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Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen olgularda
mortalite riskinin belirlenmesinde TRANSPORT,
SNAP-PE II ve MINT skorlarimin karsilastirilmasi

Comparison of different scoring systems for predicting
mortality risk of neonates followed in neonatal intensive care
units: TRANSPORT, SNAP-PE II and MINT scores

Ozlem YILMAZ!, Sebnem CALKAVUR?, Ozgiir OLUKMAN?, Fiisun ATLTHAN?

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dalr, ’Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

Amac: Yenidogan Yogun Bakmm Unitesine (YYBU) yatan bebeklerde mortalite riskini éngorebilmek
amaciyla cesitli skorlama sistemleri kullamlmaktadir. Unitemize kabul edilen tiim yenidoganlar
transport ile kabul edildiginden, tarafimzca transport kalitesinin mortaliteye etkisini yansitabile-
cek bir skorlama gelistirilmistir. Calismamizda bu skorlama sisteminin etkinligi aragtirilmgtir.
Gere¢ ve Yontem: YYBU’mize kabul edilen 83 yenidogan bebekte, TRANSPORT skoruyla,
MINT (Mortality index for neonatal transportation) ve SNAP-PE-II (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension) skorlarmin mortaliteyi 6ngorme etkinlikleri ve neonatal mor-
taliteye etki eden faktorler prospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: SNAP-PE II, MINT ve TRANSPORT skorlarimin mortaliteyi 6ngorme etkinlikleri
kargilagtirildiginda, her ii¢ skorlama modelinin de mortalite tahmin yetisi istatistiksel olarak
anlamh bulundu (SNAP-PE 1I: p<0,0001, TRANSPORT skoru p<0,0001, MINT p=0,016). Her ii¢
skorlama sistemi ROC (receiver operator curve) egrileri ile karsilastirildiginda, en yiiksek tahmin
degerinin SNAP-PE II skorunda oldugu goriildii. Olusturulan TRANSPORT skoru mortaliteyi
ongorme acgisindan, ozellikle transport edilen bebekler i¢in gelistirilmis MINT skorundan daha
iistiin bulundu (EAA degerleri SNAP-PE 1I: 0,835; TRANSPORT skoru: 0,774; MINT: 0,657).
Sonug: Neonatal skorlama sisteminden beklenenler, dogum sonrasinda olabilecek en erken ve kisa
siirede ve kolayhkla uygulanabilir olmasi, mortalite riski, morbidite ve maliyet hesaplamasma
olanak vermesidir. Bu amacla gelistirilen TRANSPORT skoru degerli bulunmakla birlikte, ¢ok
fazla parametreye sahip olmasi ve doldurulmasimin uzun zaman almasi 6nemli dezavantajlaridir.

Anahtar kelimeler: Transport, yenidogan, MINT, SNAPPE-II, skorlama sistemleri
ABSTRACT

Objective: Currently different scoring systems are being used in order to predict the mortality risk
of neonates hospitalized at neonatal intensive care units (NICU). Since all newborns admitted to
our NICU are transported from other hospitals, we created a new transport scoring system
(TRANSPORT) which might accurately reflect the effect of qualified transportation on neonatal
mortality. In this study we aimed to investigate the efficacy of this novel scoring system.

Material and Methods: In the present study factors affecting mortality and efficacy of three
scoring systems: TRANSPORT, MINT and SNAP-PE II in evaluating mortality risk of 83 neo-
nates admitted to the NICU of Dr. Behget Uz Children’s Hospital within the first day of their
lives were compared prospectively.

Results: Data analysis revealed that the capability of all three scoring systems in terms of mortality
prediction was statistically significant (SNAP-PE II: p<0.0001, TRANSPORT: p<0.0001, MINT
p=0.016). Comparison of ROC curves of each group indicated that SNAP-PE II had the highest
predictive value. Our TRANSPORT scoring system had a statistically significantly higher value in
terms of prediction of mortality when compared to MINT scoring system which was developed
especially for transported infants (AUC: Area under curve: SNAP-PE II: 0.835; TRANSPORT:
0.774; MINT: 0.657).

Conclusion: Scoring systems should be easy to use and provide satisfactory and prompt results
regarding mortality and morbidity risks and deemed costs. Although our TRANSPORT scoring
system is reliable in predicting short-term outcomes, it has the limitation of requiring too much

Alindig tarih: 18.07.2011
Kabul tarihi: 26.07.2011

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Sebnem Calkavur,

time for its completion because it has too many items to be responded. Dr.‘ Behget Uz Cocuk HaStal.lk_larl‘ ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir
Key words: Transportation, newborn, MINT, SNAPPE-11, scoring systems sebnemcalkavur@yahoo.com
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GIRIS

Yenidogan Yogun Bakim Unitesine (YYBU) yatan
bebeklerde mortalite riskinin 6nceden belirlenmesi,
ailenin bilgilendirilmesi ve erken mortalite gibi karsi-
lagilabilecek agir durumlara hazirlikli olma agisindan
son derece 6nemlidir Y. Mortalite riskini 6ngorebil-
mek amaciyla cesitli skorlama sistemleri gelistiril-
migtir. Skorlama sistemleri, hastanin prognozunu
tahmin etmek, klinik ¢aligmalar sirasinda farkli grup-
lar1 karsilastirmak, degisik iinitelerin performansini
degerlendirmek, mortalite yaninda erken ve geg
komplikasyonlar1 ongdrerek, ilgili girisimleri once-
den gerceklestirebilmek amaciyla kullanilmaktadir.

Neonatal skorlama sisteminden beklenilen 6zel-
likler kolay, dogum sonrasinda olabilecek en erken
ve kisa siirede uygulanabilir olmasi, mortalite ve
morbidite riski ve maliyet hesaplanmasina olanak
vermesidir. Son yillarda hastanin baglangictaki klinik
durumunu yansitan fizyolojik parametreleri, hastaya
uygulanan tedavileri temel alan daha kapsamli skor-
lama sistemleri gelistirilmigtir .

Unitemize kabul edilen tiim yenidoganlar trans-
port ile kabul edildiginden ve bunun da mortaliteye
etkisini yansitmay1 saglayacak bir skorlama sistemi
arayist ile bu makalede klinigimizde olusturulan
TRANSPORT skoru ile MINT (Mortality index for
neonatal transportation) ve SNAP-PE-II (Score for
Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension)
skorlarinin mortaliteyi 6ngorme etkinliklerinin kargi-
lastirilmasi ve neonatal mortaliteye etki eden faktor-
lerin incelenmesi amaglanmaigtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Eyliil 2007 ile Haziran 2008 tarihleri
arasinda YYBU’nde yapildi. Hasta kabul kriteri ola-
rak, dogum sonrasi ilk on iki saat icinde YYBU’ne
yatirilan tiim yenidoganlar belirlendi. Yirmi dort
saatten daha kisa siireli hospitalize edilen ya da ilk
giinde kaybedilen, yasamla bagdasmayan konjenital
malformasyonlart olan ve ¢aligma protokoli eksik

bilgiler nedeniyle tamamlanamayan yenidoganlar
caligmaya dahil edilmedi.

Hasta se¢im kriterlerine uyan 83 yenidogan calis-
maya alindi. Hastalarin gestasyonel yaglari, dogum
agirliklari, bagvuru yaglari, diisik dogum agirlikli
(SGA=small for gestational age) olup olmadiklari, 1.
ve 5. dk. Apgar skorlari, gelis ortalama arteriyal
basinglari, gelis 1silari, arteriyal kan gazinda pH,
PaO, ve verilen oksijen degerleri, ditirezleri, konviil-
ziyon varligi, konjenital anomali varlig1, entiibe ya da
dogumda restisite edilip edilmedikleri gelislerinde
kaydedildi. Ayrica sevkin haberli olup olmadigi,
transport sekli, hava yolu, solunum, dolagim ve klinik
degerlendirildi. Bu verilerden, TRANSPORT skoru,
MINT ve SNAP-PE-II skorlari, her bir hasta igin
hesaplandi. Mortalite hastanin YYBU’nde eksitus
olmasikabuledildi. Hastamortalitesiile TRANSPORT
skoru, MINT ve SNAP-PE-II skorlarinin mortaliteyi
ongorme etkinlikleri ve neonatal mortaliteye etkileri
karsilagtirildi.

MINT skoru:

Sevk eden hastane ile ilk gortisme sirasinda ve
hastanin kabuliinde elde edilebilen alt1 parametre
degerlendirilerek hesaplandi (Tablo 1) ©.

SNAP-PE II skoru:

YYBU’ne yatan olgularin dogum sonrasi ilk 12
saat icindeki en kotii verileri dikkate alinarak dokuz
parametre lizerinden degerlendirildi. Ortalama kan
basinci diyastolik Kan Basinci (KB) + (sistolik KB -
diyastolik KB) / 3 formiilii ile hesaplandi (Tablo 2) ©.

TRANSPORT skoru:

TRANSPORT skoru, transport kosullarinin
uygunluk diizeyinin mortalite iizerindeki belirleyici
etkisinin belirlenmesi amaciyla tarafimizdan, yenido-
gan transportu konusunda yayinlanmis makalelerde
belirtilen ve kesinlikle karsilagilmasi gereken kriter-
ler esas alinarak olugturulmugtur 717,

Dogru uygulamalara 1, yanhis uygulamalara O
puan verilerek hesaplanir. Toplam 28 puan iizerinden
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Tablo 1. MINT skoru.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011; 1(2):42-50

Tablo 2. SNAP-PE 1I skoru.

Parametre Bulgu Puan Parametre Bulgu Puan
pH <6.9 10 Ortalama Kan Basinci (mmHg) =30 0
6.91-7,1 4 29-20 9
>7.1 0 <20 19
En diistik 1s1 >35.6 0
Yas 0-1sa 4 35.6-35 8
>1sa 0 <35 15
PO,/FiO, >2.49 0
1. dk. Apgar 0 8 1.00-2.49 5
1 5 0.30-0.99 16
2 2 <0.30 28
3 2 Serum pH =>7.20 0
>3 0 7.10-7.19 7
<7.10 16
Dogum agirlig1 <750 5 Cok sayida konviilsiyon Yok 0
751-1000 2 Var 19
1001-1500 1 Diiirez (mL/kg/saat) =3
>1500 0 0.1-0,9 5
<0.1 18
Konjenital anomali Evet 5 Dogum agirligi <750 g 17
Hayir 0 750-999 g 10
=1000 g 0
Entiibasyon Evet 6 5. dk. Apgar skoru <7 18
Hayir 0 =7 0
SGA varlig1 SGA var 12
SGA yok 0

degerlendirilir. TRANSPORT skoru yedi ana bolim-
den olugsmaktadir (Tablo 3). Gestasyon haftasi otuzun
altinda olan bebekler kesinlikle entiibe edilerek trans-
port edilmelidir. Eger olgu otuz hafta iizerinde ise ve
vital bulgular1 (nabiz, kan basinci, solunum sayisi,
viicut 1s1s1) stabil, oksijen gereksinimi %50 altinda ve
PaCO, normalse entiibe edilmeden sevk edilmesi
kabul edilebilir @. Eger hasta entiibe sevk edilecekse
kesinlikle sedasyon verilmelidir. Klinik stabil degil-
se, oksijen gereksinimi %50’ye yaklasiyor ve artis
gosteriyorsa, PaCO, yiikselmekteyse, yineleyen apne
ataklarina giriyorsa entiibasyon gerekir . Viicut 1s1s1
icin normal deger aksiller 36°C ve lizeri, anemi i¢in
sinir deger arteriyel hemoglobin 13 g/dL alti kabul
edilmigtir 1319,

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
15,0 programi ve mortalite riskini arttiran faktorlerin
belirlenmesinde tek yonli analiz yontemi kullanildi.
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Mortalite risk skorlarinin tiim degerleri icin ayr1 ayri
ozgiillik ve duyarliligini hesaplayan ROC yontemi
kullanilarak kestirim degerleri aragstirildi. Tiim ista-
tistiksel degerlendirme icin p<0,05 degeri anlamlilik
sinir1 olarak alindi.

BULGULAR

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.
Calismaya dahil edilen toplam 83 olgunun 32’si kay-
bedilmigtir. Toplam mortalite oran1 %38,6 hesaplan-
migstir. Olgular gestasyon yast ve dogum agirligina
gore degerlendirildiginde, 6len olgularda ortalama
gestasyonel yas 28 (23-40) hafta bulunurken, yasa-
yanlarda 30 (24-40) hafta olarak bulundu. Olen olgu-
larda ortalama dogum agirhigr 1.325 (400-3.830) g
saptanirken, yasayanlarda 1.420 (750-3.370) g olarak
saptandi. Gestasyonel yas ve dogum agirlig1 ortalama
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Tablo 3. TRANSPORT skoru.

1-Sevk haberli mi?

2-Hastanin Transport Sekli

3-Hastanin Transport Yasi (Saat)**

4-Hava yolu

Hava yolu

Entiibe degil-uygun (5)
Entiibe ise

Oksijen altyor mu?

5-Resusitasyon gerekti mi?

6-Solunum

7-Dolasim ve Klinik
Damar yolu mevcut mu?

Dehidratasyon

Viicut 15181

Kapiller dolum zamani
Kan glukozu

Anemi

Inotropik gerekli mi?

Evet (1) Hayir (0)
Kiivoz Var (1) Yok (0)
Cankurtaran 112 (1) Yok (0)
YD* (2)
Saglik Var 1 kisi (1) Yok (0)
Personeli 2 kisi (2)
Aile 0)
0-1saat (1) >1 saat (0)
Acik (1) Tikal1 (0)
Entiibe (2) Yolda Entiibe (1) Entiibe Degildi Edildi (0)
Tiipiin yeri dogru E (1) H (0)
Tiipiin ¢ap1 uygun E (1) H (0)
Sedasyon mevcut E (1) H (0)
Serbest oksijen PBV##* MV k%

Gereksiz-almiyor (2)

Gerekli-aliyor (1)

Gerekli-almiyor (0)

Hay1r (3) Once (2) Yolda (1) Transport sonrast (0)
Normal (1) Normal degil (0)
Evet Patent (2) H (0)
Degil (1)
Var (0) Yok (1)
Normal (1) Degil (0)
<3sn (1) >3 sn (0)
Normal (1) Degil (0)
Var (0) Yok (1)

Gereksiz-almiyor (2) Gerekli aliyor (1)

Gerekli-almryor (0)

* YD: Yenidogan

**Haberli sevkler icin kurumun arandigt zamanki yasi, habersiz sevkler icin kuruma geldigi zamanki yagt
k% PBV: Pozitif Basingl Ventilasyon
#EEEMV: Mekanik Ventilasyon

degerleri acisindan her iki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kiz olgularda %33,3 olan mortalite oraninin erkek
olgularda %43,2’ye yiikseldigi gozlendi. Ancak, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,056).
Hastalarin gestasyon yasi ile mortalite oranlar1 ara-
sindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,084). Yine de 37 haftanin tizerindeki bebekler
hari¢c tutulursa, gestasyon yasi arttikca mortalite

Tablo 4. MINT skoru.

Parametre Ortalama (min-maks)
ya da Say1 (%)

Dogum agirhig 1410 (400-3830)

Cinsiyet (Kiz) 39 (% 47)

Gestasyon haftasi 30 (23-40)

Gestasyon haftasina gére dogum agirligi 11 (% 13,2)

< 10 persantil olan bebekler

1. dk. Apgar skoru 6 (0-10)

5. dk. Apgar skoru 8 (1-10)

Resiisitasyon 46 (% 52,2)

YYBU’ne yatis yas (saat) 3 (0-12)

oranlar1 azalmaktadir. Otuz yedi hafta tizeri izlenen
toplam 11 olgunun 7’si kaybedilmistir. Bunlar ince-
lendiginde 2’ser olgunun mekonyum aspirasyonu ve
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agir asfiksi, birer olgunun konjenital diyafragma her-
nisi, polikistik bobrek ve sepsis tanilari aldigr gortil-
muistir.

Olgularin dogum agirligr ve mortaliteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,077).

Dogum odasinda resiisitasyon uygulanmasi ile
mortalite arasinda istatistiksel anlamli fark bulunma-
d1 (p=0,070). Yasayan ve 6len hastalarin Apgar skor-
lar1 ortanca (dagilim) degerleri incelendiginde hem 1.
dk. hem de 5. dk. Apgar skorlari, 6len hastalarda
yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (sirastyla p<0,00, p<0,0001). Her iki skorun
mortaliteyi ongérmedeki etkinligi ROC egrileri ¢izi-
lerek degerlendirildiginde 5. dk. Apgar skorunun
mortaliteyi 6ngoérmedeki etkinligi 1. dk. Apgar sko-
runa gore daha ytliksek bulundu (Sekil 1).

Hastalarin mortalite skorlar1 Tablo 5’de verilmis-
tir. SNAP-PE II, MINT ve TRANSPORT skorlarinin
mortalite riskini belirleme 6zellikleri karsilastirildi.
Skorlama sistemleri icin ROC egrileri olusturuldu.
Mortaliteyi 6ngorme ozelliklerinin kargilagtiriimast
icin egri altinda kalan alanlar hesaplandi. SNAP-PE
IT i¢cin egri altinda kalan alan (“egri altinda kalan
alan”, EAA) = 0,835, MINT skoru icin EAA = 0,657,
TRANSPORT skoru i¢in EAA = 0,774 bulundu

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011; 1(2):42-50

Tablo 5. Yasayan ve dlen olgularda SNAP-PE II, MINT ve
TRANSPORT skorlari.

Mortalite skoru Ortanca (min-maks.) p

SNAP-PE II Eksitus 45,5 (5-153) <0,0001
Yastyor 18 (0-60)

MINT Eksitus 8 (0-27) 0,016
Yastyor 4 (0-16)

TRANSPORT SKORU Eksitus 16,5 (3-24) <0,0001
Yastyor 22 (5-27)

(Sekil 2,3). Mortalite belirleyicilerinin EAA degerleri
karsilagtirilmasi Tablo 6°da verilmistir.

SNAP-PE II, TRANSPORT skoru, MINT igin
elde edilen egrilerin koordinatlarindan yola ¢ikarak
ozgiillik ve duyarliliklari hesaplandi SNAP-PE 11
icin esik degeri 33 secildiginde duyarlilik %75,
ozgiillik %74,5 bulundu. TRANSPORT skoru i¢in
esik degeri 18 secildiginde duyarlilik %56, 6zgtilliik
%79 bulundu. MINT skoru i¢in esik degeri 7 segildi-
ginde duyarlilik %56, 6zgtilliik %65 saptandi.

TARTISMA

Yeni dogan bir bebegin yasama sansinin ne oldu-
gunu objektif bir sekilde ongérebilme gereksinimi,

ROC Curve ROC Curve ROC Curve

1.0 1.0 x 1.0 -

0.8 - 0.8 - 0.8
> 2064 £0.6 -
:‘E 0.6 E 0.6 | g 0.6 e
.g '% - .%
% 0.4 804 204

0.2 - 0.2 0.2

0.0 0.0 l- T T T T T 0.0

L U Ul T 1 T -
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1.0

1. Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. SNAP-PE II skoru icin ROC egrisi.
egrisi.
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1. Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. TRANSPORT skoru icin ROC

1. Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. MINT skoru icin ROC egrisi.
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Tablo 6. Mortalite belirleyicilerinin EAA degerlerinin karsi-
lagtirilmasi.

Mortalite belirleyicileri EAA P
SNAP-PE II 0,835 <0,0001
TRANSPORT skoru 0,774 <0,0001
5. dk. Apgar 0,746 <0,0001
1. dk. Apgar 0,668 0,011
MINT 0,657 0,016
Gestasyon yast 0,612 0,086
Dogum agirhig 0,565 0,324

neonatal mortalite sistemlerinin gelistirilme zorunlu-
lugunu ortaya ¢ikarmistir . Uzun yillardir dogum
agirlig1 ve gestasyon haftasi, neonatal mortalitenin
tek ve degismez belirleyicileri olarak kullanilmisgtir.
Ancak, giintimiizde teknolojik yeniliklerle birlikte
immatiir bebeklere uygulanan yaklasimlarin degis-
mesi ve gestasyon yasi ya da dogum agirligi aynm
olan bebeklerin mortalitelerinin farkli olabildiginin
goriilmesi, degisik skorlama sistemlerinin olusturul-
ma gerekliligini ortaya ¢ikartmigtir 2020,

Skorlama sistemlerini olusturan parametreler
mortalite tayini i¢cin pek ¢ok calismada tek tek ya da
gruplar halinde kullanilmigtir. Son yillarda hastanin
baslangictaki klinik durumunu yansitan fizyolojik
parametreleri ve hastaya uygulanan tedavileri temel
alan, daha kapsamli skorlama sistemleri gelistirilmig-
tir 420,

Cinsiyet de bu parametrelerden birisidir ve bircok
calismada erkek bebeklerde mortalite riskinin arttigi
gosterilmigtir ®>2Y, Calismamizda kiz olgularda
%33,3 olan mortalite oraninin erkek olgularda
%43,2’ye yiikseldigi gozlense de, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Dogum agirlig1 ve gestasyon haftasi arttikca mor-
talitenin azaldiginin bilinmesine ragmen, calisma-
mizdaki sonuglar literatiirle uyumlu bulunmadi “->2?,
Gruplara diisen olgu sayisinin az olusu, bu konuda
yeterli degerlendirme yapmamizi engellemis olabilir.
2.500 g tizeri bebeklerde goriilen yiiksek mortalite
YYBU’de yatan zamaninda dogmus bebeklerin has-
taliklariin daha 6liimciil olmasi ile aciklanabilir.

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 31

YYBU verisinden olusan ¢cok merkezli aragtirmasin-
da, ayn1 merkezde ve farkli merkezde dogan bebekle-
rin dogum agirlig1 ve gestasyon yaslarina gére 2007
y1l1 mortalite oranlari ile karsilastirildiginda, mortali-
te oranimiz ¢ok yiiksek goziikmektedir ®. Ancak,
cok merkezli calismada veriler, YYBU’sinde kiivoz-
de izlenen, prematiire olmasi diginda major sorunu
olmayan bebekleri de kapsamaktadir. Caligmada ali-
nan hasta grubu ise tamami mekanik ventilator gerek-
sinimi olan ve daha agir hastalifa sahip bebekler
olusturmakta olup, diger hastalar ara birimde izlen-
mekte oldugundan bu orana dahil olmamuiglardir. Her
iki grup birlikte degerlendirildiginde mortalite orani
2007 yili icin %13,7’ye, 2008 yili i¢in ise %10’a
diismektedir. Bu oranlar Tiirkiye verilerine daha
yakin olmakla birlikte belirtilen oranlarin bir kismi-
nin yine de tizerinde kalmaktadir. Bunun nedenlerini
degerlendirecek olursak; iilke verilerinin neredeyse
tamaminin iiniversite hastanelerinden oldugu gortl-
mektedir. Bu hastanelerin disaridan hasta kabulii de
son derece sinirl olup, kendi biinyesindeki dogumla-
ra hizmet vermektedirler. Dig merkezde dogan ve
agir hastaligi olmast nedeniyle bolgenin en biiyiik
cocuk hastanesi olan hastanemize, uzak mesafelerden
ve ¢ogu da yetersiz kosullarla nakil edilen bebekler
mortalite oranlarimizin belirtilen degerlerin iizerinde
olmasinin nedenlerinden olup, bu ¢alismada kullani-
lan transport skorunu gelistirmemizin de asil nedeni
teskil etmistir.

Bir bagka parametre ise Apgar skoru olup, bazi
kisitlayici yonlerine ragmen, giiniimiizde hala iyi
tanimlanmig mortalite risk skorlama modellerinin
arasinda goriilmektedir. Birinci ve 5. dk.’daki Apgar
skoru diigiikliigiiniin mortalite riskini arttirdig1 pek
cok c¢alismada gosterilmistir ?>262®, Bazi ¢caligmalar-
da 5. dk. Apgar skoru hastanin daha ileri bir done-
mindeki norolojik durumunun tahmininde de kulla-
nilmistir. Ancak, 5. dk. skorunun hastanin fizyolojisi-
nin yaninda, uygulanan tedavisel yaklasim ve yapilan
canlandirmay1 da yansitmast; gestasyonel yas, sedatif
ve kas gevseticilerden etkilenmesi en 6nemli deza-
vantajlaridir 9.
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Calismamizda 5. dk. Apgar skorunun, 1. dk.
Apgar skoruna gore mortalite belirleyiciliginin daha
istiin oldugu gosterildi.

Bir yenidoganin uygun kosullarda nakli, mortali-
tesini etkileyen 6nemli nedenlerden biridir. Transport
edilen bebeklerde mortalite oranlarinin edilmeyenle-
re oranla yliksek oldugu bilindiginden bu bebeklere
ozel skorlama sistemleri de gelistirilmigtir “3%.
Transport Risk Index of Physiologic Stability (TRIPS)
ve MINT bunlar arasinda sayilabilir. MINT skoru,
2004 yilinda Avustralya’da 2504 yenidogan tizerinde
yapilan bir calismada olusturulmustur. TRIPS’e gére
avantaji objektif kriterlere dayanmasi ve transport
hastas1 hakkinda telefonla edinilebilen bilgilere gore,
daha hasta ile karsilasmadan hesaplanabilmesidir ©.
TRANSPORT skoru, bu bilgiden yola cikilarak,
transport kosullarinin uygunluk diizeyinin mortalite
tizerindeki belirleyici etkisinin belirlenmesi maksa-
diyla olusturulmus bir sistemdir.

