrest olan hasta postoperatif 33. gliniinde
kaybedilmistir.

TARTISMA

D. acidovorans toprakta, suda ve hastane ortaminda
bulunur. Solunum yolundan, goézlerden ve kandan izole
edilebilir; ancak nadiren klinik olarak anlamhdir(4). Bu
yazida pediatrik kardiyovaskiler cerrahi sonrasinda
immun yetmezligi olan cocuk hastada ortaya ¢ikan
D.acidovoransa bagli nozokomial sepsis vakasi
sunulmustur.

Turkce literatirde pndémoni ve bakteriyemiyi iceren
(5), notropenik bir hastada pnomoni vakasi (4) ve
immdansupresif ilag kullanimi olan hastada pnomoni
iceren birer vaka (17) bildirilmistir. Tas ve arkadaslari (5)
79 yasinda KOAH ve kalp yetmezligi bulunan bir hastada
nazokomiyal pnomoni ve bakteriyemi bildirmislerdir.
D. acidovorans derin trakeal aspirat 6rneginden ve
arteriyel kataterden alinan kan kilturiinde izole edilmis,
meropenem tedavisi altindaki hasta kaybedilmistir.
Bilgin ve arkadaslari(5) ise, 68 yasinda B hiicreli akut
lenfositik 16semili notropenik hastada pnomoni vakasi
bildirmislerdir. Balgam kdltiriinde D. acidovorans
saptanmis ve piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasin
ile tedaviye yanit alinmistir. Yildiz ve arkadaglari (17) 52
yasinda TTP nedeniyle imminsupresif ila¢ kullanimi olan
hastada pndmoni vakasi sunmuslardir. Mikroorganizma
bronkoalveolar lavaj kiltiiriinde izole edilmis, piperasilin-
tazobaktam ve klaritromisin tedavisine cevap vermistir.

D.acidovorans iliskili nazokomiyal akciger enfeksiyonu
iceren U¢ vaka bildirilmistir (3,7,8). Franzietti ve
arkadaglar  (7), AIDS'li  bir hastada nozokomiyal
pnémoni enfeksiyonunu sunmuslardir. Mikroorganizma
bronkoalveolar lavajdan izole edilmis ve hastada
seftazidim tedavisine yanit alinmistir. Khan ve arkadaslar
(8) 4 yasinda, immun supresif olmayan, ampiyemli
pediatrik bir vaka bildirmislerdir. D acidovorans, drenaj
tiplnden ve endotrakeal aspirat 6rneginden izole
edilmistir. Hasta sefaperazon-sulbaktam tedavisine
ragmen yasamini kaybetmistir. Chun ve arkadaslar
(3), 53 yasinda immiinsupresif olmayan bir hastada D
acidovorans ile iligkili kronik bir ampiyem vakasini
bildirmislerdir. Mikroorganizma ampiyem 0Ornegi ve
perkutan kateterler yoluyla drenajdan tekrar tekrar
izole edilmis, hasta imipenem-kolistin tedavisine yanit
vermistir.

Katater iliskili bakteriyemi iceren 6 vaka bildirilmistir
(1,9-13,18). Kawamura ve arkadaslar (1), metastatik
noroblastomlu 11 yasinda kiz cocugu otolog kemik iligi
nakli sonrasinda tekrarlayan bakteriyemi epizodlarinda
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kan kiltirlerinde izole edilen tek sus D. acidovorans olup
kalici kataterin cikarilmasi enfeksiyonun sonlanmasina
neden olmustur. Castagnola ve arkadaslari (9), 9 yasinda
non hodgkin lenfoma ve okiiler reaktive olmus herpes
simplex virlis nedeniyle Intravendz asiklovir tedavisi
almaktaikensepsisbulgulariolanhastaninkankiltiiriinde
D. acidovorans izole edilmistir. Ender ve arkadaslari (10),
4 yasinda metastatik noroblastomlu otolog kemik iligi
nakli sonrasinda niiks nedeniyle kemoterapi aldiktan
sonra septisemi bulgulari olan hastanin kataterden
alinan kan kiltiriinde D. acidovorans izole edilmistir.
Hasta siprofloksasin tedavisine yanit vermistir. Lang ve
arkadaslari (12), 65 yasinda NK hicreli lenfoma hastasi
notropenik sepsis vakasi bildirmislerdir. Kataterden alinan
kan kiiltirinde D. acidovorans izole edilmis ve imipenem-
kolistin tedavisine yanit alinmistir. Chotikanatis ve
arkadaslari (13), son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz alan 10 yasinda kiz hastada bakteriyemi
vakasi bildirmisler ve kan kiltiriinde D. acidovorans izole
edilmistir. Patel ve arkadaslari (18), 49 yasinda vertebral
osteomiyelit tedavisi alan hastada katater iliskili septik
pulmoner emboli vakasi bildirmislerdir. Kan kiltirlerinde
mikroorganizma izole edilmistir, piperasilin-tazobaktam
tedavisine yanit alinmistir.

D. acidovorans'a bagli keratit (14), endokardit (15) ve
bakteriyel translokasyon sonrasi septisemi (16) iceren

birer vaka bildirilmistir (14-16). Ray ve arkadaslari (4)
14 yasinda keratit vakasi sunmuslardir. Korneal kazinti
kiltirinde mikroorganizma izole edilmis, hasta
siprofloksasin tedavisine yanit vermistir. Mahmood
ve arkadaslari (15) 30 yasinda uyusturucu bagimhhgi,
hepatit C enfeksiyonu olan endokardit vakasi
bildirmislerdir. Endokardit nedeniyle opere edilen
hastanin operasyon esnasinda alinan kan kulttrl, doku
kaltariinde D. acidovorans izole edilmis ve seftirakson
tedavisine yanit alinmistir. Hagiya ve arkadaslari (16), 46
yasinda organofosfat zehirlenmesi sonrasinda bakteriyel
translokasyona bagli septisemi vakasi bildirmislerdir. Kan
kultiriinde D.acidovorans izole edilmis ve piperasilin-
tazobaktam tedavisine yanit alinmistir.

D. acidovorans ile iliskili enfeksiyonlar nadir gorilur. Farkli
yas gruplarinda olabilecegi gibi hem bagisikligi
baskilanmis hem de bagisikligi yeterli hastalarda ortaya
cikabilir. D. acidovorans enfeksiyonu kronik bobrek
yetmezligi, HIV/AIDS, immin sistemi baskilanmis
hastalar, malignite hastalarinda, immunsupresif tedavi
alanlarda klinik olarak énemli olabilir. Mikroorganizma
toprakta, suda bircok cevresel ortamda bulundugu
icin patojenligini belirlemek zor olabilir. Bu vakada D.
acidovorans herhangi bir cevresel ortamdan veya baska
hasta kdltiriinden izole edilmediginden, mevcut vakada
organizma patojen olarak kabul edilmistir.

Grup Yas izole edilen bélge Tedavi Yanit Hastalik
Trakeal aspirat kalturd ve .
Tas ve ark. (5) 79 Kan kiiltdiri Meropenem Exitus KOAH, kalp yetmezligi
Bilgin ve ark. (4) 68 Balgam| kit P|per§5|||n-tazob§ktam, Veeen B huicreli ?kut I.enfosmk
siprofloksasin |16semi
Franzietti ve ark. (7) ~ Bilinmiyor Bronkoalveolar lavaj Seftazidim Yasiyor AIDS
Drenaj kiilturd, Sefaperizon, .

Khan ve ark. (8) 4 endotrakeal aspirat Sulbaktam Exitus Ek hastalik yok
Chun ve ark. (3) 53 Drenaj klttra imipenem, kolistin Yasiyor Ek hastalik yok
Ez;wamura VRS 11 Kan kultara Seftazidim Yasiyor Metastatik néroblastom
Castagnola ve ark. e A .
) 9 Kan kultara Bilinmiyor Yasiyor Non hodgkin lenfoma
Ender ve ark. (10) 4 Kan kaltara Siprofloksasin Yasiyor Metastatik néroblastom
Lang ve ark. (12) 65 Kan kaltira imipenem, kolistin Yasiyor NK hicreli lenfoma
Chotikanatis ve ark. 10 Kan kiiltiirii S Yasiyor Son dénem l?vcrbrek
(13) yetmezligi

Ray ve ark. (14) 14 Korneal kazinti kilttra Siprofloksisin Yasiyor Ek hastalik yok
Mahmood ve ark. Kan kalttrd ve doku . Uyusturucu bagimhhigi ve
(15) 30 Kiltiir Seftriakson Yasiyor HepatitC

Hagiya ve ark. (16) 46 Kan kalttra HieSes i laceR o) Yasiyor Organofosfart zehirlenmesi
Yildiz ve ark. (17) 52 Bronkoalveolar lavaj Plpera5|l|.ntazo.b.aktam, Yasiyor i e e i oefer

klaritromisin purpura
Patel ve ark.(18) 49 Kan kulttra Piperasilintazobaktam LEERl s el et A

uyusturucu bagimlihigi
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ETIK BEYANLAR

Aydinlatilmig Onam: Bu calismaya katilan hasta(lar)dan
yazilionam alinmistir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada
herhangi bir c¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timi; makalenin tasarimina,
yurltulmesine, analizine katildigini ve son sirimini
onayladiklarini beyan etmiglerdir.
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Anne Siitu Alternatifleri: Hangi Formiilit Ne Zaman Kullanmali?

Human Milk Alternatives: When to Use Which Formula?
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Tarkiye

Oz

| ABSTRACT

Anne sitl bebek beslenmesinde tavsiye edilen ¢ok énemli ve
degerli bir besindir. Ancak anne sttlnin verilmesinin mimkan
olamadig, yetersiz oldugu durumlarda enddstriyel olarak Uretilen
formulalar verilmesi &nerilmektedir. inek siitii protein bazli olan
formulalar anne sttine mimkin oldugunca benzetiimeye
cahsilmakla birlikte heniiz anne stitlintin tim &zelliklerini iceren
bir formula bulunmamaktadir. Bebegin gelisimi biylimesi ve
norolojik gelisimini saglayacak formulalar kullanilmalidir. Son
yillarda inek siiti protein alerjisindeki artislar nedeniyle alternatif
olarak diger memeli sttleri ve bitkisel bazl sttlerin kullanimi
tartisilmaya baslanmistir. Ancak diger memeli sitlerinin ve
bitkisel bazli Griinlerin besinsel iceriklerinin kalite ve kantitesinin
tam olarak ¢ocuklarin ihtiyacini karsilayabilmesi henliz mimkiin
degildir. Bu nedenle anne siti alternatifi kullanilmasi endike ise
once hekimin énerisi ile aileye 6neride bulunulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anne sut(, formula, bitki bazh sutler, diger
memeli stitleri, beslenme

Human milk is a very important and valuable food that is
recommended for baby nutrition. However, it offers industrial
formulas on the grounds that it is not possible to give human
milk and it is insufficient. Cow's milk based formulas that require
growth and neurological development of the baby’s development
should be used. The use of mammalian milk and herbal milk has
started to be discussed as an alternative due to the increase in
cow'’s milk protein allergy. However, it is not yet possible that
the quality and quantity of other mammalian milk and herbal
nutritional ingredients may not fully meet their needs.Therefore
choose human milk alternative should be suggested to the family
with the recommendation of the physician.

Keywords: Human milk, formula, plant based milks, other
mammalian milks, nutrition

GIRIS

Anne sutl term ve preterm beslenmesinde en iyi besin
kaynagi olan biyolojik bir sivi olarak bilinmektedir.
Bebegin gastrointestinal ve immun sistemini modifiye
eden aynizamanda beyin gelisimini dlizenleyen biyoaktif
ajanlar icermektedir. Anne st ozellikle obezite ve tip 1
ve 2 diabetes mellitus gibi ge¢ metabolik hastaliklarin,
astim, atopik dermatit, tist solunum yolu enfeksiyonlari,
gastroenterit ve ani bebek 6lim sendromunun gelisimini
onlemektedir. Siit cocugu beslenmesinde Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ve Amerikan Pediatri Akademisi en az alti
ay sadece anne siitu kullanilmasini, 2 yasina kadarda ek
gidalar ile birlikte kullanilmasini nermektedir (1-6).

Anne sutl zengin besin iceridinin yanisira ucuz, kolay
ulasilabilir olup anne ile bebek arasinda psikolojik
bag saglar. Anne sitl ile beslenme karar kisisel
oldugu kadar bircok faktorden de etkilenmektedir.
Anne sitlndn verilemedigi durumlarda c¢ocuklara
formulalar verilmektedir. Yasamin ilk 6 ayinda optimal
beslenme icin uygun bir formula heniiz tam olarak
Uretilmemistir (1). Anne sutl proteinler, peptidler,
karbonhidrat, yag, vitaminler, mineraller, sindirim
enzimleri, hormonlar, makrofaj, kok hicreler, biiylime
faktorleri, immunmodulatér ajanlar, oligosakkaridler
ve mikrobiyom gibi biyolojik aktif komponentler

Corresponding Author: Aysegiil Biikiilmez

Address: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D., Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye

E-mail: aysegulbukulmez@yahoo.com

(][]

Basvuru Tarihi/Received: 06.08.2020
Kabul Tarihi/Accepted: 21.09.2020

(=]



https://www.doi.org/10.21765/pprjournal.777415
https://orcid.org/0000-0002-6013-5172

Bukllmez A.

Anne SUtU Alternatifleri

icermektedir (7,8). Oligosakkarid gibi bazi biyoaktif
molekuller protein ve lipid kaynakl olup sindirilemez.
Anne sutu oligosakkaridleri gastrointestinal sistemde
bulunan Salmonella, Listeria ve Campylobacter gibi
patojenlere karsi antiinfektif 6zelliklere sahiptir. Ayrica bu
oligosakkaridler dengeli mikrobiyataninda olusumunda
onemli rol oynamaktadir (9).

