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Klinik Arastirma

Ust solunum yolu infeksiyonlu cocuklarda viral
etkenlerin multipleks PCR ile arastirilmasi

Investigation of viral agents by multiplex PCR in children with
symptoms of upper respiratory tract infection

Talat ECEMIS!, Ozge YILMAZ?2, Tamer SANLIDAG!, Sinem AKCALI', Hasan YUKSEL?

!Celal Bayar L:/:niversitesi, Tiwp Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigr ve Hastaliklart Anabilim Dali, Manisa

OZET

Amac: Bu cahsmada, akut iist solunum yolu semptomlu c¢ocuklarda test edilmig
“viral solunum paneli” sonuglarim degerlendirdik.

Yoéntemler: Toplam 160 semptomlu ¢ocugun nazofaringeal siiriintii 6rneklerinin mul-
tipleks PCR ile test edilmis sonuglar: incelendi.

Bulgular: Hastalarin 55 (%34.4)’i pozitifti. Bes hastada (%3.1) ¢ift etken, bir hasta-
da (%0.6) ise ii¢ etken bulundu. En sik olarak insan rinoviriis 14 hastada (%25.4)
tespit edildi.

Sonug: Etken viruslarimin sikhiginin ortaya konuldugu ¢ahsmada, ¢ok sayida virusu
aym anda ve kisa siirede tespit edebilen multipleks PCR’1n giivenilir bir test oldugu
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Solunum yolu infeksiyonu, ¢ocuk, multipleks PCR, viriis
ABSTRACT

Objective: We evaluate the results of “respiratory viral panel” tested in children with
symptoms of acute upper respiratory tract infections.

Methods: Multiplex PCR test results of nasopharyngeal swap samples of 160 sympto-
matic children were analyzed.

Results: Fifty-five patients (34.4%) had PCR test positivity. Two (n=5 patients;
3.1%), and three (n=1; 0.6%) viral species were detected. Rhinovirus was the most
frequently detected species (n=14; 25.4%).

Conclusion: It was concluded that multiplex PCR is a reliable test which can simul-
taneously detect numerous viruses in a short time in accordance with the results of  yazigma adresi: Yrd. Dog. Dr. Talat Ecemis, Celal
this study. Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uncubozkdy-Manisa
e-mail: talat.ecemis@gmail.com

Alindig tarih: 22.02.2012
Kabul tarihi: 24.02.2012

Key words: Respiratory tract infection, children, multiplex PCR, virus

GIRIS olusturulmaktadir ve klinik goriintimleri birbirine

oldukga benzer oldugundan etiyolojik taninin konul-

Ust solunum yolu infeksiyonu (USYI), tiim diin-
yada cocuklar arasinda infeksiyonla iligkili morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Bu
infeksiyonlarin biiyiik boliimii basta respiratuar sin-
sityal virus, metapneumovirus, influenza virus, para-
influenza virus, rhinovirus gibi viruslar tarafindan

masi oldukga glicttir 2.

Hizli virolojik tani testleri klinisyenin tedavi kara-
rin1 erken donemde yonlendirmekte, salginlarin uya-
risint da verebilmektedir. Hiicre Kkiiltiiriinde viral
izolasyon uzun zaman alabilmekte veya direkt flore-
san antikor (DFA) testi gibi antijen tespit yontemleri



diisiik duyarliliklariyla tatmin edici sonuglar verme-
mektedir. Giiniimiizde gelistirilen molekiiler teknik-
lerle hem hizli ve hem de duyarlilik ve 6zgiillik
yoniinden yiiksek performansta sonuclar elde edile-
bilmektedir. Gelistirilen multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (m-PCR) testleri ile c¢esitli virtislerin
amplifikasyonunu ayni anda olabileceginden, cok
sayida viriisiin daha diisiik maliyetlerle ve hizli bir
sekilde tespiti gerceklesebilmektedir .

Biz bu calismada, akut {ist solunum yolu infeksi-
yonu semptomlartyla hastanemize bagvurmus ¢ocuk-
larda test edilmis m-PCR sonuclarini arastirdik ve
degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz cocuk sagligi ve hastaliklart polikli-
niklerine 2010 ve 2011 yillarinda akut tist solunum
yolu infeksiyonu belirtileriyle bagvurmus ve tanisal
amacl “viral solunum paneli” testi gerceklestirilmig
160 hastanin sonuclari retrospektif olarak arastirildi.

Hasta grubu, ates, rinit, burun tikanikligi, bas
agrisi, okstriik, konjunktivit gibi akut iist solunum
yolu infeksiyonu semptomlariyla hastaneye basvu-
ran, yaslari 1 ay ile 8 yas arasinda (ortalama 6.5 ay),
56 (%35)’s1 kiz, 104 (%65)’i erkek 160 hastadan
olugmaktaydi. Nazofaringeal siirtintii 6rnekleri alind1
ve test giiniine kadar -20°C’da bekletildi (en fazla 2
hafta).

Kullanilan viral solunum paneli, solunum yolunda
infeksiyon etkeni olabilen 15 adet virusu (influenza A
virus [IAV], influenza B virus [IBV], human respira-
tory syncytial virus A [RSVA], human respiratory
syncytial virus B [RSVB], human adenovirus [AdV],
human metapneumovirus [MPV], human coronavi-
rus 229E/NL63 [229E/NL63], human coronavirus
0C43 [0OC43], human parainfluenzavirus 1 [PIV1],
human parainfluenzavirus 2 [PIV2], human parainf-
luenzavirus 3 [PIV3], human parainfluenzavirus 4
[PIV4], human rhinovirus [HRV], human enterovirus
[HEV], human bocavirus [HBoV] ) ayni anda, m-PCR
yontemiyle kalitatif olarak tespit eden bir test siste-

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012; 2(1):1-5

midir (Seeplex® RV 15 ACE, Seegene, Giiney Kore).
Testin uygulanmas: tretici firmanin prosediiriine
gore gerceklestirilmektedir. Orneklerden viral niikle-
ik asitin ekstraksiyonu, reverse trankripsiyon ile
cDNA’nin sentezi, hedef DNA’nin multiplex PCR ile
amplifikasyonu ve PCR iiriinlerinin agaroz jel elekt-
roforezi ile goriintiilenmesi agsamalarindan sonra
sonuglar elde edilmektedir . Influenza A virus pozi-
tif ¢ikan orneklerden ise yine ayni iiretici firmanin
kitiyle (Seeplex® Influenza A/B typing, Seegene,
Giiney Kore) ve yukaridaki sozii edilen asamalar
uygulanarak tiplendirilme yapilmaktadir. Bu tiplen-
dirmede insan H1 ve H3 ve domuz H1 tipleri ayirt
edilebilmektedir.