Her ti¢ skor icin 6len ve yasayan gruplar arasinda-
ki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmasina
karsin, SNAP-PE II skorunun mortaliteyi belirleme
ozelligi diger iki skorlamaya gore daha tstiin bulun-
du. TRANSPORT skoru ise, MINT skoruna gore
mortaliteyi daha iyi tahmin etmekteydi. Her ti¢ skor-
lama 1./5. dk. Apgar skorlari, gestasyon yasi ve
dogum agirligi ile birlikte degerlendirildiginde, her
tic skorlama sisteminin, gestasyon yast ve dogum
agirhigina goére mortalite Ongdriisii daha iyiydi.
SNAP-PE II ve TRANSPORT skorunun mortalite
tahmini, Apgar skoruna gore daha tistlinken, MINT
skorununki daha diigiik bulundu. Bu skorlar ROC
egrileri cizilip EAA degerleri hesaplanarak birbiriyle
kiyaslandiginda mortalite ongériisii en yliksek olan
skorlama sisteminin SNAP-PE II oldugu gortldi.
TRANSPORT skoru ise ikinci sirada yer aldi. MINT
skoru istatistiksel olarak anlamli bulunmasina rag-
men, mortalite tahmininde diger iki skorlamanin
gerisinde kaldi.

Literatiirde farkli skorlama sistemlerini birbiriyle
karsilagtiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. CRIB
(Clinical risk index for babies), SNAP (Score for
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Neonatal Acute Physiology), SNAP-PE, SNAP-PE 11
skorlarinin belirleyiciligini kargilastiran toplam 494
(ortalama 2.354 g, 36 hafta) hastayi iceren retrospek-
tif bir calismada, tiim agirliktaki yenidoganlar ile
1.500 g alt1 bebeklerde tiim sistemler dogum agirligi-
na gore mortaliteyi 6ngérme acisindan daha {istlin
bulunmustur. Hicbir sistemin istatistiksel olarak bir-
birine iistiinliigli saptanmamis olmasina ragmen, tiim
agirliktaki yenidoganlarda en yiiksek EAA degerini
SNAP-PE 1II almistir @Y. 1.500 g alt1 bebeklerde
CRIB ve SNAP-PE II' yi karsilastiran bazi calisma-
larda CRIB’in, bazilarinda ise SNAP-PE’nin {istiin
oldugu gosterilmistir “*1-33, Skorlarin tiim degerleri
icin ayr1 ayri1 6zgillik ve duyarliligini hesaplayan
receiver operator curve (ROC) yontemi kullanilarak
kestirim degerlerine bakildiginda, yapilan ti¢ calig-
manin ikisinde SNAP-PE II icin optimal kestirim
degeri “33”, digerinde ise ‘“24” olarak belirtilmistir
2023 Kendi ¢calismamizda da bu deger “33” bulundu.
“33” kestirim degeri icin duyarlihik %75, 6zgiilliik
%74,5 bulundu. MINT skoru icinse esik deger, “7”
saptandi. Bu deger icin duyarlilik %56, o6zgiilliik
%65 bulundu.

MINT skorunun olusturuldugu 2.504 yenidogan
tizerinde Broughton ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada, skorun mortalite 6ngoriisii yiiksek olarak belir-
tilmigtir. (EAA Perinatal ve neonatal mortalite igin
0,80) ©. Biz ise EAA’nm1 0,657 bularak mortalite
ongoristintin yliksek olmadigimi gordiik. Bizce bu
uyumsuzluk transport kosullarinin farkliligindan kay-
naklanmaktadir. Biz Apgar skorlamasinda 5. dk.’nin
mortalite 6ngoriisiiniin daha duyarli oldugunu bul-
musken, Broughton ve ark. 1. dk.’nin mortalite 6ngo-
rlistinii daha yiiksek olarak belirtmekteydi ©. Bu
durum, bizim i¢in daha az duyarl bir faktoriin skor-
lamada dikkate alinmasina neden olarak, bu paramet-
renin belirleyiciligini azaltmis olabilir. MINT sko-
runda PaO, i¢in sinir deger 3 kilopascal (kPa) kabul
edilmigtir. Biz ise olgularin higbirinde PaO,’yi 3 kPa
altinda bulmadik. Ttim olgular bu parametreden ayni
puani ald1 ve bu parametre de belirleyici olamadi.
Sonug¢ olarak, MINT skoru calisma grubumuzda
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belirleyici olamamustir.

Calismamizda MINT i¢in kestirim degeri “7” ola-
rak belirlendi. Broughton ve ark. calismasinda esik
deger belirtilmemesine ragmen, skor 20’nin tizerinde
oldugunda duyarliligin %80 oldugu sdylenmistir ©.
Calismamizda dogum agirlig1 mortalite 6ngoriisiinde
yeterli gortilmedi. Literatiirle uyumlu olarak 5. dk.
Apgar skoru, 1. dk. Apgar skoruna goére daha belirle-
yici bulundu @+, TRANSPORT skoru Apgar skoru-
na gore daha degerliyken, MINT skorunun belirleyi-
ciligi daha diistik bulundu.

Sonug¢ olarak calismamizda, mortalite 6ngoriisi
en yiiksek olan skorlama sistemi SNAP-PE II saptan-
mistir. Kolay uygulanabilir olusu bir diger avantaji-
dir. Kendi olusturdugumuz ve transport kosullarini
degerlendirerek mortalite tahminini amaglayan
TRANSPORT skoru da bu acidan istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. MINT skoru ise calismamizda
diger sistemlerin gerisinde kalmistir.

Genel skorlama sistemleri daha oturmus durumda
ve reel bilgiler vermesine karsin, nakil edilen bebek-
ler icin gelistirilen skorlama sistemlerinde daha fazla
calisma yapilmasina gereksinim oldugu aciktir. Bu
amacla gelistirmeye calistifimiz TRANSPORT skoru
cok anlamli bulunmus olmakla birlikte, cok fazla
parametreye sahip olmasi ve doldurulmasinin uzun
zaman almasi 6nemli dezavantajlaridir.

Bebeklerimizin olumsuz kosullarda nakil edilme-
sinin mortalite oranlarimizin ytksekligi ile iliskisi
saptandig1 i¢in, bu konuda bdolgesel bir organizasyon
icin acil ¢alisma yapilmasi gerekliligi de ortaya cik-
mistir.
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OZET

Giris ve Amac: Cocukluk dénemi renal hastaliklar: ile ilgili epidemiyolojik, klinik ve histopatolojik bilgiler
iilkemizde az sayida ve smirh arastirmaya dayanmaktadir. Bu ¢alisma Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar:
Egitim ve Aragtirma Hastanesi’'nde (BUCH) bébrek biyopsilerinin klinik ve histopatolojik profilini incelemeyi
ve klinik 6n tdnlld[‘ld korelasyonunu degerlendirmeyi amaglammgtir.

Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif tamimlayic1 arastirma. Izmir Dr. BUCH ve Tzmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi ¢ocuk servislerinde, 2009-2010 yillarinda yapilan ve Dr.BUCH patoloji laboratuvarmda degerlen-
dirilen 123 bébrek biyopsisinin argiv bulgular iizerinden degerlendirildi. Tiim hastalarda yas, cinsiyet, siste-
mik hastalik, ailede bobrek hastahg ykiisii yan sira biyopsi endikasyonlari, klinik 6n tanlar, hematiiri ve
proteiniiri varhgi, laboratuvar degerleri acisindan ele alindi. Patolojik degerlendirmeye yeterli olarak kabul
edilen 110 olgunun immiinfluoresan (IF) ve 11k mikroskopik diizeyde incelemeleri esas alindi.

Bulgular: Olgularn yag ortalamasi 9.424.0 olup, %52’si kizdi. Yiiz yetmis biyopsi endikasyonu i¢inde %51,8
ile nefrotik proteiniiri 6nde iken, 201 6n tammn dagihimi incelendiginde FSGS %25.9 ile ilk sirada yer almak-
ta idi. Histopatolojik tamlarmm dagilminda mezengioproliferatif glomeriilonefrit, 151k mikroskopik olarak
olagan rapor edilen Minimal Lezyon Hastahg (MLH) ve mikroskopik tammmlama yapilip, tam verilmeyen
olgular ilk siralarda yer almakta idi. Klinikopatolojik uyum %86.3 olguda saglanmirken, tubulointersitisyel
nefrit ve kronik glomeriilonefrit saptanan hastalarda bu uyum kaybolmakta idi.

Sonug: Cahsmamizda bobrek biyopsi endikasyonlar literatiirle uyumlu olup, nefrotik sendrom, proteiniiri ve
hematiiri 6n siralarda yer almaktadir. Nefrotik sendrom grubunda baz ¢ahgmalarla uyumlu mezengioprolife-
ratif glomeriilonefrit ve MLH, hematiiri grubunda ise genel olarak literatiirle uyumlu HSV nefriti ve IgA nef-
ropatisi en sik verilen tanilar olarak yer almaktadir. Klinikopatolojik korelasyonu daha iist seviyelere ¢ikar-
mak i¢in, rutin ¢alismalara elektron mikroskopi ve genetik analizleri de eklemek yararh olacaktir.

Anahtar kelimeler: Renal biyopsi, ¢ocukluk ¢agi, histopatolojik degerlendirme
ABSTRACT

Introduction and Aim: The studies investigating epidemiologic, clinical and histopathological findings related
to childhood renal disease are scarce in our country. This study aims to examine the clinical and histopatho-
logical profile of the renal biopsies evaluated at the Pathology Department of Behcet Uz Children’s hospital
(BUCH) and determine their correlation with clinical diagnosis.

Material and Methods: A Retrospective descriptive study. The documents of the 123 biopsies performed
between 2009-2010 at Izmir Dr. Behcet Uz Children’s Hospital and Izmir Tepecik Training and Research
Hospital Child Health Department, and evaluated at the BUCH pathology department were assessed. All
patients were analysed based on their age, sex, systemic disease, familial history of renal disease, indications
of biopsy, clinical diagnosis, hematuria, proteinuria and some relevant laboratory findings. 110 biopsies,
which were considered as adequate for pathological evaluation were subjwected to immune fluorescent (IF),
and light microscopic examination.

Results: The mean age was 9.4+4.0 years, and 52% of the patients were females. Among 170 biopsy indications
the leading one was nephrotic proteinuria with a frequency of 51.8 percent. Among 201 clinical diagnoses,
FSGS ranked first with 25.9%. Mezengioproliferative glomerulonephritis, minimal lesion disease which was
reported as normal under light microscopic evaluation, and nondiagnosed specimens which were only repor-
ted with their microscopic features were the three leading conditions of the histopathological evaluations.
Clinicopathological correlation was achieved among 86.3% of the patients while this correlation was lost for
cases with tubulointersititial nephritis and chronic glomerulonephritis.

Conclusion: In this study renal biopsy indications were consistent with the literature and nephrotic syndrome, Alindig tarih: 18.04.2011
proteinuria and hematuria were the leading indications. Among the nephrotic syndrome group mesengioprolife-  gap1 ¢arihi: 29.05.2011
rative glomeriilonefritis and ML disease are predominant, while in the hematuria group the leading pathological
diagnoses were HSV nephritis and IgA nephropathy which were in accordance with the literature. Fnr achieving

better clinicopathological correlation, electrone microscope evaluation, and genetic analysis are required. Yazisma adresi: Uzm. Dr. M.alik Ergin, Dr. Behg_et
Uz Cocuk Hastanesi Patoloji Laboratuvari, Izmir
Key words: Renal biopsy, childhood, histopathological evaluation mergin1969@yahoo.com
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GIRIS

Cocukluk doneminde renal patolojiler 6nemli yer
tutmakta olup; hastaligin tanisi1 ve tedavi yonetimi
yant sira klinik izleminde, bobrek biyopsileri ile kli-
nikopatolojik korelasyon olduk¢adegerlidir. Cocukluk
donemi renal hastaliklari ile ilgili bir¢ok epidemiyo-
lojik, klinik ve histopatolojik bilgileri iceren seriler
mevcut olmakla birlikte -, iilkemizde bu konuya
iligkin aragtirmalar olduk¢a az sayida ve sinirhdir ¢,
Bu calismamizda Izmir ilinde bir bélgenin hizmet ve
aragtirma hastanesi olarak, Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesinde
(BUCH) cocukluk déneminde primer veya sekonder
glomertiler patoloji icin bobrek biyopsi endikasyonu
almis hastalarin; demografik o6zellikleri, histopatolo-
jik tan1 profili ve bunlarin klinik 6n tanilarla korelas-
yonu amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif tanimlayict tipte olan bu c¢aligma,
Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢cocuk servis-
lerinde, 2009-2010 yillarinda yapilan ve Dr. Behget
Uz Cocuk Hastanesi Patoloji Laboratuarinda deger-
lendirilen bobrek biyopsilerinin laboratuvarimizdaki
klinik ve histopatolojik argiv bulgulari tizerinden ger-
ceklestirildi. Calismaya Behget Uz Cocuk Hastanesi
patoloji biriminde 2009-2010 yillar1 arasinda bébrek
biyopsisi yapilan tiim olgular dahil edildi (N=123).
Nativ bobrek biyopsileri klinik istek formlar1 ve
patolojik degerlendirme notlar1 bir arada arsivlen-
mektedir. Bu dokiimantasyonda yer alan bilgiler goz
ontinde bulundurularak veri toplama formu olusturul-
du. Form klinik ve patolojik degerlendirme unsurlari-
ni icermekte idi. Forma aktarilan bilgilerle, SPSS
11.5 programinda veri analizi yapilmistir. Biyopsiler
pediatrik nefrologlar tarafindan rutin anestezi ve rad-
yoloji konsiiltasyonlar1 esliginde gerceklestirildi.
Demografik ve klinik bulgular tiim hastalarda yas,
cinsiyet, sistemik hastalik varligi, ailede bobrek has-
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talig1 oykiisti yani sira klinik semptom ve biyopsi
endikasyonu, klinik 6n tani, hematiiri ve proteiniiri
varlig1, laboratuvar degerleri acisindan ele alindi.

Semptom ve sendromlar klinik olarak belirtilmis
olup, baslicalari: Nefrotik sendrom (6dem, proteintiri
ve hipoalbuminemi, izole hematiiri, non nefrotik pro-
teintiri (proteiniiri diizeyi 40 mg/m?/saat altinda),
nefrotik proteiniiri (proteintiri diizeyi 40 mg/m?/saat
tizerinde), akut renal yetmezlik, kronik renal yetmez-
lik ve akut nefritik sendrom (hematiiri, hipertansiyon
ve azalmis renal fonksiyon bulgulari) olarak siralan-
makta idi. Nefrotik sendrom olarak izlenen olgular
(n=39) International Study of Kidney Disease
Children (ISKDC) tarafindan yapilan tanimlamalara
uygun olarak; steroid bagimli (steroid tedavisi sira-
sinda veya steoid kesilmesini izleyen 14 giin i¢inde 2
ardisik relaps olmasi), steroid direngli (4 haftalik tam
doz steroid tedavisine yanit alinamamast), sik relaps
(baglangi¢ yanittan sonra 6 ay icinde 2 veya daha
fazla relaps gozlenmesi veya herhangi bir 12 aylik
donemde 4 veya daha fazla relaps olmasi, ender
relaps (baglangi¢ yanittan sonra 6 ay i¢inde 2 den az
ve 12 aylik donemde 3 den az relaps gozlenmesi) ve
remisyon (ardigik 3 giin protein atiliminin 4 mg/m/
saat in altinda veya albustix ile negatif veya eser mik-
tarda olmasi) 5 gruba ayrildi.

Ornek yeterliligi degerlendirilirken biyopsi glo-
mertl sayisi 10 ve lizeri olanlar yeterli, 6-10 arasi
olanlar smir yeterli ve 6’nin altinda glomertil sayisi
yetersiz olarak kabul edildi. Her bir biyopsi immiin-
fluoresan (IF) ve 1sik mikroskopik diizeyde incele-
meye alindi. IF inceleme i¢in taze ve tespit edilmemis
dokudan alinan 6rnek frozen section ile 5 mikron
kalinlikta kesildi. Geri kalan biyopsi 6rnegi % 4 for-
malin ile fikse edilip rutin patoloji doku takip siste-
minden gectikten sonra parafin bloklardan elde edi-
len kesitlerin incelenmesi ile 151k mikroskopik calis-
ma yapildi. Parafin kesitler ortalama 3-4 mikron
kalinlikta alinip standart olarak Hematoksilen-Eosin
(H&E), Periodik Asit Schiff (PAS), trikrom, metha-
namin silver ve kristal viyole boyalari ile boyand:.
H&E boya en az 3 preparatta kullanildi. Ayrica her
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bir biyopsiden 3 adet seri kesit iceren yedek preparat-
lar elde edildi. IF inceleme icin alman kesitler rutin
olarak fbrinojen, Ig G, Ig A, Ig M, C3c ve Clq ile
boyandi. Isik mikroskopik incelemelerde total glo-
mertl sayisi, sklerotik glomeriil varligi, mezengial
proliferasyon, endokapiller proliferasyon, bazal
membran kalinlagmalari, Bowman kapsiiliinde sine-
si/adezyon varlig1, kresent varlig1, interstisyel fibro-
zis, tubuler atrofi, tubulointerstisyel yangi ve vaskii-
ler degisiklikler acisindan degerlendirmeye alindu.

BULGULAR

Biyopsi uygulanan 123 hastanin yas dagilimi1 0-17
arasinda olup, yas ortalamasi 9.4+4.0 idi. Olgularin
%49.6’s1 6-11 yas grubunda iken, %30.9’u 12-17 yas
ve %19.5°1 0-5 yas grubunda yer almaktaydi. Biyopsi
uygulanan cocuklarin  %52’si  kizdi. Olgularin
%40.7°s1 2009, %59.3’1i 2010 yilina ait olup, %43.9’u
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, %56.1°1 Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gerceklestirilen
biopsilerden olusmaktaydi. Olgularin %16.7’sinde
ailede bir bobrek hastaligr oykiisii bulunmakta idi.
Bildirilen 21 aile anamnezinde tag (10 olgu) ve bob-
rek yetmezligi (5 olgu) Oykisii 6ne c¢ikmakta idi.
Aragtirma kapsamindaki 123 olgu i¢in bildirilen 170
biyopsi endikasyonunun dagilimi Grafik 1’de 6zet-
lenmistir.

Aragtirma kapsamindaki 123 olgu icin bildirilen
201 6n taninin dagiliminda %25.9 ile Fokal Segmental
Glomertiloskleroz (FSGS), %20.9 ile Nefrotik Send-
rom ve %13.9 ile Sekonder Glomeriiler hastaliklar
one c¢ikmaktadir. Sekonder glomertiler hastaliklarin
dagiliminda ise SLE (6 olgu), amiloidoz (6 olgu),
HSV (12 olgu) ve diger vaskiilitler (PAN ve Wegener-4
olgu) bulunmaktadir. MPGN (%10), 1G A nefropatisi
(%9), RPGN (%4) kronik glomeriilonefritler (%3,5)

Tablo 1. Histopatolojik tanilarin dagilim (N=110)*.

N %o
Mezengioprolif GN 22 20,0
Olagan sinirlar 22 20,0
Tanim / Epikriz** 15 13,6
FSGS 9 8,2
MLH-FSGS siipheli 8 7,3
HSV nefriti 8 7,3
Diffiiz proliferatif GN 7 6.4
Ig A nefropatisi 5 4,6
SLE nefriti 4 3,6
MPGN 3 2,7
Kronik GN 3 2,7
Tubulointerstisyel.nefrit 2 1,8
Membranoz GN 1 0,9
Kresentik GN 1 0,9
Toplam 110 100,0

*13 olgu yetersiz biyopsi nedeni ile histopatolojik tani almamas-
fr.

** Olgularin 151k mikrokopik diizeyde bulgulari belirtilerek rapor
edilmis, ancak histopatolojik tani verilmemigtir.
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Grafik 1. Biyopsi endikasyonlarmin olgu say1 dagilim (N=170).

[C] Kronik bébrek yetm.
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Grafik 2. Mikroskopik tanimlama alan veya olagan smirlarda degerlendirilen olgularm 6n tamlarmin dagilim.

bu grubu izlemektedir. PSAGN, ince bazal membran
hastalig1 ve Alport sendromu ise %3’er siklikla sira-
lanmaktadir. Konjenital NS, Tubulointerstisyel nefrit
ve MGN 6n tanilar az sayida olguda bildirilmisgtir (8
olgu).

Patolojik incelemede orneklerin yeterli oldugu
olgular %79°dur. Sinirda yeterlilik %10,5 olup, ana-
lizlerde yeterli 6rnek grubuna dahil edilmistir. Yetersiz
ornek olarak degerlendirilen 13 (%10,5) olgu bulun-
maktadir. Incelenen &rneklerde glomeriil sayisi orta-
lama 28.1+22.1 olarak (minimum 6, maksimum 130)
saptanmustir. Yeterli biyopsi kriterleri tasiyan 110
olguda histopatolojik analizler yapilmistir. Isik mik-
roskopik degerlendirme sonrasindaki histopatolojik
tanilarin dagilimi Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Mikroskopik tanimlama yapilan veya olagan sinir-
larda degerlendirilen olgularin 6n tanilarinin dagilimi
Grafik 2’de 6zetlenmistir. Olgular birden fazla 6ntant
alabilmisgtir.

Isik mikroskopik olarak histopatolojik degerlen-
dirmede “olagan” saptanan 22 olgu ve mikroskopik
diizeyde tanimlama yapilan, ancak patolojik tani kon-
mayan 15 olgu (toplam 37 olgu) diglandiginda klinik
on tanit ve histopatolojik tani arasindaki uyumun
degerlendirilmesi kalan 73 olgu iizerinden yapilmig
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ve bu durumda %86.3 oraninda klinik 6n tani ve his-
topatolojik tani arasinda uyum saptanmistir. Ancak,
tubulintersitisyel nefrit ve kronik glomertilonefrit
tanist alan 5 olgunun higbirinde klinikopatolojik
uyum saptanmamigtir. Olgularin klinik 6n tan1 ve
histopatolojik tani arasindaki uyum agisindan deger-
lendirilmesi Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Olgularin klinik 6n tam ve histopatolojik tani arasin-
daki uyum acisindan degerlendirilmesi.*

Uyumlu Uyumsuz Toplam

Mezengioproliferatif 20 2 22
glomertilonefrit

FSGS 9 0 9
Minimal lezyon-FSGS stipheli 8 0 8
HSV nefriti 8 0 8
Ig A Nefropatisi 5 0 5
Diftiiz Proliferatif GN 4 3 7
SLE nefriti 4 0 4
MPGN 3 0 3
Membranoz GN 1 0 1
Kresentik GN 1 0 1
Tubulointerstisyel Nefrit 0 2 2
Kronik GN 0 3 3
Toplam 63 10 73

*Mikroskopik tammlama ve olagan swurlarda degerlendirilen
olgular diglanmugtir.
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Tablo 3. Klinik izlemdeki Nefrotik sendrom olgularinin biyopsi endikasyonlar1 ve patolojik tanilarmin karsilastirilmasi (N=39).

Steroid direncli Steroid bagimh Sik relaps Nadir relaps Remisyon Toplam

FSGS 4 0 1 2 1 8
MLH-FSGS stipheli 2 3 0 2 0 7
Mikroskopik tanim 0 0 1 0 0 1
Yetersiz biopsi 2 1 1 0 0 4
Mezengioprolif. GN 4 3 2 2 2 13
Olagan sinirlar 2 2 1 1 0 6
Toplam 14 9 6 7 3 39
Uyumsuz bulunan iki Mezengioproliferatif TARTISMA

Glomertilonefrit olgusuna ait 6ntanilar; sekonder glo-
meriilonefrit (SLE, amiloid, hsv vs), IgA nefropatisi
dir. Ug Diffiiz Proliferatif GN olgusu, IgA Nefropatisi,
HSV nefriti, RPGN ve ilag yan etkisi 6n tanilari ile
gelmistir. Iki tubulointersitisyel nefrit tanisi alan
olguda 6ntanilar sekonder GN (SLE, amiloidoz, HSV
nefriti vs), lupus nefriti, ve IgA Nefropatisidir. Ug
Kronik GN tanisinda ise RPGN, Nefrotik Sendrom
ve konjenital NS Ontanilar1 yer almaktadir.

Nefrotik sendromlu grupta; klinik olarak remis-
yonda, steroid direngli, steroid bagimli, nadir relaps
ve sik relaps olarak 5 kategoride belirtilen ve bu
nedenlerle biyopsi yapilan olgularin endikasyonlari
ve patolojik tanilarinin karsilagtirilmas: Tablo 3’te
verilmigtir.

Hematiiri endikasyonu ile biyopsi alinan olgularin
(N=30) patolojik tanilarin dagilimina bakildiginda
IgA Nefropatisi 5 olgu (%16,7) ve HSV nefriti 5 olgu
(%16,7) saptanmistir. Ayrica olgularin 5 (%16,7)’1
mikroskopik tanimlama diizeyinde birakilmis, %20’si
olagan sinirlar iginde bulunmustur. Iki olguda (%6,6)
mezengioproliferatif GN ve 3 olguda (%10) diffiiz
proliferatif glomertilonefrit saptanmistir. Birer olgu
tubulointersitisyel nefrit, SLE ve MPGN tanilari
almistir. Bir olgu ise histopatolojik tani icin yetersiz
bulunmustur.

Biyopsi endikasyonu hematiiri olan olgulardan 14
(%54)’i izole hematiiridir. Kalan olgulardan 6
(%23)’s1 dokiintiilii lezyonlar1 olan veya HSV tanisi
almis olan olgulardir. Alt1 (%23) olgu ise proteiniiri-
nin eglik ettigi hematiiri olgusudur.