Anne sutundn %87'si su, %3,8'i yag %1'i protein %7'si
laktoz icermektedir. Yag ve laktoz anne sttlndeki
enerjinin %40-50 sini olusturmaktadir. Anne sitiiniin
bilesimi dinamik olup zamanla degismekte olup bu
degisimler cocugun biyiimesi ile uyumludur. Ornegin
bebeginsusuzlugunugiderendnsiitylksek orandalaktoz
icerirken, son st ise yliksek oranda yag icermektedir. Bu
degisiklikler cocugun yasina, annenin diyetine, saglik
durumuna ve cevresel etkiye gore degismektedir. Erken
laktasyon doneminde anne siitiiniin protein icerigi 0.8-
1,69/100 mliken 6. aydan sonra buicerik 0,7-0,8g /100 ml
olarak degismektedir. Anne sutlinin yag icerigi annenin
diyeti ile birlikte annenin gebelik strecinde aldigi kiloyla
pozitif iliskilidir. Yag ve proteinin aksine anne siitiindeki
laktoz icerigi postpartum 21. glinden itibaren oldukga
stabildir. Laktozun stabil kalmasi anne siitiindeki ozmotik
basincl sabit tutarken, mineral ve kalsiyum emilimine
yardimci olur. Anne sutiinde kazein ve whey olmak lizere
2 tip protein olup kazein midede pihti sekline gelirken
whey sivi seklinde bulunmaktadir. Siitiin evresine gore
whey protein icerigi %80-50 oraninda degdismektedir.
Anne sutiindeki whey/kazein orani erken laktasyonda
70/30, 80/20 iken gec laktasyonda 50/50’ye azalr. inek
sutlinde whey proteini %18 oraninda bulunmaktadir.
Gocuk formulalarindaki yiiksek kazein icerigi anne
sutline gore daha gec sindirilmesine neden olur. Kazein
ve whey proteinlerindeki aminoasit icerikleri farkli
olup anne sitlnln evresine gdre aminoasit diizeyleri
degismektedir (1).

Beyin norotransmitteri ve bagirsak hticreleri icin baslica
enerji kaynagi olan glutamin aminoasidi matur sitte
kolostruma gore 20 kat fazla bulunmaktadir. Anne
sutlindeki baslica whey proteinleri alfa-laktalbumin,
laktoferrin, sekretuar immunglobulin A, lizozim, folat
baglayici protein, bifidus faktor, kazein, lipaz, amilaz, alfa
1 antitripsin, antikimotripsin ve tripsindir. Anne stitiindeki
yag icerigi %3,5-%4,5 arasinda olup trigliseridler total
lipidlerin %95'ini olusturur. Yaklasik yarisi sature yag olup
%23'G palmitik asittir (C16:0). Monoansature yag asisi
olan oleik asid (C18:1w19) %16 oraninda bulunur. Ayrica
anne stttunde linoleik asit (C18:2w6) %15 ve alfa-linolenik
asit (C18:3w3) %0,35 oraninda iki esansiyel yag asidi
bulunmaktadir. Gebeligin son trimesterinde uzun zincirli
yag asitleri anneden bebege gecerken, dogumdan
sonrada anne sitline gecer. Bu iki esansiyel aminoasitte
bebegin blyilimesi, inflamatuar cevap, immun fonksiyon,
gorme ve bilissel islemler icin gerekli olan arasidonik asit
(AA,C20:4w6) ve eikazopentanoik asite (EPA,C20:5w3)
dontsmektedir (1).

inek st ve sit driinleri bebek beslenmesinde ve
gelisiminde 6nemli yeri olan enerji, kalsiyum, protein,
vitamin ve besin kaynagidir. inek siitii olan formulalarla
bebeklerin tanismasi anne siitiiniin verilmesinin yetersiz
veya kontrendike oldugu durumlarda gériiliir. inek siitii
protein orani % 3,5 (%80 kazein, %20 serum proteini),
lipid (trigliserid) %3-4, karbonhidrat (laktoz) %4,6, mineral
tuzlari (kalsiyum, fosfor, potasyum, magnezyum, sodyum)
ve vitaminler (B1, B2, B6, retinol, karoten, tokoferol) % 1 ve
% 88'i sudan olusur (10,11). Amerika Birlesik Devletleriilac
Gida ve Kozmetik kanununa (FDCA) gore formula kismen
veya tamamen anne sitline benzer st cocuklarinda
anne siitt yerine kullaniimak Gizere 6nerilen gidalar olarak
tanimlanmaktadir. Anne siitii ¢ocuk beslenmesinde
altin standart oldugundan inek sttt kullanilarak anne
sutline benzer formulalar olusturulmaya calisiimistir.
Ancak anne siitl gastointestinal sistem gelisimi, immun
destek ve norogelisim acisindan bebekleri desteklerken
formulalarin bu o6zellikleri saglamasinin heniiz tam
olarak imkani yoktur. Formulalarda hormonlar,
immunglobulinler enzimler ve canh hiicrelerin anne
sutiindeki gibi olmadigi bilinmektedir (12-14). Piyasada
satilan formulalar 3 formda bulunmaktadir (14).

1. Toz formula: En az pahali olan form olup
beslenmeden 6nce suyla karistinlmalidir.

2. Konsantre sivi formula: Esit miktarda

karistirilarak hazirlanmalidir.

suyla

3. Hazir formula: En pahal formdur.
Formulalar 3 sinifa ayrilir;

1. Sit bazh formulalar: inek sitiine bitkisel yag,
vitaminler, mineraller ve demir eklenerek saghkli
term bebekler icin hazirlanirlar.

2. Soya bazli formulalar: Soya proteininden elde edilip,
bitkisel yag, misir surubu ve/veya siikroz eklenerek
hazirlanir.

3. Ozelformulalar: Diisiik dogum agirlikli ve prematiire
bebekler, metabolik ve intestinal malformasyonlar
gibi hastaliklar icin Uretilmis 6zel formulalardir.
Bu urlnler az miktarda sodyum ve proteinlerin
alt Griinlerini icerir. Inek siitlu proteinlerini tolere
edemeyen cocuklar icin hazirlanmis Griinlerdir (14).

Formulalar bebegin tim besin ihtiyaclarini karsilamayi
amaclamaktadir. Ancak kalorileri anne sitiinden fazla
olmaktadir. Bu nedenle formulalar yliksek standartta
ve kalitede olmalidirlar. Formulalar, Uluslararasi Gida
Standartlar (Codex Alimentarius FAO&WHO) ve Avrupa
Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN) onerilerine gore hazirlanmaktadir. Anne stti
yerine yaygin olarak kullanilan formula standart inek
sutl bazli olup grami 0,67-0,70 kcal'dir. Buna gore term
formulalarin 100 ml'si 60-70 kcal olmalidir. inek sitii bazl
olan standart formulalarda whey: kazein orani 60:40
protein igerigi 2-2.5 g/100 ml, protein/enerji <3g/100 kcal
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oImaI|d|r.ineksUtUbazllformulalarantibiyotik,nukleotid,
uzun zincirli yag asitleri, prebiyotik, oligosakkaritler,
probiyotik bakteri, vitaminler, mineraller, bazi biyoaktif
peptitler icerir. D formlu aminoasitler asidoz yaptigindan
formulalara sadece L formlari eklenmelidir (2). Son
yillarda formulalara da fonksiyonel iceriklerden olan
poliansature yag asitleri, nukleotidler, prebiyotik ve
probiyotikler eklenmektedir. Formulalarin FDA ya gore
olmasi gereken 6zellikleri Tablo 1 de gdsterilmistir.

Anne sutlinlin yetersiz oldugu veya emzirmenin tercih
edilmedigi, anne sitiinin tibbi olarak kontrendike
oldugu durumlar (galaktozemi gibi metabolik hastaliklar)
ve bebegin yeterli kilo alamadigi durumlarda formulalar
tercih edilebilir (13).

Tablo 1. Formula mamalarin 6zellikleri (2-14)

Besin Minimum Maximum
Enerji (kcal/100 ml) 60 75
Protein (gr/100 kcal) 1.8 45
Yag (gr/100 kcal) 3.3 (%30) 6 (%54)
Linoleik asit 300

Karbonhidrat 9 14
Vitaminler

A(IU) 250 750
D 40 100
E 0.7

K () 4

B1 (ug) 40

B2 (ug) 60

B6 35

B12 0.15

Niasin 250

Folik asit 4

Pantotenik asit 300

Biotin 1.5

C(mg) 8

Kolin 7

inozitol 4

Mineraller

Kalsiyum (mg) 60

Fosfor 30

Magnezyum 6

Demir 0.15 3.0
Cinko 0.5

Manganez(ug) 5

Bakir 60

iyot 5 75
Selenyum 2 7
Sodyum( mg) 20 60
Potasyum 80 200
Klor 55 150

Son zamanlarda inek situ tiketimi ile birlikte gorilen
inek sitl alerjisi, laktoz intoleransi, anemi ve koroner
kalp hastaligi gibi saghgi tehdit edici etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle son yillarda bitkisel bazli stitlerin
hayvan sutlerine alternatif olarak uretildigi ve kullanildig
gorilmektedir (15).

Tablo 2. Anne siiti ve diger memeli stitlerinin karsilastiriimasi (15)

100 g'daki bilesim

insan inek Manda Keci Koyun Esek Deve
Enerji(kcal) 70 62 99 66 100 37 76
Su(g) 87,5 877 832 877 821 908 848
I:r’glm @ 10 33 4 34 56 16 39
Totalyag(g) 44 33 7.5 39 64 0.7 5
Laktoz 69 47 44 44 51 64 42
Kl 02 07 08 08 09 04 09

Bitkisel bazli olan formula ve icecekler hayvan sitlerinde
bulunan kolesterol, satlre yag asitleri, antijen ve laktoz
gibi komponentleri icermezken, alerjik olmayan protein,
esansiyel yag asitleri ve minerallerden zengindir (15).

Tablo 3. Anne siitu ve diger memeli stitlerinin mineral iceriklerinin

karsilastiriimasi (15)
Mineraller 100 g’daki bilesim
insan inek Manda Keci Koyun Esek Deve
Kalsiyum(mg) 32 112 191 118 190 91 154

Demir (mg) 0.1 0.2 0.3 0.1

Magnezyum 5, 12 14 18 4 8
(mg)

Fosfor (mg) 14 91 185 100 144 61 132
T 51 145 112 202 148 50 186
(mg)

Sodyum (mg) 17 42 47 44 39 22 66
Cinko (mg) 02 04 05 03 06 0 07
Bakir (mg) 0.1 0.1 0
S 18 18 11 17

(mcg)

Manganez 3 18 18

(mcqg)

Tablo 4. Anne siitii ve diger memeli siitlerinin vitamin iceriklerinin

karsilastiriimasi (15)
Vitaminler 100 g’daki bilesim

insan inek Manda Keci Koyun Esek Deve
Retinol 60 35 69 45 64
(mcg)
Karoten 7 16 13
(mcg)
VILA(Meg 1 37 e0 48 64 97
RE)
Vit. E (mg) 0.08 0.08 0.19 0.05 0.11 0.15

Tiamin (mg) 0.01 0.04 0.05 006 007 0.06 0.01
Riboflavin

(mg)

Niasin(mg) 0.18 0.13  0.17 024 042 0.09
Pantotenik

0.04 0.2 0.11 0.13 034 0.03 12

022 043 0.15 0.3 043

asit (mg)

Vit. B6 (mg) 0.04 0.33 0.05 0.07 0.05
Folat (mcg) 5 8.5 0.6 1 6

Biotin (mcg) 2 13 2.5 2.5

Vit. B12 005 051 04 007 066

(mcg)

Vit. C (mg) 5 1 2.5 1.1 4.6 3
Vit. D (mg) 0.1 0.2 0.1 0.2 1.6
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Ozel Formulalar:

Ozellikli  hastaliklarinin  ihtiyaclarini  karsilamak ~ (izere
Uretilen formulalardir. Prematiire formulasi, prematureler
icin taburculuk sonrasi formula, kismi hidrolize formula, ileri
hidrolize formula, aminoasit bazli formula, yag modifiye
ve distk mineralli formula ve karbonhidratsiz formula
Uretilmektedir. Ayrica antireflu formula, laktozsuz formula,
soya bazli formula, piring bazli formula da retilmektedir.
Vegan ve vejetaryan anne bebekleri icinde Uretilen 6zel
formulalar da bulunmaktadir (13). Bliytime sttleri inek sttt
alternatifi olarak 1 yasindan sonra kullanilir. Bazi biiyiime
siitleri 10 ayliktan itibaren kullanilabilir. inek siitiinden farkli
olarak daha yiiksek oranda ADE vitamini, ¢inko icermekte
olup kalsiyum ve protein oranlari dusiiktir. Her 100 ml'si
inek sttlinden 2 kat fazla seker icermektedir. Ancak inek
sutlerine oranla maliyeti ylksektir (2). Cabuk acikan ve
gece sik sik uyanan bebeklere geceyi rahat gegirmek icin
gece formulalar Uretilmistir. Gece formulalarinda piring ya
da patates nisastasi kullanilarak kivam artirilirken yag orani
azaltihr. Ayrica sik acikan bebekler icin yapilan formulalarda
whey:kazein orani 20:80 olup tokluk stresi uzundur. Altinci
aydan sonraki bebekler icin dnerilmektedir.

Ayrica son vyillarda bitkisel bazl sutlerin hayvan sitlerine
alternatif olarak Uretildigi ve kullanildigi gorilmektedir.
Bitkisel bazli olanlar hayvan sutlerinde bulunan kolesterol,
satlire yag asitleri, antijen ve laktoz gibi komponentleri
icermezken, alerjik olmayan protein, esansiyel yag asitleri
ve minerallerden zengindir (2).