BULGULAR

Test edilen toplam 160 hastanin 55 (%34.4)’i
pozitif bulundu. Bes hastada (%3.1) ¢ift etken pozi-
tifligi tespit edildi. Bir hastada (%0.6) ise li¢ farkl
etken (RSVA, RSVB, AdV) mevcuttu. En sik tespit
edilen virus, 14 hastada (%?25.4) goriilen HRV dii.
On bir hastada (%?20) tespit edilen IAV ise ikinci sik-

Tablo 1. Solunum yolu infeksiyon etkeni viruslarin hastalar-
da dagilimi.

Viriis Hasta sayis1 (%)
Tek etken viruslar 1AV 11 (20)
IBV 3(54)
RSVA 4(7.2)
RSVB 3(5.4)
AdV 1(1.9)
MPV 50
229E/NL63 1(1.9)
PIV1 2 (3.6)
PIV3 4(7.2)
HRV 11 (20)
HBoV 2 (3.6)
Cift etken viruslar PIV 3 + HBoV 1(1.9)
HRV + HBoV 1(1.9)
HRV + PIV 3 1(1.9)
HRV + RSVA 1(1.9)
RSVA + RSVB 3(5.4)
Uclii etken viruslar RSVA + RSVB + AdV 1(1.9)
TOPLAM 55 (100)
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likta etken olarak bulundu. Cift etken olarak RSVA
ve RSVB birlikteligi 3 hastada en sik olarak bulundu
(Tablo 1). On bir hastada pozitif bulunan [AV’iin
tiplendirilmesinde, 9’u H3N2, 2’si ise insan HIN1
olarak sonuglandirildi

TARTISMA

USYI viruslarinm hizli tanismin, gelisen antiviral
tedavilerle birlikte 6nemi artmigtir. Hizli viral tant
testleri, klinisyenin dogru tedavi karar1 almasina ola-
nak saglayarak gereksiz antibiyotik kullanimini azalt-
makta, infeksiyonun yayilmasini sinirlamakta ve
hastanede yatis siiresini kisaltabilmektedir. Virisi
tespit etmede konvansiyonel olarak altin standart
olarak kabul edilen hiicre kiiltiirii ve direkt fléresan
antikor (DFA) testleri kullanilmaktadir. Hiicre kiiltii-
riiniin en biiyiik dezavantaji, sonucun elde edilmesi-
nin 7 giine kadar uzayabilmesidir. DFA hizli ve ucuz
bir test olmasina ragmen, duyarliliginin diistikligi
(%87) 6nemli bir sorun olusturmaktadir ®. Ornek
kalitesi ve degerlendirmenin uzmanlik gerektirmesi,
sonucu etkileyen en 6nemli faktorlerdir ©. Ayrica bu
iki testte, yeni tanimlanan viruslar icin gerekli olan
monoklonal antikorlarin gerekliligi de kullanimlarini
siirlamaktadir ©.

Virtislerin tespitinde PCR ile yiiksek duyarlilikta
sonuglar hizlica elde edilebilmektedir. Son yillarda
gelistirilen m-PCR’in duyarliligi bircok caligsmada
%98, ozgilligi %96 civarinda bildirilmigtir “7.
Yiiksek duyarliligin yaninda ¢ok sayida virusu 6 saat
icerisinde ayni1 anda tespit edebilmesi bu test icin
biliytik bir avantaj olusturmaktadir. Yiiksek m-PCR
duyarliligimin nedeni, diistik titrelerdeki viral genom-
lar1 tespit etmesidir. Ayrica HBoV, MPV, HRV, coro-
navirus gibi hiicre kiiltiirii veya DFA ile tespit edile-
meyen viruslarr da tespit edebilmektedir. Ust solu-
num yolu infeksiyonlarinda etken viruslarin m-PCR
ile tespit edilmesi, infeksiyonun alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan ayiriminda 6nemli olmaktadir.

Gerek PCR icin, gerekse hiicre kiiltiir ve DFA i¢in
ornek alinma y6nteminin testin duyarliligini etkiledi-

&i bildirilmistir ®. Bu ¢alismadaki 6rnekler nazofa-
ringeal stirtintiiyle alinmigtir. Orofaringeal siiriintiile-
rin nispeten daha kolay ve basit oldugu belirtilse de,
bir ¢cok ¢alismada nazofaringeal siiriintiiler de duyar-
lihigin daha iyi oldugu gosterilmistir ®. Siiriinti ali-
nirken nazofarinksin epitelinin hafif¢ce travmatize edil-
mesi, virus izolasyonunu artirmaya katkisi olabilir.