Bu calismada 2009 ve 2010 yillarint kapsayan 2
yillik siirecte, Izmir ilinde iki ana merkezde b&brek
biyopsisi yapilan ve BUCH patoloji laboratuvarinda
degerlendirilmis 123 olgunun klinik ve histopatolojik
profili ¢ikarilmis ve klinik 6n tani ile histopatolojik
tan1 arasinda yiiksek diizeyde (%86,3) uyum saptan-
mistir.

Hastalarin ortalama yasi 9.4 olup, literatiirle
uyumlu ve cinsiyet dagiliminda kiz/erkek orani: 1,08
olup, diger serilerde erkek ¢ocuklar biraz daha bas-
kindir Y, Bazi tilke temsiliyeti olan serilerde, ortala-
ma 10 yilik retrospektif caligmalarda hasta sayisi
sirasi ile 65 ve 177°dir M2, Calisgmamiz 2 yillik daha
siirl bir stireyi kapsamasina karsin, 123 olgu ile
onemli bir sayiya ulagsmaktadir. BUCH’nin Izmir
ilinde tiniversite hastaneleri diginda pediatrik bobrek
biyopsilerinin degerlendirildigi tek merkez olmasi
nedeni ile 6nemli bir temsiliyet giicli de bulunmakta-
dir.

Bobrek biyopsilerinde semptomatik veya asemp-
tomatik proteiniiri, nefrotik sendrom ve hematiiri en
onde gelen klinik bulgular olarak goriinmektedir
(1456 Biz de ¢aligmamizda bu ti¢ biyopsi endikasyo-
nunun toplamda %80 gibi 6nemli bir orana ulagtigint
saptadik. Bazi calismalarda nefrotik sendrom grubu
icinde en siklikla alinan tanilar sirasi ile minimal
lezyon hastaligt ve FSGS olarak belirtilmektedir
G41010 - Ote yandan diger serilerde ise oncelikle
mezengioproliferatif GN ve ardindan degisen oran-
larda FSGS ve MLH olarak gorilmektedir -9,
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Calismamizda nefrotik sendrom ve proteiniiri grubu
icinde en sik histopatolojik tan1 %20 ile mezengio-
proliferatif GN iken, yine %20’lik oranla 1s1k mikros-
kopik diizeyde olagan izlenen bibrek biyopsi dokula-
r1 ve %13.6 ile tan1 konmayan, ancak mikroskopik
tanimlama yapilan ve yorumlanan bir grup vardir.
Dolayisi ile bulgularimiz, séz edilen ikinci grupla
daha cok ortiismektedir . Calisma panelimizde
elektron mikroskopi yer almadigindan, 1s1k mikros-
kopik olarak olagan kabul edilen olgularin biiytik bir
kisminin ve mikroskopik tanimlama yapilan olgula-
rin bir kismmin MLH olmast kuvvetli bir olasiliktir.
FSGS %8.2 oraninda saptanmistir. MLH-FSGS ara-
sinda ayrim yapilamayan veya erken dénem FSGS
bulgular1 tasiyip gecis donemi Ozellikleri gosteren
olgu orani ise %7.3’1 bulmaktadir. Bu tip gecis olgu-
lar1 da dikkate alindiginda FSGS ve erken dénem
FSGS degisiklileri %15’lere ulagsmaktadir. Elektron
mikroskopi ve genetik calismalarin bu ayrimin yapil-
masinda 6nemli rolii olabilecegi bildirilmektedir
(13410 Nefrotik sendrom ve protiniiri genis bir biyop-
si endikasyon grubu olmakla birlikte, ¢calismamizda
nefrotik sendrom izleminde olan, steroid tedavisine
yanitt ve relaps durumu kategorize edilen 39 olgu
arasinda FSGS tanis1 alan 8 hastadan 4’t steroid
direncli, 3’ii relapsh ve 1’i remisyonda NS olgulari-
dir. Yedi olgu ise FSGS-MLH arasinda 151k mikros-
kopik diizeyde ayrim yapilamayan gecis olgulari
olarak belirtilmistir. Otuz dokuz olgudan 13’ilinde
mezengioproliferatif GN saptanmis olup, yaklagik
olarak FSGS ve MLH-FSGS stipheli olgularla ayni
diizeylerdedir. Otuz dokuz olgudan olagan smirlar
icinde bulunan 12 olgu i¢inde 6’s1 kismen veya tam
remisyonda olup, biyopsi yapilan hastalardir. Bazi
caligsmalarda pediatrik hastalarda nefrotik sendromun
en sik nedeni olarak bilinen MLH nin yerine FSGS’un
gectigi bildirilmektedir ¢7V. Ancak, ¢alismamizda
nefrotik sendrom biyopilerinde, 151k mikroskopik
diizeyde olagan olarak tanimlanan MLH ve mezengi-
oproliferatif GN, FSGS’dan daha siklikla kargimiza
cikmistir. Bu bulgular da yayinlanan bazi ¢alismalar-
la paralellik gostermektedir (69,

56

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011, 1(2):51-57

Ikinci biiyiik endikasyon grubu ise hematiiridir.
Olgularimizda bu klinik bulgunun histopatolojik kar-
silig1 olarak her ikisi de immiinfluoresan Ig A pozitif-
ligi ile desteklenen HSV nefriti (5 olgu) ve Ig A nef-
ropatisidir (5 olgu). HSV nefriti tanis1 alan 8 olgu
icinden diger 3 olguda ise proteiniiri ve nefritik send-
rom bulgulari nedeni ile biyopsi planlanmistir. Diger
caligmalarda da benzer sonuglar yer almakla birlikte,
Alport sendromu ve ince bazal membran hastaligi
tanilart da belirtilmektedir "**. Caligmamizda klinik
on tanilar icinde Alport sendromu (6 olgu) ve bazal
membran hastaligr (6 olgu) olmasina ragmen, elek-
tron mikroskopi ¢alisma olanagimiz olmadigi icin bu
olgular mikroskopik tanimlama diizeyinde birakil-
migtir.

Klinik 6n tani ile histopatolojik tani arasindaki
uyumluluk %86,3 gibi 6nemli oranlara ulagsmasina
karsin, kronik glomeriilonefrit tanis1 almis ti¢ olgu ve
tubulointerstisyel nefrit tanis1 almis iki olguda uyum-
suzluk gozlenmistir. Bu durum kronik hastaliklarin
bazen akut bulgularla klinisyenin karsisina ¢iktigini
ve biyopsi endikasyonu aldigin1 gosteriyor olabilir.

SONUC

Calismamizda pediatrik yas grubunda yapilan
bobrek biyopsi endikasyonlari literatiirle uyumludur.
En biiyiik grup olan nefrotik sendromun, histopatolo-
jik karsiliklart sirasi ile; mezengioproliferatif GN,
MLH ve FSGS olarak bulunmustur. Bu durum litera-
tiirdeki FSGS’un 6n planda izlendigi baz1 ¢aligmalar-
dan farklilik gdstermekte olup, bazi iilkelerden yayin-
lanan serilerle uyumludur. Diger biiyiik grup olan
hematiiri olgularinda ise, klinik 6n tani ve histopato-
lojik tami arasinda klinikopatolojik uyum yiiksek
diizeyde bulunmustur. Bu olgularda literatiirdeki gibi
en siklikla yer alan etiyolojiler HSV nefriti ve Ig A
nefropatisidir. Genel klinikopatolojik uyum %86.3
diizeyinde bulunmustur. Bobrek biyopsilerinde bu
oranin daha yiiksek diizeylere taginmasi ve histopato-
lojik taninin klinik tani ve tedaviye daha fazla katki
saglamasi icin, standart histopatolojik patolojik ince-
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lemenin elektron mikroskopik ve genetik ¢alismalar-
la desteklenmesi gerekmektedir.
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Akut bronsiyolit tedavisinde nebiilize salbutamol,
nebiilize steroid ve sistemik steroidin
karsilastirilmasi

Comparison of nebulized salbutamol, nebulized steroid and
systemic steroid in acute bronchiolitis treatment

Banu Giilcan ONUR, Fiisun ATLIHAN, Demet CAN, Suna ASILSOY, Nesrin GULEZ, Hasan AGIN

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

Amag: Akut brongiyolit tedavisinde nebiilize beta agonist, nebiilize steroid ve sistemik steroid
tedavisi kullanmilmakla birlikte etkinligi konusunda goriis birligi yoktur. Bu ¢alismada akut
bronsiyolit tedavisinde tartismalh olan bu ajanlarin klinik etkinliginin kargilastirilmas: planlan-
magtir.

Gere¢ ve Yontem: Cahsmaya Mayis 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda acil gozlem iinitesine
akut brongiyolit tams ile yatirilan 2 ay-2 yas arasi 360 ¢ocuk alinmistir. Hastalar randomize
olarak 3 tedavi grubuna ayrilmig; Grup A’ya ardisik 3 doz nebiilize beta agonist, Grup B’ye
ardisik olarak nebiilize beta agonist+nebiilize steroid, Grup C’ye ardisik olarak nebiilize beta
agonist+sistemik steroid uygulanmgstir. Hastalarin nabiz, solunum sayisi, oksijen satiirasyonu
ve solunum skoru degerleri ilk bagvuruda, 1-2-3. dozlardan sonra ve tedavi bitiminden 2 saat
sonra degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarm yas ortalamas: 6.4+3.4 ay olup, erkek/kiz oram 6,7 olarak belirlenmistir.
Tedavi gruplar: kendi i¢inde ve dozlar aras: degerlendirildiginde; nabiz, solunum sayisi, oksijen
satiirasyonu ve solunum skoru parametrelerinde tiim gruplar i¢in diizelme oldugu saptanmgtir
(p<0.05). Yalnizca nebiilize beta agonist verilmesine kiyasla nebiilize beta agoniste nebiilize
steroid veya sistemik steroid eklenmesinin nabiz ve solunum skorunda daha iyi diizelme sagla-
dig1 saptanmigtir (p<0.05). Ancak, eklenen steroidin nebiilize ya da sistemik olmasi fark yarat-
mamgtir (p>0,05). Hospitalizasyon oranlar: steroid eklenen gruplarda %18 ve %17 iken, yal-
nizca nebiilize beta agonist uygulanan grupta daha yiiksek (%36) bulunmustur (p<0.05).
Sonug: Akut bronsiyolit tedavisinde hem bronkodilatatorler hem de steroidler etkili bulunmus-
tur. Bronkodilatérlere inhale ya da sistemik steroid eklenmesi ile etkinlik artmakta ve hospita-
lizasyon oram azalmaktadir. Ancak, bu ajanlarin akut bronsiyolit tedavisindeki yerini belirle-
mek i¢in kontrol grubu ile kargilastiran ¢ahismalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Akut brongiyolit, tedavi, steroid, salbutamol
ABSTRACT

Objective: Nebulized beta agonist, nebulized steroid and systemic steroids are being used in
acute bronchiolitis treatment, but there is no consensus on the efficiacy of this regimen. In this
study, comparison of clinical efficacies of these agents with uncertain outcomes was planned.
Material and Methods: The study was done with 360 children aged 2 months to 2 years who were
admitted to the Emergency Department with the diagnosis of acute bronchiolitis. Patients were
randomly assigned to 3 treatment groups; Group A was given 3 consecutive doses of nebulized
beta agonist, Group B nebulized beta agonist + a nebulized steroid and Group C nebulized beta
agonist + a systemic steroid. Pulse rate, respiratory rate, oxygen saturation and respiratory
score were recorded at the admission, after 1st, 2nd and 3rd doses and 2 hours following the
termination of the treatment.
Results: Mean age of the patients was 6.4+3.4 years, and girls/boys ratio was 6.7. In intergroup
comparisons, a nebulized beta agonist plus a nebulized steroid or a asystemic steroid had yiel-
ded better results than a nebulized beta agonist alone with respect to pulse rate and respiratory
score in all comparator groups (p<0.05). However nebulized steroid or systemic steroid as an
adjunct therapy caused no intergroup differences (p>0.05). Need for hospitalization in steroid
groups were 18% and 17% which was significantly higher in nebulized beta agonist only group
(36%) (p<0.05). , , L Alindiga tarih: 13.07.2011
Conclusion: Both bronchodilators and steroids were found to be effective in the treatment of K ol
S L o ) - - : abul tarihi: 25.07.2011
acute bronchiolitis Addition of inhaled or systemic steroids to the existing therapy increased
efficacy of treatment and decreased the need for hospitalization. In order to define the role of .
these medications in the treatment of acute bronchiolitis, studies performed with comparator Yazigma adresi: Dog. Dr. Demet Can, Dr. Behget

control groups are needed. Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Izmir
Key words: Acute bronchiolitis, treatment, salbutamol, steroid ddcan15@hotmail.com
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GIRIS

Stitcocuklugu déneminde en sik goriilen ve hospi-
talizasyon gerektiren alt solunum yolu infeksiyonu
akut brongiyolittir. Akut brongiyolitte olasi kompli-
kasyonlarin 6nlenmesi icin dikkatli izlem ve destek
tedavi 6nerilmektedir. Akut bronsiyolit sirasinda geli-
sen bronkokonstriiksiyon icin lokal ya da sistemik
beta agonistler ve steroidler kullanilmakla birlikte bu
medikal ajanlarin tedavideki yeri tartismalidir ¢,
Bugiine kadar pek cok ilag ¢alismasi yapilmig ve bu
ilaclar1 etkinlikleri, biyoyararlanimlari ve yan etkileri
acisindan cok cesitli sonuglar elde edilmistir. Bu
caligmalarin degerlendirildigi meta analizlerde akut
bronsiyolitte hi¢cbir medikal ajanin etkili olmadigi
yalnizca destek tedavi verilmesinin yeterli olabilece-
gi bildirilmektedir ¢,

Calismamizda akut brongiyolit tedavisinde tartis-
mali olan nebiilize beta agonistlerin, nebiilize ya da
sistemik steroidlerin etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaglanmis, nebiilize beta agoniste sistemik veya
nebiilize steroid eklenmesinin klinik etkinlik acisin-
dan yarattig1 farklilik aragtirilmistir.

GEREC ve YONTEM
Hasta secimi

Randomize, kesitsel, agik calismaya 31.05.2004
-01.01.2005 tarihleri arasinda acil gbzlem iinitesine
akut brongiyolit tanisi ile yatirilan 360 ¢ocuk alinmig-
tir. Caligma igin ilgili kurullardan izin ve ailelerden
onam formu alinmigtir. Calismaya alinma kriterleri;

Tablo 1. Solunum giicliigiinii degerlendirme skoru (RDAI).

hastanin 2 ay-2 yas arasinda olmasi, viral {ist solu-
num yolu infeksiyonu bulgular1 (ates, burun akintis,
koriza, Okstirtik, farinkste hiperemi) ile birlikte ilk
hisilti atagi olmasi diye belirlenmistir. Calismaya
Oykiide prematiirite, yenidogan doneminde solunum
sikintist nedeniyle saglik merkezine bagvuru, yinele-
yen higsilti, kronik kalp ve solunum yolu hastaligi
olan, muayene sirasinda nérolojik ya da yapisal mal-
formasyon saptanan ¢ocuklar alinmamustir. {lk bas-
vuru bulgular ile akut bronsiyolit icin hastaneye
yatig kriterlerine sahip hastalar acil servise yatirilmis,
calismaya dahil edilmemistir . Caligmaya alinma
kriterlerine uyan hastalarin nabiz, solunum sayisi,
oksijen satiirasyonu ve solunum skoru belirlenmistir.
Solunum giicliiglinti objektif olarak degerlendirmek
icin Solunum Gii¢liiglinii Degerlendirme Skoru
(Respiratory Distress Assessment Instrument-RDAI)
kullanilmigtir (Tablo 1) ®. RDAI skoru 7-14 arasin-
da, orta derecede solunum sikintisi olan olgular ¢alis-
maya alinmustir.

Tedavi protokolii

Calisma kriterlerine uyan 360 hasta, randomize
olarak her grupta 120 hasta olacak sekilde 3 gruba
ayrilmigtir:

1. Grup A’ya 20 dk. ara ile ardisik 3 doz nebiilize
salbutamol (Ventolin nebules®, 0,15 mg/kg/doz,
max 2,5 mg),

2. Grup B’ye 20 dk. ara ile ardisik 3 doz nebiilize
salbutamol, 2. doz nebiilize salbutamol ile birlikte
nebiilize flutikazon propiyonat (Flixotide 0,5
nebules®; 0,5 mg/doz),

0 1 2 3 4
Higilt1 Ekspiryumda Yok Sonunda Y2’sinde %’linde Tamami
Inspiryumda Yok Kismi Tamam
Lokalizasyonu Yok Yer Yer Tiimi
Retraksiyonlar Supraklavikuler Yok Hafif Orta Ciddi
Interkostal Yok Hafif Orta Ciddi
Subkostal Yok Hafif Orta Ciddi
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3. Grup C’ye 20 dk. ara ile ardisik olarak nebiilize
salbutamol ile 2. doz nebiilize salbutamol birlikte
sistemik prednizolon (Prednol-1 20 mg®, 1 mg/
kg/doz, IM) uygulanmistur.

Her hastanin kalp tepe atimi, solunum sayist,
oksijen sattirasyonu ve RDAI skoru degerleri ilk bag-
vuruda, 1-2-3. dozlardan sonraki 20. dk.’da, ve 3.
dozdan 2 saat sonra degerlendirilmistir. Degerlendir-
me sonucu kaydedilen bu parametreler 1s181nda teda-
vi gruplart karsilagtirilmigtir. Son degerlendirmede
RDALI skoru 7’nin altinda olan hastalar taburcu edil-
mis, RDAI skoru 7 ve iistlinde devam eden hastalar
ise acil servise yatirilmigtir.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS programi
kullanilarak ki-kare testi, tek yonlii varyans analizi,
Tuckey-HSD ileri analiz testi, Student T testi uygu-
lanmustir.

BULGULAR

Calismaya alman 360 hastanin yag ortalamasi
6,4+3.4 ay olup, erkek/kiz orani 1,7 olarak saptan-
mistir. Tedavi gruplarina gore hastalarin genel 6zel-
likleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Olgularin bagvuru zamanimin en ¢ok ocak ayi
(%36,7) olmak iizere kis aylarinda, en az bagvurunun
ise Agustos ay1 (%3) olmak tizere yaz aylarinda oldu-
Su saptanmistir.

Bagvuru yakinmalari degerlendirildiginde hastala-
rin bagvurudan once %58,6’sinda ates, %88,3’linde
burun akintisi, %68’inde Oksliriik ve %97,7’sinde
nefes almada zorluk veya hisilti tarif edildigi belir-
lenmigtir. Olgularin cinsiyetleri, basvurularindaki
ates, burun akintisi, higilti, dispne ve Okstirtik gibi
yakinmalar1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik bulunmamistir (p>0.05). Tedavi grup-
larinin ¢aligmanin baglangicinda degerlendirilen kalp
tepe atim sayisi, solunum sayisi, oksijen satlirasyonu
ve RDALI skoru ortalamalar1 Tablo 3’te gosterilmis,
gruplar arasinda bu parametreler acisindan istatistik-
sel olarak anlaml1 farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 2. Tedavi gruplarina gore hastalarin genel 6zellikleri.

Kiz Erkek Yas (Ort+SD)
Grup A 44 (%36,7) 76 (%63,3) 6,42+3,32
Grup B 45 (%37,5) 75 (%62,5) 6,26+3,21
Grup C 41 (%34,2) 79 (%65,8) 6,63%3,67
Toplam 130 (%36,1) 230 (%63.9) 6,43+3,40

Tablo 3. Calismanin baslangicindaki degerlendirme para-
metrelerinin gruplara gore dagilimi.

Grup A Grup B Grup C Toplam
Kalp tepe 144,7+16,6 144,8+17,9 145,2+17,2 144,9+17,2
atimu (/dk.)
Solunum 44,6£10,8 44,599 45,5+10,7 44,8+10,6
sayist (/dk.)
Sa0, 93,133  933+2,7 93,129  93,1+29
RDAI 10,3£2,0 10,5+£2,5 9,9+2.4 10,2+2.3

Tablo 4. Tedavi basamaklarinda saptanan RDAI ortalamala-
rmin gruplara goére dagilimi.

Tk l.doz 2.doz 3.doz 3.dozdan
gelis sonrasi sonrasi sonrasl 2 saat sonra

GrupA 10,3+2,0 7,5£2,6 6,1£2,7 5,5+3,0 4,8+3.4
Grup B 10,5+2,5 72422 47425 33425 2,8+2,8
GrupC 99424 7,0+£2,2 51+2,5 3,7+2,7 3,2+3,0
Toplam 10,2+2,3 72423 53+2,6 4,1+2,8 3,6+3,1

Tablo 5. Tedavi basamaklarinda saptanan solunum sayisi
ortalamalarmin gruplara gore dagilim.

Tk l.doz 2.doz 3.doz 3.dozdan
gelis sonrasi sonrasi sonrasi 2 saat sonra

Grup A 44,6+10,8 42,2+10,7 38,7+£10,6 36,249,5 33,2+10,0
Grup B 44,5499 40,5+8,8 36,4+8,3 33,9+83 29,5482
Grup C 45,5+£10,8 40,8+8,5 35,8+8,3 334+79 282+83
Toplam 44,8+10,6 41,2494 37,0+9,2 34,5+8,7 30,3+8,9

Genel olarak tiim tedavi gruplarinda gruplar kendi
icinde ve dozlar arasi1 degerlendirildiginde; kalp tepe
atimi, solunum sayisi, oksijen satiirasyonu ve RDAI
skoru parametrelerinde tedavi verilmesi sonucu
diizelme oldugu saptanmistir (p<0.05).

IIk doz salbutamol sonrasi tim gruplarda kalp
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tepe atimi, solunum sayisi, RDAI skorunda anlamli
diisme, oksijen satiirasyonunda ise anlamli yiikselme
gozlenmistir. Tedavi gruplar arasinda klinik izlem
parametreleri yoniinden farklilik 2. dozdan sonra
ortaya ¢cikmistir. Grup B’de kalp tepe atimi (p=0,004)
ve RDAI skorunda (p=0,044) Grup A’ya kiyasla
anlamli olarak diisme, Grup C’de ise solunum sayi-
sinda Grup A’ya gore anlamli olarak diisme saptan-
mistir (p=0,036). Oksijen satiirasyonu acisindan tim
calisma boyunca Grup A’da Grup B’ye gore (p=0,003)
ve Grup C’ye gore (p=0,025) anlamli sayida daha az
diizelme oldugu gézlenmistir (p>0,05). Grup A’da
Grup B’ye gore (p=0,006) ve Grup C’ye gore
(p=0,036) anlamli sayida daha fazla tagikardi gelis-
mis ve tagikardide Grup B’ye gore (p=0,043) ve Grup
C’ye gore (p=0,016) daha az diizelme gézlenmistir.
Nebiilize ya da parenteral steroid eklenen Grup B ve
Grup C arasinda higbir izlem parametresinde anlamli
farklilik olusmadigi belirlenmistir (p>0,05). Tedavi
basamaklarinda saptanan RDAI ortalamalarinin grup-
lara gore dagilimi Tablo 4’te, solunum sayisi ortala-
malarinin gruplara gére dagilimi Tablo 5°te gosteril-
misgtir.

Hastalarin %23,9’u tedaviye yanitsiz kalmig ve
hospitalize edilmistir. Hospitalizasyon oranlarina
bakildiginda steroid eklenen Grup B ve Grup C’de
(%18-%17) yalnizca salbutamol uygulanan Grup
A’ya (%36) gore yatig oranlarinin daha az oldugu
gozlenmistir (p<0.05). Ancak, Grup B ve Grup C’de
yatig oranlart acisindan anlamli farklilik olmadigi
saptanmustir (p>0.05).

TARTISMA

Akut bronsiyolitte hipoksiyi hava yolu obstriiksi-
yonu ve ventilasyon-perfiizyon dengesizligi meydana
getirir. Tedavinin ana amaci dikkatli monitorizasyon,
hava yolu acikliginin devami ve yeterli sivi destegi
ile hastay1 hipoksi ve solunum yetmezliginden koru-
maktir. Bu nedenle pulse oksimetre ile non invaziv
bir sekilde oksijen satiirasyonu takibi yapilarak
hipoksi degerlendirilir. Ancak, yalnizca pulse oksi-

metre ile izlem yeterli degildir, kii¢iik hava yollariin
direnci de degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme
icin solunum sayis1 ve solunum skoru kullanthir ¢,
Calismamizda hastaligin gidisini belirlemek ve teda-
viye yaniti degerlendirmek i¢in oksijen satlirasyonu
yani sira solunum sayist ve solunum skoru (RDAI)
kullanilmstir.

Calismaya alinan olgularin cinsiyetleri, bagvuru-
larinda saptanan ates, burun akintisi, hisilti, dispne ve
oksiiriik gibi yakinmalari agisindan tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir.
Ayni sekilde gruplar arasinda ¢aligmanin baglangicin-
da degerlendirilen kalp tepe atim sayisi, solunum
sayist, oksijen satlirasyonu ve RDAI skoru gibi para-
metreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farkli-
Iik saptanmamigstir. Bu durum calisma gruplarinin
istatistiksel olarak karsilagtirilabilir gruplar oldugunu
gOstermistir.

Akut bronsiyolit tedavisinde nebiilize tedavi ile
birlikte oksijen tedavisi verilmesinin onemi yapilan
calismalarda vurgulanmigtir 1V, Bizim ¢alismamizda
da tedavi ve izlem sirasinda oda havasindaki oksijen
satlirasyon degerleri %94’lin altinda oldugunda
maske ile oksijen tedavisi uygulanmustir.