Diger Memeli Siitleri, Bitkisel Bazli Formulalarin
Karsilastiriimasi

inek siitii ve siit Griinleri cocuk beslenmesinde 6zellikle
erken ¢ocukluk déneminde enerji, kalsiyum ve proteinler
acisindan essiz bir besin kaynagidir. inek siitii metabolik
ve immun programlamanin yapildigi kritik donemde
intestinal fonksiyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir.
inek sutl icerigindeki proteinler, poliansature yag
asitleri, oligosakkaridler, mikrobiyal icerik, metabolitler
ve mikrobesinler bagirsak immun maturasyonunu
etkilemektedir (16).

inek siiti en yaygin kullanilan siit olmasina ragmen
diger hayvan sitlerinin de kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir. Diinyada inek st %83, manda sutl
%13, kegi stitli % 2,3, koyun st % 1,4, deve siti % 0,3
oraninda Uretilmektedir. Diger memeli sitlerinin (ren
geyigi, geyik, lama, alpaka, misk oklzli suti ve tibet
sigiri gibi) Gretimi ise % 0,2'dir. Son zamanlarda inek situ
protein alerjisi ve intoleransinin farkindahiginin ve vegan
diyet aliskanliklarinin artmasi aileleri inek siti alternatifi
aramaya yonlendirmistir. Ancak bu siit alternatifleri
cocuklarin besinsel ihtiyaclarini karsilamada tam olarak
yeterli degildir. Sut alternatiflerinin makro ve mikro
element bilesimi arasinda farkliliklar vardir. Bltln sitlerde
bulunan baslica karbonhidrat laktoz olup inek siitiindeki
enerjinin %30'y, anne sitiindekinin ise %40 laktozdan

gelmektedir (11,15). Manda siti inek siitiinden 2 kat
fazla yag icerdiginden enerji icerigi yiiksektir (7,5 g/100g;
3,39/100qg). Satlire yag ylzdesi 100 graminda %65-75
gram olup sat drlnleri dretiminde kullanilmaktadir.
Yaklasik olarak 10 kilo manda sutiinden 1 kilo tereyadi
uretilirken, 14 kilo inek sitinden 1 kilo tereyag
uretilmektedir. Manda sutlndeki protein icerigi inek
suttinden yiksek olup, laktoz icerigi normaldir. Kegi siti
satlire yaglar ve trans yag asitleri miktari agisindan inek
siitline oldukca benzerdir. inek siitii kisa zincirli ve orta
zincirli yag asitleri (6-10 C atomlu) bakimindan zengindir.
Ayrica yag globdllerinin boyutlarinin kiigiik olmasi kegi
suttiniin emilimini kolaylastirir (15).

Keci sUtlnin laktoz icerigi hayvanin diyetine gore
degismektedir. Sialik asit icerigi inek sitlinden 4 kat
fazladir. Mikronitrient icerikleri bakimindan kegi suti
incelendiginde retinol icerigi daha ylksek vitamin B12
diizeyleri daha dusik, folat belirgin dustk, serbest
aminoasitlerden 6zellikle taurin belirgin olarak ytksektir
(15).

Koyun suttindeki yag globdillerinin boyutu inek suttinden
daha kiiciik olup emilimi daha kolaydir. inek stitiinden daha
yuksek protein (5,69/100g) ve daha yuksek lipit (6,49/100g)
icermektedir Sadece manda sutu koyun sitiinden daha
fazla yag icermektedir. Koyun sitliniin serbest yag asiti
icerigi keci stitline benzemektedir. Koyun siitli, anne siitd,
keci siitli ve inek siitliinden daha fazla laktoz icermektedir.
Ayrica koyun sutu insan ve inek stitiinden daha az miktarda
sodyum ve potasyum icermektedir. Buna karsilik diger
mineraller daha ylksek miktardadir. Koyun suttindeki
retinol dlizeyi keci ve inek siitinden yuksektir. Kegi sttline
benzer olarak taurin icermektedir (15).

At ve esek siitleri icerik acisindan benzer olup aralarinda
proteinler, lipidler, laktoz ve mineral tuzlar acisindan
farkliik yoktur. Yuksek laktoz, dusiik protein icerir. Kazein
ve mineral tuzlar agisindan anne siitline en fazla benzeyen
suttur. Bununla birlikte bu siitlerin insan suttinden daha az
miktarda yag icerikleri vardir. Bu sttler inek siitiinden daha
az miktarda protein ve yag igerirler ancak poliansature yag
oranlan daha yiksek olup satlire yag asiti oranlar daha
dasuktdr. Alfa-linolenik asit (ALA, omega-3) ve linoleik asit
(LA, omega-6) icermektedirler. Esek sutu trans yag asiti
ve konjuge linoleik asit icermezken at sttt az miktarda
icermektedir. Esek stitlintin 100 graminda 15 gram askorbik
asit olup inek sitiinden fazladir (15). Deve sitli inek
sttlinden daha distik oranda satiire yag asidi icerir. Beta
laktoglobulin dizeyleri anne siitiine benzerdir. En belirgin
proteini alfa laktalboumindir. Baslica kazeini beta kazein
olup anne sitiine benzerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle kolay
sindirilebilir ve inek sitlinden daha az alerjiktir. Ayrica deve
stitli yUksek miktarda biyoaktif ve antimikrobiyal maddeler
(lizozim, laktoferrin, immiinglobulinler) icermektedir.
Vitamin C dizeyleri inek siitiinden daha az olup isiya karsi
daha hassastir ve pastorizasyonla % 27'sini kaybetmektedir
(15).
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Bitkisel bazl icecekler; tahil bazli (yulaf, piring, misir
bugday), bakliyat bazli (soya, yer fistigi, acibakla,
borilce), kuruyemis bazl (badem, hindistan cevizi,
fistik, aycekirdegi), psodotahillar (kinoa, teff, amarant)
olmak Uzere 4 kategoriye ayrilir. Bu iceceklerin 24
aydan kicuk cocuklarda inek sitl yerine kullanimi
onerilmez. Ayrica bunlarin tatlandirici ve seker icerikleri
fazladir. Bu iceceklerin baslica kullanim amaclar tibbi
endikasyonlar (laktoz intoleransi ve inek sitl protein
alerjisi), hiperkolesterolemi, vegan diyet tercihi, inek
sttlindeki antibiyotik ve blyime hormonu kalintilari ile
ilgili ailelerin ¢ekinceleridir (15).

Kuiclk ¢ocuklarin cogu inek sttt bazh formulalan tolere
ederken sadece % 2-7,5'unda inek sutl protein alerjisi
veya intoleransi bulunmaktadir (17). Bu c¢ocuklarda
inek sutl bazli formulalar kullanildiginda proktokolit,
kot beslenme ve kilo alamama gibi problemler de
gortlmektedir. Yirminci yuzyillin sonlarinda inek suti
alternatifleri olarak soya bazli formulalar kullaniimaya
baslanmistir. ESPGHAN inek sutl protein alerjisi olan
cocuklarayasaminilk 1 yili ve sonrasiigin protein hidrolize
veya aminoasit bazli formulalar 6nerilmektedir.

Soya Siitii: SUtlin yetersiz oldugu durumlarda kullanilan
ilk bitkisel stttir. Soya icecekleri inek sitiine gére daha
az seker ve yag icerdiginden enerji degeri dusuktir.
Dusik dlzeyde sature yag icerir, trans yaglar (MUFA,
PUFA) acisindan zengindir. Kanser, osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkisi oldugu
bilinen izoflavonlar ve kolesterol distirtici 6zelligi olan
fitostreroller icerir. Kalsiyum ve vitamin B12 acisindan
fakirdir. Kolesterol ve laktoz icermez. iki yasindan kiiciik
ve soya proteini alerjik cocuklara verilmemelidir (15).

Badem Siitii: Badem sitl inek sitiine gore daha az
protein icerip karbonhidrat ve yad miktari benzerdir.
Sature yaglardan fakir olup yuksek diizeyde trans yag
icerir (MUFA, PUFA). E vitamini, magnezyum, kalsiyum,
potasyum, demir, selenyum, bakir ve ¢inkodan zengindir.
Kolesterol duslrict 6zelligi ve potansiyel prebiyotik
ozellikleri bulunmaktadir. Bu ozelliklerine ragmen inek
sutindn ozelliklerini  tutmamakla birlikte c¢ocuklarda
ara 6gin olarak verilebilir. Alerji riski ve ylksek maliyet
nedeniyle kullanimi ¢cok tercih edilmemelidir (15).

Piring icecegi: Ozellikle poliansatiire yag asitleri ve
proteinleri inek sutiinden daha az iceren basit sekerdir.
Distk oranda yag icerir. MUFA ve PUFA icermez. Diger
bitkisel kaynakli iceceklere gore protein icerigi daha
dusuktdr. Kalsiyum, magnezyum, demir duzeyleri inek
stttinden farkli olup A ve E vitamini yuksektir. Piring
iceceklerinde yuksek miktarda arsenik olabileceginden
ESPGHAN kucuk cocuklara verilmesinden kaginilmasini
onermektedir (15).

Hindistan cevizi siitii: Daha yiiksek oranda yag icerir.
Ozellikle sature yaglar (hyalironik asit C) ve disiik
diizeyde trans yaglar icermektedir. Yiksek miktarda

potasyum, magnezyum, c¢inko, demir, C ve E vitamini
icerir. Az miktarda protein, karbonhidrat ve lif icerir.
Hindistan cevizi yuksek oranda yag icerdiginden enerjisi
yuksektir (15).

Yulaf icecegi: inek siitiinden daha az protein, yag
(6zellikle PUFA olmak Uzere ve kalsiyum) icerir. Bazi
vitaminlerin ~ emilimini  engelleyen  antinutrientler
icerir. Kolesterol dusurict ozelligi ve icerdigi lif ve
fitokimyasallarla ylksek besin degeri vardir. Solubl
lif olan beta glukan gastrik bosalma zamanini uzatip
gastrointestinal transit zamanini arttirarak kan glukoz
ve kolesterol oranlarini dusiriir. Diger taraftan icerdigi
fitik asit bazi besinlerin emilimine neden olarak kalsiyum
eksikligine neden olur (15).

Tablo 5. inek siitii ve farkli bitkisel bazli icecek ve siitlerin

karsilastiriimasi (15)

it S co Badem LS

bazl Rzl sttt sutu icecekler
Enerji (kcal) 62 32 236 56 47
Total proteinler(g) 33 2.9 23 13 0.28
Total yaglar (g) 33 1.9 23.8 33 0.97
Kolesterol (mg) 11 0 0 0 0
'Il’;'“:‘ég:]thi gratarg 47 08 33 55 917
Total diyet lifleri (g) 0 0 2.2 0.8 0.3
Su (9) 878 89.7 67.6 89.2 89.28
Yag asitleri
Total sattireler (g) 211 021 21.14 0.28 0
Lorik asit (g) 0.11 10.58 0
Miristik asit (g) 0.37 4.18 0
Palmitik asit (g) 0.92 2.02 0.21
Steroik asit (g) 0.39 1.23 0.06
Total
monoansattireler 1.1 0.33 1.01 237 0.625
(9)
Oleik asit (g) 0.93 0.32 1.01 2.34
L‘:I?;nsamreler @ 012 08 026 065 0313
Linoleik asit (g) 0.07 0.73 0.26 0.63
Linolenik asit (g) 0.05 0.1 0 0.02
Mikroniirientler
Kalsiyum (mg) 112 13 16 14 118
Sodyum (mg) 42 32 35 1 39
Potasyum (mg) 145 120 263 47 27
Magnezyum (mg) 11 37 16 11
Demir (mg) 0.1 0.4 1.6 0.2 0.2
Cinko (mg) 0.4 0.2 0.67 0.16 0.13
Vit. A (mcg) 37 1 0 0 63
Beta karoten (mcg) 16 0 3
Total folatlar (mcg) 8.5 19 16 0 2
Vit. B12 (mcg) 0.5 0 0.1 0.63
Vit. B6 (mcg) 0.04 0.07 0.03 0.04
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Anne SUtU Alternatifleri

Tablo 6. Bitkisel icerikli sitlerin inek stitiinlin besin degerlerinin karsilastiriimasi (19)

240 ml inek Siiti Badem Kaju Hindistan Cevizi KetenTohumu Kenevir Yulaf  Bezelye Piring Soya
Kalori 150 30-100  25-80 45-90 55 70-170 130 115 110 90
Protein (gr) 8 1-5 0-1 0-1 0 2-4 4 8 1 6
Yag (gr) 8 3 2-3,5 5 2,5 5-6 2,5 5 2,5 35
Karbonhidrat (gr) 13 9-22 1-20 8-13 9 1-35 24 11 20 15
Seker 12 7-20 0-18 0-9 9 0-23 19 10 13 9
Kalsiyum (mg) 300 300 100-450 100-450 300 400 350 450 300 400
D vitamini (IU) 120 110 125 125 100 150 120 150 120 120

Tablo 7. Formulalar ve genel 6zellikleri (2)

Formula Endikasyon Kontrendike 100 ml makronutrient Ozellikleri
. Taburculuk sonrasi Karbonhidrat 8.8 gr ; - s
Premattire . o Inek siitl proteinidir.
<1500gr kullanimda dikkat Yag 4.1 gr " S
formulalari . L . Yiiksek kalori icerir
edilmelidir. Protein 2.4 gr
Prematire Karbonhidrat 7.5 gr . . .
taburcu sonrasi  Taburculuktan 3-12 ay arasinda 6nerilir. Yag 4.1 gr Protein 2 gr UThes mhlkta-rda LelEtin
ve fosfor icerir
formulalar 72-74 kcal