Toplam 160 USYI semptomlu hastanin 55
(%34.4)’inde virus etken olarak tespit edildi. Bu
oran, benzer caligmayi yapmis olan Bonfim ve
Tsuchiya’nin sonuglarina yakin olup, sirasiyla %37.6
ve %30 bulmugladir ©'9, Bir¢ok calismada da bu
oran yaklagik olarak %30 civarindadir V.
Calismamizda %25.4 oranla (14 hasta) en sik tespit
edilen virus HRV’dii. HRV’iin 3’ii ¢ift etkenden biri-
ni olusturmaktaydr. Brittain-Long ve ark.’min 954
ornekte yaptigr m-PCR calismasinda 1AV %25 ora-
ninda ilk sirada, HRV %20 ile 2. sirada tespit edilmis,
tictincii siklikta ise bizimkine benzer sekilde %10
oraninda MPV bulunmustur V. Bir bagka calismada
ise USYE olan ¢ocuklarda etken viruslar olarak sira-
styla HRV (37.7), HRSV (20.7), IAB (17.3) ilk sira-
larda yer almaktadir. Hindistan’da m-PCR ile USYE
olan ¢ocuklarda, en sik viral etken RSV %47.1 ile ilk
sirada tespit edilmistir (2. Istanbul’da yapilan bir
calismada, Uniivar ve ark. 234 USYI cocuklarim
%?29.8’inde virtis tespit etmis ve siklik sirasimi IAV
(%36.6), AdV (%?28.3), HRV (13.3) belirlemiglerdir.
TAV’lerin tamami ise H3N2 bulunmusgtur 9.

HRV ve IAV (cogunlugu H3N2 olmak iizere)
genel olarak USYI etiyolojisinde ilk siralarda yer
almaktadir . HRV’iin bulagsma yollar1 infeksiyonun
kolay yayilmasinda 6nemlidir. HRV infeksiyonunun
bulagmasinda en o6nemli etkenin damlaciklar mi1
yoksa indirekt kontamine sekresyonlarla mi1 oldugu
konusunda farkli goriisler mevcuttur, ancak niifusu
artan diinyada 100’den fazla serotipi olan HRV nin
USYI etiyolojisinde on siralarda gidecegi kagmilmaz
goriinmektedir ¥, lIkinci siklikta tespit ettifimiz
IAV’iin tiplendirilmesinde ise 9’u H3N2, 2’si ise
insan HIN1 sonucu elde edildi. Diinyada ve tilkemiz-
de USYI’da en sik etken olarak IAV oldugu cok



sayida ¢alismada gosterilmigtir !>1®, Bir¢ok aragtir-
mada [AV’m en sik rastlanan tipi -¢alismamizda
oldugu gibi- H3N2"dir “®. TAV H3N2’nin daha ciddi
infeksiyon yapma potansiyeline sahip oldugu belirtil-
mektedir, bunun farkli viral ortamlardan gecisindeki
ugradigr mutasyonlarin virtilans faktorlerinin antije-
nik yapisin1 degistirmesinden kaynaklanabilecegi
ileri sirtilmektedir "®. Aralik 2011°de varyant bir
IAV H3N2 [A(H3N2)v] Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde bildirilmistir. Orta siddette kendini sinirlayan
bir USYI yaptig1 izlenmis, heniiz mevsimsel tipten
farklart bilinmemektedir ).

Hiicre kiiltiirdi rutin olarak tespit edilmesi ¢cok gii¢
olan MPV, calismamizda 55 etkenin 5 (%9)’inde tes-
pitedilebilmistir. Chung ve ark. MPV oranin USYE’da
%]12.1 oraninda bildirmistir ?”. Diger tespit edilen
viruslarin diinyadaki dagilimi degisiklik gostermekle
birlikte, caligmamizdaki gibi daha gerilerde yer
almaktadir V.

Basta HRV ve RSV’ler olmak iizere etkenlerin
yaklasik %10’u ¢ift etken olarak hastalarda tespit
edildi ve bir hastada ise li¢ etken mevcuttu. Coiras ve
ark.’da ayn1 yontemle test ettikleri hastalarda ayni
orani (%9.5) tespit etmistir @. Cift etken viral USY1
yaklasik %35-20 hastada oldugu bildirilmektedir V.
Olasilikla bu tespitlerin bir kismi -viral ¢esitlilikteki
eksiklikten dolayi- diger konvansiyonel yontemlerle
tespit edilemeyecekti ve bu da ayni anda ¢ok sayida
virtistin tespit edebilen m-PCR’1n 6nemi bir tistlinli-
giinii ortaya koymaktadir. Klinik olarak USY1’larm
birbirinden ayirmak miimkiin olmadigindan, hastali-
gin siddetini daha da artirabilen cesitli patojenlerin
coklu etken olarak tespiti klinik degerlendirmede
oldukca 6nemli olacaktir.

Sonug olarak, bu calismada USYI semptomlariyla
bagvuran cocuklarin yaklasik 1/3’inin viral patojen-
lerle enfekte oldugu ve c¢ocuklarda en sik viral etke-
nin HRV oldugu tespit edildi. Cok sayida virusu ayni
anda ve kisa siirede tespit edebilen, m-PCR’m USY1
tant ve tedavisinde 6nemli ve giivenilir bir test oldu-
gu gortisiine varildi.

10.
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Cocukluk caginda anemi sikhigi

Prevalance of anemia among children
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OZET

Amac¢: Bu cahgmada Balbkesir ilinde iiniversite hastanesine bagvuran olgularda
anemi sikhigim degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Hastanemiz ¢ocuk saghgi ve hastaliklar: poliklinigine bagvuran, kronik
hastahg olmayan, 563 olgu hastane kayitlarindan retrospektif olarak anemi sikhig
agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemize bagvuran 563 olgunun 265 (%47,1)’i kiz, 298 (%52,9)’i
erkekti. Yas ortalamalar: 5,9+4,2 (min 5 yil, max 18) idi. Hemoglobin degerleri orta-
lama 12,5+1,2 mg/dl (min 8,3 max 18 mg/dl) idi. Ortalama eritrosit voliimii (MCV)
78,9+5,7 fL (min; 56,9 max; 101,9) fL olarak tespit edildi. Kirmzi kiire dagilim genis-
ligi (RDW) ortalama %13,9+1,6 (min; %7,3 max; %31,3) olarak tespit edildi.
Cahsmaya alinan 563 olgunun 117’sinde (%20,8) anemi bulgular1 saptandi, hastala-
rm 35 (%6,2)’inde demir eksikligi anemisi tespit edildi.