Akut bronsiyolitteki obstriiksiyonun asil nedeni-
nin inflamasyon, mukozal 6dem ve mukus plaklar
nedeniyle daralan kticiik hava yollar1 olmasi nedeniy-
le bronkodilatorlerin etkisiz olacagi digiintiltir 2.
Ancak, calisgmamizda ilk doz beta agonisti alan 3
tedavi grubunda da 20. dk.’da solunum sayisi, solu-
num skoru ve oksijen satiirasyonunda kismi diizelme
goriilmiis, yalnizca beta agonist alan grupta tedavi
tamamlandiginda baslangi¢ parametrelerine gore
belirgin diizelme kaydedilmistir. Yine de akut brongi-
yolit tedavisinde beta agonistlerin tek basina etkinli-
gini gostermek icin plasebo ile karsilagtirmali calig-
malara gerek vardir. Calismamizda etik nedenlerle
plasebo kullanilmamugtir.

Akut bronsiyolit tedavisinde tartigmali olsa da
sistemik ve inhale steroidler kullanilmaktadir 2.
Calismamizda beta agoniste ek olarak sistemik ya da
inhale steroid kullanilmasinin kalp tepe atimi ve
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solunum sayisinda diisme, oksijen satiirasyonunda
ise ylikselmeye neden oldugu gozlenmistir. Tek bagi-
na beta agonist kullanilmasina goére anlamli olan bu
sonuglar kullanilan steroidin sistemik ya da nebiilize
olmasindan etkilenmemistir. Yine steroid kullanilan
olgularda hastaneye yatig oraninin yalnizca beta ago-
nist kullanilan olgulara gére daha az oldugu saptan-
mistir. Hastaneye yatig riskinin azalmasi elbette akut
bronsiyolit prognozu tizerinde olumlu etki yapacak-
tir. Steroid uygulanan gruplar arasinda hospitalizas-
yon oranlari agisindan fark saptanmamasi nedeniyle
sistemik ya da nebiilize steroid uygulamasinin birbi-
rine istiin olmadig1 belirlenmistir. Ancak, beta ago-
nistlerde oldugu gibi hem steroidlerin etkisi hem de
farkli steroid tiplerinin etkinligini arastirmak i¢in
plasebo ile karsilagtirmali caligmalara gerek vardir.
Sonug olarak, beta agonist ve steroidlerin akut
bronsiyolitteki etkinlikleri halen tartigilmakla beraber
calismamizda hem beta agonistler hem de steroidler-
le tedaviye yamit alinmistir. Salbutamoliin saglamis
oldugu bronkodilatasyonun steroid eklenmesi ile
daha da belirginlestigi boylece hem klinik diizelme
saglandigr hem de hospitalizasyon riskinin azaldigi
saptanmistir. Bronkodilator tedaviye sistemik ya da
nebiilize steroid eklenmesinin getirdigi olumlu etki-
lerin birbirine istiin olmadig diisiiniiliirse sistemik
steroid maliyet etkin olmasi nedeniyle secilebilir.
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Chlamydia trachomatis tanisinda kullanilan hiicre
kiiltiirii, hibridizasyon ve direkt floresan antikor
testlerinin karsilastirilmasi

The comparison of cell culture, hybridization and direct
flourescent antibody tests in Chlamydia trachomatis diagnosis
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OZET

Amagc: Bu ¢alismanin amac genital Chlamydia trachomatis enfeksiyonlarmin tanmsm-
da hibridizasyon ve direkt floresan antikor testlerinin giivenilirligini aragtirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Yiiz infertil kadindan alinan servikal siiriintii 6rnegi hibridizas-
yon, direkt floresan antikor testi ve altin standart tan1 yontemi olan hiicre kiiltiir
yontemi ile incelenerek testlerin duyarhhk, o6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerleri karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Orneklerin 11’inde hiicre kiiltiirii ile C. trachomatis saptanmistir. Direkt
floresan antikor testi ile 7, hibridizasyon testi ile 19 6rnek pozitif bulunmustur.
Direkt floresan antikor ve hibridizasyon testleri i¢in duyarhhik sirasiyla %54.,5,
%81,8; ozgiilliikk %98.9, %88,8; pozitif prediktif deger %85,7, %A47,4; negatif pre-
diktif deger %94,6, %97,5 olarak hesaplanmsgtir.

Sonug: Sonug olarak C. irachomatis tamsinda tek bir yontemin yeterli duyarhhk ve
ozgiilliige sahip olmadigi, alinan sonug¢larm ikinei bir yontem ile dogrulanmasi gerek-
tigi ve hibridizasyon yonteminin diger yontemlere oranla hizli ve etkin oldugu sonu-
cuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Chlamydia trachomatis, tam, hibridizasyon, hiicre kiiltiirii,
antikor

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the reliability of hybridization and

direct fluorescent antibody tests for the diagnosis of genital Chlamydia trachomatis

infections.

Material and Methods: Cervical specimens from 100 infertile women were evaluated

with hybridizasyon, direct fluorescent antibody tests, and cell culture method known

as a gold standard, and also sensitivity, specificity, positive and negative predictive

values of the three methods were compared.

Results: C. trachomatis was isolated in cell cultures of 11 samples. Seven and 19

positive samples were found respectively through direct fluorescent antibody, and

hybridization tests identified 7, and 19 positive samples, respectively. Direct fluores-

cent antibody tests demonstrated 54.5 % sensitivity, 98 % specificity, 47.4 % positi-

ve, and 94.6 % negative predictive value, while the corresponding percentages for  Anndig tarih: 21.07.2011

hybridization tests were 81.8, 88.8, 47.4, and 97.5 %, respectively. Kabul tarihi: 22.07.2011

Conclusion: It was concluded that a single method has not sufficient sensitivity and

specificity for the establishment of a definitive diagnosis C. irachomatis infection, Yazisma adresi: Yrd. Dog¢. Dr. Talat Ecemis,
and the results should be confirmed by other methods the hybridization method being ~ Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi

more rapid and effective than the other methods. Mikrobiyoloji - Anabilim Dali, Uncubozkdy-
Manisa
Key words: Chlamydia trachomaiis, diagnosis, hybridization, cell culture, antibody talat.ecemis@gmail.com
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GIRIS

Chlamydia trachomatis, cinsel yolla bulagan has-
taliklara neden olan etkenler arasinda en sik izole
edilen mikroorganizmalardan biridir. Siklikla erkek-
lerde iiretrite, kadinlarda asemptomatik servisite
neden olur ve tedavi edilmeyen infeksiyonlar tireme
sisteminde ciddi komplikasyonlara yol acabilir.
Infertilite, ektopik gebelik, kronik pelvik agr1 gibi
sekellerle seyreden pelvik inflamatuvar hastalik (PID),
infeksiyonun dnemli bir komplikasyonudur V.

Son zamanlara kadar, klamidya infeksiyonlarinin
tanisi, “altin standart” olarak kabul edilen hiicre kiil-
tiirii yontemine dayanmaktaydi. Ancak, klinik 6rnegin
alimmasi, taginmasi, saklanmasi asamalarinda, etkenin
canliligint yitirmesi sonucunda hiicre Kkiiltiiriiniin
duyarlilig1 olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu neden-
le, direkt fléresan, enzim immiinoassay, DNA prob
teknikleri, polimeraz zincir reaksiyonu, ligaz zincir
reaksiyonu, transkripsiyon aracili amplifikasyon gibi
niikleik asit amplifikasyon testleri gelistirilmistir.
Tiim bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri, ekonomik
sonuglar yaninda rutin mikrobiyoloji laboratuvarinda
uygulanabilirliginde farkli yaklagimlar ve tercihler
s6z konusu olabilmektedir ®. Niikleik asit amplifikas-
yon testleri, az sayida mikroorganizmay1 saptayabilen
yliksek duyarlilikta testlerdir ve rutin servikal 6rnek-
lerde C. trachomatis saptanmasinda giivenle kullanil-
maktadir. Yeni gelistirilen ve siklikla laboratuvarlarda
kullanilan diger testlerin etkinligi ve verimliligi ile
ilgili veriler degiskenlik gostermektedir .

Bucalismada,servikal 6rneklerde C.trachomatis’in
saptanmasinda kullanilan hibridizasyon ve Direkt
Floresan Antikor (DFA) testlerinin giivenilirligi, stan-
dart yontem olan hiicre kiiltiiri ile karsilastirilarak
degerlendirilmisgtir.

GEREC ve YONTEM
Klinik ornekler

Tiip bebek merkezine bagvuran ve servisit yakin-
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mast olmayan toplam 100 infertil kadin hasta ¢aligma
kapsamina alindu.

Bilgilendirilmis onami1 alinmig her hastadan, hticre
kiiltiirii, DFA ve hibridizasyon testleri i¢in ayr1 ayri
endoservikal stirtintii 6rnegi alindi. Servikste gecis
zonundan, endoiiretra meatusundan 2-4 cm igeriye
sokulan dakron ekiivyon 10-30 saniye, 360 derece
dondiiriilerek alinan 6rneklerde, olabildigi kadar ¢ok
epitel hiicresi toplanmasina, mukus icermemesine ve
ekiivyonun vajen mukozasina degmemesine dikkat
edildi. Hicre kilttiri ve DFA igin kullanilacak olan
ornek, Chlamydia transport medium iceren tiiplere
(Eurotubo®,  Deltalab, aktarildi.
Hibridizasyon testi i¢in kullanilacak 6rnekler ise tire-

Ispanya)

tici test firmasinin 6rnek tagima tiiplerine (GenProbe®,
Inc., San Diego, Amerika Birlesik Devletleri) konul-
du. Ornekler laboratuvara ulasincaya kadar +4°C’de
bekletildi, testler uygulanincaya kadar -80°C’de sak-
landu.

Hiicre Kiiltiiri

McCoy hiicreleri kullanilarak “shell vial” hticre
kiltliri yontemi uygulandi. Ardigik pasajlarla iireti-
len hiicrelerin bulundugu flasklara tripsin ilave edil-
di, 37°C’ de 5-10 dk. inkiibe edildi ve ayrigmalari
saglandi. Hiicreler “Growth” Soliisyonu (GS)
(Biochrom, Berlin, Almanya) konulmug (25 cm?
flask i¢in 4 mL) flasklara aktarildi ve %5 CO,’li etiiv-
de 37°C’de tam bir tabaka olusturana kadar inkiibe
edildi. Daha sonra shell vial siselerine (Borkim,
Istanbul, Tiirkiye) aktarildi ve %5 CO,’li etiivde
37°C’da 24-48 saat inkiibe edildi. Dondurucudan
cikarilan ornekler vortekslendi. Her ornek McCoy
iceren iki shell-vial tiiptine, por ¢cap1 0.45 pm olan
filtreden gegirilerek ekildi ve 1750Xg’de 60 dk. sant-
rifiijlendi. Oda 1sisinda bir saat bekletildikten sonra
tiiplerin i¢indeki ortam aspire edilerek uzaklastirildi
ve hiicrelerin tizerine “idame” besiyeri (Biochrom,
Berlin, Almanya) eklendi. Shell vial tiipleri 37°C’da
%35 CO,’li ortamda 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
bitiminde shell vialller icindeki lameller lam tizerine
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alind1 ve soguk asetonda 10 dk., -20 °C’da bekletile-
rek fiske edildi. Yikamalar sonrasinda lameller, 25 pl
C. trachomatis’in di3 membran proteinine (Major
Outer Membrane Protein=MOMP) kars1 olusmusg ve
Fluorescein Isothiocyanate (FITC) ile isaretlenmis
monoklonal antikor (Fluorotect Chlamydia®, Omega
Diagnostics, Iskogya) ile boyandi ve 37°C’da nemli
ve karanlik ortamda 30 dk. bekletildi. Yikama sonra-
sinda lameller floresan mikroskobunda X400 biiyiit-
mede incelendi. Parlak elma yesili yansima veren bir
veya daha fazla hticre iceren 6rnekler pozitif olarak
kabul edildi.

DFA testi

DFA teknigi i¢in, C. trachomatis’in MOMP anti-
jenine karst ve FITC ile isaretlenmis monoklonal
antikorlar iceren Fluorotect Chlamydia® kiti (Omega
Diagnostics, Iskocya) kullanildi. Ependorflardaki
ornekler santrifiijlendi ve elde edilen ¢okelti sitospin-
lendi, aseton ile -20°C’da 10 dk.’da lama fiske edilen
stirlintli 6rnegi, monoklonal antikor ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar X400 biiytitmede floresan
mikroskopu ile incelendi. Siiriintii 6rneklerinde yete-
ri sayida epitel hiicresinin bulunmus olmasina dikkat
edilerek tli¢ veya daha fazla elma yesili fl6resan
veren, diizgiin kenarli yuvarlak veya oval elementer
cisim iceren ornekler pozitif kabul edildi.

Hibridizasyon testi

Bu caligsmada, endoservikal orneklerden C. trac-
homatis ve/veya N. gonorrhoaea’y1 saptayan bir
DNA probe testi olan hibridizasyon bazli PACE 2C®
testi (GenProbe, Inc., San Diego, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanildi. Bu testte, hedef organizmanin
ribozomal 16 s RNA’sina komplementer olan kemilu-
minesan madde ile isaretlenmis tek sarmalli DNA
probu kullanildi. Kit icerigindeki liyofilize prob, 6ne-
riler dogrultusunda “hibridizasyon buffer” ile homo-
jen siispansiyon haline getirildi. Hazirlanan 6rnekler
ve kontrollerden 100 pl tiiplere dagitildi, tiipler man-

yetik tepsiye dizildi ve iizerine hazirlanmis prob
soliisyonundan 100 pl eklendi. Tiiplerin tizeri koru-
yucu kart ile kapatildi ve 60°C’lik su banyosunda
tiipler 1 saat inkiibe edildi. Her tiipe 1 ml ayrigtirma
cozeltisinden koyuldu ve 60°C’lik su banyosunda 10
dk. inkiibe edildi. igindeki sivi bosaltilarak yikama
stvist kondu ve 20 dk. oda 1sisinda inktibe edildi.
Stipernatan atilarak dipteki ¢okelti homojen hale
getirildi ve kontrollerle birlikte luminometrede
(GenProbe Leader 450®, GenProbe, California,
Amerika Birlesik Devletleri) okutuldu. Sonuglar
“rolatif 191ma tinitesi” (RLU) olarak tespit edildi. Test
sonuglari, 6rnek ile negatif referanslarin ortalamasi
arasindaki fark hesaplanarak bulundu. Uretici firma
onerileri dogrultusunda “cut-off” degeri hesapland:.
Bu degerin tizerindeki ornekler pozitif olarak kabul
edildi.

Test Sonuclarimin Analizi

Hiicre kiiltiirtinde alinan sonuglar altin standart
kabul edilerek, DFA ve hibridizasyon testlerinin
sonuglart SPSS v.12 istatistik programi (SPSS Inc.
Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri) ile bilgisa-
yarda analiz edildi. Standart istatistik yontemleri ile
(duyarlilik, o6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerler, test gecerliligi) hesaplandi.

BULGULAR

Hasta grubunun yaslar1 23 ile 48 arasinda degis-
mekteydi ve yas ortalamasi 34.1°di. Hastalarin 93’
birincil, 5°i ikincil nedenlerle infertildi. ki hastadan
bu konuda veri elde edilemedi. Hiicre kiiltiiriinde
toplam 100 olgunun 11’inde (%11) C. trachomatis
saptandi. DFA ve hibridizasyon testlerinde ise sira-
styla 7 (%7) ve 19 (%19) 6rnek pozitif olarak bulun-
du (Tablo 1).

DFA ve hibridizasyon testi ile elde edilen sonug-
larn, hiicre kiiltiirti altin standart kabul edilerek yapi-
lan degerlendirmesinde, DFA yontemi ile pozitif
bulunan yedi hastanin birinde hiicre kiltiirii ile
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uyumsuzluk saptandi. DFA negatif oldugu saptanan
bes olguda hiicre kiiltiirii pozitifti. Buna gére, DFA
icin duyarlilik %54.5, 6zgiillik %98.9, pozitif pre-
diktif deger %85.7, negatif prediktif deger %94.6
olarak hesaplandi (Tablo 2).

Hibridizasyon yontemi ile pozitif saptanan 19
hastadan dokuzunda hiicre kiiltiirii pozitif bulunur-
ken, 10’unda negatifti. Hiicre kiiltiirii pozitif iki has-
tada ise hibridizasyon testi negatifti. Bu iki Grnegin
yinelenen hiicre kiiltiirlerinde ayni sonug elde edildi.
Iki test arasinda uyumsuzlugun oldugu diger 10
ornek icin, C. trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae
ayrimini kesinlestirmek amaciyla, bu mikroorganiz-
malar1 ayr1 ayri belirleyen PACE 2 CT ve PACE 2
NG testleri ikinci kez tekrarlandi. Sonuglar C. trac-

Tablo 1. Hiicre Kiiltiirii, DFA testi ve hibridizasyon testi
sonuclari.

Hiicre kiiltiirii DFA testi  Hibridizasyon testi

Pozitif 11 7 19
Negatif 89 93 81
Toplam 100 100 100

Tablo 2. Hiicre kiiltiirii ve DFA test sonuclarmin karsilastir-
masl.

Hiicre Kiiltiiri

Pozitif Negatif Toplam**
DFA Pozitif (%)* 6 (54.5) 1(1.1) 7
Negatif (%)* 5 (45.5) 88(98.9) 93
Toplam** 11 89 100

*Hiicre kiiltiindeki orant
**Toplamdaki yiizde oranlart sayiarla ayn

Tablo 3. Hiicre Kkiiltiirii ve hibridizasyon test sonuclarimn
karsilastirmasi.

Hiicre Kiiltiiri

Pozitif Negatif Toplam**
PACE 2 Pozitif (%)* 9 (81.8) 10(11.2) 19
CT/NG  Negatif (%)* 2(18.2) 79 (88.8) 81
Toplam** 11 89 100

Hiicre kiiltiindeki oranm
**Toplamdaki yiizde oranlar: sayiarla ayn
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homatis icin cut-off degerinin en az 3 katt RLU
degerlerindeydi ve C. trachomatis pozitif olarak
degerlendirildi. Hiicre kiiltiirii ile hibridizasyon testi
sonuglart karsilagtirlldiginda ise duyarlilik %81.8,
ozgitillik %88.8, pozitif prediktif deger %47.4, nega-
tif prediktif deger %97.5 hesaplandi (Tablo 3).

Orneklerin tiimiinde; hiicre kiiltiirii, DFA ve hibri-
dizasyon testi sonuglar1 kargilastirildiginda; toplam
tic ornek tlim yontemlerde pozitif, 79 6rnek negatif,
18 ornekte ise li¢ testin sonuglart birbiri ile uyumsuz
bulundu.

TARTISMA

C. trachomatis tanisinda rutin kullaniminda segi-
lecek testin, basit, ucuz ve kolay olmasi, kullanim
yayginligini etkileyecek onemli faktorlerdir. Niikleik
asit amplifikasyon testlerinde duyarlilik ve 6zgiilliik
acisindan farkli sonuclar elde edilse de, diger testlere
gore daha giivenilir sonuglar bildirilmektedir .
Ancak test maliyeti, teknik zorluklar, kontaminasyon
riski, 6rnekteki inhibitér maddelerin varligi gibi fak-
torler, bu testin yaygin kullaniminin 6ntinde engeller
olusturmaktadir. Nispeten daha ucuz ve pratik testle-
re yonelmek, ozellikle gelismekte olan iilkeler igin
degerlendirilmesi gereken alternatiflerdir. Bu alterna-
tiflerden biri olarak test ettig¢imiz hizli, pratik ve ucuz
bir test olan DFA testi i¢in bircok ¢calismada %50-70
arasinda duyarlilik oranlart bildirilmistir. Calisma-
mizda %98.9 gibi oldukca yiiksek 6zgiilliik elde edi-
lirken, %54.5 gibi goreceli diistik bir duyarlilik
bulunmustur. DFA testinde sonuglar1 etkileyen en
onemli faktorler ornegin alinmasi ve sonuglarin
degerlendirilmesidir. Gerek DFA testinde, gerekse
hticre kiilttirtinde, 6rneklerin uygun kosullarda alin-
mas1 ve laboratuvara gonderilmesi, test sonuglarini
birincil olarak etkileyen ilk ve en 6nemli asamadir.
Ornek miktarinin yetersiz olmasi, yeterli sayida
hiicre olmamasi, mukuslu, hemorajik nitelikte 6rnek
alimmas! yanlig negatif sonuclara neden olup, test
duyarhiligini azaltmaktadir. Urogenital klamidya
infeksiyonu tanisi i¢in laboratuvara gonderilen 6rnek-
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lerin en az %10 unun uygunsuz oldugu, tiretral/servi-
kal epitel icermedigi veya eksiida icerdigi gosteril-
mistir ve bazi durumlarda bu oranin %30’a kadar
ciktigr bildirilmistir ®. Tim floresan mikroskopi
degerlendirmelerinde oldugu gibi, DFA testinin
degerlendirilmesi, testin diger bir 6nemli agamasidir.
Degerlendirmenin subjektif olmasi testin duyarligini
ve Ozgiilliigiinii ciddi olarak etkilemektedir. Non-
spesifik boyanmalar ayirt edilmelidir, az sayida ink-
liizyon cisimcigi igeren orneklerde yanlis negatiflik-
lere neden olabilecegi unutulmamalidir. Dolayisiyla,
degerlendirecek kisinin egitimli ve deneyimli olmasi,
bu test i¢in ¢ok 6nemlidir. DFA testinin diistik duyar-
lilig1, bu testin “tarama testi” olarak kullanilmasini
engellemekte, bu amag icin 6zellikle negatif sonug-
larda, diger bir yiiksek duyarliliktaki test ile kullanil-
masini zorunlu hale getirmektedir.

Hiicre kiiltiirti ile hibridizasyon test sonuglar1 kar-
silastirildiginda, hibridizasyon testinin duyarhiligi
%81.8, ozgiilliigli %88.8, pozitif prediktif degeri
%47.4 ve negatif prediktif degeri %97.5 olarak
hesaplandi. Son yillarda molekiiler testlerle yapilan
karsilagtirmali calismalarda, hticre kiiltiirtintin “altin
standart” olma 6zelliginde sorunlar yasanmakta olup,
hticre kiiltiirtiniin de icinde bulundugu test kombinas-
yonlar1 referans yontem olarak kullanilmaktadir ©.
Hiicre kiiltiirtintin, amlifikasyonlu veya amplifikas-
yonsuz niikleik asit testleriyle yapilan kargilagtirmalt
caligsmalarinda, hiicre kiiltiirii referans olarak alindi-
ginda, bu testlerin duyarliliklart %60-97 arasinda
degismektedir . Negatif sonuglarda ise uyum g¢ok
iyi olup, bir¢ok c¢aligmada %100’lere kadar varmak-
tadir. El-Sayed ve ark.’nin @, bu calismaya benzer
sekilde yaptig1 karsilagtirmali ¢aligmada, hticre kiiltii-
riinde pozitif olan 25 6rnek, hibridizasyon testi ile de
pozitif bulunmus, ayrica ek olarak hibridizasyon testi
ile 15 pozitif sonug daha elde edilmistir. Calismamiz-
daki sonuclarda, hiicre kiiltiiri ile pozitif bulunan 11
ornegin dokuzu hibridizasyon testi ile de pozitif
bulundu, El-Sayed’in calismasina benzer sekilde,
hticre kiilttirtintin negatif buldugu 10 6rnekte daha
hibridizasyon testi ile pozitif sonuc¢ elde edildi.

Referans yonteme gore pozitif bulunan bu 6rnekler
icin PACE 2 CT ve PACE 2 NG testleri ayr1 ayr1
yinelendi ve ayni sonu¢ alindi. Yinelenen testlerde
cut-off degeri 362 RLU olarak hesaplandi ve 6rnekler
1694 ile 41858 RLU arasinda bulundu. Yapilan bir-
cok calismada PACE?2 testine ait RLU cinsinden elde
edilen sonug degerleri ile gercek pozitiflik arasinda
bir korelasyon oldugunu 6ne stirtilmiigtiir ¢’®. Bebe
ve ark. ©, RLU degeri 2.000’den biiyiik 6rneklerin
9%99,7’sinin diger yontemlerle pozitif oldugunu gos-
termis ve bu degerlerin iizerindeki sonuclarda ilave
bir teste gerek olmadigint bildirmistir. Blanding’in ®
calismasinda ise tiim pozitif sonuclarin RLU degerle-
ri 983 ve lizerinde bulunmustur. Negatif sonuclari
ikinci kez yineleyen arastirmacilar, dort testin ti¢tinii
600 RLU, birini 1000 RLU degerinde bulmustur.
Ayrica, kiiltiir sonuclari negatif oldugu zaman PACE
2CT testi yinelendiginde, sonug cut-off degerinin 3
kat1 tizerinde bir RLU degerine sahip ise, bu 6rnegin
sonucunun gercek pozitif olarak kabul edilmesi 6ne-
rilmisgtir ©19. Caligmamizda yinelenen PACE 2 CT/
NG sonuglarinda, pozitif bulunan o6rneklerde en
diistik RLU degeri 1694, en yiiksek RLU degeri ise
41.858 olarak saptandi ve tiim hastalarin sonuglari
C. trachomatis pozitif olarak degerlendirildi.