Kismi hidrolize

Diger Formulalara intoleransi olanlara

inek siitli protein alerjisi

Karbonhidrat 7.3 gr
Yag 3.6gr

Kismi hidrolize inek

formulalar kullanilir e proteini
ileri hidrolize inek siitii ve soya intoleransi Protein - Katbonhldrat 7590 T -
. . Kotu tat Yag 3.4 gr Tam hidrolize inek proteini
formulalar maldigesyonu ve/veya malabsorbsiyonu :
Protein 1.9 gr
inek siitli ve soya toleransinin agir Karbonhidrat 7.2gr
Aminoasit bazli  formlar, ileri derece hidrolize Formulalarin . . Yag 3.4 gr . .
. Kotu tat . . Serbest aminoasitler
formulalar intoleransi Aminoasitler 1.5 gr=1,8 gr
Protein maldigesyonu ve malabsorbsiyonu protein
Laktozsuz Laktoz intoleransi Dis curikleri Katbonhldrat 74gr Primer karbonhidrati
R L. . Yag 3.6 gr
formulalar Malnutrisyon riski olan akut ishal : glukozdur
Protein 1.4 gr
Prematurite
Vegan diyet Kolik Karbonhidrat 7.2 gr Proteini soya proteini
Soya bazli . o . N .
formulalar Aile tercihi Konstlpasyon Yag 3.6 gr izolatlari olup laktoz
Galaktozemi Inek stitiinlin Protein 1.7 gr yoktur
indikledigi enteropati
Antirefli Komplike olmayan gastrodzefageal refli Premattire KaEbonhldrat 68gr L SR
o Yag 3.59gr Laktozsuz veya cok az
formulalar hastaligi : oo
Protein 1.6 gr laktoz icerir
Dis gurukleri Karbonhidrat 8 gr Intakt.mek sutt,! proteini,
Gece - T o organik misir nisastasl,
6 aydan buytuklerde Gundiiz kullanima Yag 2.6gr .
formulalari o : laktoz ve kara bugday
uygun degil Protein 1.5 gr ..
gevregi
Cabuk acikan Karbonhidrat 7.7 gr
bebekler icin 16 haftadan kiictik cocuklarda, Yag 3.1 gr intakt inek siitii proteini
formulalari Protein 1.6 gr
Karbonhidrat 8.5 gr Proteini inek sutlinden
Biiyiime siitleri  Ozel endikasyon yok Yag 2.6gr azdir, Karbonhidrati inek
Protein 1.5 gr suttinden 2 kat fazladir.
Bitkisel bazli sitler veya iceceklerin c¢ocuklarda  vitamin A eksikligi, D vitamini distkligq, rikets, skorbiit,

kullanimi blyime ve beslenme durumunu olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Vitoria 2017 yilinda bitkisel
bazli sutleri icen c¢ocuklarda erken ¢ocukluk c¢adi
malnutrisyonunu tanimlamistir.  Literatlirde buylime
hizinda yavaslama, kilo aliminda yavaslama, kwashiorkor
dahil protein enerji malnutrisyonu gorilmustur. Ayrica

demir eksikligi dahil mikronttrient eksikligi bildirilmistir.
Ayrica Vitoria raporunda soya siitiiniin ozellikle riketsle,
piring stttinin kwashiorkor ve badem sitlinun rikets
ve skorbiit ile iliskili oldugunu bildirmistir (18). Ayrica
muhtemel iyot eksikligi yapabilecegine dair ¢ekinceler
vardir.
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Badem sitl hematiri ve bobrek tasi dahil metabolik
asidoz ve hiperoksaluriye neden olmaktadir. Soya ve
bademsutl sekerilavesinedeniiledisctrikleriniarttirdigi
bildirilmistir. Fazla miktarda kullanimlarinda piring
sttl (hidrolize piring stli formulalar dahil) arsenigin,
soya ve piring sutl ise manganez fazla alimina neden
olmaktadir. Bitkisel bazli iceceklerin ve sitlerin yanhs
kullanimindan kaynaklanan kilo aliminda yetersizlik, boy
kisaligi, kwashiorkor, elektrolit bozukluklari, bébrek tas,
demir eksikligi anemisi, skorbit, rikets gibi yan etkiler
iyi dokimente edilmelidir. Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(NASPGHAN) anne sutli yerine uygun ticari formulalar
onermektedir. Bir yasindan biyuk ve diyetinde st
Urinunlin olmamasi gereken ¢ocuklarin alternatif olarak
kullanilan bitkisel bazl iceceklerin protein, kalsiyum D
vitamini gibi besin eksikliklerine neden olabilmektedir
(19). Bu nedenle cocuklarn bitkisel bazl sut ve icecekler
kullanmasi gereken ailelere bu Uriinlerin besin icerigi ve
yan etkileri hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir.

SONUC

Anne sitl bebek beslenmesinde tavsiye edilen ¢ok
onemli ve degerli bir besindir. Ancak anne sitiiniin
verilmesinin - mimkiin  olamadigi, yetersiz oldugu
durumlarda endustriyel olarak dretilen formulalar
verilmesi  dnerilmektedir. inek siitii protein bazh
olan formulalar anne sitiine mimkin oldugunca
benzetilmeye calisiilmakla birlikte heniiz anne siitiiniin
tim ozelliklerini iceren bir formula bulunmamaktadir.
Bebegin gelisimi blytmesi ve norolojik gelisimini
saglayacak formulalar kullaniimalidir.

Son yillarda inek situ protein alerjisindeki artislar
nedeniyle alternatif olarak diger memeli sitleri ve
bitkisel bazh sttlerin kullanimi tartisiilmaya baslanmistir
(15). Ancak bu sttlerin ve bitkisel bazli Grlinlerin besinsel
iceriklerinin kalite ve kantitesinin tam olarak ¢ocuklarin
ihtiyacini karsilayabilmesi hentiz mimkiin degildir. Bu
nedenle anne siitu alternatifi kullaniimasi endike ise
once hekimin onerisi ile aileye dneride bulunulmahdir.

ETIK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar CatismasiDurumu:Yazarlarbu ¢alismadaherhangi
bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timi; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.

KAYNAKLAR

1.

Martin CR, Ling PR, Blackburn GL. Review of Infant Feeding:
Key Features of Breast Milk and Infant Formula. Nutrients.
2016;8(5):279.

Dipasquale V, Serra G, Corsello G, Romano C. Standard and
Specialized Infant Formulas in Europe: Making, Marketing, and
Health Outcomes. Nutr Clin Pract. 2020;35(2):273-81.

Victora CG, Bahl R, Barros AJ, et al. Breastfeeding in the 21st
century: epidemiology, mechanisms, and lifelong effect. Lancet.
2016;387(10017):475-90.

Lessen R, Kavanagh K. Position of the academy of nutrition and
dietetics: promoting and supporting breastfeeding. J Acad Nutr
Diet. 2015;115(3):444-9.

SavinoF,BenettiS, LiguoriSA, Sorrenti M, Cordero Di Montezemolo
L. Advances on human milk hormones and protection against
obesity. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2013;59(1):89-98.

Infant and Young Child Nutrition. Available online: ttp://apps.
who.int/gb/archive/pdf_files/WHA55/ea5515.pdf

Le Doare K, Holder B, Bassett A, Pannaraj PS. Mother’s Milk:
A Purposeful Contribution to the Development of the Infant
Microbiota and Immunity. Front Immunol. 2018;9:361.

Boix-Amorés A, Puente-Sanchez F, du Toit E, et al. Mycobiome
Profiles in Breast Milk from Healthy Women Depend on Mode
of Delivery, Geographic Location, and Interaction with Bacteria.
Appl Environ Microbiol. 2019;85(9):e02994-18.

GuraT. Nature's first functional food. Science 2014;345(6198):747-
9

. Kundu P, Dhankhar J, Sharma A. Iternative Using Soymilk and

Almond Milk. Curr Res Nutr Food Sci 2018;6(1):203-10.

. Muehlho E; Bennet, A, McMahon, D. Food and Agriculture

Organisation of the United Nations (FAO). Milk and Dairy Products
in Human Nutrition (2013). Dairy Technol. 2014:67;303-4.

. DiMaggio DM, Du N, Scherer C, Brodlie S, Shabanova V,

Belamarich P, Porto AF.Comparison of Imported European and US
Infant Formulas: Labeling, Nutrient andSafety Concerns. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2019;69(4):480-6.

. Green Corkins K, Shurley T. What's in the Bottle? A Review of

Infant Formulas’ Nutr Clin Pract 2016:31(6); 723-9.

. Guo M, Ahmad S. Formulation guidelines for infant formula,

Human Milk Biochemistry and Infant Formula Manufacturing
Technology. Woodhead Publishing Limited. 1st Edition (2014)doi:
10.1533/9780857099150.2.141.

. Verduci E, D’Elios S, Cerrato L, et al. Cow’s Milk Substitutes for

Children: Nutritional Aspects of Milk from Different Mammalian
Species, Special Formula and Plant-Based Beverages. Nutrients.
2019;11(8):1739.

. Wu X, Jackson RT, Khan SA, Ahuja J, Pehrsson PR. Human Milk

Nutrient Composition in the United States: Current Knowledge,
Challenges, and Research Needs. Curr Dev Nutr. 2018;2(7):nzy025.

. Mousan G, Kamat D. Cow’s Milk Protein Allergy. Clin Pediatr

(Phila). 2016;55(11):1054-63

. Vitoria I. The nutritional limitations of plant based beverages in

infancy and childhood. Nutr Hosp 2017;34:1205-14.

. Merritt RJ, Fleet SE, Fifi A, Jump C, Schwartz S, Sentongo T, Duro

D, Rudolph J, Turner J. NASPGHAN Position Paper: Plant-Based
Milks. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020:71(2);26.

56



DOI: 10.21765/pprjournal.777418

Pediatr Pract Res 2020; 8(2): 57-61

REVIEW
DERLEME

Erken Yasamda Beslenme: Neden Onemli?

Early Life Nutrition: Why Is It Important?

Aysegul Biikiilmez'

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakultesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Afyonkarahisar,

Tarkiye

Oz

' ABSTRACT |

Fetal ve bebeklik donemi organ ve sistemlerin hizli
blylumesi, gelismesi ve olgunlasmasi ile karakterize
edilen yasam evreleridir. Gebelik déneminde veya
yasamin ilk yilinda bebeklerin tikettigi
kalitesi veya miktarindaki degisiklik, dokularin gelismesi
Uzerinde kalici ve glclu etkiler olusturur. Metabolik

besinlerin

sendrom ve koroner kalp hastaligi da dahil olmak Uzere
yetiskinligin bulasici olmayan hastaliklar icin 6nemli
bir risk faktoriidir. ilk 1000 giinde anne ve bebegin
saglikli ve dengeli olarak beslenmesi ileriki donemdeki
hastaliklarin 6nlenmesi ve saglikli nesiller yetismesi
acisindan desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Erken yasam, beslenme, ndrogelisim

Fetal and infancy are life stages characterized by rapid
growth, development, and maturation of organs and
systems. The reason for the quality or quantity of foods
consumed by babies during pregnancy or on the first day
of life creates permanent and strong improvements on
the development of tissues. It is an important risk factor
for non-communicable diseases of adulthood, including
metabolic syndrome and coronary heart disease. Healthy
and balanced nutrition of the mother and baby in the first
1000 days will be supported for the prevention of future
diseases and raising healthy generations.

Keywords: Early life, nutrition, neurodevelopment

GiRi$

Erken yasamin ilk 1000 giini konsepsiyondan ¢ocugun
ikinci yasina kadar gegen siiredir. Bu donemdeki optimal
beslenme fetal bliyiime ve gelisme, postpartum dénemde
olan laktasyondaki anne saghg, iki yasina kadar olan
sit ¢ocugunun besin deposunun desteklenmesi icin
gerekli olan kritik bir donemdir. Erken nutrisyonun organ
blyukligu, yapisi ve fonksiyonu Uzerinde uzun sureli
etkileri bulunmaktadir. Memelilerin buyimesi, hiperplazi
ileiliskiliiken ge¢ cocuklukta blyiume hipertrofiileiliskilidir
(1,2). Her cocugun optimal bilissel, sosyal ve emosyonel
davranis gelisimi kazanmasi hakkidir. Gelisme yasam boyu

devam eder. Bununla birlikte beyin gelisimi ve kapasitesi
yasamin ilk 2 yilinda tamamlanir. Beyin gelisimi 6zellikle
toksik stres ve inflamasyonu azaltmak, glicli sosyal destek,
glvenli aile baglari ve optimal beslenmenin saglanmasi ile
tamamlanmaktadir (3).

Annenin kotu beslenmesi bebegdin sagligi kadar ileriki
donemdeki saghgini da etkilemektedir. Anne karninda
beslenme vyetersizligi veya asiri beslenmenin erigkin
doneminde tip 2 diabetes mellitus, kanser ve obezite gibi
saglik problemlerine neden oldugu bilinmektedir. Riskli
gebelik (gestasyonel diabetes mellitus, preeklampsi)
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ve dogum (preterm dogum, fetal buylme geriligi)
beslenme vyetersizligi ile iliskilidir. Perikonsepsiyonal
donemde beslenme oldukca 6nemlidir. Bu dénemde
beslenme durumunun fetal biylmeyi, fetlisa besin
saglayan plasental kapasiteyi, fetoplasental immiinoloji
ve inflamasyonu, maternal hormonlari ve maternal
metabolizmayr  dlzenleyici  sistemleri  etkiledigi
saptanmistir (4).