Sonu¢: Anemi her yasta goriilmekle birlikte, en sik 2 yas alt1 ¢ocuklarda demir eksik-
ligi nedeniyle gozlenmektedir. Aneminin biiyiime, gelisme ve kognitif fonksiyonlar:
etkilemesinden dolay: proflaksi ve tedavi i¢in demir takviyesi yapilmadir.

Anahtar kelimeler: Anemi, ¢ocuk, demir eksikligi
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the prevalance of anemia among
patients at university hospital in Balikesir City.

Methods: 563 cases, without any chronic illness, who had been examined at outpati-
ent pediatrics clinic of our hospital were retrospectically evaluated for the prevalence
of anemia prevelance by perusing hospital records.

Results: 265 (47.1%) of 563 cases who were consulted to our hospital were female and
298 (52.9%) were male. The mean age of the patients was 5.9+4.2 (5 mos-18 yrs)
years. The mean hemoglobin value was 12.5+1.2 mg/dl (8.3-18 mg/dl). Mean corpus-
cular volume (MCV) was detected as 78.9+5.7 L. (56.9-101.9 fL). Mean red cell dist-
rubition width (RDW) was 13.9+1.6 % (7.3-31.3%). Signs of anemia were present in
117 (20.8%), and iron deficiency anemia in 35 (6.2%) cases.

Conclusion: Although anemia is common at all ages, it is mostly seen in children
under two years old, due to iron deficiency. Anemia affects growth, development and
cognitive functions. Thus iron supplementation is essential for prophylaxis and tre-
atment.

Key words: Anemia, child, iron deficiency
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GIRIS standart sapmanin altinda olmasi olarak tanimlan-
maktadir Y. Aneminin varlid1 yasa ve cinsiyete gore

Anemi; hemoglobin, hematokrit ya da eritrosit normal degerlerle karsilastirilarak belirlenmektedir
degerinin yasa gore normal ortalama degerlerinin 2 @, Cocukluk ¢aginda anemi eritrosit ve hemoglobinin
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yapim yetersizligine, eritrositlerin agir1 yikimina, akut
ve kronik kan kaybina bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Anemiler ortalama eritrosit voliimii (MCV) deger-
lerine gore mikrositik, normositik ya da makrositik
olarak 3 gruba ayrilir ®. Mikrositer anemiler i¢inde
en sik demir eksikligi anemisi goriilmektedir.
Dogumdan sonraki ilk 4 ay icinde demir depolart
yeterli olup, daha sonraki dénemde takviye yapil-
mazsa eksiklik olugsmaya baglar. Anemiden korun-
mak icin ¢ocuklarda giinliik 0,9 mg demir emilimi
gereklidir. Beslenme bozukluguna bagh ya da alim
eksikligine bagli demir eksikligi anemisi en sik 6 ay
- 24 ay arasinda gelismektedir 149,

Demir eksikligi anemisi bebeklik ve c¢ocukluk
doneminin en sik goriilen kan hastaligidir .
Ulkemizde yapilan degisik ¢aligmalarda demir eksik-
ligi anemisinin siklig1 %30 ile %78 arasinda degisen
oranlarinda bildirilmigtir .

Demir eksikligi erken evrede heniiz anemi olugsma-
dan semptom verebilir. Demir eksikligi istahsizlik,
halsizlik, huzursuzluk, dikkat eksikligi, hiperaktivite,
irritabilite, biiyiime gelisme geriligi, uyku bozuklugu,
kognitif fonksiyonlarda bozukluk, takipne, tasikardi,
angliler stomatit, dil papillalarinda atrofi ve katilma
nobeti gibi semptomlarla karsimiza ¢ikabilir 7.

Tam kan sayimui tek bagina demir eksikligi anemi-
si tanisin1 koymada yeterli degildir. Taninin periferik
yayma, retikiilosit sayisi, serbest eritrosit protoporfi-
rin diizeyi yiiksekligi ve biyokimyasal tetkikler ile
desteklenmesi gerekmektedir. Bu biyokimyasal tet-
kikler ve serum demir, demir baglama kapasitesi ve
transferrin saturasyonu takibi ile kesin taniya gidil-
melidir.

Bu calismada hastanemiz ¢ocuk sagligi ve hasta-
liklar1 poliklinigine bagvuran, kronik hastalig1 olma-
yan cocuk hastalarin hemogram sonuglariin deger-
lendirilmesi ve anemi sikliginin belirlenmesi amag-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz poliklinigine 1 Ocak 2011- 31 Aralik

2011 tarihleri arasinda bagvuran 563 olgu anemi sik-
ligin1 belirlemek amaciyla ¢aligmaya alindi. Olgular
yas gruplarina gore gruplara ayrildi. Boylece olgula-
rimiz 0-2 yas (n=153), 2-4 yas (n=107), 5-7 yas
(n=110), 8-11yas (n=118) ve 12-18 yas (n=75) grubu
olmak iizere 5 gruba ayrildi. Calisma grubundaki
hastalar akut yakinmalar nedeniyle poliklinige bas-
vuran, ayaktan teshis ve tedavisi diizenlenen hastalar-
di. Hastalardan bilinen herhangi bir kronik hastaligi
olanlar, siirekli ilac tedavisi alanlar, tetkikleri sonu-
cunda kronik hastalik tespit edilenler, son bir yil i¢in-
de hastaneye yatig gerektirecek hastaligr olanlar veya
kan tirtinii almis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hemogram sonuglar1 hastane kayitlarindan alma-
rak yorumlandi. Hemogram 6l¢timleri 2 ml ven6z kan
ornegi almarak Beckman Coulter Genes System 2
hemogram cihazi kullanilarak yapilmisti. Yag gruplari-
na gore olmasi gereken hemoglobin degerleri 2 stan-
dart deviasyon (-2 SD) ve alti olan olgular anemik
kabul edildi. Anemisi olan hastalarda beraberinde
MCYV degeri distikliigli ve RDW degeri yiiksekligi
olanlar demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi.