Referans yontem kabul edilen hiicre kiiltiiriiniin
10 hastadaki negatif sonuglar1 ve dolayisiyla hiicre
kiiltiiriiniin “altin standart” olma 6zelligi bircok calig-
mada oldugu gibi bu ¢alismada da tartisilacak nitelik-
tedir. Degerlendirme ¢ok onemli olup, egitimli ve
tecriibeli kisi gerektirmektedir. Calisgmamizda shell-
vial kiiltiir sonuglar1 en az iki deneyimli mikrobiyo-
log tarafindan degerlendirilmis olup, bu konuda bir
sorun yasanmamistir. Bu negatif sonuclar, 6rnegin
alinmasi ve tasinmasi asamasindaki aksakliklara
bagh olabilecegi gibi, test asamalarindaki teknik bir
nedenden kaynaklanabilir. Cansiz organizmalar hib-
ridizasyon testinde pozitifliklere neden olmug olabi-
lir.

Bu caligmada, servikal oérneklerde C. trachomatis
tanist i¢in glinlimtizde tek bagina higbir testin kusur-
suz bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadig1, alinan
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sonuglarin bir diger test ile dogrulanmasinin gerekli

oldugu sonucuna varildi. Duyarhilik ve o6zgilligi

yliksek, is ylki daha hafif, kolay uygulanabilen bir
test olan hibridizasyon testi objektif degerlendirme

kriterleri ile 6ne ¢ikmaktadir.
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Henoch-Schonlein Purpurali cocuklarin
degerlendirilmesi

Evaluation of children with Henoch-Schonlein Purpura
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OZET

Amac: Henoch-Schénlein Purpuras: (HSP), cocukluk ¢aginda en sik goriilen sistemik
vaskiilittir. Bu ¢ahsmada HSP tamsi alan olgularimzin demografik, klinik ve labora-
tuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Caligma i¢gin Ocak 2005-Aralik 2010 tarihleri arasinda hastane-
mizin ¢ocuk saghg ve hastaliklar1 kliniginde HSP tanisi almig 62 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 38 (%55)’1 erkek, 24 (%45)’i kiz olup, yas ortalamas1 6.9 (2-
14) yil idi. Olgularin mevsimlere gore dagihmi: Sonbahar %27.5 (n=17), kis %29
(n=18), ilkbahar %25.8 (n=16), yaz %17.7 (n=11) idi. Dékiintii %100 (n=62), eklem
tutulumu %67.7 (n=42), gastrointestinal sistem tutulumu %37.1 (n=23), renal tutu-
lum %12.9 (n=8), skrotal tutulum %4.8 (n=3) olguda saptandi. Hematiiri %8 (n=>5),
proteiniiri %3.2 (n=2), hematiiri ve proteiniiri %1.6 (n=1) olguda saptandi. Hematiiri
ve proteiniiri devam etmedigi i¢in hi¢bir hastada bobrek biyopsisine gerek duyulma-
di. Dokuz (%14.5) hastada anemi, 11 (%17.7) hastada lokositoz, 23 (%37.1) hastada
trombositoz, 34 (%54.8) hastada sedimantasyon yiiksekligi, 39 (%62.9) hastada
C-Reaktif Protein yiiksekligi saptandi.

Sonuc¢: Henoch-Schonlein purpurasi genis bir yas arahginda ve her mevsimde saptana-
bilmektedir. Kendi kendini simrlayan bir hastahk olup, prognozu genellikle iyidir.

Anahtar kelimeler: Henoch-Schénlein purpurasi, vaskiilit, ¢ocuk
ABSTRACT

Aim: Henoch-Schénlein purpura (HSP) is the most common systemic vasculitis seen in
childhood. The aim of this study was to investigate the clinical and demographic featu-
res and laboratory findings of our patients diagnosed as Henoch-Schénlein purpura.
Material and Methods: Sixty-two patients with Henoch-Schénlein purpura who were
diagnosed and observed in our Department of Pediatrics between January 2005 and
December 2010 were retrospectively evaluated.

Results: Thirty eight (55%) of the patients were male and 24 (45%) were female.
Mean age of the patients was 6.9 years (2-14 years). The distribution of cases accor-
ding to the seasons were as follows: autumn 27.5% (n=17), winter 29% (n=18), spring
25.8% (n=16), and summer 17.7% (n=11). All patients had purpuric skin lesions
100% (n=62), while joint (67.7%:; n=42), gastrointestinal system (37.1%; n=23), renal
(12.9%; n=8), and scrotal involvement (4.8%; n=3) were also noted. Hematuria (8%
n=8), proteinuria (3.2%; n=2), hematuria with proteinuria (1.6%; n=1) were also
detected. Renal biopsy was not required because of nonobservance of persistent
hematuria and proteinuria. Anemia (n=9; 14.5 %), leukocytosis (n=11; 17.7%), Alndig tarih: 27.05.2011
thrombocytosis (n=23; 37.1%) elevated ESR (n=34; 54.8%), and CRP positivity ~Kabul tarihi: 20.07.2011
(n=39; 62.9%) were also disclosed.

Conclusion: Henoch-Schonlein purpura can be encountered in a wider age range,
and all year long the disease is usually self-limited, and its prognosis is good.

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ipek Kaplan Bulut,
Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Istanbul

Key words: Henoch-Schénlein purpura, vasculitis, child ikaplanbulut@gmail.com
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GIRIS

Henoch-Schonlein Purpurast (HSP) c¢ocukluk
caginin en sik karsilagilan sistemik vaskdilitidir ¢
HSP ilk olarak 1801’de Heberden tarafindan tanim-
land1, Schénlein 1837°de artrit ve purpura arasindaki
iliskiyi bildirdi. Henoch 1874’te gastrointestinal sis-
tem, 1899’da ise bobrek tutulumunu tanimlamaya
ekledi ®. HSP baglica deri, eklem, gastrointestinal
sistem ve bobreklerdeki kii¢iik damarlarin tutuldugu
16kositoklastik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir >,
Ciltte nontrombositopenik purpura, eklem tutulumu,
gastrointestinal sistem ve renal semptomlar karakte-
ristiktir; ancak kardiyak, ndérolojik, pulmoner ve
genital semptomlar da olabilir ©¢>7,

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir
®9_ Ancak infeksiyonlar, asilar, ilaglar, sogukla temas,
besinler ya da bocek 1siriginin HSP’ni tetikledigi
bildirilmistir 21910 Hastaligin goriilme siklig fark-
lidir, genellikle 13.5-18/100000 olarak bildirilmekle
beraber, bagka bir seride 22.1/100000 olarak rapor
edilmigtir @. Hastalik en sik 2-15 yag arasi ¢ocuklar-
da goriliir. Ancak, ender olarak 2 yas altinda ve
yetigkinlerde de HSP goriilebilir ©. Hastalik genellik-
le kendi kendini sinirlar +'2, Prognozunu bdbrek
tutulumu belirler “*¥. Bu ¢aligmada HSP tanisiyla
takip edilen hastalarimizin demografik, klinik ve
laboratuvar verilerinin retrospektif olarak incelenme-
si ve literatiir esliginde konunun tartisilmasi amag-
land1.

GEREC ve YONTEM

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
ve Aragtirma Hastanesi’ne Ocak 2005 ile Aralik 2010
tarihleri arasinda bagvuran HSP tanisi almis 62 ¢ocuk
calismaya alindi. HSP tanisi i¢in, “EULAR/PRES
(European League against Rheumatism/Paediatric
Rheumatology European Society) tarafindan belirle-
nen kriterler tanida esas alindi %

Olgular retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru yakinmalari, 6nce-
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den gecirilmis infeksiyon varligi, mevsim, asilama-
lar, bocek 1s1r181, ilag alip almadigi, fizik baki bulgu-
lar1 ve laboratuvar sonuglart ayrintili olarak kaydedil-
di. Hastaligin hem baglangicinda bulunan hem de
seyri sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan yakinma
ve bulgular degerlendirmeye alindi.

Tam kan sayimi, Eritrosit Sedimentasyon Hizi
(ESH), C-Reaktif Protein (CRP), Antistreptolizin O
(ASO), tam idrar incelemesi, digkida gizli kan tetkik-
leri kaydedildi. Serum tire kreatinin seviyeleri deger-
lendirildi. Laboratuvar verilerinin normal degerleri
Nelson’s Textbook of Pediatrics kullanilarak tanim-
landi. Beyaz kiire sayisi >10000/mm?® l6kositoz,
anemi; hemoglobin <11gr/dl, normal sedimantasyon
hizi; 0-20 mm/saat, ASO yiiksekligi >200 IU/MI ola-
rak kabul edildi.

Artrit (eklem sisligi ve/veya eklem hareketlerinde
fonksiyonel kisithilik) ya da artralji eklem tutulumu;
karin agris1 olmasi ve/veya melena, hematemez,
hematokezya ya da digkida gizli kan pozitifligi gast-
rointestinal sistem tutulumu olarak degerlendirildi.

Makroskobik ya da mikroskobik hematiirinin
olmasi, proteintirinin saptanmasi renal tutulum olarak
kabul edildi. Idrar daldirma ¢ubugunda (+) hemoglo-
bin olmasi ya da santifiirije edilmis idrarda 40’lik
bliylitmede >5 eritrosit saptanmast mikroskobik
hematiiri olarak degerlendirildi. Proteintiri; idrar
dipstik testinde (+) protein, 24 saatlik idrarda >4 mg/
m?*saat ya da spot idrarda protein/kreatinin >0.2
olmasi olarak tanimlandu.

Olgulara ait veriler bilgisayar ortaminda SSPS
15.0 programinda hesaplandi. Tanimlayici istatistik
degerler +2 SD (standart sapma) olarak verildi.
Degiskenlere ait frekans ve yiizdesel veriler deger-
lendirildi.

BULGULAR
Epidemiyolojik bulgular

Calismaya toplam 62 hasta dahil edildi. Olgularin
38 (%55)’1 erkek, 24 (%45)’i kiz olup, erkek kiz
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orani 1.58 olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamast
6.9+2.8 yil (2-14), 20 (%32.3)’si 5 yagin altinda, 55
(%88.7)’1 ise 10 yasin altindaydi.

Olgularin mevsimlere gére dagilimi; sonbahar 17
(%27.5) olgu, kis 18 (%29) olgu, ilkbahar 16 (%25.8)
olgu ve yaz 11 (%17.7) olgu olarak bulundu. Hasta-
larin 21 (%33.9)’inde tist solunum yolu infeksiyonu
Oykiisti, 2 (%3.2)’sinde akut gastroenterit infeksiyo-
nu saptanmustir. Higbir hastada as1 ya da bocek 1sirigi
oykiisii yoktu. Onceden ila¢ alimi ise 7 (%11.3) has-
tada belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri.

Ozellik n )

Bagvuru mevsimi

IIkbahar 16 25.8
Yaz 11 17.7
Sonbahar 17 27.5
Kis 18 29
Oncesinde USYE 21 33.9
Oncesinde as1 ya da bicek 1sirmast 0 0
Oncesinde ilag kullanimi 7 11.3
Klinik Bulgular

Hastalarin 62’sinde (%100) purpurik dokiintii sap-
tandi. Eklem tutulumu (artrit/artralji) 42 (%67.7)
olguda bulundu. Eklem tutulumu olan hastalara non-
steroid antiinflamatuar ila¢ (asetil salisilik asit veya
ibuprofen) tedavisi verildigi tespit edildi.

Olgularin 23 (%37.1)’linde gastrointestinal sistem
tutulumu oldugu belirlendi. Calismamizda 15 (%24.2)
hastada Digkida Gizli Kan (DGK) pozitifligi, 1
(%1.6) hastada da melena saptandi. Hastalarin 14
(%22.6)’line siddetli gastrointestinal yakinmalar
nedeniyle prednizolon tedavisi (1 mg/kg/giin) kisa
stireli (ortalama 7.8 giin) kullanildig1 tespit edildi.
Hicbir hastada gastrointestinal sistem i¢in girisime
gerek duyulmadigr saptandi.

Bobrek tutulumu 8 (%12.9) olguda [hematiiri 5
(%8), proteiniiri 2 (%3.2), hematiiri ve proteiniiri 1
(%1.6)] saptandi. Hematiiri ve proteiniiri devam
etmedigi icin hi¢bir hastada bobrek biyopsisine gerek

duyulmadigi tespit edildi.

Uc hastada (%4.8) skrotal tutulum olup, higbir
hastada santral sinir sistemi, kardiyak ve pulmoner
tutulum saptanmadi (Sekil 1).
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Sekil 1. Olgularm klinik bulgularmmn dagilimi.

Laboratuvar Bulgulari

Dokuz (%14.5) hastada anemi, 11 (%17.7) hasta-
da 1okositoz, 23 (%37.1) hastada trombositoz, 34
(%54.8) hastada ESH ytiksekligi, 39 (%62.9) hastada
CRP yiiksekligi, 15 (%24.2) hastada DGK pozitifligi
ve 19 (%31) hastada ASO yiiksekligi saptand1 (Tablo
2).

Tablo 2. Olgularin laboratuvar bulgulari.

Hasta sayisi n %
Anemi 9 14.5
Lokositoz 11 17.7
Trombositoz 23 37.1
ESH yiiksekligi 34 54.8
CRP ytiksekligi 39 62.9
DGK pozitifligi 15 24.2
Hematiiri 5 8
Proteintiri 2 3.2
Hematiiri ve proteintiri 1 1.6
ASO yiiksekligi 19 31

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein,
DGK: Diskida Gizli Kan, ASO: Antistreptolizin O

TARTISMA

Henoch-Schonlein purpurasi, nedeni kesin olarak
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bilinmeyen, birden ¢ok sistemi etkileyebilen (6zellik-
le cilt, gastrointestinal sistem, eklem ve bobrek) bir
vaskdilittir 21219,

Hastalik genellikle 2-15 yag arasinda goriliir ©.
Iki yasindan kii¢iik cocuklarda ender goriiliir.
Ortalama goriilme yas1 4-6 arasindadir V. Yiiz elli
olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada yas ortala-
masi 6.1+2.7 olarak bildirilmigtir 9. Caligma grubu-
muzdaki olgular 2-14 yas arasinda ve yas ortalamast
6.9+2.8 yil olup, bu sonug literatiir ile benzerdi.
HSP’l1 olgularin genellikle %50’si 5 yasin altinda,
%751 ise 10 yas altindadir 9. Hastalarimizin
%32.3’lintin 5 yasin altinda, %88.7 sinin ise 10 yagin
altinda oldugu saptandi. Bes yas altindaki olgulari-
miz genel ortalamadan daha diistikken, 10 yas altin-
daki olgularimizin orani ise daha yiiksekti.

Hastalik erkeklerde daha sik olarak gortliir 1519,
Erkek kiz orani 1.4-1.7:1°dir . Ancak, yapilan iki
caligmada; Garcia-Porrua ve ark. ! ile Calvino ve
ark. "® digerlerinden farkli olarak kizlarda daha sik
saptadiklarini bildirmigtir. Calisma grubumuzda ise
hastalarin %55°i erkek, %45°1 kiz olup, erkek kiz
orani 1.58 olarak saptandi. Bu oran literatiiriin gene-
liyle uyumluydu.

Henoch-Schénlein purpurasi yil boyunca goriil-
mekle birlikte siklik acisindan mevsimsel farkliliklar
gostermekte, sonbahar ve ilkbahara kadar olan
donemde daha ¢ok goriilmektedir ->19. Calismamizda
olgularin %56.5’u sonbahar ve kis aylarinda, %25.8’1
ilkbahar aylarinda bagvurmustu. En diisiik goriilme
orani literatiirle uyumlu olarak %17.7 ile yaz aylarin-
daydi.

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Tek basina HSP’na yol acan herhangi bir etken gos-
terilememistir. Streptokoklar, varisella, mikoplazma-
lar, parvoviriis, adenoviriis, Ebstein-Barr viriisii,
Rubella, HIV, Yersinia, Legionella ve daha birgok
enfeksiyon etkeni ile HSP arasinda bir iligki olabile-
cegi yapilan caligmalarda ileri stirtilmistir .
Allerjik reaksiyonlarin da (6zellikle bazi ilaclar, asi-
lar ve bocek 1sirig1) hastalik icin tetikleyici olabilece-
gi ileri stirtilmektedir *'', HSP ile solunum yolu
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enfeksiyonlarmin iligkili olabilecegini bildiren calis-
malar mevcuttur @2, Trapani ve ark.’nin " retros-
pektif olarak HSP’l1 olgular1 degerlendirdikleri ¢alis-
mada olgularin %68.7’sinde tetikleyici neden tespit
etmis ve %61’inin st solunum yolu infeksiyonu
oldugu bildirmiglerdir. Yine yapilan bagka bir calig-
mada ise; olgularin %40’inda tetikleyici neden sap-
tanmig, bunlarin %80’inin iist solunum yolu infeksi-
yonu oldugu rapor edilmistir @". Caligmamizda
9%33.9 olguda tist solunum yolu infeksiyonu 6ykiisii,
%3.2 olguda akut gastroenterit (rotaviriis) enfeksiyo-
nu saptanmustir. Hi¢bir olgumuzda bogaz kiiltiiriinde
tireme olmadi. Asi, bocek 1sirigr oykiisii yoktu. Yedi
hastada 6nceden ilag alim1 mevcuttu. Enfeksiyonlarin
hastaligin etiyolojik nedenleri iizerine yapilacak
caligmalarda yine en sik iizerinde durulan nedenler-
den olacag diistincesindeyiz.

Henoch-Schonlein purpurasinda laboratuvar bul-
gulart nonspesifik olup, tam1 koydurucu degildir,
ayirict tanida yardimer olabilir. Baglangigta, nétrofil
hékimiyeti olan l6kositoz olabilir 1-*?. Eritrosit
Sedimantasyon Hizi (ESH) degiskendir, artis sapta-
nabilir. ASO titresi olgularin 1/3’inde artar @. Ihml
I6kositoz, trombositoz ve akut faz reaktanlarinda
hafif bir artig vardir 7529, Retrospektif olarak yapi-
lan bir ¢alismada 150 olgunun %21’inde l6kositoz,
%14’iinde anemi, %57 sinde ise sedimentasyon yuk-
sekligi rapor edilmistir. Ulkemizden yapilan bir ¢alis-
mada ise; anemi %17.7, 1okositoz %13.3, trombosi-
toz %35.5, ESR ytiksekligi %64, CRP pozitifligi %97
olarak saptanmustir ®». Kumar ve ark. @ olgularinda
%56 oraninda trombositoz bildirmistir. Ulkemizden
yapilan bir calismada ASO titresinde yiikseklik %28,6
olarak bildirilmistir *®. Bizim g¢alismamizda ise;
%14.5 hastada anemi, %17.7 hastada 10kositoz,
%37.1 hastada trombositoz, %54.8 hastada ESR ytik-
sekligi, %62.9 hastada CRP yiiksekligi, %31 hastada
ASO yiiksekligi saptanmig olup, bu oranlar literatiir
ile uyumluydu.

Dokiintii olgularin tiimiinde vardir ve ¢cogunlukla
ilk bulgudur ®. HSP’nin cilt dokiintiileri karekteris-
tiktir ve tanida yol gostericidir. Genellikle palpe edi-
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len purpura seklindedir 1*?. Koebner fenomeni
dokiintiilerin 6nemli bir 6zelligidir. Dokiintli genel-
likle gluteal bolge, ayaklar, ayak bilegi ve dirseklerin
ekstansor ylizlerinde goriiliir ve simetriktir. Ancak,
bazen yliz ve govdede, bazen de tipik olan kalca ve
ayak bileklerinde hi¢ dokiintii olmadan viicudun
diger bolgelerinde de dokiintii goriilebilir. Dokiinttile-
rin en 6nemli 6zelliklerinden birisi de belirgin bask1
olan bolgelerde artmig yogunlukta olmalaridir ©.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak olgularin
hepsinde ciltte dokiintii saptandi.

Eklem tutulumu HSP’nin en sik goriilen ikinci
klinik bulgusudur *?», HSP’l1 olgularda eklem tutu-
lumu akut artrit ya da artralji seklinde ortaya ¢cikmak-
tadir >, Eklem tutulumu ¢ogunlukla dizler, ayak
bilekleri, dirsekler ve el bileklerinde goriilir ©.
Eklem tutulumu kendini sinirlar, kalic1 hasar birak-
maz . Geriye doniik olarak HSP’l1 olgularin deger-
lendirildigi bir calismada eklem tutulumu %74, bagka
bir ¢aligmada ise %350 hastada saptanmigtir 1529,
Bizim ¢alismamizda da eklem tutulumu %67.7 hasta-
da saptanmis olup, bu sonug literatiirdeki oranlara
benzerdi.

Gastrointestinal semptomlar ¢ocuklarda erigkin-
lerden daha fazladir . Genellikle karin agris1 seklin-
dedir "», Kusma, ishal, gobek ¢evresinde apandisite
benzeyen karin agrist ve kanli digkilama baglica
abdominal yakinmalardir. Major gastrointestinal
komplikasyonlar %5 hastada geligebilir. Bunlar; en
sik invajinasyon daha az siklikta ise; bagirsakta iske-
mi, enfarkt, nekroz, perforasyon, fistiil olusumu, gec
ileal striktiir, akut apandisit, ist GIS kanamas1, pank-
reatit, safra kesesi hidropsu ve psddomembrandz
kolittir . Gastrointestinal sistem tutulumu farkl
caligmalarda farkli oranlarda (%50-70) verilmigtir .
Ulkemizden yapilan bir c¢alismada, GIS tutulumu
%34, bagka bir ¢alismada da %59.7 olarak bildiril-
migtir #*?%. Caligmamizdaki hastalarda ise gastroin-
testinal tutulum %37.1 oraninda saptanmig olup, bu
oran literatiire benzerdi.

Henoch-Schénlein purpurali hastalarda gastroin-
testinal sistem kanamasi (melena, hematokezya,

hematemez veya digkida gizli kan pozitifligi) genel-
likle %31-33 olarak bildirilmesine ragmen, daha
diistik oranlar (%18) da rapor edilmistir ®». Caligma-
mizda hastalarin %24.2°sinde DGK pozitifligi,
%1.6’sinda da melena saptandi. Bu oranlar literatiir-
deki bazi oranlardan diistik bazi oranlarla ise uyum-
luydu.

Henoch-Schénlein purpurali hastalardaki renal
tutulum farkl serilerde farkli oranlarda belirtilmistir
ve bu oran %20-80’dir . Genel pediatri kliniklerin-
deki HSP’I1 hastalardaki bobrek tutulumu genellikle
orta siddette ve gecici olarak rapor edilmisgtir.
Nefrologlarin oldugu referans merkezlerinde ise renal
tutulum daha yiiksek ve ciddidir V. Kalict nefropati
tiim HSP olgularimin %1-6’sinda, son dénem bobrek
yetmezligi ise %1 in altinda olguda goriiliir ©. HSP’ It
hastalarda prognozu bobrek belirler !->2. Hastalari-
mizda baglangicta %8 olguda hematiiri, %3.2 olguda
proteiniiri, %1.6 olguda hematiiri ve proteiniiri sap-
tandi. Bu hastalarda kan basinci Olgiimleri, serum
tire, kreatinin, albiimin ve lipit diizeyleri normal
siirlarda idi. Izlemde idrar bulgular1 (proteiniiri ve
hematiiri) kaybolup yinelemedigi i¢in biyopsi yapil-
madi1. Uzun dénem izlemlerine devam edilmektedir.

Skrotal tutulum HSP’de goriilebilir. Tutulum oran
%?2-38 arasinda degismektedir ®. Calismamizda 3
(%4.8) olguda testikiiler tutulum vardi. Bu oran lite-
ratlirdeki genis dagilim aralig1 ile uyumluydu.

Sonug olarak, ¢ocukluk caginin en sik goriilen
sistemik vaskiiliti olan HSP genis bir yas araliginda
gortilmekte, her mevsimde saptanabilmektedir. Kendi
kendini sinirlayan bir hastalik olup, prognozu genel-
likle iyidir.
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Pediatrik olgularda infeksiyonla iligkili
nefrektomilerin irdelenmesi ve
ksantograniilomatoz pyelonefrit prevalansi

Evaluation of childhood infection related nephrectomies
and the prevalence of xanthogranulomatous pyelonephritis
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OZET

Amag: Bu ¢alismada infeksiyona sekonder renal fonksiyonlarda siddetli kayip nedeniyle yapi-
lan pediatrik nefrektomilerin degerlendirilmesi ve ksantograniilomatoz pyelonefrit (XGP) pre-
valansinn belirlenmesi amag¢lanmgtir.

Gere¢ ve Yontem: Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’'nde 1991 ile 2010 yillar1 arasinda
kronik pyelonefrite bagh renal fonksiyon kaybi nedeniyle nefrektomi uygulanan 56 olgu retros-
pektif olarak incelenmistir. Bobrek boyutu ve agirhg, radyolojik ve sintigrafik inceleme bulgu-
lar1, operasyon aninda iiriner infeksiyon varhgi, olgularmn yas1, cinsi ve tiim bu parametrelerin
birbiriyle iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularm 35’1 erkek (%62,5) 21’1 kiz (%37,5) olup, ortalama yag 3,05 (6 ay-10 yil)
bulunmustur. Ksantograniilomatsz Pyelonefrit 9 olguda (%16,1) saptanmigtir. Bunlarin hicbi-
rinde spesifik etken bulunmamstir. On dért olguda (%25) kronik pyelonefrite predispozisyon
yaratacak uretero-pelvik darhk ya da veziko-iireteral reflii benzeri konjenital bir patoloji mev-
cuttur. XGP saptanan olgularin %77,8’inde bébrek biiyiik iken, diger olgularin %70, 2’sinde
béobrek boyutu normal ya da kiigiiktiir. Yirmi alti olguda (%46.,4) operasyon anmda iiriner
infeksiyon mevecuttur. Ki-kare testi ve Spearman Korelasyon analizlerinde renal hipertrofi ile
XGP varhg arasinda anlaml iligki saptanmistir (p=0,024 ve p=0,019).