Halles ve Barker “uyumlandirilmis fenotip hipotezi” olan
gelisimsel programlanma hipotezlerinde erken yasamda
suboptimal blyiime ile ileriki yaslarda gelisen bozulmus
glukoz toleransi, tip 2 diabetes mellitus, metabolik
sendrom ve kalp damar hastaliklari arasinda guglu bir iligki
oldugunu bulmusglardir. Bu hipotezde inutero ortamin iyi
olmamasi fetlistin organ yapisini kalici olarak degistirerek
ozellikle beyin, kalp, bobrek, karaciger, iskelet kasi gibi vital
organlarin gelisimsel programlanmasini da etkilemektedir

(5).

iki yasindan kiiciik cocuklar kétii beslenmeye eriskinden
daha fazla duyarldirlar. Clinkii yenidoganlarin yag ve
protein depolari oldukca azdir. Ozellikle prematiire
bebeklerde bu oran daha dustktir. Yasamin ilk 3 ayinda
enerjinin %35'i, bir yasinda %5'i, iki-U¢ yaslarinda %2’si
okul ve oyun caginda ise %1-2'si hizli biyime icin
kullanilmaktadir. Bu nedenle enerji kisitlanmasina bagli
olarak gelisen gelisme geriligi ilk 6 ayda daha fazla
gorilmektedir. Cocuklarda beyin gelisimi gebeligin son
trimestri ile baslayip ilk 2 yil boyunca devam etmekte olup
noronlar arasi baglanti da bu zamanda olusmaktadir. Bu
doénemde goriilen beslenme yetersizligi olduk¢a nemli
olup vyaklasik bazal metabolizma hizinin 2/3 nden
sorumludur (6).

Yeterli ve dengeli beslenme hayatin ilk yillarinda blyime
ve gelisme icin gereklidir. Gebelik doneminde yeterli
ve dengeli enerji tiiketimi maternal doku gelisimini
desteklerken dogum sonrasi olugan istenmeyen durumlari
engellemektedir. Annenin folik asit alimi ve néral tiip
defekti gelisimi arasindaki iliski bilinen bir Ornektir.
Konsepsiyon 6ncesi ve gebelik esnasindaki beslenmenin
¢ocugun metabolizmasini  etkiledigi  bilinmektedir.
Annenin gebelik 6ncesi obezitesi leptinin epigenetik
diizenleme yolu ile ¢cocukta adipozite ile iliskili oldugu
bulunmustur (7).

Beynin gelisimi postkonsepsiyonel 5. ayda kahve ¢ekirdegi
gibi diiz ve iki lobulli iken terme dogru girus ve sulkuslar
belirginleserek cevize benzer bir goérinim almaktadir.
Dogumda hipokampus, goérme ve isitme korteksleri
gelisirken, dogumun ilk birinci yilinda prefrontal korteks
gelisir. Konsepsiyondan ilk 24 aya kadar olan dénemi
iceren yasamin ilk 1000 giinii optimum saglikli biiyGme,
norogelisim temellerinin atildidi essiz bir firsat donemidir.
Gelismekte olan ulkelerde yoksulluk sonucu gelisen
malndtrisyon, nérogelisimsel potansiyelin kaybina neden
olarak erken morbidite ve mortaliteden sorumludur.
Beynin butlin besinlere ihtiyaci oldugu bilinmektedir.
Beyin icin en 6nemli besin gruplari; protein, poliansatire

yag asitleri, demir, cinko, bakir, iyot, folat, A vitamini, Béve
B12 vitaminleridir. Demir eksikligi diinyada en sik gortlen
besinsel eksikliktir. Diinyada okul ©ncesi dénemdeki
cocuklarin %47'si gebelerin ise %42'sinde demir eksikligi
anemisi gorilmektedir (3). Beynin en fazla demire
ihtiyacinin oldugu donemler fetal-yenidogan déonemi ve 6
ay- 3 yas arasidir. Gelismekte olan beyindeki demir myelin
Uretimi, norotransmitter sentezi, ndéronal enerji Uretimi
icin kullanilan proteinlerin yapimi icin gereklidir (3). Cin'de
yapilan bir calismada gebeligin ge¢ doneminde demir
eksikligi olan annelerden dogan cocuklarin mental gelisim
indeks skorlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (8).

Norogelisimin saglkl bir sekilde strdurilmesi sosyo
ekonomikdurum,kisilerarasiiliskilerve beslenmefaktoriine
baghdir. Stres, emosyonel yoksunluk, inflamasyonun
beynin az gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Bu
etkilerin erken belirtileri tibbi ve psikososyal problemler
akademik basari, uUretkenlik kaybi ve bunlarinda gelecek
nesle aktarilmasi seklinde goriilmektedir (9).

Sosyal farkindalik ve koruyucu halk sagligi hizmetlerine
ragmen cocukluk caginda obezite dnemli bir halk saghg:
problemidir. Amerika Birlesik Devletlerinde son 20
yilda obezite prevelansi giderek artmaktadir. Ulkemizde
ozellikle son yillarda yapilan cesitli calismalar, cocuk ve
adolesanlarda obezite sikliginin %10’un lzerine ¢iktigini
gostermektedir. Turkiye Cocukluk Cagi Obezite Arastirma
Girisimi Calismasi-2016 verilerine gore Turkiye'de ilkokul 2.
sinifa giden 7-8 yas grubundaki cocuklarin %14,6'si fazla
kilolu, %9,9’u obezdir (sirasi ile kizlarda %15,7 ve %8,5;
erkeklerde %13,6 ve %11,3) (10) .

Turkiye'de okul caginda olan 6-9 yas grubundaki cocuklarin
%14,9'u kilolu, %9,9'u sisman ve 6-9 yas grubu cocuklarin
%24,871 normal agirhginin  lzerinde kilolu-sismandir
(COSI TUR 2016) 13-15 yas arasi 6grencilerin katildig
antropometrik calismada erkek ve kiz 6grencilerin daha
cok (sirastyla %43.8, %55.0) 15.-85. persentiller arasinda
oldugu gorilmistdr (11)

En son epidemiyolojik calismalar viicut kitle indeksi
>85 persentil olan c¢ocuklarin prevelansini %30 un
Uzerinde oldugunu rapor etmistir. Avrupa kaynakh
pediatrik kohort calismalarinda da bu degerlerin yiiksek
oldugu raporlanmistir. Ayrica gelismekte olan Ulkelerde
yiksek diizeyde malndiitrisyona ragmen cocukluk cagdi
obezitesinin de arttigi belirtilmistir (12). Yasamin erken
doneminde sadliksiz beslenmenin obezite gelisiminde
onemli faktorlerden oldugu bilinmektedir. Prenatal ve
stit cocuklugu donemi obezite gelismesinde bireysel risk
olarak gorilen donemlerdendir. Obezite biyolojik, sosyal
ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelismekte oldugu
bilinen kompleks multifaktoriyel bir hastaliktir.

ilk 1000 giin icerisindeki beslenme evreleri prenatal

donem, anne siitli veya formula ile beslenme, tamamlayici
beslenme olmak lizere 3 evrededir. Bu U¢ evredeki
risk faktorlerinin belirlenerek 6nlem alinmasi ¢ocukluk
cagr ve ileriki donemdeki obeziteyi Onleyebilecegi
dustintlmektedir (12).
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Tablo 1. ilk 1000 giinde beslenmenin etkileri (12)

Beslenme  pisk faktorii
donemi
Gebelik dncesi yiiksek VKI
Prenatal Gebelik boyunca annenin fazla kilo almasi
(0-280 giin) Maternal diyabetes mellitus (gestasyonel veya tip 1)
Genetik yatkinlik
. Formiila ile beslenme
Emzirme/ — Lo .
PR - Bliylime egrisindeki hizli artig
formilaile . -
- Yuksek enerji alimi
beslenme

- Yiksek protein icerigi
- Poliansatuire yag asitlerinin diistik konsantrasyonu
Hizli kilo alimi

(280 giin- 6 ay)

I EpTE Kati gidalarla erken tanisma
ST Yiiksek protein icerigi
(6 ay- 2 yas)

Barsak mikrobiyatasi

Prekonsepsiyonel donem; saglk ve hastaligin
gelisiminin temelleri kavraminda oositlerin mayotik
maturasyonu, spermatoanin farklilasmasi, fertilizasyon,
zigottaki mitotik hiicre siklusunun yeniden baslamasi,
ebeveynlerden embriyonik genom gecisinin olmasi
ve implantasyon ile birlikte organogenezin baslamasi
ile anahtar rol oynamasidir. Bu siire¢ morfolojide
belirgin degisiklikler, genomik reorganizasyon ve
metabolizmada dedisiklikler ile karakterize olup
birka¢ hafta sirer. Bu gelisimsel sirecte annenin
diyet kalitesi, obezite veya malnutrisyon, hiperglisemi
veya hiperlipidemi gibi faktérler embriyonun
gelecek hayatini etkilemektedir. Babanin yasam tarzi,
fenotipi sperm veya seminal plazmayi da etkileyerek
embriyonun saghdi Uzerine etkileri bulunmaktadir.
Anne ve babanin prekonsepsiyonel dénemde yetersiz
beslenmesi cocugun ileriki yasamda kilosu Uzerine
benzer etki yapmaktayken, kan basinci tizerine farkli etki
yapmaktadir (13). Ebeveynlerin ¢evresel faktorleri (diyet,
vicut kompozisyonu, metabolizma, stres) ¢cocuklarinin
gelecekteki sagliklarini  ve ileride gelisebilecek
muhtemel kronik hastalik riskini etkilemektedir.

Prenatal donem: Gebelik esnasinda meydana gelen
metabolizmadaki degisiklikler cocukluk cagdi obezite
gelismesinde 6nemli risk faktériadir. Ozellikle gebelik
oncesi vicut kitle indeksinin ytiksek olmasi ve gebelik
sirasinda fazla kilo alimiin cocukluk cagdi obezitesi
ile iliskisinin oldugu gosterilmistir. Erken gebelik
donemindeki fazla kilo alimi adolesan dénemindeki
obeziteyi arttirirken gebeligin orta donemindeki
kilo aliminin ise arttirmadigi gorilmustir. Annenin
genetiginin  yanisira yasam sekli sosyocevresel
ozelliklerinin de cocuklarin obezite gelisiminde etkili
olabileceginin arastirilmasi gerekir. Genetik 6nemli
olmakla birlikte metabolomik ve epigenomik profillerin
cikariimasi icin ayrintili calismalar yapilmaktadir.

Annelerde gebeligi idame ettirmek ve saglkli dogum
gerceklestirmek icin major fizyolojik degisiklikler
gorilmektedir. Konsepsiyondan sonraki bu degisiklikler
fetal kardiyovaskiiler, endokrin, gastrointestinal,
hematolojik, solunum ve iskelet sistemi olmak Uzere
bitin sistemleri etkilemektedir. Gebelik sirasindaki
optimal beslenme durumu erken embriyonik gelisim,
organogenezis ve noral gelisim lizerine oldukca etkilidir.

Fetal gelisim sirasinda dnemliolan besinler karotenoidler
(lutein, ksantin), kolin, folik asit, iyot, demir, omega 3 yag
asitleri ve D vitaminidir. ilk 1000 giin icindeki nérolojik
gelisim oldukga hizh olup 6zellikle postkonsepsiyon 18.
glinden 2. yasa kadar devam eder. Erken cocuklukta
prefrontal korteks, hipokampus, sensorinoral sistemin
onemli bir bolimu ilk 1000 giinde iyilesir. Karotenoidler;
beyin, g6z ve sinir sistemi gelisiminde rol oynar. Kolin
sinir ve kognitif sistem gelisiminde, hiicre biyimesi
ve gelisiminde oOnemli rol oynar Folik asit DNA
sentez ve aminoasit metabolizmasinda 6nemli rol
oynadigindan gebelik Oncesi alinan yeterli folik asit
noral tiip defektlerini nlemektedir. iyot tiroid hormonu
Uretimine yardim ederken, demir ise hemoglobinin ana
bilesenidir. Omega 3 yag asitleri, sinir sistemi, g6z ve
fetal gelisimde onemlidir. Vitamin D iskelet sistemini
desteklerken, preeklampsi, preterm dogum, disik
dogum agirhgi ve gestasyonel diabet gibi gebeligin
koti gidisatini engellemektedir (2).

Postpartum donem (Anne siti ve Formula ile
beslenme): Amerikan Pediatri Akademisi ilk 6 ay
sadece anne sitlnd, 1 yas ve sonrasinda da istege
bagli devam etmelerini dnermektedir. Dinya Saghk
Orgiitii ilk 6 ay bebeklere sadece anne siitli vermenin
saglikl bebeklerin enerji protein ve K ve D vitamini harig
¢ogu vitamin ihtiyacini karsiladigini  bildirmektedir.
Laktasyondaki annelere D vitamini, iyot, folik asit,
demir destegi yapilmasi 6nerilmektedir (2) Anne siiti
ile beslenmenin cocukluk cagi obezitesini énlemede
etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica ilk olarak 1981'de
Kramer anne sitinin yasamin ilk ddneminde obeziteyi
onledigini gostermistir (14). Anne sttt ticari formulalara
gore daha yuksek oranda yag icermektedir. Ayrica anne
sutlinde farkli konsantrasyonlarda uzun zincirli yag
asidi bulunmaktadir. Anne sitiindeki yiksek dizeyde
yag asitlerinin iskelet kasindaki glukoz duzeylerini
distrdigi gorilmustir. Ayrica formulanin aksine anne
sutliinin icerigi anneler arasinda laktasyon zamani
ve beslenmeye gdre degismektedir. Anne ve c¢ocuk
arasinda yakin bir bag vardir.