Sonuglarin yorumlanmasi SPSS (versiyon 15.0)
paket programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastanemiz ¢ocuk saglig1 ve hastaliklari poliklini-
gine bagvuran 563 olgunun yag ortalamasi 5,9+4,2
(min; 5 ay max; 18 yas) idi. Olgularin 265 (%47,1)’i
kiz iken 298 (%52,9)’1 erkek idi. Hemoglobin deger-
leri ortalama 12,5+1,2 mg/dl (min; 8,3 max; 18 mg/
dL) idi. Mean corpusculer volume (MCV) ortalama
78,9+5,7 fL. (min; 56,9 max; 101,9 fL) olarak tespit
edildi. Kirmizi1 kiire dagilim genisligi (RDW) ortala-
ma % 13,9+1,6 (min; %7,3 max; %31,3) olarak tespit
edildi.

Yas gruplarina gore olmast gereken hemoglobin
degerleri iki standart deviasyon (-2SD) ve alt1 olan
olgular anemik kabul edildiginde 117 olguda (%20,8
oraninda) anemi tespit edildi. Olgularimizi 0-2 yas,
2-4 yas, 5-7 yas, 8-11 yas ve 12-18 yas grubu olmak
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Tablo 1. Olgularm hemogram degerlerinin yas gruplar ve cinsiyetlerine gore karsilastirilmasi.

Bulgular Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P degeri
N=153 N=107 N=110 N=118 N=75
(%) (%) (%) (%)
Anemi var 36 (23,5) 9 (8.4) 15 (13,6) 32 (27,1) 25 (33,3) 0.001
Anemi yok 117 (76,5) 98 (91,6) 95 (86,4) 86 (72,9) 50 (66,7)
Anemi var (Kiz) 12 (30) 5(12,5) 6 (15) 8 (20) 9 (22,5) 0.001
Anemi var (Erkek) 24 (31,2) 4(5,2) 9(11,7) 24 (31,2) 16 (20,8)
Tablo 2. Olgularin hemogram degerlerinin yas gruplari ve cinsiyetlerine gore karsilastirilmasi.
Bulgular Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P degeri
N=153 N=107 N=110 N=118 N=75
(%) (%) (%) (%) (%)
Hematokrit digtikligi var (Kiz) 30 (40,5) 21 (28,4) 13 (17,6) 8 (10,8) 22,7 0.001
Hematokrit dustikligi var (Erkek) 46 (48,4) 18 (18,9) 16 (16,8) 9(9,5) 6 (6,3)
Mikrositer anemi var (Kiz) 16 (36,4) 14 (31,8) 9 (20,5) 49,1) 1(2,3) 0.005
Mikrositer anemi var (Erkek) 25 (42,4) 13 (22) 7(11,9) 6 (10,2) 8 (13,6)
RDW yiiksekligi var (Kiz) 42 (22,6) 31 (16,7) 33 (17,7) 50 (26,9) 30 (16,1) 0.002
RDW yiiksekligi var (Erkek) 42 (22,5) 31 (16,6) 44 (23,5) 49 (26,2) 21 (11,2)

tzere 5 grupta siniflandirip hemogram degerlerini
karsilastirdigimizda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh farklilik saptandi (p<0.001) (Tablo 1).

Tiim hastalarda cinsiyete gére anemi siklig1 karsi-
lagtirildiginda erkeklerin 77 (%34,2)’sinde kizlarin
ise 40 (%15,09)’inda anemi tespit edilmis olup,
erkeklerde anlamli olarak aneminin daha sik goriildii-
&ii saptandi1 (p<0.001). Gruplar arasinda hemoglobin,
hemotokrit, MCV ve RDW degerleri arasinda da ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.005)
(Tablo 2).

Hemoglobin degeri -2SD’nin altinda olan ve
olmayan hastalarda trombosit sayis1 ve beyaz kiire
sayist acisindan farklilik olup olmadig: karsilastiril-
diginda, beyaz kiire sayist anemik olanlarda anlaml
olarak daha diistik bulundu (p=0.04). Digerleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Anemi hemoglobin degerinin yas grubuna gore
olmasi1 gerekenden -2 standart deviasyon altinda

olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Aneminin tiim diinyada yaygin oldugu, infantil
donemde etkilerinin agir olmasi nedeniyle tarama
programlartyla aneminin takip edilmesi gerektigi ve
tedavisinin desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir
©

Cin’de yapilan bir kesitsel ¢aligmada standart
anket formu ve parmaktan delme yontemiyle alinan
kan Ornekleri caligilmigtir. Caligmaya 4. ve 5. siif
ogrencisi 76.400 ¢ocuk dahil edilmistir 1. Bu calig-
mada 12 yag ve lizerinde cocuklarda 12 mg/dI’nin
altinda hemoglobin degeri anemi olarak kabul edil-
misti. Ayni calismada 11 yag ve altinda hastalarda ise
siir deger 11,5 mg/dl ve alt1 olarak alinmigtir. Bu
calismada anemi sikligr %24,9 olarak bulunmustur.
Egitim diizeyi diistik cocuklarin daha anemik oldugu
sonucuna vartlmistir Bizim ¢calisgmamizda da hemog-
lobin degerini -2SD alti anemi olarak kabul edilmig
ve anemi siklig1 %20,8 olarak tespit edilmistir.