Tartisma: Bu ¢ahsmada ¢ocukluk ¢aginda infeksiyona sekonder nefrektomi olgularmin kapsam-
L profili gitkartilmigtir. Erken tan: ve uygun tibbi tedaviyle nefrektominin énlenilebilirligi sorgu-
lanmistir. Ek olarak XGP olgularimin serimizdeki yiiksek oraminin nedenleri tartisilmstir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, infeksiyonla iligkili nefrektomiler, ksantograniilomatoz
pyelonefrit

ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate the pediatric infection related nephrectomy and determine the pre-
valence of xanthogranulomatous pyelonephritis (XGP).

Material and methods: We retrospectively reviewed 56 pediatric patients who underwent neph-
rectomy, because of renal function loss secondary to chronic pyelonephritis between 1991 and
2010 at Izmir Dr. Behcet Uz Children’s Hospital. Size and weight of kidneys, radiological and
scintigraphic findings, presence of urinary infection at operation time, age and sex of patients
and the relationship of these parameters were assessed.

Results: This series consisted of 35 boys (62.5%) and 21 girls (37.5%) with a mean age of 3.05
years (6 months-10 years). XGP was found in 9 cases (16.1%). Specific etiologic agents were not
isolated in none of them. In 14 (25%) cases, congenital ureteropelvic stenosis or vesicoureteral
reflux were detected as predisposing factors for chronic pyelonephritis. While kidney was
hypertrophic in 77.8% of cases with XGP, was normal or small in 70.2% of patients with non-
XGP. Urinary infection was detected in 26 cases (46.4%). A significant correlation was revealed
between renal hypertrophy, and the presence of XGP by both chi-square test (p=0,024) and
Spearman correlation analyses (p=0.019).

Discussion: In the present study, a realistic comprehensive profile of the nephrectomy secon-
dary to infection has been presented. We questioned if refraining from nephrectomy could be X o
possible in XGP with early diagnosis and adequate medical treatment. In addition higher rates ~ Yazisma adresi: Dog. Dr. Giilden Diniz, Dr.

Alindig tarih: 05.07.2011
Kabul tarihi: 08.07.2011

of XGP in our series were discussed. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Patoloji Laboratuvart,
Izmir
Key words: Childhood, infection related nephrectomy, xanthogranulomatous pyelonephritis agdiniz@windowslive.com
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GIRIS

Radikal operasyonlar ¢ocukluk g¢aginda bobrek
tiimorleri haricinde fazlaca kabul gérmeyen yontem-
lerdendir. Pediatrik Son Donem Bobrek Hastaliklarin
(SDBH) tedavisinde konservatif yaklasim istenir.
Hatta antenatal olarak Konjenital Uriner Sistem
Malformasyonu (KUSM) saptanan cocuklarda bile
nefrektomi yerine rekonstriiktif cerrahi girisimler
onerilmektedir. Son yillarda SDBH’larinin tedavisin-
de en biiytik basar1 infeksiyonla iligkili akkiz hasta-
liklarda saglanmis olup, erken tan1 ve yeterli tedaviy-
le nefrektomiden kaginilabilmektedir. Fakat tiim
cabalara karsin bazi konjenital ve akkiz hastaliklarin
yol actig1 bobrek yetmezliklerinde nefrektomi zorun-
lu hale gelmektedir. Cocukluk ¢aginda yillik SDBH
prevalansi c¢ok diisiik olup, bu oranin genel popiilas-
yonda milyonda 1-2, cocuklar arasinda ise milyonda
4-6 oldugu hesaplanmigtir -9,

Bu calismada hastanemizde 20 yil siiresince;
infeksiyona sekonder renal fonksiyonlarda siddetli
kayip nedeniyle yapilan, pediatrik nefrektomilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ve literatiir bul-
gulariyla kiyaslanmasi amaglanmistir. Bunun yani
sira kronik pyelonefritlerin 6zel bir formu olan ve
renal kitle izlenimi verebilen ksantograniilomatoz
pyelonefrit’in (XGP) serimizdeki prevalansi belirlen-
mis olup, goreceli olarak cok yiiksek buldugumuz
oranin nedenleri tartigilmisgtir.

GEREC ve YONTEM

[zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’nde 1991
ile 2010 yillar1 arasinda kronik pyelonefrite bagl
renal fonksiyon kaybi nedeniyle nefrektomi uygula-
nan 56 olgu retrospektif olarak incelenmistir.
Olgularin yasi, cinsi, bobrek boyutu ve agirhigr ile
operasyon aninda tiriner infeksiyon varligr degerlen-
dirilmistir. Histopatolojik goriinim 6zellikleri
Hematoksilen-Eosin ile boyali preparatlarda deger-
lendirilmis olup, spesifik etiyolojik etken arastirmast
icin Ksantograniilomat6z pyelonefrit (XGP) saptanan
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olgularda PAS ve Erlich-Ziehl-Neelsen boyali kesit-
ler de incelenmistir.

Bobrek boyutundaki degisiklikler yasa gore nor-
mal organ agirlik skalast kullanilarak @ kantitatif
olarak belirlenmis ve nefrektomi materyalleri biiyiik,
normal ya da kiiciik olarak siniflandirtlmigstir. Operas-
yon aninda triner infeksiyon varligi ise her olguda
direkt idrar bakisi ve idrar kiiltiirii ile degerlendiril-
migtir. Olgulara uygulanan radyolojik gortintiileme
tetkikleri intravenoz pyelografi, retrograd pyelografi,
ultrason ve bilgisayarli tomografidir. Ttim bulgularin
birbiriyle iliskisinin degerlendirilmesinde Spearman
Korelasyon Analizi ve ki-kare testi uygulanmis;
p<0.05 sonuglar anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Olgularin 35’1 erkek (%62,5) 21’1 kiz (%37.,5)
olup, ortalama yas 3,05 (6 ay-10 yil) bulunmustur.
Yirmi yedi (%48,2) nefrektomi materyali sag; 29
(%51,8) tanesi sol taraftandir. Fokal veya diffiiz ksan-
tograniilomatdz pyelonefrit (XGP) olgularin 9’unda
(%16,1) saptanmis olup, bunlarin klinik 6zellikleri
sematize edilmistir (Tablo 1). Bunlarin hi¢birinde spe-
sifik etken bulunamamustir. Histopatolojik olarak bu
lezyonlarda yang1 hiicreleri ve histiositlerin graniilom-
benzeri koleksiyonu izlendi (Resim 1). On dort olguda
(%25) kronik pyelonefrite predispozisyon yaratacak
uretero-pelvik darlik (UPD) ya da veziko-tireteral reflii
(VUR) benzeri konjenital bir patoloji mevcuttur. XGP

Tablo 1. XGP olgularimin klinik 6zellikleri.

Hasta Yil Cins Yas Alman Bobrek Tas infeksiyondan

bobrek boyutu izole edilen

bakteri
1 1991 Erkek 6 Sol Biyik - E. coli
2 1994 Erkek 5 Sol Biyik - -
3 1996 Erkek 4 Sag  Biiytik
4 1997 Kiz 3 Sag Biiyiik -
5 1999 Erkek 8 Sag Biiytik - Proteus mirabilis
6 1999 Kiz 14  Sol Biyik  + E. coli
7 1999 Erkek 10  Sag  Normal - -
8 2003 Erkek 8 Sol Kigik - E. coli
9 2007 Kiz 7 Sag Biyiik - E.coli
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Resim 1. Resmin sol alt yarisim kaplayan histiositlerin olus-
turdugu graniilomatoz infiltrasyon . Sag iistte goreceli olarak
saglam kalmis bir glomeriil (beyaz ok) ve 2 sklerotik glome-
riil (siyah oklar) izlenmekte (HEx100).

saptanan olgularm 7’sinde (%77,8) bobrek hipertrofik
iken, diger olgularin %70,2’sinde bobrek boyutu nor-
mal ya da kiiciiktiir (Resim 2). Yirmi alti olguda
(%46,4) operasyon aninda iiriner infeksiyon mevcut-
tur. Non-fonksiyone bobrek en sik karsilagilan radyo-
lojik bulgudur. Idrar kiiltiiriinde 25 olguda (%96,1)
Escherichia coli, 1 olguda (%5) Proteus mirabilis izole
edilmistir. Istatistiksel olarak Spearman Korelasyon
analizi (p=0,019, r=0,312) ve ki-kare testinde
(p=0,024). renal hipertrofi ile XGP varlig1 arasinda
anlaml iligki saptanmustir.

TARTISMA ve SONUC

Kronik pyelonefritler, kronik glomeriilonefritten
sonra bobrek yetmezligine yol acan ikinci etkendir.
Ancak, calismamizda olgularin tiimiinde renal yet-
mezlige yol acan etken infeksiyon olmakla birlikte,
bunlarin higbirinde primer lezyon glomeriil kaynak-
I1 degildir. Glomeriil hastaliklarina sekonder
SDBH’larinin diisiik olmasini hastanemizin bir trans-
plantasyon merkezi olmamasina ve bilateral glome-
riil hastaligina bagh renal yetmezligi olan olgularin
hastanemize bagvurmamalarina baglamaktayiz G489,

Genellikle yineleyen infeksiyonlarin kronik pyelo-
nefrite yol agtig1 diisiintiliir. Oysa ¢ocuklarda vezikiilo-

tireterik refli, eriskinde ise obstriiktif tiropatiler hari-
cinde Uriner Sistem Infeksiyonunun (USI) bobrek
yetmezligine yol agtifina dair ¢ok az kanit vardir.
Cogu USI sistit formunda olup, pyelonefrit ender
goriiliir. Birgok bakteri USI yapabilir. Ancak, neden
ayni susun bazi kisilerde sistite yol acarken digerlerin-
de pyelonefrit olusturdugu tam olarak anlagilamamis-
tir. Infeksiyon seklini belirleyenin bakterinin genotipik
ve fenotipik 6zellikler mi yoksa konaga iligkin faktor-
ler mi oldugu tartismalidir. Son calismalar siradan
bakterilerin tirotelial hiicrelere baglanabilmek icin bazi
organellere gereksinim duydugunu gostermektedir.
Ornegin Tip 1 ve P fimbria denilen sacs1 uzantilar
Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae cinsle-
rinde saptanmis ve USI olusturmada yardimci oldugu
anlagilmistir. Calismamizda da ¢ogu olguda kiiltiirde E
coli izole edilmistir. Ancak, bakterilerin fenotipik ayri-
mi yapilamamigtir /%12,

XGP nefrektomi materyallerinde histopatolojik
olarak 6/1000 oraninda rastlanan, ender ve 6zel bir
kronik pyelonefrit formudur. Eriskinde daha sik g6z-
lenir. Etiyolojisi karanliktir. Ancak tiriner obstriiksi-
yon, yetersiz tedavi edilmis Uriner Sistem Infeksiyonu
(USI), kronik renal iskemi ve immiin yetmezligin
hastaliga zemin hazirladigina dair bulgular vardir.
Olgularimizin tiimiinde bobrek diffiiz olarak etkilen-
mis olup, insidans diger serilere gore ¢ok yiiksek
bulunmustur. Literatiirde ¢ocuklarda daha cok fokal
XGP gelistigi bildirilmektedir. Bizler son yillardaki
konservatif tedavi prensipleri geregi pediatrik bir
olguda, salt tru-cut biopsi alinir veya parsiyel nefrek-
tomi yapilirsa fokal bir XGP lezyonunun 6rneklene-
meyebilecegini ve bu nedenle literatiirde saptanan
pediatrik olgu sayismin bu kadar az olabilecegini
diisiindiik (1314,

Tedavisiz infeksiyonlarin XGP gelisimine zemin
hazirladigr bilinmektedir. Hastanemize bagvuran ve
kronik pyelonefrite sekonder bobrek yetmezligi nede-
niyle nefrektomi yapilan olgularin ¢ogunun sosyoeko-
nomik diizeyi diisiiktiir. Bu nedenle 6zgecmislerinde
yeterli tam ve tedavi uygulanmamus siradan USI atak-
lar1 vardir. Serimizdeki yiiksek XGP insidansinin bir
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nedeni de bu olabilir. Bunun yani sira ¢evresel faktor-
ler ve genetik farkliliklar da boélgemizdeki yiiksek
oranin nedeni olabilir. Ttim bu olasi etiyolojik faktor-
lerin daha genis serilerde irdelenmesi sarttir %1314,

Hidronefroz hari¢ pediatrik renal hastaliklarda
nefromegali beklenen bir bulgu degildir. XGP ise
biiytik boyutu, kotii sinirli olmasi ve ¢evre dokulara
yapisikliklart nedeniyle solid timér izlenimi verebi-
lir. Sekonder kist olusumu da siktir ve preoperatif
yanlig tan1 almasi olasidir. Tiim bu nedenlerle cocuk-
luk cagi renal neoplazmalariin 6zellikle de intrati-
moral hemoraji gosteren Wilms Tiimériiniin ayirict
tanisinda XGP kesinlikle g6z ontine alinmalidir.
Calismamizda XGP saptanan olgularin 7 (%77,8) sin-
de bobrek hipertrofik iken, diger olgularin 33
(%70,2)’linde bobrek boyutu normal ya da kiictiktir.
Ancak, boyut artis1 disinda diizensiz kontur, gevre
dokulara yaygin yapisikliklar yoktur. Bu nedenle
olgularin hicbirinde preoperatif kitle varligindan kusg-
kulanilmamigtir 517,

Sonug olarak, bizler nefromegali ve renal yetmez-
lik olgularinda XGP’in de ayirici tanida diisiintilmesi
gerektigine inanmaktayiz. Bunun yani sira bobrek
hipertrofisinin olagan kronik pyelonefritten cok XGP
olgularinda goriilmesi bulgusuna dayanarak malign
hastaliklarin ayirici tanisinda ve tedavi planlamasin-
da XGP olasiliginin da dikkate alinmasi gerektigini
diistinliyoruz.
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Erken postoperatif incebagirsak obstriiksiyonu,
postoperatif adinamik ileusdan farkl bir klinik
antitedir

Early postoperative small bowel obstruction is a different
clinical entity than postoperative adynamic ileus
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OZET

Erken postoperatif incebagirsak obstriiksiyonu ender goriilen ve postoperatif adina-
mik ileusdan farkh bir klinik antitedir. Olgular, erken postoperatif ince bagirsak
obstriiksiyonunun, postoperatif adinamik ileusdan farkhiliklarini vurgulamak amaca
ile sunulmustur

Bu ¢alismada, appendektomi sonrasi postoperatif erken donemde (2. giin) gelisen
bagirsak obstriiksiyonu sonucu relaparotomi gerektiren 14 yasindaki erkek bir hasta
sunulmugtur. Relaparotomide, obstriiksiyonun yaygin adezyonlara bagh gelistigi ve
onemli derecede bagirsak kaybima neden oldugu goriilmiigtiir. Ileostomi agilan ve
daha sonra ileostomisi kapatilan hasta 25. giin sifa ile taburcu edilmistir.

Erken postoperatif ince bagirsak obstriiksiyonunun klinik semptom ve bulgular:
postoperatif adinamik ileus ile karisabildigi i¢in konservatif izlemin uzun tutulmas:
onemli bagirsak kaybu ile sonuglanabilir. Bu nedenle relaparotomi kararini vermede
gecikilmemesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif komplikasyonlar, bagirsak tikanikhg, appendekto-
mi

ABSTRACT

Early postoperative small bowel obstruction is a rare clinical entity different from
postoperative adynamic ileus. The cases were presented to emphasize the differences
between early postoperative small bowel obstruction and postoperative adynamic
ileus.

In this study, a 14-year-old patient who developed early postoperative (post op. 2.
Day) small bowel obstruction after appendectomy was presented. Re-laparotomy was
performed on the 7th postoperative day. It was observed that early postoperative
small bowel obstruction was due to adhesions which caused significant intestinal loss.
Ileostomy was performed and the patient was discharged from hospital uneventfully
on the 25th postoperative day after stoma closure.

Since symptoms, and signs of carly postoperative small bowel obstruction can be Alndig: tarih: 21.06.2011
confused with those of postoperative adynamic ileus, long term conservative follow- Kabul tarihi: 06.07.2011
up may result in significant intestinal loss. For this reason, it is important not to delay

o Yazisma adresi: Uzm. Dr. Arzu Sencan, Turgutlu
the re-laparotomy decision

Devlet Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi
Manisa
Key words: Postoperative complications, intestinal obstruction, appendectomy arzusencan7 1 @yahoo.com
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GIRIS

Postoperatif ileus karm ici ameliyatlar1 geciren
cocuklarda karsilagilabilen bir sorundur ve cogunluk-
la konservatif gozlem ile diizelmektedir . Ancak,
erken donemde ortaya cikan postoperatif incebagir-
sak obstriiksiyonu ender gortiliir. Cerrahi sonrasi ilk
30 giin icinde ortaya cikar. Patofizyolojisi, tanis1 ve
tedavisi, bazi yonleri ile postoperatif donemde ortaya
cikan adinamik ileusdan farkliliklar gostermektedir
(-9 Olgu, erken postoperatif incebagirsak obstriiksi-
yonunun, adinamik ileusdan farkliliklarint vurgula-
mak amaci ile sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On dort yaginda erkek hasta, karin agrisi, bulanti-
kusma yakinmasi ile bagka bir hastaneye akut karin
tanist ile yatiriliyor. Operasyona alinan hastada per-
fore gangrendz apandisit saptanarak appendektomi

Resim 1. Olgunun ayakta direkt karim grafisinde ince barsak
obstriiksiyonunu diisiindiiren seviyeler.
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Resim 2. Olgunun relaparatomisinde bagirsaklarin yer yer
nekroza gittigi alanlar goriilmektedir.

yapiliyor (patoloji sonucu; perfore gangrenéz apandi-
sit). Preoperatif donemde cekilen Ayakta Direkt
Karm Grafisinde (ADKG) yaygin seviyeleri de oldu-
gu icin, operasyonda bagirsaklar, Treitz ligamanina
kadar eksplore ediliyor. Ek patoloji godzlenmiyor.
Postoperatif 2. giin oral beslenmeye geciliyor, ancak
hasta tolere edemiyor. Aralikli kusmalar ve karinda
distansiyon gelisiyor. Bu donemdeki fizik muayene-
sinde duyarlilik, defans saptanmiyor. Kontrol ADKG
sinde multipl hava-sivi seviyeleri devam ediyor
(Resim 1). Postoperatif 6. ve 7. giin aralikli az mik-
tarda gaz ve gaita c¢ikiglart oluyor. Ancak, lokosit
degerlerinde tedricen bir yiikselme olmast (10700
u/L’den 18100 u/L c¢ikiyor) ve hastanin ateginin de
ylikselmesi tizerine 7. giin klinigimize sevk ediliyor.

Hastaya ayn1 giin intestinal obstriiksiyon ontanisi
ile relaparotomi yapildi. Gézlemde apendiks glidiigu
ve cekum saglamdi. Ancak, incebagirsak anslariin
biiylik bir bolimi birbirine ve peritona yapisikti.
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Yapisikliklar a¢ildiginda bagirsak duvarlari arasinda
hemorajik sivi gollenmeleri izlendi. {leumun 40-45
cm’lik bolimi yer yer nekrotik ve iskemik gortint-
yordu. Ayrica lokalize serozal defektler, eskar dokusu
seklinde kalinlasmalar ve komsu bagirsak anslarina
yapisikliklar s6z konusuydu (Resim 2). 40-45 cm’lik
ileal ans rezeke edildi ve Double-Barrel ileostomi
acildi. Postoperatif ticli antibiyoterapi (Ampisilin
sulbaktam + Amikasin stilfat + Ornidazol) uygulandi.
Postoperatif fibrinojen, kanama, protrombin zamani
normaldi. Serum total protein 4.92 g/dL olarak belir-
lendi. Taze donmug plazma verildi. Vital bulgulart
stabil seyreden hastanin 15. giin ileostomi agzindan
verilen baryum ile pasaj grafisi cekilerek pasajin agik
oldugu goriildi ve ileostomisi kapatildi. Olgu 25. giin
sifa ile taburcu edildi.

Cikarilan bagirsak segmentinin patolojik incele-
mesinde; makroskopik olarak bagirsagin 17 cm’lik
boliimiiniin belirgin derecede kanamali oldugu, mik-
roskopik incelemede mukozal iilserasyonlarin ve
bagirsagin tiim katlarini tutan polimorf niiveli I6kosit
iceren yangisal infiltrasyon, eritrosit ekstravazasyonu
ve konjesyon oldugu ve bagirsak duvarinin ¢ok incel-
digi, tiim serozal yiizeyde peritonit bulgularinin oldu-
gu gortldi. Vaskiilit lehine bir bulgu yoktu.

TARTISMA

Karin i¢i cerrahi girisimlerden sonra biitiin hasta-
lar, degisken bir periyod boyunca ileus tablosu geci-
rir. Bu periyod cerrahi siirenin uzunlugu, hastada
malniitrisyonun varligi, elektrolit bozuklugunun olup
olmamasi, eslik eden pnémoni veya idrar yolu infek-
siyonunun var olmasi gibi ¢esitli faktorlere baglh
olarak degisir ve genellikle medikal tedavi ve gozlem
ile geriler . Ancak, erken postoperatif incebagirsak
obstriiksiyonu (EPIBO), postoperatif ileusdan farkli
bir durumdur ve olduk¢a ender goriiliir. Andersson
appendektomi yapilan 245.400 hastalik bir seride,
EPIBO insidansin1 % 0.41 olarak rapor etmistir.

EPIBO, hasta taburcu olmadan cerrahi sonrasi ilk
30 giin icinde ortaya ¢ikar. Fizyopatolojisi ve tedavi-

si, baz1 yonleri ile postoperatif adinamik ileusdan
farkliliklar gosterirken, semptom ve bulgularindaki
benzerlikler, klinik tablonun ayirici tanisini zorlagti-
rir O, EPIBO’lu olgular biiyiik oranda relaparotomi
gerektirir. Mortalite ve morbiditesi son derece yiik-
sektir @, Rapor edilen 41 olguluk bir EPIBO serisin-
de farkli olarak, olgularin relaparotomi gereksinimi
ve mortalite orani diger serilere gore daha diisiik bil-
dirilmistir. Ancak, bu seride hastalarin tani kriterleri
non-spesifik ve belirsizlikler icermektedir ®. Bu
neden ile yazarlar relaparotomi insidansi diistik bul-
mus olabilir. Sunulan olguda relaparatomi gerektir-
mis ve onemli derecede bagirsak kaybi ile sonuclan-
migtir.

EPIBO olgularinda adinamik ileusa benzer sekil-
de kramp tarzinda karin agrilari, distansiyon, kusma
ve obstipasyon gortilebilir. Bazen bu hastalar bizim
olgumuzda da oldugu gibi az miktarlarda gaz ve digki
cikarabilirler 381D Bu durum konservatif gézlemin
uzun tutulmasina yol acgabilir. Bagirsak obstriiksiyo-
nu genellikle relaparatomide ya da otopside dogrula-
nir ¢!V, Hastalarda cerrahi girisime bagli insizyonel
agrinin olmasi ve postoperatif dénemde analjezik
olarak 6zellikle opiyatlarin kullanilmasi, ileus tablo-
sunun adinamik ileus olarak degerlendirilmesine
neden olabilir. Bu durum, relaparotomi karar1 veril-
mesini geciktirmede dnemli bir etken olabilmektedir
(13512 Sunulan olgunun, baglangigta oral beslenmeyi
tolere etmesi, az miktarda gaz ve gaita ¢ikarmasi
nedeni ile postoperatif adinamik ileus olabilecegi
disiiniilmiis ve konservatif olarak izleme alinmustir.

EPIBO’nun en sik nedeni adhezyonlardir.
Peritoneal kontaminasyon ve infeksiyonun neden
oldugu hasarlanma veya operasyon sirasinda ekartor-
lerin olusturdugu incinmeye bagl peritoneal yaralan-
manin inflamatuvar yanita tetikledigi diistiniilmekte-
dir »>7. Peritoneal kavitede, 16kosit, trombosit ve
proenflamatuar sitokinlerin salinmasi, koagiilasyon
ve kompleman kaskadinin aktive olmasina neden
olur. Sonucta bagirsak anslari arasinda fibrinojenden
zengin sivi birikir ve bu sivi fibrine doniigtir. Fakat
normalde yaralanmanin ilk birka¢ giinii i¢inde fibrin
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yikilir. Fibrin yikimi gerceklesmez ise fibroblastlar
matriks icine ilerler ve fibr6z adezyonlar olusur. Bu
ylizden fibrinin depolanmasi ile par¢alanmasi arasin-
daki denge, erken donemde adezyon olusup olusma-
masi acisindan onemlidir 319, Peritoneal kontami-
nasyon, perfore apandisitlerde akut apandisitlere gore
daha fazla oldugu i¢in EPIBO riski de daha yiiksektir
©®. Ayrica karmn i¢i organlarin inflamatuvar durumla-
rinda intraabdominal basing artar. Bu artig perfore
apandisitlerde, akut apandisitlere gore daha fazla
olmaktadir . Bu da bagirsaklarin kan dolagimini
olumsuz etkileyebilir ve adezyon olusumunu kolay-
lagtirabilir. Sunulan olguda, relaparotomide, yaygin
adhezyonlar ve bagirsak anslari arasinda hemorajik
stvilarin gollendigi gortilmiistiir. Adhezyonlara ve
olasilikla artmis intraabdominal basinca sekonder
bagirsagin yaklasik 45-50 cm’lik boliimiinde araliklt
iskemik ve nekrotik alanlar olugsmus ve incebagirsa-
gin 6nemli bir boliimiiniin rezeke edilmesine yol
acmustir. Adhezyonlarin, operasyonun birinci haftasi
icinde ortaya ¢ikmis olmasi, relaparatomi gerektir-
mesi ve uzun bir ince bagirsak segmentinin kaybri ile
sonuclanmasi, bize EPIBO tamisini koydurmustur.
Olayin nasil ve nigin gelistigi elimizdeki veriler ile
tam olarak aciklanamasa da peritoneal kavitedeki
fibrin olugumu ile yikimi arasindaki dengesizlik ve
primer patoloji (perfore gangren6z apendisit) ile ilis-
kili olabilir. Ayrica ilk operasyonda tiim incebagir-
saklarin eksplore edilmis olmasi, serum total protein
ve albumin diisiikliigli de erken dénemde adhezyon
gelismesini artirict bir risk faktort olarak diistiniilebi-
lir.