Tamamlayici Beslenme: Bu dénemde hizli kilo kaybi
obezite gelisiminde o6nemlidir. Anne st alirken
zamaninda ek gidaya gecen cocuklarda obezite
oraninin etkilenmedigi gorulirken formula ile beslenen
cocuklarin 4 aydan once erken gidaya baslanmasinin
3 yasinda obezite tani koyma oraninin 6 kat daha
yuksek oldugu gosterilmis.6 aylik bebeklerde demir
ve ¢inko depolari azaldigindan bu mineralleri iceren
besinler tercih edilmelidir. Omega 3 yag asitleri ve
karotenoidlerde bu donemde desteklenmelidir.
Bu donemde besin destedi uzun sireli blylime ve
gelisme Uizerinde etkisi olup eriskin donemdeki saghgi
etkilemektedir.

Bagirsak mikrobiyatasi gebelikte baslayip postpartum
doneme degismektedir. Cocuklarin  postpartum
mikrobiyatasi dogum sekli, prematiirite, beslenme sekli
(anne sitl, formula), annenin ve bebegin antibiyotik
almasi, yasam sekli ve cografik bélgeye gore degismekte
olup ilk 1 yasta eriskin mikrobiyatasina benzemektedir

(2).
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Sekil 1. Gelisimsel programlama ve yasa bagli hastaliklar (5)

SONUC

Gebelik ve postpartum dénemde fizyolojik degisiklikler
enerji ihtiyacini arttirirken fetlsiin optimal beslenme ve
gelisim icin gerekli besin ihtiyacinin arttigi donemdir.
Prekonsepsiyon, gebelik ve postpartum donemlerinde
annenin optimal beslenmesi ve ilk 2 yastaki ¢cocugun
beslenmesi bireylerin nérogelisimi ileri yastaki saghdi
acisindan énemli bir faktdrdir. Beyin gelisimi icin gerekli
olan anahtar besinlerin yetersiz alimi yasam boyu beyin
fonksiyonlarinda eksikliklere neden olur. Bu nedenle
saglik profesyonellerinin ile ilgili bolimlerin bu konunun
farkinda olmalilar ve ilk 1000 glin beslenmeye 6nem
vermeliler.

ETiK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu c¢alismada
herhangi bir c¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timd; makalenin tasarimina,
yuritilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.

KAYNAKLAR

1.

Wells JC, Sawaya AL, Wibaek R, et al. The double burden of
malnutrition: aetiological pathways and consequences for
health. Lancet. 2020;395(10217):75-88.

Beluska-Turkan K, Korczak R, Hartell B, et al. Nutritional
Gaps and Supplementation in the First 1000 Days. Nutrients.
2019;11(12):2891.

Cusick SE, Georgieff MK. The Role of Nutrition in Brain
Development: The Golden Opportunity of the “First 1000 Days"
J Pediatr. 2016;175:16-21.

Bodnar LM, Rd, M. P. H. and Ms, K. P. H. (2019) 12 - Maternal
Nutrition. Eighth Edi, Creasy and Resnik’s Maternal-Fetal
Medicine: Principles and Practice. Eighth Edi. Elsevier Inc. doi:
10.1016/B978-0-323-47910-3.00012-7.

Tarry-Adkins JL, Ozanne SE. Nutrition in early life and age-
associated diseases. Ageing Res Rev. 2017;39:96-105.

Lissauer T, Caroll W. Nutrition lllustrated Textbook of Paediatrics
Fifth Edition. 13, 211-233; 2018 Elsevier

Ter Borg S, Koopman N, Verkaik-Kloosterman J. Food
Consumption, Nutrient Intake and Status during the First 1000
days of Life in the Netherlands: a Systematic Review. Nutrients.
2019;11(4):860.

Chang S, Zeng L, Brouwer ID, Kok FJ, Yan H. Effect of iron

deficiency anemia in pregnancy on child mental development in
rural China. Pediatrics. 2013;131(3):e755-63.

Schwarzenberg SJ, Georgieff MK; Committee On Nutrition.
Advocacy for Improving Nutrition in the First 1000 Days to
Support Childhood Development and Adult Health. Pediatrics.
2018; 141(2):e20173716.

. Obezite Tani Ve Tedavi Kilavuzu Tirkiye Endokrinoloji Ve

Metabolizma Dernegi 6. Baski. 2018

. Derin OD, Akaroglu G, Sahin S, Akbas A. The Evaluation of

Antropometric Measurements and Nutrition Habits of 13-15 Age
Group Students: The Sample of Karatay Isacan Bezirci Secondary
School. Int Peer-Rev J Nutr Res 2016;(7):1-22.

60


https://www.clinicalkey.com/#!/browse/book/3-s2.0-C20130188952

<>

Pediatr Pract Res 2020; 8(2): 57-61

Bliklilmez A.

12. Mameli C, Mazzantini S, Zuccotti GV. Nutrition in the First 1000
Days: The Origin of Childhood Obesity. Int J Environ Res Public
Health. 2016;13(9):838.

13. Fleming TP, Watkins AJ, Velazquez MA, et al. Origins of lifetime
health around the time of conception: causes and consequences.
Lancet. 2018;391(10132):1842-52.

14. KramerMS,KakumaR.Optimaldurationofexclusivebreastfeeding.
Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(8):CD003517.

61



S

=SS

DOI: 10.21765/pprjournal.763418

Cocuklarda Akut Bobrek Hasari

Acute Kidney Injury in Children

Fatma Hilal Yilmaz’

Pediatr Pract Res 2020; 8(2): 62-68

REVIEW
DERLEME

'Dr. Ali Kemal Belviranli Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi, Neonatoloji Bolim, Konya, Turkiye

Oz

' ABSTRACT |

Akut bobrek hasari (ABH), bobrek fonksiyonlarinin ani ve hizli
reverzibl kaybi sonucu (glomeruler filtrasyon hizinda azalma
ile birlikte), kan Ure ve kreatinin konsantrasyonun yikseldigi,
sivi elektrolit dengesinin bozuldugu klinik bir sendromdur.
Akut bobrek hasarinin teshisi ve siniflandiriimasinda serum
kreatinin degisikligini ve idrar ¢ikisini temel alan pediyatrik risk,
hasarlanma, yetmezlik, kayip, son donem bodbrek yetmezligi
kriterleri (P-RIFLE) kullaniimaktadir.insidansinda artis olan
ABH'nin etyolojisinin son on yilda 6zellikle hastanede yatan
cocuklar icinde primer bobrek hastaliklarindan multifaktoriyel
sebeplere kaydigi gozlenmistir.Bobrek hasari prerenal kayip,
intrinsink bobrek hastaligi ve obstriktif Gropatiler olarak
ayrilabilir. Prerenal bobrek hasari ¢cocukluk yaslarinda en sik
gorilen gruptur. Hikaye, fizik muayene, idrar analizini de iceren
labarotuar calismalari ve radyolojik calismalarla ABH'nin olasi
neden veya nedenlerisaptanabilir. Tedavi, hayati tehdit eden
bozukluklarin diizeltilmesi ve komplikasyon nedenin belirlenip
tedavisinin diizenlenmesi seklinde iki asamada gergeklestirilir.
Prognoz altta yatan etyolojiye baglidir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, cocukluk ¢ag, sagkalim

Acute kidney injury (AKI) is a clinical syndrome which is
characterized by sudden and fast reversible loss of renal functions
(with decreased glomerular filtration rate) increase in the blood
trea and concentration of creatinin and disturbances of fluid and
electrolyte homeostasis.For diagnosis and classification of AKI The
Pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage Renal Disease Criteria
(P-RIFLE) is used based on changes in serum creatinine and urine
output. The incidence of AKI in children appears to be increasing,
and the etiology of AKI over the past decade has shifted from
primary renal disease to multifactorial causes, particularly in
hospitalized children. Renal injury can be divided into prerenal
failure, intrinsic renal disease and obstructive uropathies. Prerenal
renal injury is the most common type of renal injury in childhood.
The history, physical examination, and laboratory tests, including
urinalysis and radiographic tests, can establish the likely cause(s)
of AKI.The treatment is performed in two stage; adjustment of life-
threatening disorders and determination cause of complications
and regulation of treatment. The prognosis of AKl is dependent on
the underlying etiology of the AKI.

Keywords: Acute kidney injury, childhood, survive

GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH), bobrek fonksiyonlarinin ani ve
hizli reverzibl kaybi sonucu (glomeruler filtrasyon hizinda
azalma ile birlikte), kan Ure ve kreatinin konsantrasyonun
yukseldigi, sivi elektrolit dengesinin bozuldugu klinik
bir sendromdur (1). Akut bobrek hasari genellikle 48
saat icinde bobrek fonksiyonunun hizli kaybina bagl
kreatin dlizeyinde ani ylikselme (bazal kreatinin %20
artisi, serum bazal kreatinin duzeyi 22.1 pmol/L den az

ise serum kreatinin diizeyinin 44.2 pmol/L yukselmesi)
ve idrar miktarinda azalma olarak da tanimlanabilir (2).
Bu konuda yapilmis en glcel tanimlamalardan biri olan
KDIGO'ya gore ise 48 saat icinde serum kreatininde
0.3mg/dl ve daha fazla artis, serum kreatininde 6nceki 7
gln icinde meydana geldigi bilinen veya tahmin edilen
1,5 katlik artig, son 6 saattir idrar ¢ikisinin 0,5 ml / kg /
saatin altinda olmasidir (3). artis; Klinik olarak ABH idrar
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Akut Bobrek Hasari

miktari ile degerlendirilir. Akut bobrek hasari gelismis bir
hastada idrar atihmi azalmis, normal veya artmis olabilir.
infant ve kiiciik cocuklarda 0.5-1 ml/kg/saat, biyiik
cocuklarda 400-500 ml/giin'den az idrar atiliminin olmasi
oligliri olarak tanimlanirken, 1ml/kg/giin'den daha az
idraratiliminin olmasiandridir (4). Sivielektrolit ve asit-baz
dengesini saglamak, ekstraseliiler sivi hacim ve icerigini
diizenlemeklegorevliolanbdbregin glomerdilerfiltrasyon
hizinda (GFH) ani azalma soliit yik ve su retansiyonuna
neden olur (5). Bobregin fonksiyon bozuklugundaki
stirece ve derecesine bagli olarak bu Urlnlerin birikimi
vicut sivi denge bozuklugu, hiperkalemi, metabolik
asidoz ve ¢oklu organ yetmezIigi gibi tablolarla ortaya
cikabilir (2,6). Akut bobrek hasarinin patogenezinde renal
hemodinamik degisiklikler, intratiibiler obstriiksiyon,
spesifik nefronal duyarlilik, metabolik ve hiicresel
faktorler gibi bircok olay rol oynar (7). Bu nedenle ABH'n
olusumunu tek bir mekanizma ile aciklamak mimkin
degildir. Bobrek fonksiyonlarinin en iyi gostergesinin ne
oldugu anormal bdbrek fonksiyonlarini normalinden
ayirdetmekte hangi  parametrelerin  kullanilacag:
konusu hala tartismali olmakla birlikte ABH'In teshisi ve
siniflandiriimasinda serum kreatinin degisikligini ve idrar
cikisinitemel alan li¢ benzer siniflandirma tanimlanmistir.
Bunlar risk, hasarlanma, yetmezlik, kayip, son dénem
bobrek yetmezligi kriterleri (RIFLE), Akut Bobrek Hasari
Calisma Grubu Evreleme Sistemi (AKIN) ve Akut Bobrek
Hasar Calisma Grubu'nun KDIGO evreleme sistemidir
(3,8,9). P-RIFLE kriterleri eriskinlerdeki RIFLE kriterlerinin
modifiye edilmis halidir, serum kreatini yerine GFH baz
alinmaktadir ve AKIN siniflamasinin cocuk hastalar icin
yeterince uygun olmadigi distnilmektedir (9). P-RIFLE
kriterleri akut bébrek hasarini agirhgina goére U evreye
(risk, bobrek zararlanmasi, bobrek yetmezligi) ve klinik
gidis olarak (GFH veya idrar cikisina gore)iki evreye
(kayip ve son donem bobrek hastaligl) ayirmaktadir
(Tablo 1) (9). Bu kriterler ABH'n tani, degerlendirme ve
tedavisine yardimci olmaktadir fakat ABH'n erken tanisi
ve yetmezligin énlenmesi icin tam olarak yeterli oldugu
soylenemez (10,11). Akut bdbrek hasari nedenleri

genel olarak prerenal, intrarenal ve postrenal olarak
siniflandirilir (Tablo 2). Prerenal bobrek hasari cocukluk
yaslarinda en sik gorulen gruptur (5).

Tablo 1. Pediyatrik RIFLE kriterleri

GFH idrar miktari
Risk %25 azalma < 0.5 ml/kg/saat (8saat)
Zararlanma %50 azalma <Dl R
(16saat)
. %75 azalma ya da <35

vetmezlik ml/dk/1.73m2
Fonksivon kavbi Bobrek fonksiyonlarinin < 0.3 ml/kg/saat

Y Y tam kaybi (en az4 hf)  (24saat) ya da anri (12

Bobrek fonksiyonlarinin saat)

Son Donem

Bébrek hastaligi (T &R S

diyalize bagli yasam

Akut Bobrek Hasarinin Epidemiyolojisi

Cocukluk yas grubunda ABH'In gercek insidansini tespit
etmek zordur fakat bu konuda yapilmis son calismalarda
hastanede yatan hastalar icinde insidansin arttigi ve
etyolojinin primer bdbrek hastaliklarindan multifaktoriyel
sebeplere kaydigi gosterilmektedir (1). Uclincii basamak
tedavi merkezlerine kabul edilen ¢ocuklarin %2-3'nde
ABH gorilirken bu oranin yenidogan yogun bakim
Unitelerindeki hastalarda %8-24 oraninda degistigi
bildirilmistir  (12,13,14).ingiltere'de (iciini  basamak
merkezde yapilmis retrospektif bir calismada sekiz yillik
strede diyalize ihtiya¢c duyan 227 pediyatrik hasta goz
online alinarak diyaliz gerektiren ABH'In yillik insidansi
100.000" 0.8 olarak tahmin edilmistir (15). Tayland'da
yapilmis yine retrospektif bir G¢lincli basamak pediyatrik
calismada 22 yillik siire icinde ABH insidasinin 1000'de
4.6'dan 9.9'a artis gosterdigi bildirilmistir (16). Tark
Nefroloji Dernegi’'nin verilerine gore pediyatrik nefroloji
Unitelerine basvuran hastalarin %2.6'si ABH tanisi ile
takip edilmistir (17). Ozellikle pre-renal ABH'In nefroloji
Unitelerine basvurulmadan izlendigi g6z 6niine alinirsa
bu oranin daha da yiiksek olmasi muhtemeldir.