Kolombiya’da 2007 yilinda yapilan bir kesitsel
calismaya 310 ¢ocuk alinmigtir V. Hastalar demir
eksikligi agisindan incelenmis olup, anemik her 3
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cocuktan birinde demir eksikligi anemisi oldugu
belirtilmistir. Bu calismada 5 yas alti cocuklarda
demir eksikligi anemisinin 6nleyici diyete uyulmasi-
na ragmen gelisebilecegi belirtilmistir.

Diger bir ¢alismada 500 olgunun talasemi tasiyi-
ciligindan demir eksikligi anemisini ayirmak igin
RDW sonuglar1 degerlendirilmistir ?. Hastalardan
MCYV degerleri 80 fL alt1 olan olgular, hemoglobin
degeri erkeklerde 13 mg/dl ve altinda, kadinlarda 12
mg/dl ve altinda olanlar degerlendirmeye alinmigtir.
Hastalarin demir profiline ve hemoglobin kromotog-
rafisine bakilmistir. Bes yiiz hastanin 133’iinde
anemi, anemiklerin de 105’inde mikrositer anemi
oldugu tespit edilmistir. RDW degerinin yiiksekligi
mikrositik anemi agisindan %67,9 sensitif, %40 ora-
ninda spesifik bulunmusgtur

Orta ve agir anemi mevcudiyetinin bebeklerde
intrauterin gelisme geriligi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir .

Bizim ¢alismamizda da diger caligmalar ile para-
lel olarak ¢zellikle 2 yas altt ¢cocuklarda aneminin
daha sik oldugu goériilmiigtiir. Erkek c¢ocuklarda
anemi kizlara gore daha sik bulunmustur. Ulkemizde
yapilan diger caligmalara goére (1) ilimizde anemi
siklig1 nispeten daha az olmasinin hastalarimizin tini-
versite hastanesine bagvurabilme olanagina sahip
ortalamanin Ustlinde sosyoekonomik seviyeye men-
sup olmalart ile ilgili olabilecegi diistintildii. Kirsal
ve merkeze uzak bolgelerde anemi sikligin daha yiik-
sek olabilecegi beklenir.

Sonug olarak, bu calisma ile tilkemizde anemi
sikligin1 vurgulayarak 6zellikle 2 yas alti cocuklarda
aneminin biiylime, gelisme, kognitif fonksiyonlari
onemli dl¢iide etkilemesinden dolay1 aneminin erken
tan1 ve tedavisinin cok énemli olduguna bir kez daha
dikkat cekmek istedik. Anemiler icinde en yaygin
olan demir eksikligi anemisinin 6nlenmesi icin demir

profilaksisinin 6zellikle 2 yasindan 6nce verilmesi
gerektigi diislincesindeyiz.
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Yenidogan sepsisinde trombosit parametrelerinin
tanmisal degeri

Diagnostic value of platelet parameters in neonatal sepsis
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Ferah GENEL?, Canan VERGIN?
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OZET

Amag: Yenidogan déneminin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olan ve
nonspesifik klinik bulgularla seyreden sepsisin enfeksiyz olmayan nedenlerden ayirmm giigtiir.
Giiniimiizde halen erken tamda kullanilabilecek hizli, 6zgiilliigii ve duyarhhg yiiksek, prognoz
yoniinden 6n gosterge olabilecek testlere gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda trombositlerin
konak savunma basamaklarinda rol oynadigim1 gosteren ve bazi trombosit parametrelerinin
sepsisin erken tamsinda yararh olabilecegini savunan ¢ahismalar yaymlanmistir. Bu dogrultuda
biz de ¢ahsmamizda ortalama trombosit hacmi, trombosit dagihm genisligi ve trombokritin
sepsis tamisinda kullamlabilirligini ve etkinligini arastirmayr amacladik.

Yontemler: Calismaya Mayis-Ekim 2009 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan servisinde
yatan neonatal sepsis tanili 30 yenidogan ve indirekt hiperbilirubinemi disinda hastahg olma-
yan 30 yenidogan alindi. Sepsis tamisinda Téllner skorlama sistemi ve kiiltiir iiremeleri esas
alindi. Tiim hastalarin tam kan 6rneklerinde trombosit parametreleri degerlendirildi.
Istatistiksel analizde SPSS Windows 17.0 program kullanmildi. Sonuglar %95 giiven arahginda,
anlamhlik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda sepsis grubunun ortalama gestasyonel yasi, ortalama
dogum agirhg ve ortalama trombosit sayis1 anlamh élgiide diisiiktii. Ote yandan ortalama trom-
bosit hacmi ve trombokrit degerleri sepsis grubunda anlamh oranda yiiksekti. Gruplar arasinda
trombosit dagihm genigligi degerleri acisindan anlamh farkhilik saptanmadi. Hem ortalama trom-
bosit hacmi hem de trombokritin sepsis tams1 koymada duyarhhklar1 %100, 6zgiilliikleri ise
%42.3 bulundu. Bu degerler trombosit dagilim genigligi i¢in sirasiyla % 52.5 ve %45 belirlendi.
Sonug: Yenidogan sepsisi tamsinda rutin hematolojik, serolojik ve mikrobiyolojik tetkiklerin
yami sira ortalama trombosit hacmi ve trombokrit degerlerinin de yararh ve etkin parametreler
oldugunu diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Trombosit parametreleri, sepsis, yenidogan
ABSTRACT

Objective: As an important cause of mortality, and morbidity, it is hard differentiate neonatal
sepsis from noninfectious diseases because of its nonspecific symptoms. At present, high quality
diagnostic tools are still required. As well as giving accurate pre-opinion about prognosis, these
tools are expected to be highly specific, sensitive and fast.Recently articles have been published
about the role of platelets in host defence mechanisms, suggesting platelet parameters may be
useful in early diagnosis of neonatal sepsis. In line with these findings, we designed this study to
investigate efficacy and usability of platelet parameters such as mean platelet volume, platelet
distribution width and thrombocrit in diagnosing neonatal sepsis.