EPIBO ender olarak antikoagiilan tedavi altinda
olan hastalarda spontan intramural hematomlara
bagli, internal herniasyon ve invaginasyon sonrasin-
da da geligebilir "®!19, Bazen mezenterik ven trom-
bozlar1 da EPIBO’ya benzer klinik tablo olusturabilir.
Mezenterik ven trombozlarinda antikoagiilan tedavi-
nin erken donemde baglanmasi bagirsaklar igin
yasamsal onem tasir . Bu nedenle ayirici tanida bu
patoloji de akla gelmelidir. Sunulan olguda antikoa-
glilan tedavi kullanimi1 dykiisii yoktu.
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Literatiirde EPIBO’ya ait yayimlar daha cok eris-
kinlere ait yaymlardir. Cocukluk ¢aginda EPIBO’ya
ait yayinlarmn azligi, belki de klinik tablonun kayitla-
ra adinamik ileus veya yalmzca postoperatif ileus
seklinde gecgiyor olmasindan veya ¢ocukluk ¢aginda
erigkinlere gore gercekten daha ender olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bunu ortaya koyabilmek igin
karin ameliyatlarindan sonra erken dénemde ortaya
cikan obstriiksiyonlarin ayri bir perspektifte irdelen-
mesi 6nemlidir.

Sonug¢ olarak, karmn i¢i ameliyatlarindan sonra
erken postoperatif donemde gelisen incebagirsak
obstriiksiyonu cerrahi sonrasi ilk 30 giin i¢inde orta-
ya ¢ikan, fizyopatolojisi, tanis1 ve tedavisi postopera-
tif ileusdan farkliliklar gdsteren bir antitedir. Biiytik
oranda cerrahi tedavi gerektirir. Morbiditesi, mortali-
tesi ytiksektir. Klinik semptom ve bulgular postope-
ratif adinamik ileus ile karigabildigi i¢in konservatif
izlemin uzun tutulmasi 6nemli bagirsak kaybi ile
sonuglanabilir. EPIBO olgularinda relaparotomi kara-
rin1 vermede gecikilmemesi 6nemlidir.
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Olgu Sunumu

Plevral efiizyonun ender nedenleri: Iki olgu sunumu

The rare causes of pleural effusion: Two case reports
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OZET

Efiizyon ¢ogunlukla akcigerin enfeksiyoz hastahklarindan kaynaklamr ve sikhkla
pnomoni ve tiiberkiilozla iligkilidir. Akciger dis1 nedenlere bagh efiizyon sik degildir.
Nefes darhg ve gogiis agris1 yakinmasiyla bagvuran, pnémoni ve parapnémonik pls-
rezi tamisi alan ve hastahk seyri sirasinda malignite saptanan 2 olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, plorezi, malignite

ABSTRACT

Pleural effusion in childhood is usually caused by infectious diseases of the lung and

Alindig tarih: 13.07.2011

generally related with pneumonia and tuberculosis. Effusion due to non-pulmonary  gop 1% vihi: 22.07.2011
factors is not common. We present two cases who referred with dyspnea and chest
pain, with clinical diagnosis of pneumonia, in whom malignancies were detected  Yazigma adresi: Uzm. Dr. Saniye Girit, Dr Behget

during the course of the illness.

Key words: Childhood, pleurisy, malignancy
GIRIS

Cocukluk caginda plevral efilizyon basta pnomoni
olmak tizere genellikle akcigerin enfeksiy6z hastalik-
larindan kaynaklanir. Akciger disi nedenlere baglh
plevral efiizyon sik degildir . Erigkinde plevral
efiizyon etiyolojisinde ilk ti¢ sirada yer almasina kar-
sin cocuklarda maligniteye bagli plevral efiizyonlar
ender olarak kargimiza ¢ikar @.

Akcigerin primer tiimoérleri cocukluk ¢agr ve ade-
losanda cok enderdir. Akcigerin primer tiimoérleri
literatiirde olgu sunumlariyla sinirlt oldugundan sik-
ligin1 tahmin etmek zordur. Akciger kaynakli tiimor-
lerin ilk bagvuru bulgular1 arasinda ates, hemoptizi,
higilti, 6ksiiriik, gogiis agrisi, dispne ve plevral efiiz-
yon yer alir @

Asagida nefes darlig1 ve g6giis agrist yakinmasiy-
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la bagvuran, fizik muayenede plevral efiizyon sapta-
nan, izlemlerinde akciger disi malignite tanist alan
iki hasta; cocuklarda plevral efiizyon etiyolojisinde
maligniteye dikkati cekmek amaciyla sunulmugtur.

OLGU SUNUMU

Olgu I: On dort yaginda kiz hasta, nefes darligi ve
g0glis agrist yakinmasi nedeniyle bagvurdugu saglik
merkezinde pnomoni ve parapnomonik plorezi on
tanis1 almis ve hastanemize sevk edilmisti. Oykii-
stinde 5-6 aydir ¢cabuk yorulma ve halsizlik yakinma-
larinin oldugu, son bir haftadir sol omuz ve gogiis
agris1 basladigi, 6z ve soygecmisinde 6zellik olmadi-
&1 6grenildi. Fizik muayenesinde; agirlik: 38 kg (10-
25 p), boy: 163 cm (90 p), ates; 36,5°C, KN: 100/dk.,
solunum sayis1 25/dk. olarak saptandi. Oskiiltasyonda
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sol akciger orta ve alt zonda solunum sesleri alinmi-
yordu. Diger sistem muayenelerinde patoloji saptan-
madi. Radyolojik degerlendirmesinde akciger grafi-
sinde; mediasten saga itilmis, sol hemitoraksta hava
seviyesi veren opasite, listte parankimin izlenemedigi
havalanma artig1, plorezi ve pnomotoraks saptandi
(Resim 1). Toraks USG’de sol plevral kavitede aksil-
la diizeyine kadar devam eden multiseptali, yogun
icerikli plevral eflizyon (ampiyem?) izlendi. Kalinligt
interkostal aralik diizeyinde 55,4 mm, kostofrenik
sintis diizeyinde 61,5 mm o6l¢iildii. Laboratuvar ince-
lemesinde 16kosit sayisi; 9600/mm?, ESR:79 mm/h,
CRP: 5.8 mg/dL olarak bulundu. Torasentez ile ali-
nan plevral mayinin biyokimyasal bulgular: eksiida
ozelligindeydi. Mikroskopik incelemede %52 lenfo-
sit saptandi. Patojen mikroorganizma tliremedi.
Laboratuvar ve klinik bulgulariyla baglangigta
toplum kokenli pndmoniye sekonder plorezi gelistigi
diisiiniildii ve tedavi olarak Seftriakson 2 g/giin bag-
land1. Cocuk cerrahisi klinigi ile konsiilte edilen
olgunun konstltasyon sonucunda sol akciger {ist
boliimde pnémotoraks oldugu ve sol altta seviye
veren sivinin “riiptlire olmus hidatid kist” lehine
yorumlanabilecegi belirtildi. Radyolojik olarak da
perfore kist hidatid olabilecegi diistiniildii. Akciger

Resim 1. Akciger grafisinde mediasten saga itilmis, sol hemi-
toraksta hava seviyesi veren opasite ve list kesimde paranki-
min goriilmedigi havalanma artis1 goriilmektedir.

grafisi izlemi ile plevral sivinin artmasi lizerine tora-
sentez yinelendi ve elde edilen serohemorajik sivinin
eksuda vasfinda oldugu goriildi. Bunun tizerine has-
taya tiip torakostomi uygulandi. Izlemde drenaj ve
coklu antibiyotik tedavisine yanit alinamadi. Radyolo-
jik bulgularin diizelmemesi ve akciger ekspansiyo-
nun saglanamamasi nedeniyle yatisinin 20. giinii
dekortikasyon uygulandi. Patoloji sonucunda plevral
kaynaklt “Ewing Sarkom” tanis1 konuldu. Kemote-
rapiye baglanan olgu halen izleminin 6. aymdadir.

Olgu II: On alt1 yasinda erkek hasta, son bir haf-
tadir nefes darligi hafif okstiriik yakinmasiyla acil
servise bagvurdu. Ug giin once basvurdugu saglik
merkezinde pnémoni tanisiyla oral antibiyotik teda-
visi baglanan olgunun 6z ve soygecmisinde 6zellik
saptanmadi. Fizik muayenesinde; genel durum orta,
agirlik: 60 kg (50p), boy:175 cm (50-75 p), aksiller
ates 37 derece, solunum sayisi 42/dk., nabiz: 98/dk.,
TA:100/60 mmHg. Oskiiltasyonda solda solunum
sesleri azalmig, kardiyovaskiiler sistem muayenesi
olagan olarak degerlendirildi. Laboratuvar inceleme-
sinde: Hb 4,8 gr/dL, 16kosit: 2860/mm?, trombosit:
69000/mm?, PA akciger grafisinde; sol hemitoraksta
diffiiz opasite artist mevcut ve mediastinal yapilarda
saga sift izlendi. Sol ana brong proksimal kesim, sag
ana bronsa kiyasla ince kalibrasyonlu olup, hava

Resim 2. Bilgisayarh toraks tomografisinde sol hemitoraksta
yaygin plevral sivi dansitesi, sol iist lobda mediastinal plevra-
ya uzanan plevral kitle lezyonu goriilmektedir.
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pasaji ile sonlanmakta idi. Bu seviyede obstriiksiyon
olusturan kitlesel lezyon diisiiniildii. Toraks BT de
sol hemitoraksta yaygin plevral sivi, sol iist lobda
mediastinal plevraya uzanan plevral kitle lezyonu
saptandi (Resim 2). Nefes darligi nedeniyle acil
toraks tiipii takilan olgudan alinan plevral sivida yay-
gin atipik malign hiicreler saptandi. Toraks BT egli-
ginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin
patolojik incelemesinde malign mezenkimal timor
saptandi. Timor hiicreleri desmin, vimentin ve sarko-
merik aktin difftiz pozitif immiin reaktivite goster-
mekteydiler. Periferik yaymasinda %10 ve kemik
iligi aspirasyon incelemesinde %83 blast saptandi.
Tim bulgular birlestirilerek, kemik iligi tutulumu
yapmig evre IV rabdomyosarkom tanist konuldu.
Kemoterapi ve 1g1n tedavisi alan olgu halen takibinin
10. ayinda ve remisyondadir.

TARTISMA

Akcigerin primer ttimorleri cocukluk ¢cagi ve ade-
losanda cok enderdir. En sik goriilenleri bronsiyal
adenom ve karsinoid tiimordiir, ancak inflamatuvar
psodotiimor ve metastatik kanserler de azimsanma-
yacak oranda goriilebilir ©.

Cocukluk ¢aginda akciger kaynakli malignitelerin
bulgulart pnémoniye benzer. Ates, hemoptizi, hisilti,
oksiiriik, gogiis agrisi, dispne ve plevral efiizyonla
prezente olabilir ve siklikla baslangicta pnomoni gibi
tedavi edilebilir ©. Olgularimiz da 6ncelikle pnomoni
olarak degerlendirilmistir.

Cocukluk caginda plevral efiizyonlarin en sik
nedeni bakteriyel pndmonidir. Bundan sonra sirasiyla
kalp yetmezligi, romatolojik hastaliklar ve metastatik
intratorasik maligniteler gelir ©. Genelde akcigerin
primer infeksiyonlarina, batin veya mediastenin inf-
lamatuar hastaliklarina eslik eder . Olusum meka-
nizmasima 11k tutmast acisindan plevral sivinin
ekstida-transtida seklinde ayirt edilmesi onemlidir.
Eger sivi eksiida ise, etiyolojik hastaligin tanisi i¢in
ekstidatif sividan yola cikilarak tani siirecini baglat-
mak ve buna uygun tedavi yapmak gerekir. Aksine
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stvi transiida niteliginde ise neden genellikle sistemik
hastaliga baghdir ®. Infeksiyonlar, maligniteler,
romatolojik hastaliklar eksiidaya neden olur. Plevral
stvidaki hiicrelerin %50’°sinden fazlasi lenfosit ise bu
durum etiyolojinin kronik seyirli oldugunu gosterir.
Tiiberkiiloz plorezi veya malign plevral sivi bu 6zel-
liklere sahip olabilir. S1vinin hemorajik vasifta olma-
s1 malign plevral patoloji diistindiirmelidir ©'*. flk
olgumuzda lenfosit hakimiyeti vardi ve sivi hafif
hemorajikti. Ancak, mikroskopisinde malign hiicre
gozlenmemigti. Dekortikasyon sonrasi patoloji rapo-
runa gore tani konulabilmisti. Tkinci olgumuzda ise
plevral sivinin hemorajik olmasit yani sira sivi yay-
masinda ve patolojik incelemesinde yaygin mezotel
hticresi ve atipik hiicreler goriilmiistii. Sonug olarak,
biyopsi ile kesin patolojik tanis1 konuldu.

Cocukluk caginda plevral efiizyon ile bagvuran
olgularda infeksiyon ve enflamasyon 6n planda diisii-
niilmesine ragmen, 6zellikle tedaviye yanit alinama-
diginda malignitenin diistintilmesi gereklidir. Sivi
analizinin iyi yapilmasi, hemorajik sivilarda dikkatli
olunmasi gereklidir. Plevral efiizyon tanisinda ultra-
sonografi ve akciger grafisi yeterlidir, ancak karma-
stk olgularda toraks tomografisi daha detayli bilgi
edinmemizi, 6zellikle malignitelerde solid tiimorii
gormemizi saglayabilir.
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3-Metilkrotonilglisintiri tanili bir yenidogan olgusu

A Newborn with 3 methylcrotonylglysinuria
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OZET

3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG); 3-Metilkrotonil-KoA-Karboksilaz eksikligine bagh
gelisen, otozomal resesif ge¢isli, dogumsal bir metabolizma hastahgidir. Klinik bulgu-
lar olduk¢a degiskendir. Yenidogan déneminde asidoz, hipotoni ve konviilziyonla
seyreden olgularin yani sira rutin tetkikler sirasinda tani alan asemptomatik olgular
da bildirilmigtir. Olgumuz postnatal 2. giiniinde emmeme ve ates yakinmalariyla bag-
vuran ve sepsis 6n tamsiyla yatirilan bir yenidogandi. Mikst asidozu, derin apneleri
ve jeneralize tonik nobetleri gelisince mekanik ventilatorde izlendi. Ebeveynleri ara-
sinda akraba evliligi olmas1 nedeniyle istenen Tandem kiitle spektrofotometrisinde
(Tandem-MS) 3-hidroksiizovalerilkarnitin artis1 saptandi. Idrar organik asit incele-
mesindeyse 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metilkrotonilglisin atiliminin yiiksek oldugu
goriildii. Egzamanh plazma total ve serbest karnitin diizeyleri 6l¢iilemeyecek kadar
diigiiktii. Izleminde epileptik nébetleri tiim antiepileptiklere direng gosterip, ancak
levetirasetamla kontrol altina alinabildi. Bu makalede yenidogan déneminde hipotoni
ve direncli konviilziyonlarla gelen infantlarda 3-MKG’nin akilda bulundurulmasina
dikkat ¢ekilmek istenmistir. Ayrica yenidogan déneminde kullanmimyla ilgili verilerin
heniiz yetersiz oldugu yeni kusak antikonviilzanlardan levetirasetamin direngli neo-
natal konviilziyondaki etkinligi hakkindaki sinirh deneyimimiz paylagilmak istenmig-
ur.

Anahtar kelimeler: 3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG), yenidogan, infant, direngli
konviilziyon, levetirasetam

ABSTRACT

3-Methylerotonylglycinuria (3-MCG) is an autosomal recessively inherited congenital

metabolic disease caused by the deficiency of the enzyme 3-methylcrotonyl-CoA-

carboxylase. Clinical signs vary from newborns presenting with seizures, hypotonia

and acidosis to asymptomatic cases diagnosed during routine laboratory investigati-

ons. Our case was a newborn hospitalized on his second day of life because of poor

sucking and fever with the preliminary diagnosis of early neonatal sepsis. He develo-

ped mixed acidosis, apnea, generalized tonic seizures and required mechanical ven-

tilation. Because of his parents’ consanguineous marriage we performed his Tandem

MS examination which revealed elevated 3-hydroxyisovalerylcarnitine plasma levels.

Besides, his urinary 3-hydroxyisovaleric acid and 3-methylcrotonylglycine output

was markedly high. However he had undetectable plasma total and free carnitine

levels. His seizures were refractory to all antiepileptic drugs but they were controlled

with levetiracetam. In this article we would like to remind the clinicians that they

should not discard the potential diagnosis of 3-MCG in newborns presenting with  Apndig tarih: 18.07.2011

hypotonia and intractable seizures. Also we would like to share our limited experien-  Kabul tarihi: 26.07.2011

ce with levetiracetam, a new generation antiepileptic drug effective in intractable

seizures of newborns. Yazngma adresi: Uzm. Dr. Sebnem Calkavur,
Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve

Key words: 3-Methylcrotonylglysinuria (3-MCG), newborn, infant, intractable seizu- Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Izmir
res, levetiracetam sebnemcalkavur@yahoo.com
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GIRIS

3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG) 16sin metabo-
lizmasinda 4. agamada rol oynayan biyotin bagiml
bir enzim olan 3-Metil krotonil-CoA-Karboksilaz
eksikligine baglh gelisen, otozomal resesif gecisli,
ender bir dogumsal metabolizma hastaligidir. Klinik
fenotip oldukca degisken olup, yenidogan doneminde
agir hipotoni ve konviilziyonla seyreden olgularin
yant sira ¢gocukluk ve addlesan ¢aginda rutin metabo-
lik incelemelerde anormal metabolitlerin saptanmast
ile tan1 alan asemptomatik olgular da bildirilmigtir
(12 3-Metil krotonil-CoA-Karboksilaz eksikligi, alfa
ve beta alt birimlerini kodlayan MCCA ve MCCB
genlerinin mutasyonu sonucu olusur. Her iki gende
bir cok mutasyon tanimlanmustir. Periferik kanda
lokositlerde ya da deri fibroblast kiiltiirlerinde enzim
aktivitesinin eksikligi gosterilebilir. Tan1 idrarda art-
mis 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metilkrotonilglisin
atiliminin  gosterilmesi ile konur. Ayrica Tandem
kiitle spektrofotometrisinde kuru kan damlasi ya da
plazmada 3-hidroksi izovaleril karnitin varlig1 tipik-
tir. Plazmada total ve serbest karnitin dikkat cekici
derecede diistiktiir ®*. Hastalar genellikle intravendz
sivi ve proteinden fakir diyet ile izlenir. Bazi hasta-
larda Glisin, L-Karnitin (p.o.) ve biyotinden yarar
saglanir. Yenidoganda konviilziyon ve agir hipoto-
niyle baslayan erken baslangicli formlarin prognozu
kottidiir G647,

Her dort ya da bes evlilikten birinin akrabalar
arasinda yapildig: iilkemizde daha sik rastladigimiz
dogumsal metabolik hastaliklardan agir form bir
3-MKG olgusu burada sunulmustur.

OLGU

Yirmibir yasinda, guatr hastaligi olan annenin, 2.
gebeliginden, vajinal yolla, 3680 g dogan erkek
bebek postnatal 2. giiniinde emmeme ve ates yakin-
malariyla yatirildi. Anne-baba arasinda 1. derece
kuzen evliligi mevcut olan hastanin {i¢ yasinda yasa-
yan kiz kardesinin tiimiiyle saglikli oldugu 6grenildi.

Gelis muayenesinde belirgin hipotonisite ve yenido-
gan reflekslerinde azalma diginda o6zellik yoktu.
Rutin laboratuvar tetkikleri ve lomber ponksiyonu
normal olan hastaya erken sepsis 6n tanistyla ikili
antibiyoterapi baslandi. Hastanin oral beslenmesi
kesildi ve Total Parenteral Niitrisyon (TPN) destegi
saglandi. Izleminde mikst asidozla uyumlu kan gaz-
lar1 olan ve derin apneleri gelisen hasta entiibe edile-
rek mekanik ventilatorde izlenmeye baslandi. Kan,
idrar ve beyin omurilik s1visi kiiltiirlerinin hi¢birinde
tireme olmayip, kan amonyak diizeyleri normal sinir-
lardayd.

Giinliik bakimlari sirasinda terli ayak kokusuna
benzer kot kokulu idrart olan, metabolik asidozu
devam eden, sepsis tedavisine ragmen hipotonisi
diizelmeyen ve jeneralize tonik ndbetleri baglayan
hastanin ebeveynleri arasinda akraba evliligi de
olmas1 goz onilinde bulundurularak olasi bir dogum-
sal metabolizma hastaligin1 ekarte etmek amaciyla
Tandem kiitle spektrofotometrisi (Tandem-MS) isten-
di. Bu sirada TPN ile almakta oldugu protein tama-
men kesildi. Yalnizca lipid ve yiiksek konsantrasyon-
da glukoz destegine devam edildi. Jeneralize tonik
vasifli nébetlerine sirasiyla fenitoin, fenobarbital ve
midazolam ile miidahale edildi. Cekilen transfontanel
ultrasonografisinde korpus kallozum agenezisi sap-
tandi. Elektroensefalografisinde (EEG) ise burst sup-
resyon paterni oldugu goriildi. Tandem-MS deger-
lendirmesinde kuru kan damlasinda 3-hidroksiizova-
lerilkarnitin varliginin saptanmasit lizerine istenen
idrar organik asit incelemesinde 3-hidroksiizovalerik
asit ve 3-metilkrotonilglisin atilimiin agirt yiiksek
oldugu saptandi. Eszamanli bakilan plazma total ve
serbest karnitin diizeyleri ise Olciilemeyecek kadar
diisiiktii. Bu bulgularla 3-MKG tanist alan hastaya
175 mg/kg/g glisin, 100 mg/kg/g karnitin ve 10 mg/
kg/g biyotin destegi baglandi.

Nobet aktivitesi ikili antiepileptik (fenobarbital+
fenitoin) tedaviyle kontrol altina alindiktan sonra
yliksek enerjili beslenme (orogastrik yolla adapte
formiil, Basic-P, MSUD-1 karisimi; IV yiiksek kon-
santrasyonda dekstroz ve 1 g/kg/giin lipit soliisyonu)

89



baglandi. Protein kisitlamasindan sonra metabolik
asidozu hizla diizeldi. Karnitin desteginin ardindan
plazma serbest ve total karnitin diizeyleri normale
dondii. Idrarda 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metil-
krotonilglisin atilimi1 azaldi. Ancak, izleminin 45.
glintinde Stenotrophomonas maltophilia’nin etken
oldugu bir nozokomiyal sepsis atagi gegiren ve
uygun destek tedaviyle diizelen hastanin nébet akti-
vitesi yineledi. Daha 6nceki nobetlerle kiyaslandigin-
da vasif degistirip miyoklonik 6zellik kazanan yeni
nobetleri oldukc¢a direncgli seyretti. Cekilen kontrol
EEG’sinde burst supresyon paterninin devam ettigi
gortildi. ACTH ve topiramat dahil tiim antiepileptik-
lere direngli ndbetler ancak levetirasetamin 30 mg/
kg/gtin 3 dozda 6nce intravenéz, ardindan oral kulla-
nimiyla kontrol altina alinabildi. Halen izleminin
137. giiniinde biiytime gelismesi yetersiz ve mikrose-
falik olan hastanin motor gelisim basamaklar1 tiimiiy-
le geri olup, cocuk yogun bakim tinitesinde mekanik
ventilator desteginde, fizik tedavi - rehabilitasyon
programiyla izlenmektedir.