Tablo 2. Akut Bobrek Yetmezligi Sebepleri

Pre-renal ABH sebepleri

intrensek ABH sebepleri

Postrenal ABH sebepleri

Hipovolemi Hipoksi/iskemi
+ Hemoraji « Uzamis prerenal hasar
» Ciddi dehidratasyon « Ciddi hipoksi
-GIS'ten kayiplar Toksinler
-Tuz kaybi - llaglar (NSAI, asiklovir)

-Diyabetds insipitus
- Uclincii bosluga kayiplar
-Yanik
-Sepsis
-Nefrotik sendrom

« Tumor liziz send.
Vaskiiler nedenler

« Kortikal nekroz
. HUS

idrar yolu ve bébregin konjenital anomalileri

Kazanilmis tiretral obstriiksiyon
- Striktar
+ Fimozis

- Egzojen toksinler(metanol, etilenglikol)
- Endojentoksin(rabdomyolizis,myoglobiniri)

« Renal arter/ven trombozu

Rapidly Progresif Glomerilonefrit

Renal Perflizyonu bozan diger nedenler
- Kardiyak atimin azalmasi
+ Vazodilatasyon (sicak sok)
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Akut Bobrek Hasarinin Nedenleri

Akut bobrek hasari (ABH) pre-renal, intrarenal ve
postrenal olarak li¢ ayri kategoride incelenir. Pre-renal;
fonksiyonel ve yapisal olarak saglam nefronlarin agir
voliim kaybi ve hipotansiyona verdigi adaptif bir yanit
iken intrarenal hasar hem yapisal hem fonksiyonel
bozukluk gosteren bobregin sitotoksik zararlanmaya
verdigi yanittir. Postrenal hasar ise idrar akiminin
azalmasidir (5). Bu subtipler ayri ayri ele alinacaktir.
Akut bobrek hasarinin major nedenleri tablo 2'de
verilmistir.

Pre-renal ABH

Pre-renal ABH bdbrek kan akiminda azalma ile
glomeriiler perflizyonun bozulmasi sonucu ortaya
cikar. Burada renal hipoperflizyonun intravaskiler
volum azligi (hemoraji, gastrointestinal kayiplar,
yanik, sepsis, diyabetis insipitus vs.) ve azalmis
arteriyel basing sonucu efektif volim azligr (septik
sok, kalp yetmezligi gibi) olmak Uzere iki temel
mekanizmasi bulunmaktadir (18). Azalan glomeriler
perflizyon sonucu devreye giren baroreseptor ve
barorefleks mekanizmalari ile perfiizyon devam
ettirilmeye  celisilir,  renin-anjiotensin-aldesteron
sistemi aktive olur, anti-ditretik hormon salinimi artar
ve sistemik vazokonstriiksiyon gelisir (6). Bobrekteki
bu otoregiilasyon mekanizmasi afferent ve efferent
arteriollerin direngini kontrol etmek suretiyle islevini
gerceklestirir  (19). Otoregllasyon mekanizmalari
ile afferent arteriolar dilatasyon saglanir bu duruma
intraglomertiler prostoglandin salinimi ile destek
verilir.  Boylece hipoperfiizyona ragmen GFH
korunmaya calisilir. Hipoperflizyonun devam ettigi
durumlarda kompanzasyon mekanizmalari yetersiz
kalarak ABH gelisir (5). Non-steroid antiinflamatuar
ilaglar siklooksijenaz blokaji ile Tromboksan-A2
artisi sonucu proglomeriler (afferent) arteriollerde
vazokonstriksiyon  yaparak  renal  perflizyonu
azaltirlarken,anjiotensin konvertingenziminhibitorleri
(ACE) anjiotensin 2 yapimini bloke ederek efferent
arteriollerde vazodilatasyon ile GFH azalmasina neden
olurlar (20). Pre-renal ABH baslangicta bobreklerin
yapi ve fonksiyonun normal olmasindan dolayi kan
hacmi ve hemodinamik durum dizeltildigi vakit geri
donuslnli bir surectir. Fakat uzamis pre-renal hasar
hipoksi/iskeminin neden oldugu akut tubuler nekroz
(ATN) ile intrensek hasara ilerleyebilir (1).

intrensek ABH

Intrensek ABH etyolojisinde altta yatan en yaygin
sebep uzamis renal hipoperfliizyondur. Buna ragmen
yogun bakim unitelerindeki hastalarda bu durum
es zamali iskemik, nefrotoksik ve septik hasar gibi
multifaktériyel sebeplere kaymaktadir (21). intrensek
ABH vaskiiler, tubuler, glomerdler ve intertisyel olarak
dort alt baslikta siniflandirilmaktadir (22).

1.Vaskiiler ABH

Vaskiler nedenler biyik ve kiiciik damarlari tutabilirken,
intrarenal ve ekstrarenal olarak yerlesim gosterebilir.
Pediyatrik renal vaskiler sebepler icinde arteriyel ve venoz
trombozlar, renal arter stenozu, akut diseksiyon, hemolitik
tremik sendrom (HUS) ve akut kortikal nekroz sayilabilir
(21). Hemolitik Giremik sendrom (HUS), %90 cocukluk yas
grubunda goriilen, ozellikle E.Coli O157:H7 olmak (izere
verotoksin Ureten bakterilerin neden oldugu, anemi,
trombositopeni ve ABH Kklinigi ile ortaya ¢ikan ABH'In
yaygin ve 6nemli nedenlerinden bir tanesidir. (23).Akut
kortikal nekroz ise 6zellikle yenidoganlarda olmak Uzere
kicuk cocukluk doneminde karsimiza sik ¢ikan, perinatal
anoksi, plasenta ablasyonu, ikiz-ikiz transfizyonu gibi
sebeplerin  neden oldugu hipoksik/iskemik siirecle
sonuclanan ciddi ve sik goriilen bir ABH nedenidir. Kortikal
nekrozlu hastalar gros ya da mikroskobik hemattdiri,
oligiiri bazen hipertansiyon, ure ve kreatinin ylikselmesi,
trombositopeni ile karsimiza ¢ikarlar. Prognozu kotiidir

(1).

2.Glomeriiler ABH

Glomerilonefritlerin  bazilari  hizli ilerleyen agir ABH
bulgulari ile ortaya c¢ikabilir. Hipertansiyon, 6dem,
hematiri, hizli yukselen Gre ve kreatinin degerleri
ile bulgu verirler. Gelismekte olan Ulkelerde daha sik
gorilen poststreptokokal glomerilonefritlerin - aksine
Rapidly progresif glomerilonefritler (RPGN), antinétrofil
stoplazmik antikor (ANCA) pozitif glomerilonefritler,
Goodpature’s sendromu ve idiyopatik RPGN'de, tedavi
edilsin yada edilmesin, kronik bébrek hastaligina hizli bir
ilerleyis s6z konusudur. Spesifik tedaviyi patolojik bulgular
sekillendireceginden hizli ilerleyen glomerilonefritlerde
erken biyopsi endikasyonu vardir (24).

3.Akut Tiibiiler Nekroz

Akut tubller nekroz (ATN) uzamis iskemi ya da
nefrotoksinlerin (ilaclar yada endojen toksinler) tiibiler
hiicrelerin hasarlamasi ya da 6limiine sebep olmasi ile
ortaya cikar.

Hipoksik/iskemik ATN

iskemik ATN'da GFH belirgin olarak azalmistir ve bdbrek
kan akiminda %50’lilere varan bir azalma s6z konusudur.
Glomertiler filtrasyon hizinda ani azalma hemodinamik
degisikliklere bagh intrarenal vazokonstriksiyon ve
tibller obstriksiyona bagh filtratin geri kagmasi ve
interstisyel yangi ile aciklanir (5). iskemik ATN'de en
cok etkilenen bolge proksimal tubul ve metabolik
olarak en aktif yer olmasina ragmen renal kan akiminin
sadece %20'sini alan Henlenin c¢ikan koludur (20).
Hipoksik/iskemik ~ ATN  mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamasina ragmen endotelin ve nitrik oksit
salinimi, ATP yetersizligi, 1s1 sok proteini, inflamatuar
stirecin baslamasi, reaktif oksijen molekdilleri ve nitrojen
molekillerinin hiicre hasarinda tek tek rolii oldugu
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distnllmektedir  (25). Hipoksik/iskemik  sirecgten
etkilen tubuler endotal hiicrelerinde vazodilatasyon ve
renal akimini artirici 6zelligi olan endotelyal nitrik oksit
(eNOS) saliniminin azaldigi bu karsin hasari daha da
fazla artiran induklenebilir nitrikoksit (iNOS) saliniminin
arttigi  gorilmektedir (26,27).Hipoksik/iskemik  ABH
sonrasi endotelin saliniminin ve reseptoérlerinin arttigi
ve bazi hayvan calismalarinda endotelin reseptor
antagonistlerinin ABH surecini yavaslattigi gosterilmistir
(28,29). Reaktif oksijen molekdillerinin ise genellikle
reperflizyon siirecinde ortaya ¢iktigi ve hiicresel hasara
katkida bulundugu gorilmektedir (30). Bir baska
calismada ise iskemik hasar sonrasi isi sok proteini
saliniminin hiicresel isketi kurtarmaya yonelik bir renal
yanit oldugu gosterilmektedir (31). Hipoksinin hticreler
Uzerinde nekroz veya apoptoz ile 6lim; ¢cogalma ve
bolinme olmak Uzere dort tip yanit ortaya cikardig
gorilur. Hicrede 6nce reversible sublethal hasar varken
stirecin devam etmesi ile genellikle nekrozla sonuclanir.
Sublethal dénemde hiicre polarite kaybiyla ATPase
yapimi azalmakta bu da hiicre iskeletinin ayrilip olayin
nekrozla sonu¢lanmasina sebep olmaktadir (20). Nekroza
giden huicreler tibuler limene dokilirken dokilmeyen
hiicrelerse Tam-Horsfall proteiniyle birleserek silendir
olusturur.Bunedenleolusmusdistaltubulerobstriiksiyon,
idrar akiminda obstriksiyon ve GFH'da disme ile
sonuclanir (5). Az siddetli zararlanmalarda aktif bir hadise
olan apoptoz ile hiicre olimi gorilebilir. Apoptozda
Kaspaz denilen kalsiyumdan bagimsiz sistein proteazlari
aktifleserek olim gerceklestirilir. Ekstraselller alana
herhangi bir salinim olmadigindan dolayi yangisal yanita
neden olmaz. Hasarin tamiri déneminde ise blyime
faktoriine yanitli genlerin indiksiyonuna yol acilip,
hasar bolgesine monosit, nétrofil ve istirahat halindeki
kok hiicre sevkiyati ile proferasyon ve diferansiyasyon
siireci baslamaktadir (5). Onceleri hipoksik/iskemik ve
nefrotoksik ABH'da bobrek fonksiyonlarinin tamamen
normale dondiigi disunulirken son calismalarda bazi
hastalarin kronik bobrek hastaligi acisindan ilerleyen
donemlerde yiksek risk tasidigi gosterilmektedir (32).

Nefrotoksik ATN

Nefrotoksik ATN endojen ve eksojen nefrotoksik
ajanlarla ortaya cikabilmektedir. Aminoglokozit tulri
antibiyotikler, ampoterisin B, ifosfamid, sisplatin gibi
kemoterapatikler, intravskiiler kontrast maddeler,
asiklovir ve asetaminofen nefrotoksik eksojen ajanlar
icinde sayilabilir. Aminoglikozidler verielen doz ve siire ile
iliskili tipik olarak non-oligtrik ABH kiniginde ortaya ¢ikar.
Etyolojide proksimal tlbuldeki lizozomal disfonsiyon
sebep olarak gosterilmektedir. Hemoliz ve rabdomyoliz
sonucu ortay ¢ikan hemoglobiniiri ve myoglobinuri ise
endojen nefrotoksikler olarak ABH sebebi olabilirler.
Pigment nefropatisinde mekanizma tiibuler limende
pigment birikimi ve/ veya hemo-proteinle indiklenmis
oksidatif stresle agciklanmaktadir (33).

4.Akut interstisyel Nefrit

ilaclara bagh alerjik reaksiyonlar ve idiyopatik olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik olarak artralji, dokintd, ates
pyuri ve eozinofili ile kendini belli eder. Daha ¢ok metisilin
ve diger penisilinler, simetidin, stilfonamid, rifambin, non-
steroid antiinflamatuar ilaglar, proton pompa inhibitorleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tedavide sebep oldugu
dusunuilen ilacin kesilir ve steroidler kullanilabilir (34).

Postrenal ABH

Uriner traktustaki icten yada distan, dogustan yada
edinsel mekanik yada fonksiyonel tikaniklar sonucu ortaya
cikar. Nedenler arasinda postrior Uretral valv, bilateral
Ureteropelvik bileskede obstriksiyon, bilateral obstriktif
Uroterosel, taslar ve nadir olarak tiimorler sayilabilir. Tek
tarafli parsiyel tikanikliklarda aniiri eslik etmediginden tani
guicttr. Uzamis obstriiksiyon agir kortikal incelme ve ciddi
renal hasara neden olabilir (1,5).