Methods: Study cases were chosen from infants hospitalized between May-October 2009 at our
neonatology department. Thirty infants with neonatal sepsis and 30 infants who didn’t have any
illnesses other than indirect hyperbilirubinemia were enrolled. Tollner scoring system and posi-
tive blood cultures were accepted as diagnostic criteria for sepsis. Blood samples were evaluated
for platelet parameters. Statistical analysis was performed by using SPSS program for Windows.
P levels of <0.05 were considered significant with a confidence interval of 95%.

Results: When compared to the control group mean gestational age, birthweight and platelet
count of the sepsis group were significantly lower. However, mean platelet volume and throm-
bocrit values were higher than those of the control group. There was no difference between
groups in terms of mean platelet distribution width. Sensitivity of both mean platelet volume and
thrombocrit for diagnosing sepsis was 100% , while specificity was 42.3%. Sensitivity and speci-
ficity of platelet distribution width were 52.5% and 45%, respectively.

Conclusion: Besides routine haematologic, serologic and microbiologic studies, mean platelet

Alindig tarih: 08.03.2012
Kabul tarihi: 14.03.2012

volume and thrombocrit values maybe useful in making early diagnosis of neonatal sepsis. Yazisma adresi: Uzm. Dr. (j_zgl'ir Olukman, 1374
Sok. No:11, Alsancak-35220-Izmir
Key words: Platelet parameters, sepsis, newborn e-mail: drolukman2002@yahoo.com
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GIRIS

Yenidogan sepsisi yasamin ilk 28 giintinde siste-
mik infeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan etken
patojenin izole edildigi klinik bir sendromdur V. Tani
ve tedavisindeki gelismelere ragmen yenidogan sep-
sisi, bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Sepsis tanisinda
altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiirtinde
patojenin izole edilmesidir ®. Ancak, dogumdan
once anneye antibiyotik verilmis olmasi, kan kdltiiri
alinmadan 6nce bebege antibiyotik baglanmis olmast,
kiltiir icin alinan kanin yeterli miktarda olmamasi,
bakteri yogunlugunun diisiik olmasi, yenidoganlarda
bakteriyeminin 6zellikle infeksiyonun erken evrele-
rinde gecici ve kisa siireli olabilmesi yenidogan sep-
sislerinde patojen mikroorganizmanin kan kiiltiiri ile
saptanmasini engelleyebilmekte ve sepsisin her olgu-
da kiiltiirle kanitlanmasini olanaksiz hale getirmekte-
dir. Bu nedenle yenidogan sepsisinin tanisi i¢in ayri-
ca klinik ve laboratuvara dayali yardimci tan1 yon-
temleri Onerilmigtir ¢,

Yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 sepsise 6zgti
degildir . Bu nedenle antibiyotik tedavisi ve hasta-
nede yatig stirelerini kisaltmak, hastalarin en hizl
sekilde dogru tan1 ve tedaviyi alabilmelerini sagla-
mak i¢in yeni tan1 yontemleri tizerinde calisilmakta-
dir. Klinik degerlendirme, fizik muayene ve sepsis
tanisinda altin standart olan kan kiiltiiriine ek olarak
16kosit sayimi, total nétrofil sayisi, immatiir polimor-
fontikleer l6kositlerin matiir ya da total 16kositlere
orant, trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP) diize-
yi, eritrosit sedimantasyon hizi, prokalsitonin, fibro-
nektin, haptoglobiilin, fibrinojen, transferrin, lakto-
ferrin, prealbumin, kan dis1 viicut sivilarindan alinan
kiiltiirler, cesitli bakteriyel ajanlarin antijenlerinin
saptanmasina dair yapilan lateks agliitinasyon testleri
ve serum immunglobiilin M diizeyleri de hizli sonug
vermeleri nedeniyle tanida yardimei olan diger labo-
ratuvar testleridir 0.

Trombositler enfeksiyoz ajana karsi savunmada
onemli rol oynarlar V. Ozellikle spesifik ve nonspe-

sifik immunitesi yetersiz olan yenidoganlarda bu
durum onemlidir *?. Trombositler; bakteri, virus ve
antijen-antikor komplekslerini fagosite etme yetene-
gindedirler. Ayrica spesifik yiizey reseptorleriyle
bakteriyel toksinlere baglanip onlar1 nétralize edebi-
lirler 1320,

Trombosit sayist, ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombokrit (PCT), trombosit dagilim hacmi
(PDW) gibi parametrelerin yani1 sira trombosit fonk-
siyonlarindaki niteliksel ve niceliksel degisiklikler
neonatal sepsisin erken belirleyicileri olabilirler. Bu
baglamda calismamizda yenidoganlarda sepsis tanisi
koymada trombosit parametrelerinin yeri ve tanisal
degerini saptamay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 1 Mayis 2009-31 Ekim 2009 tarih-
leri arasinda Dr. Behgcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Servisi’nde yasamlarinin ilk 28 giinti i¢inde klinik
olarak beslenme giicliigii, 1s1 diizensizligi, dolagim
bozuklugu, emmede zayiflik, apne, takipne, siyanoz,
dispne, bradikardi, tasikardi, periferik dolagim bozuk-
Iugu, hipotansiyon, letarji, konviilziyon, hipotoni,
abdominal distansiyon, petesi gibi sepsis bulgulari
saptanan ve Tollner Neonatal Sepsis Skorlama
Sistemine gore 5 ve lizeri puan alan 30 olgu hasta
grubuna; indirekt hiperbilirubinemi disinda ek hasta-
181 olmayan 30 olgu ise kontrol grubuna dahil edildi.
Hasta grubundaki olgularin tam kan sayimi, periferik
kan yayma incelemesi, akciger grafisi ve gereginde
ayakta direkt batin grafisi, kan gazi, kan sekeri, elekt-
rolitler, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile
koagiilasyon parametreleri incelendi. Kan, idrar,
ylizeyel siirlintii ve lomber ponksiyon (LP) uygula-
nan olgularda beyin omurilik sivis1 (BOS) kiiltiiri
alindi. Kontrol grubundaki olgulardan ise indirekt
hiperbilirubinemi etiyolojisini tetkik etmek tizere
yapilan tam kan sayiminda trombosit parametreleri
incelendi. Bagka bir merkezde sepsis tanisi alarak
antibiyoterapi baglanmis olan olgular ¢aligmaya dahil
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edilmedi. Olgular prospektif olarak incelendi.