TARTISMA

3-MKG’nin klinik bulgular1 heterojen olup,
genotip-fenotip arasinda bir korelasyon yoktur.
Genisletilmis yenidogan taramalarinin ardindan
hastaligin sikliginin oldukca yiiksek oldugu fark
edilmistir. Ozellikle Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralya gibi cografyalarda 1:36.000-40.000 ora-
niyla en sik rastlanan organik asidtiri oldugu ortaya
cikmugtir 14, Yiiksek insidans ancak goreceli diistik
klinik penetrans o6zelliginden dolay1 pek cok hasta
asemptomatik veya oligosemptomatik olup, erken
yaslarda taninamayabilirler. Semptomatik hastalar ya
yenidogan déneminde ya da daha sonra cocukluk
caginda akut ensefalopati ve metabolik krizle bagvu-
rur. Bizim hastamiz da yagaminin 2. giiniinde emme-
me ve ates nedeni ile yatirilmistir. Cogu kez infeksi-
yonlar, agilama ya da proteinden zengin beslenme
sonrasi olusan bu metabolik krizler sirasinda hipogli-
semi, metabolik asidoz ve i1limli hiperamonyemi gibi
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Reye-benzeri sendrom bulgulart mevcuttur ©.
Stiitcocuklugunda beslenme giicliigii, kilo alamama,
kusma, huzursuzluk, hipotoni ve koma gibi bulgular
daha cok ek besinlere gecildikten sonra ortaya ¢ikar.
Bazi olgularda yineleyen konviilziyonlar mikrosefali
ve psikomotor gerilige yol agabilir. Hastaligin geg
baglayan formunda hipotoni, konviilziyon, psikomo-
tor gerilik, hemiparezi, 16kodistrofi bulgulari, kardi-
yomiyopati ve kas gii¢siizliigi gortilebilir 1.
Yenidoganda klinik tablo agir hipotoni ve yasa-
min ilk giiniinden baglayan durdurulamayan konviil-
ziyonlar seklinde olabilir. Bu hastalarin prognozlari
da son derece kotii olup, norogelisimsel gecikme,
kalict noronal hasar ve 6liim kacinilmazdir. Olgumuz-
da da hipotoni ve direncli konviilziyonlar gozlendi ve
norogelisimsel gecikme ¢ok belirgindi. Bannwart ve
ark.’nin 1992 yilinda Y, Lehnert ve ark.’nin 1996
yilinda "? bildirdikleri izole biotine direngli 3-MKG
tanili yenidogan olgularinda ndbetler direngle seyret-
mis ve hastalar erken infantil donemde kaybedilmisg-
lerdir. Murayama® ve Steen’in# bildirilerinde ise
yenidogan donemini agir nérolojik bulgularla geciren
ve yasamda kalabilmis olgularda degisen derecelerde
kalici1 mental ve motor retardasyon bulgulari tanim-
lanmistir. Bizim hastamizda da yenidogan dénemin-
de baglayan direncli nébetler erken tani ve tedavi
yaklagimlariyla stabilize edilmis, ancak stitcocuklugu
doneminde araya giren infeksiyon ataginin ardindan
kottileserek nobet aktivitesi yeniden baglamigti.
Ustelik nébet karakteri tiimiiyle degiserek miyoklo-
nik vasif kazanmis ve ACTH dahil tiim antiepileptik-
lere direncli status epileptikus ataklari haline dontig-
tiikten sonra ancak levetirasetamla kontrol altina ali-
nabilmigti. Bu yeni antiepileptik ilacin yenidoganda
direncli konviilziyonlarda basartyla kullanimi hak-
kinda son beg yildir veriler mevcuttur. Shoemaker ve
Rotenberg yaglari bir giin ile 3 ay arasindaki fenobar-
bital, difenilhidantoin ve diazepama refrakter konviil-
ziyonu olan 10 hastaya oral levetirasetam tedavisi
vermis ve yasayan 7 hastada nébetleri monoterapi ile
tam olarak kontrol altina almiglardir 1. Frost ve
Ritter, yenidoganlar1 da i¢ine alan caligmalarinda, 20
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infantin 11’inde oral levetirasetam ile konviilziyon
%50
Fiirwentsches ve ark.’nin bir ¢calismasinda, 30 hafta

sikliginda azalma saptamiglardir (9,
ve 2000 g tizerinde, standart antiepileptiklere direng-
li 6 yenidoganda, oral levetirasetami tercih etmis ve
ciddi yan etki gézlenmeksizin bes hastada tam yanit
almiglardir 7. Bizim hastamizin da levetirasetam
tedavisine yliz giildiiriicli yanit1 olsa da izlemi boyun-
ca progresif norolojik bozulmasina engel olunamadi
ve yasina uygun motor-mental gelisim basamaklarini
yakalamas1 saglanamadi.

Sonug olarak, yenidogan déneminde hipotoni ve
direncli konviilziyonlarla gelen, rutin laboratuvar
bulgularinda metabolik asidozu bulunan, anne baba
arasinda akrabalik Gykiisti olan hastalarda metabolik
hastaliklarin her tiirlii bulgu ile birlikteligi g6z 6niin-
de bulundurulmali ve stiphelenilen her durumda tara-
ma tetkikleri acil olarak istenmelidir. Bu durum
ozellikle 3-MKG gibi heterojen klinik bulgular1 olan
bir hastalikta daha da biiyiik 6nem tagir. Ayrica erken
tan1 ve tedavi uygulamalarina ragmen, klinik tablo-
nun agir seyredebildigi 3-MKG’li yenidogan olgula-
rinda direngli nébetlerin tedavisinde levetirasetamin
oldukca etkili bir tedavi secenegi olabilecegi de akil-
da bulundurulmalidir.

Teblig olarak sunuldugu yer:
Uluslararas1 Metabolik Hastaliklar Kongresi 2011
Cesme’de poster tebligi olarak sunulmustur.

KAYNAKLAR

1. M. Esther Gallardo, Lourdes R. Desviat, Jose M. Rodriguez,
Jorge Esparza-Gordillo,Celia Perez-Cerda, Belen Perez, Pilar
Rodriguez-Pombo, Olga Criado, Raul Sanz, D. Holmes
Morton, K. Michael Gibson, Thuy P. Le Antonia Ribes,
Santiago Rodriguez de Cordoba, Magdalena Ugarte, and
Miguel A. Penalva. The Molecular Basis of
3-Methylcrotonylglycinuria, a Disorder of Leucine
Catabolism. Am J Hum Genet 2001;68(2):334-346.
PMid:11170888 PMCid:1235267

2. Koeberl DD, Millington DS, Smith WE, Weavil SD, Muenzer
J, McCandless SE, Kishnani PS, McDonald MT, Chaing S,
Boney A, Moore E, Frazier DM. Evaluation of
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency detected by
tandem mass spectrometry newborn screening. J Inherit

10.

11.

Metab Dis 2003;26(1):25-35.
http://dx.doi.org/10.1023/A:1024015227863
PMid:12872837

Van Hove JL, Rutledge SL, Nada MA, Kahler SG, Millington
DS. 3-Hydroxyisovalerylcarnitine in 3-methylcrotonyl-CoA car-
boxylase deficiency. J Inherit Metab Dis 1995;18(5):592-601.
http://dx.doi.org/10.1007/BF02436004

PMid:8598640

Baumgartner MR. Molecular mechanism of dominant exp-
ression in 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency. J
Inherit Metab Dis 2005;28(3):301-9.
http://dx.doi.org/10.1007/s10545-005-7054-3

PMid: 15868465

Rutledge SL, Berry GT, Stanley CA, van Hove JL, Millington D.
Glycine and L-carnitine therapy in 3-methylcrotonyl-CoA car-
boxylase deficiency. J Inherit Metab Dis 1995;18(3):299-305.
http://dx.doi.org/10.1007/BF00710419

PMid:7474896

Friebel D, von der Hagen M, Baumgartner ER, Fowler B,
Hahn G, Feyh P, Heubner G, Baumgartner MR, Hoffmann
GF. The first case of 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase
(MCC) deficiency responsive to biotin). Neuropediatrics
2006;37(2):72-8.

http://dx.doi.org/10.1055/s-2006-924024

PMid: 16773504

Bartlett K, Ng H, Leonard JV. A combined defect of three
mitochondrial carboxylases presenting as biotin-responsive
3-methylcrotonyl glycinuria and 3-hydroxyisovaleric acidu-
ria. Clin Chim Acta 1980;100(2):183-6.
http://dx.doi.org/10.1016/0009-8981(80)90081-9

Arnold GL, Koeberl DD, Matern D, Barshop B, Braverman
N, Burton B, Cederbaum S, Fiegenbaum A, Garganta C,
Gibson J, Goodman SI, Harding C, Kahler S, Kronn D,
Longo N. A Delphi-based consensus clinical practice proto-
col for the diagnosis and management of 3-methylcrotonyl
CoA carboxylase deficiency. Mol Genet Metab
2008;93(4):363-70. Epub 2007 Dec 21.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2007.11.002
PMid:18155630

Layward EM, Tanner MS, Pollitt RJ, Bartlett K. Isolated
biotin-resistant 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase defici-
ency presenting as a Reye syndrome-like illness. J Inherit
Metab Dis 1989;12(3):339-40.
http://dx.doi.org/10.1007/BF01799234

PMid:2515383

Eminoglu FT, Ozcelik AA, Okur I, Tumer L, Biberoglu G,
Demir E, Hasanoglu A, Baumgartner MR. 3-Methylcrotonyl-
CoA carboxylase deficiency: phenotypic variability in a
family. J Child Neurol 2009;24(4):478-81.
http://dx.doi.org/10.1177/0883073808324536
PMid:19339287

Bannwart C, Wermuth B, Baumgartner R, Suormala T,
Weismann UN. Isolated biotin-resistant deficiency of
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase presenting as a clinically
severe form in a newborn with fatal outcome). J Inherit
Metab Dis 1992;15(6):863-8.
http://dx.doi.org/10.1007/BF01800223

PMid:1293382

91



12.

13.

14.

92

Lehnert W, Niederhoff H, Suormala T, Baumgartner ER.
Isolated biotin-resistant 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase
deficiency: long-term outcome in a case with neonatal onset.
Eur J Pediatr 1996;155(7):568-72.

PMid:8831079

Murayama K, Kimura M, Yamaguchi S, Shinka T, Kodama
K. Isolated 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency in
a 15-year-old girl. Brain Dev 1997;19(4):303-5.
http://dx.doi.org/10.1016/S0387-7604(97)86920-3

Steen C, Baumgartner ER, Duran M, Lehnert W, Suormala T,
Fingerhut R, Stehn M, Kohlschiitter A. Metabolic stroke in
isolated 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency. Eur J
Pediatr 1999;158(9):730-3.

15.

17.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011; 1(2):88-92

http://dx.doi.org/10.1007/s004310051189

PMid:10485305

Shoemaker MT, Rotenberg JS. Levetiracetam in the treat-
ment of neonatal seizures. J Chil Neurol 2007;22(1):95-98.
http://dx.doi.org/10.1177/0883073807299973
PMid:17608315

. Frost MD, Gustafson MC, Ritter FJ. Use of levetiracetam in

children under 2 years of age. Epilepsia 2002;43(7):57.
Firwentsches A, Bussmann C, Ramantani G, Ebinger F,
Philippi H, Poschl J et al. Levetiracetam in the treatment of
neonatal seizures: A pilot study. Seizure 2010;19(3):185-9.
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2010.01.003
PMid:20133173



Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011; 1(2):93-96

Olgu Sunumu
doi:10.5222/buchd.2011.093

Metil malonik asidemili bir yenidogan olgusu

A neonatal case with methylmalonic acidemia

Ozgiir OLUKMAN, Sebnem CALKAVUR, Filiz GOKASLAN, Fatma KAYA KILIC, Yasemin ONURSAL,
Fiisun ATLIHAN

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Klinigi, Izmir

OZET

Metil Malonik Asidemi (MMA), metil malonik asitin plazmada birikimi ve idrardan
atihminin artmasiyla sonu¢lanan dogustan metabolik bir acildir. Belirtilerin baglan-
gic1 yenidogan doneminden erigkin dénemine kadar olabilir. Sikhikla akut ve 6liimeiil
olup, bazen daha biiyiik ¢ocuklarda kronik sekilde goriilebilir. Tiirkiye’deki sikhigy
tam olarak bilinmemektedir. Oykiisiinde akraba evliligi olan hastalarda, klinik bulgu
ve semptomlarm varlhiginda tarama tetkikleri acil olarak istenmelidir. Bu yazda,
sarithk yakinmasiyla postnatal 5. giinde bagvuran, izlemde metabolik asidoz ve hipe-
ramonyemisi tespit edilen MMA’li bir yenidogan olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Metil malonik asidemi, MMA, metabolik acil, metabolik asidoz,
akraba evliligi, yenidogan tarama testleri

ABSTRACT

Methyl malonic acidemia (MMA) is an inborn error of metabolism that results in the

accumulation of methymalonic acid in blood and increased excretion in the urine.

Onset of the manifestations ranges from the neonatal period to adulthood. It may

present as an acute and fatal condition in infancy, occasionally in a more chronic

form in older children. The frequency is unknown in Turkey. In the presence of cli-

nical signs and symptoms in patients with a history of consanguineous marriages,

screening tests should promptly be requested. In this paper, we report a case of new- Alndig tar i,h: 19.07.2011
born who had admitted on his 5th day of life with complaint of jaundice and who Kabul tarihi: 21.07.2011

developed metabolic acidosis and hyperammonemia on his follow-up. Yazsma adresi: Uzm. Dr. Sebnem Calkavur

Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Klinigi, Izmir
sebnemcalkavur@yahoo.com

Key words: Methylmalonic acidemia, MMA, metabolic emergency, metabolic acido-
sis, consanguineous marriage, neonatal screening tests

GIRIS

Aciklanamayan metabolik asidozu ve baz agigi
olan tiim bebek ve ¢ocuklarda ayiric tanida organik
asidemiler diistintilmelidir (V. Metil Malonik Asidemi
(MMA), organik asidemiler icinde en sik olarak
goriilmekte ve metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya
dontisiimiindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(-9 Metilmalonil-CoA-mutaz enzimi veya bu enzi-
min ko-faktorii olan adenozil kobalamin’in uptake,
transport veya sentezinde bozukluklar s6z konusudur
@_ Sonug olarak, kanda metil malonik asit birikmekte

ve idrarda atilimi artmaktadir. Kanda biriken metil
malonik asit santral sinir sistemi, kemik iligi ve bob-
reklerde toksik etkiye neden olmaktadir ». Amerika
Birlesik Devletleri’nde 48.000, Italya’da 115.000 ve
Almanya’da ise 169.000 canli dogumda bir oranda,
etkilenen yenidogan oldugu bildirilmektedir ©.
Tirkiye’deki siklig1 ise tam olarak bilinmemekte,
ancak akraba evliliklerinin yiiksek oldugu dusiiniil-
diigiinde cok daha fazla olabilecegi tahmin edilmek-
tedir. Otozomal resesif gecis Ozelligi gosteren
MMA’nin hafif ve agir sekilleri bulunmaktadir.
Yenidogan doneminde etkilenen bebeklerde
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dogum sonrasi ilk birka¢ glinde kusma, solunum
sikintisi, beslenme sorunlari, letarji ve tedavi edilme-
diginde dliimle sonuglanan agir ketoasidoz goriiltr .
Hafif gidisli MMA ise hastaligin en sik gériilen sekli
olup, daha biiyiik ¢ocuklarda goriiliir . Bu formda
kan ve idrar metil malonik asit diizeyleri hafif forma
gore daha distiktlir ayrica cocuklarin biliylime ve
gelismeleri de normal sinirlardadir.

Burada metil malonik asidemi tanist almis bir
yenidogan olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasindaki saglikli annenin 5. gebeli-
ginden, 39. gestasyon haftasinda, C/S ile 2960 g
dogan erkek olgu, 5. giinlinde sarilik nedeniyle hasta-
nemize basvurdu. Olgiilen total bilirubin degerinin
17,6 mg/dL saptanmasi lizerine indirekt hiperbiliru-
binemi tanisiyla yatirildi. Birinci derece kuzen evlili-
&i ve yenidogan doneminde sarilik nedeniyle ilk hafta
icerisinde kaybedilen 2 kardes oOykiisii mevcuttu.
Ikteri ve batin bombeligi disinda sistem muayeneleri
olagandi. Rutin laboratuvar tetkiklerinde 6zellik
olmayan hastanin izleminin 2. gilinlinde hipotonisite-
si, kutis marmoratusu ve kusmalar1 gelisti. Beslenmesi
kesilen hastanin, kan gazinda metabolik asidozu
olmasi ve yukli aile oykiisii nedeniyle metabolik
hastalik diistintilerek gonderilen kan amonyak degeri
(396 ug/dl) yiiksek saptandi. Tandem kiitle spektro-
fotometrisi istendi. Yenidoganin erken sepsisine
yonelik ikili antibiyoterapinin yani sira yiiksek amon-
yak degerini kontrol altina almak amaciyla oral sod-
yum benzoat tedavisi baslanarak, proteinden fakir,
lipid ve glukozdan zengin total parenteral beslenme
baslandi. Ek anomaliler a¢isindan yapilan transfonta-
nel ultrasonografisinde her iki serebral hemisferde
periventrikiiler beyaz cevherde ekojenite artisi, batin
ultrasonografisinde bilateral ¢ift toplayict sistem sap-
tand1. Ekokardiyografik incelemesi ve g6z dibi bakist
olagandi.

Olgunun Tandem kiitle spektrofotometrisinde C3,
C3/C2, C3/C16, C3/metionin degerleri yiliksek bulun-
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dugundan organik asidemi stiphesi ile idrar organik
asid analizi yapildi. Idrar organik asid analizinde
3-OH propiyonat, metil sitrat, 3-OH izovalerat ve
metil malonat basta olmak tizere 2-OH izovalerat, 2-
metil 3-OH biitirat, 2- metil 3-OH valerat gibi propi-
yonil KoA metabolitlerinin arttigi, MMA ile uyumlu
profil saptandi. Metil malonil KoA mutaz eksikligi ya
da kobalamin ko-faktdr metabolizmasinda primer bir
defekt olabilecegi diisiintildii. Hastada kobalamin
diizeyi calistirilamadi. Erken ve agir klinigi ve erken
kardes oliimleri nedeniyle daha 6ncelikli olarak metil
malonil-CoA-mutaz eksikligi diistiniildii. Hastaya
karnitin 100 mg/kg/glin ve B12 vitamini 1mg/giin
baglandi. Beslenmesi 0.5g/kg/gilin proteini kisitli,
glikoz ve lipid igerigi yliksek total parenteral beslen-
me olarak diizenlendi.

Baslanan tedavi sonrasinda, hastanin asidozunda
diizelme ve amonyak degerlerinde normale doniis
saptansa da, hipotonisitesi giderek artan hasta solu-
num yetersizligi nedeniyle entiibe edilerek mekanik
ventilator izlemine alindi. Ilerleyen dénemde nétro-
peni ve trombositopenisi de gelisen, CRP artig1 olan
hastanin yine amonyak diizeylerinde yiikselme ve
asidozu gelisti. IV sodyum benzoat 125 mg/kg/giin
baglandi. Genis spektrumlu ikili antibiyotik tedavisi-
ne ek antifungal tedavi verildi. Ancak, uygulanan
agresif tedaviye ragmen acinetobacter sepsisi nede-
niyle hasta izleminin 35. giiniinde kaybedildi.

TARTISMA

MMA otozomal resesif gecis ozelligi gosteren
dogustan metabolik bir acildir !-¥. Olgumuzun 6ykii-
siinde de birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Hastalik ile ilgili olarak bazi kromozomal mutasyon-
lar tanimlanmugtir ©%. Cesitli enzimlerin eksikligi
sonucunda ortaya ¢ikan MMA’nin 3 tipi tanimlan-
mistir. Tip 1 MMA metil malonil co-enzim A mutaz,
tip 2 MMA adenozil- B12 ve tip 3 MMA ise rasemaz
enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar V. Kobalaminin
aktif sekli olan adenozil kobalamin, metilmalonil-
COA-mutaz enziminin ko-faktoriidiir. Metil malonil-
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COA-mutaz ya da bunun ko-faktorii olan adenozil
kobalamin eksikligi de MMA’ye yol acar. Olgumuzda
kobalamin diizeyi calistirllamamis, erken ve agir kli-
nigi ve erken kardeg 6liimleri nedeniyle daha 6ncelik-
li olarak metil malonil-CoA-mutaz eksikligi diistintl-
muigtii.

Hastaligin klinigi ¢ok agir infantil hastalardan
asemptomatik erigkinlere dek degisen genis bir klinik
spektrumda gozlenir U¥. Siddetli formlarda, letarji,
beslenme sorunlari, kusma, asidoza bagli tasipne ve
hipotoni gelisir ve ilk hafta icerisinde hizla koma ve
tedavi edilmezse 6liim ile sonuclanir. Olgumuzun
klinigi de siddetli form ile uyumluydu. Ilk atak son-
ras1 yasayan infantlarda yiiksek proteinli besin alimi
sonrasi ya da infeksiyon gibi katabolik bir durum s6z
konusu oldugunda akut metabolik epizodlar gelisebi-
lir @9, Akut ataklar arasinda hastanin siklikla hipoto-
nisi devam eder ve beslenme giicliigli nedeniyle hal-
sizlik ve kilo alamama ile sonuglanir >, Hastalarda
gecirilen akut ataklara karsin, enzim eksikliginin
dogasina bagh olarak mental gelisim ve IQ normal
kalabilir -, Laboratuvar bulgusu olarak, ketozis,
asidoz, anemi, nétropeni, trombositopeni, hiperglisi-
nemi, hiperamonyemi, hipoglisemi ve viicut sivila-
rinda bol MMA atilimi goriiliir . Olgumuz yagsamin
5. giinlinde sarilik nedeniyle bagvurmus, izleminde
hipotonisitesi gelismis, solunum yetmezligi nedeniy-
le mekanik ventilator destegi verilmisti. Ayrica labo-
ratuvar olarak metabolik asidoz, hiperamonyemi,
notropeni, trombositopeni tespit edilmisti. Metilma-
lonik asidemili hastalarda kobalamin ve folik asit
diizeyleri normaldir. idrarda propionik asid ve onun
metabolitleri olan 3-hidroksipropionat ve metilsitrat
saptanir. Idrarda asir1 metil malonik asit atilimi ile
birlikte propiyonil-COA metabolitleri de artar.
Kantitatif aminoasit degerlendirmesinde glisin yiik-
sek bulunabilir. Karnitin esterleri de belirgin artar >,
Olgumuzun tandem kiitle spektrofotometrisinde C3,
C3/C2, C3/C16, C3/metionin degerleri yiiksek, idrar
organik asid analizinde 3-OH propiyonat, metil sitrat,
3-OH izovalerat ve metil malonat basta olmak tizere
2-OH izovalerat, 2-metil 3-OH biitirat, 2-metil 3-OH

valerat gibi propiyonil KoA metabolitlerinin artmig
olarak saptanmisti. Amonyak degeri yiliksek olan
yenidogan olgularda tandem ile kuru kanda C3 (pro-
piyonil karnitin) artigt tarama amaclt kullanilabilir.
Hiperamonyemi Ure Siklus Defektleri (USD) ile
karisabilirse de, USD’de asidoz bulunmamasi ve tab-
lonun daha erken ortaya cikisi ile ayrilabilir ©. Tam
propiyonat ortak yolu ve fibroblast kiiltiirlerinde
mutaz aktivite tayini ile ya da mutant geni identifiye
ederek desteklenmelidir ©7. Olgumuzun kan gazi
incelemelerinde metabolik asidozu mevcuttu, ancak
gen incelemesi yapilamadi.

Tedavide akut atak sirasinda hidrasyon, asidozun
diizeltilmesi, parenteral beslenme ile katabolik duru-
mun diizeltilmesi yoluna gidilir. Hiperamonyemi i¢in
peritoneal dializ gerekir *®. Minimal miktarlarda
-tercihen propiyonat prekiirsorlerinden fakir- protein
0.25gr/kg/giin ve yiiksek protein disi kalori verilme-
lidir. Intestinal flora temizligi icin neomisin oral veya
metranidazol baglanmali ve kabizlik 6nlenmelidir
(-0, Sekonder karnitin eksikligi gelisebileceginden L
karnitin 50-100 mg/kg/giin eklenmesi hem yag asidi
oksidasyonunu diizeltir hem de asidozu iyilestirir >,
Ek olarak B12 vitamini 1 mg/24 saat baglanir. Uzun
donem tedavide diisiik proteinli diyet (1-1.5g/kg/
glin), L karnitin, B12 vitamini kullanilir. Kronik alka-
li tedavisi gerekebilir. Olgumuz sarilik yakinmasiyla
postnatal 5. giinlinde getirilmisti ayrica metabolik
asidoz ve hiperamonyemisi mevcuttu. Hiperamonye-
miye yonelik tedavisi hizla baglanan olguda amonyak
yliksekligi periton diyalizini gerektirmedi. Tandem
kiitle spektrofotometrisi ve idrar organik asid analizi
MMA ile uyumlu gelmesi tlizerine diyeti ayarlanarak
vitamin B12 ve hiperamonyemi tedavisine baglan-
misti.

Metilmalonik asidemili hastalarda prognoz hasta-
lik siddetine, gelisen komplikasyonlara ve bunlarin
seyrine baglidir. Tubulointerstisyel nefrit ve akut ya
da rekiirren pankreatit gelisebilir. Beyinde, 6zellikle
bazal ganglionlarda ve internal kapsiilde infarktlar
olabilir *>®_ Ekstrapiramidal bulgular gelisebilir.
Olgumuz, baglanan tedaviyle yanit alinsa da, izlemde
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gelisen sepsis nedeniyle 35 gilinliikken kaybedilmisg-
ti.

Sonug olarak, tilkemizde akraba evliklerinin yay-
gin olmasi nedeniyle, aile 6ykiisii yiiklii olan hasta-
larda metabolik hastaliklarin her tiirlii bulgu ile bir-
likteligi g6z 6niinde bulundurulmali ve siiphelenilen
her durumda tarama tetkikleri acil olarak istenmeli-
dir. Tarama testlerinin tilke gercekleri ile korele plan-
lanmas1 ve bu tiir hastaliklarin erken taninabilmesi
icin annenin gebeligini izleyen hekimden baglayan
bilingli ve genig bakis agisina sahip multidisipliner
hasta izlemi gerekmektedir.
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