ABH’li Hastanin Degerlendirilmesi

Bobrek hasarinin sebebi ve ciddiyetinin belirlenmesi
tedavi plani agisindan dnemlidir. Ayrintili bir dyki ve fizik
muayene ile hastalarin cogunda tani koymak mimkindyir.
Akutbobrek hasarli bir hastada ishal, ates, artropati,
dokintd, akut farenjit, cilt enfeksiyonu, agirlik kaybi,
hematdiri, diziiri, sik idrara ¢ikma, ilag kullanim 6ykiisd, bel
veya karin agrisi, intoksikasyon oykdsd, sistemik hastaliklar,
aile 6ykiusu varsa onceki radyolojik sonuclari mutlaka
sorgulanmalidir (4). Fizik muayenede degerlendirilmesi
gereken parametreler icinde ise agirlik ve boy, viicut isisi,
hemodinamik durum (kapiller dolum, tansiyon, &dem,
takipne), respiratuvar durum (asidoz, sivi fazlaligi ve
pulmoner interstisyel hastaliga bagl takipne), abdominal
muayenede bobrek ya da mesanenin palpe edilmesi,
kosto-vertebral aci hassasiyeti, norolojik muayenede
suur durumu, hipokalsemi bulgulari, sirt ve sakral bolge
muayenesi, ekstremitelerde dokiinti ve artropati yer
almaktadir (35). Bazt durumlardabiyokimyasal ve radyolojik
tetkiklere hatta biyopsiye basvurmak gerekebilir. Sistemik
lupus, HUS, RPGN, ilaca bagl interstisyel nefrit gibi
tedavileri 6zellik arz eden hastaliklardan stphelenildigi
durumlarda biyopsi endikasyonu bulunmaktadir (36).
Serum (Ure, kreatinin degerleri, idrar analizi, osmolalitesi,
idrar elektrolitleri ve ultrasyon pre-renal, renal, post-renal
hasar ayriminda ve tedaviye yon verilmesi asamasinda
klinisyen icin 6nemli bir yol gostericidir (Tablo 3) (5).
Serum kreatinin degeri her ne kadar ABH tani ve takibinde
kullanilsa da ge¢ donemde yiikselmeye baslamasindan ve
total kas kitlesi ile alakali olmasindan dolayi bobrek hasari
gelisimini ve ciddiyetini daha erken safhada ©6ngdren
baska biyomarkir arayislarina neden olmustur. Plazma
notrofil jelatinaz iliskili protein (NGAL), serum sistatin-C,
idrarda interlokin-18 (IL-18), bobrek hasar molekili-1
(KIM-1) ve idrarda NGAL seviyeleri hasari daha erken
belirleyebilen ve prognoz hakkinda daha iyi fikir veren
biyomarkirlardir (37).
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Tablo 3.

Ozellikler Prerenal ATN Akut GN interstisyel Osbtriiksiyon

Klinik Hipovolemi iskemi/Toksin Nadir Andri ilaclar, dokiintii Agri, andri

Ure/Kreatinin Orani Yiksek Orta Orta Orta Yuksek

idrar Sodyum(mmol/L) <10 >50 <10 10-100 <20

idrar Analizi Normal Silendirler Kan,protcein, Igkesit; Kan, protein Normal
eozinofiller

idrar Osmolalitesi >500 <350 300-500 300-500 >500

Ultrason Boyutu Normal Normal BuyUmis Normal Pelvis ve kaliksler dilate

Tedavi Yonetimi (6,38-41)

Tedavi hedefleri icinde hayati tehdit eden bozukluklarin
dizeltilmesi, ABH'a neden olan primer hastaligin tedavisi,
uygun sivi ve yeterli kalorinin alinmasi vardir.

Beslenme

Beslenme daha ok enteral yollan tercih edilir. Alim
azhgi olan hastalarada nazogastrik tiib yada parenteral
beslenme uygulanabilir. Amac yeterli nutrisyonel
destek ve uygun kalori ile katabolizmay1 durdurup renal
iyilesmeyi saglamaktir. Gunliik kalori ihtiyaci infantlarda
120kcal/kg/giin, biyik cocuklarda 40-50kcal/kg/giin
hesabi ile ayarlanir. Oral beslenme oncelikli tercihtir
fosfor, potasyum ve sodyumdan fakir beslenme tercih
edilir. Diyaliz hastalarinda yliksek biyoyararlihg olan
protein 0,5-1 gr/kg verilmelidir.

Destek Tedavi

Akut bobrek hasarli her hasta 6ncelikle stabilize edilmeli,
glinliik agirlik takibi, aldigi cikardigi mayi izlemi yapilmali
glinlik kalori ve besin miktari ayarlanip sivi elektrolit
dengesi saglanmalidir. Bu nedenle hastalar yakin
izlenmeli, tansiyon takibi, glnlik bobrek fonksiyonu
ve elektrolit degisiklikleri takip edilmelidir. Bu hastalar
cocuk hekimleri ve pediyatrik nefrologlar tarafindan
takip edilebilir. Multiorgan yetmezIligi, sepsis ve
hepatik yetmezlikli komplike vakalar yogun bakimlarda
izlenmelidir. Enfeksiyon kaynagi olabilecek tim invaziv
girisimler asgari oarana indirilmelidir.

Hayati Tehdit Eden Durumlar ve Tedavileri

Hiperkalemi: Hiperkalemi ABH komplikasyonlarinin
en Onemlisi olup aritmi, kardiyak arrest ve o&lime
neden olabilir. Elektrokardiyografi (EKG) bulgulari
ile desteklenmis K yiksekligi acilen medikal tedavi
endikasyonudur. Potasyum degerinin 5.5-7mEq/L ise oral
yadarektalyollasodyum polystyrene sulfonat(Kayakselat)
1g/kg dozunda 4-6 saatte bir tekrarlanarak verilebilir.
Potasyum >7mEq/L ve EKG degisikleri eslik ediyorsa %10
kasiyum glukanat 0,5-1 ml/kg intravenéz 5-10 dk'da,
NaHCO3 2 mEg/ kg 5-10dk'da verilmelidir. Salbutamol’iin
nebdil formu 0,15cc/kg dan 20 dk arayla uygulanabilir.
Hiperpotasemi devam ediyorsa instlin 0,1 G/kg+ glukoz
0,5-1 gr/kg intravenoz 30 dk'da bir uygulanir. Medikal
tedavilere ragmen K >7,5 mEq/L lzerinde sebat ederse
diyaliz endikasyonu vardir.

Metabolik Asidoz: Hidrojen iyonununyapiminin artisi ve
ekskresyon yetersizligi asidoza neden olur. Kan Ph degeri
7,2'nin ve HCO3 12 mEg/L'nin altindaysa 0,5x vicut
agirhgix (istenilen HCO3-hastanin HCO3) formdili ile
hesaplanarak yarisi 2-3 saattte geri kalani 24 saatte verilir.
Hizl defisit tedavisi tetan,. Konviilsiyon, hipernatremi ve
sivi yUklenmesine neden olur.

Hiponatremi: Hastalarin ¢cogu sivi yliklenmesi nedeni ile
hiponatremiktir. Na degeri 130-135mEg/L arasinda sivi
kisitlamasi yeterli iken 120mEg/L'nin altinda ve norolojik
bulgularin ortaya donemde replasman yapilabilir.
Acigin yavas kapatilmasi santral pontin demyelizasyonu
agisindan 6nemlidir.

Hipokalsemi: Asemptomatik hipokalsemi gorilebilir.
Cogu kez asidoz tedavisi sirasinda verilen NaHCO3'n
iyonize kalsiyumu disirmesine baglidir. %10 kalsiyum
glukonat (0,5ml/kg/saat) verilebilir.

Hipertansiyon:ABH'li  hastalarda hipertansiyon ve
hipertansif ensefalopati gortlebilir. Cogu kez volim
yukiine baglidir. Oral anti-hipertansifler daha gtivenlidir.
Bir saat icinde kan basinci en fazla %25 dustrtlmelidir.
Agizdan alamayan hastalarda Na-nitroprissid 0,5-10u/
kg/dk dozunda glivenle verilebilir. Haricinde nifedipin,
diazoksit, hidralazin, labetalol, ditiretikler kullanilabilecek
diger ajanlar icindedir.

Konjestif Kalp Yetmezligi: Anirik hastalarda ditiretikler
etkili olmadigindan sivi kisitlamasi ve dijitalizasyon ¢ok
siddetli yetmezlik durumlarinda diyaliz denenebilir.
Ayrica ABH yonetiminde hipervolemi olmadigi takdirde
dirtetiklerin rutin tedavinin bir parcasi degildir.

Nedene Yonelik Tedavi

Prerenal-ABH’li Hastaya Yaklagim ve Sivi Tedavisi: Oncelikli
yaklasim dehidratasyonun diizeltilmesidir. Oligurik
safhadan non-oligliriik asamaya gecisin hizlanmasinda
uygun sivi replasmani 6nemlidir. Serum fizyolojik,
plazma veya ringer laktat ile 10-20cc/kg'dan 30-60 dk'da
intravendz ylkleme yapilhr. Yikkleme sonrasi yeterli idrar
cikist  (1-3  ml/kg/saat) saglanamamissa,hidrasyonun
yeterli olmadigi ve kalp yetmezliginin bulunmadigi
durumda ikinci kez yiikleme yapilabilir ve furosemid 2-5
mg/kg/gliin dozundatedaviye eklenebilir. Buna ragmen
cevap alinamayan hastalarda sepsis, kalp yetmezligi,
multiorgan yetmezligi varligi arastinimali gerekirse
inotropik ajan destegdi verilmelidir.
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Renal ABH'li Hastaya Yaklasim ve Sivi Tedavisi: intrensek
renal hasarli hastalarda aldigi cikardigi mayi miktari,
glinlik agirhk takibi yapilmali, hastanin 24 saatlik sivi
ihtiyaci insensible sivi kaybina (400ml/m2/gin) 4-6
saatlik cikardigi miktar eklenerek hesap edilmelidir.
Verilecek olan sivi 1/3-1/2 sf seklinde olabilir sivinin
icerigi kan ve idrar elektrolitlerine degerlendirilerek
ayarlanir. Renal hasarli oligiirik hastalarda hipertansiyon,
hipervolemi, pulmoner ve periferik ddem varliginda sivi
ve elektrolit ahmi kisitlanir. Diliretik olarak furosemid
1-5 mg/kg/giin intravendz uygulanabilir, antihipertansif
tedavi uygulanir. Cevap alinmayan vakalarada diyaliz
endikasyonu vardir. Ayrica renal hasarli hastalarda
primer nedene yénelik tedavi HUS'te plazmaferez ve taze
donmus plazma, RPGN'de kortikosteroid, immiinstpresif
gibi primer tedavi yaklasimlari gereklidir.

Postrenal Hasarli Hastaya Yaklasim:obstriiksiyon nedeni
ortadan kaldinlmali, sivi elektrolit kayiplarn yerine
konulup varsa Uriner enfeksiyon tedavi edilmelidir.

Renal Replasman Tedavisi

Akut bobrek hasarn konservatif ve medikal tedaviye
ragmen dlzelmedigi durumlarda renal replasman
tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulabilir. Bu tedavide
amag sivi-elektrolit, asit-baz dengesini sirdirmek,
endojen ve ekzojen toksinleri uzaklastirmak, renal
dokunun daha fazla hasarlanmasini engellemek
ve iyilestirmeyi hizlandirmaktir. RRT endikasyonlari
icinde ciddi hipervolemi (agir hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, pulmoner 6dem), tedaviye cevapszi
metabolik bozukluklar(ciddi asidoz, ciddi hiperkalemi,
hipo-hipernatrem,, hiperirisem,-hiperfosfatemi,
hiperkalsemi), Gremik bulgular (iiremik ensefalopati,
Uremik perikardit, multiorgan yetmezIigi) vardir. Renal
replasman tedavisi (RRT) tedavi modaliteleri icinde
intermittan ( periton diyalizi ve hemodiyaliz) ve surekli
(hemofiltrasyon ve hemoperfiizyon) RRT yontemleri
bulunmaktadir. Bu yontemlerden uygun olani hastanin
yasl, vicut agirlidi, yanisira sepsis, multiorgan yetmezIigi,
hepatik hasar ve kardiyak cerrahi gibi durumlar goz
onuinde bulundurularak tercih edilir.

Prognoz ve ABH'in Onlenmesi

Prognoz altta yatan nedene gore degisiklik
gostermektedir. Komplikasyonsuz ABH'li  vakalarda
prognoz iyi olup mortalite oranlari %5-10 arasinda
degisirken, kritik yogun bakim hastalarinda bu oran %80
lere kadar yukselmektedir. Ciddi genis epidemiyolojik
calismalarda ABHIn uzun dénemde kronik bobrek
hastaligi, son donem bobrek hastalig ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (41,42). Bu nedenle hastalar uzun siire idrar
analizi ve kan basinci lctimleri ile izlenmelidir.

Pediyatrik dehidrate hastalarin hidrasyonu saglanmali,
nefrotoksik ilaclardan kacinilmalidir. Dehidrate hastalara
prostoglandin ve ACE inhibitorleri verilmemelidir.

Operasyon oncesi hastalar degerlendirilmeli mayileri
dizenlenmelidir. Ayrica radyokontrasth cekimlerde
hastanin hidrasyonuna dikkat edilmelidir.

ETiK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada
herhangi bir cikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timd; makalenin tasarimina,
yurutilmesine, analizine katildigini ve son siriimiini
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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