Hematolojik yontem:

Tiim olgulardan hemogram i¢in alinan 2 cc etilen
diamin tetra asetik asitli (EDTA) kan oOrneklerinde
trombosit parametreleri degerlendirildi. Trombosit
sayimi, MPV, PDW ve PCT o&lctimleri ABX Pentra
120 DX model tam otomatik kan sayim cihazinda
akig sitometrisi (hticresel boyama) ile yapildi.
Olgiimler eszamanli yapilan periferik kan yaymasi ile
dogrulandi. Normal degerler trombosit sayisi i¢in
150000-400000/mm?3, MPV icin 7,8-10,4 fL, PDW
icin 9-15 fL ve PCT (%) i¢in 0,1-0,41 olarak kabul
edildi.

Istatistiksel Yontem:

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows 17.0 programi
kullanildi. Tiim veriler tablo ve grafiklerle destekle-
nerek Ozetlendi. Calisma verileri degerlendirilirken,
tanimlayici istatistiksel metotlar yani sira niteliksel
olan ve normal dagilim gdsteren parametrelerin grup-
lar aras1 karsilagtirmalarinda ki-kare analizi yapildi.
Sepsis paremetrelerinin duyarlilik ve 6zgiilliik diizey-
leri ROC Curve Analizi yapilarak degerlendirildi ve
sonuglar grafiklerle 6zetlendi. Sonuglar %95 giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendi-
rildi.

Etik Onay:

Calisma Helsinki Bildirisi etik standartlarina
uygun olarak dizayn edilmis ve Dr. Beh¢et Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Komitesi tarafindan onaylanmaigtir.

BULGULAR

Hastalarin demografik o6zellikleri karsilastirildi-
ginda sepsis grubundaki infantlarin ortalama gestas-
yon haftasi ve dogum agirlig1 kontrol grubuna oranla
anlamli disiik bulundu. Ancak, gruplar arasinda cin-
siyet dagilimi agisindan fark yoktu (Tablo 1). Benzer
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sekilde gruplar arasinda prenatal ve natal 6zellikler
(gebelikte gecirilen hastalik, gebelikte izlem siklig
ve niteligi, erken membran riiptiirii ykiisti, dogum
sekli, dogum yeri) acisindan da anlamli fark olmadigi
gortildii (p>0,05).

Sepsis grubunda hastalarin tamami gec¢ neonatal
sepsis olarak tanimlandi. Bunlarin %26,6’s1 nozoko-
miyal sepsisti. Hastalarin %80’inde kan kiiltiirtinde,
%6,6’s1nda idrar kiilttirtinde, %3,3’tinde kan ve yiize-
yel siirtintii kiltiiriinde eszamanl, %3,3’linde idrar
ve ylizeyel stiriinti kiiltiirinde eszamanli ve
9%06,6’s1inda yalniz yiizeyel siiriintii kiiltiiriinde tireme
saptandi. Menenjit bulgulart olup, LP yapilan ve
direkt BOS bakisinda 16kosit tespit edilen 6 hastanin
hi¢birinin BOS kiiltiiriinde iireme olmadi. Ureyen
mikroorganizmalarin lireme bolgelerine gére dagili-
mi1 Tablo 2°de verilmistir.

Sepsis grubundaki hastalarin ortalama CRP degeri
5,46+4.26 mg/dl olciildii. CRP pozitifliginin sepsis

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Kontrol Sepsis p
Ortalama+SS  Ortalama%SS
Gestasyon haftasi 38,8+1,40 34,66+4.,47 0,001

Dogum agirhgi (g)  3309,20+440,55 2165,66+899,18 0,001
Cinsiyet (K/E) 0,66 0,58 0,989

Tablo 2. Ureyen mikroorganizmalarin iireme bélgelerine
gore dagilimi.

Kan lIdrar BOS Siiriintii
n(%) n(%) n(%) n (%)

Staphylococcus epidermidis 8 (26,7) 1 (3,33)
Pseudomonas aeruginosa 6 (20,0) - - 1(3,33)

Klebsiella pneumoniae 3(10,0) 1 (3,33)

Staphylococcus hemoliticus 3 (10,0) - - 1(3,33)
Vankomisin direngli enterokok 1 (3,33) - - 1(3,33)
Klebsiella GSBL (+) 1(3,33) - -
Candida albicans 1(3,33)

Rhizobium radiobacter 1(3,33)

Streptococcus mitis 1(3,33)

Acinetobacter baumani 1(3,33)

BOS: Beyin omurilik sivist
GSBL: Genigletilmis spektrum beta laktamaz
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tanis1 koymadaki duyarliligi %100 olarak saptandi.

Gruplara goére ortalama trombosit sayisi, MPV,
PCT ve PDW degerleri Tablo 3’te verilmistir. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda sepsis grubunda ortalama
trombosit sayisi anlaml diisiik, MPV ve PCT deger-
leri ise anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.05). Ote yandan
PDW degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu.

Yapilan istatistiksel analizlerde sepsis tanist koy-

Tablo 3. Sepsis ve kontrol grubunda trombosit parametrele-
rinin karsilastirilmasi.

Kontrol Sepsis p
Ortalama+SS Ortalama+SS
PLT 306666,67+116998,77 191476,38+191476,38 0,004
(Hiicre/mm?)
MPV (fL) 8,59+0,65 9,26+1,24 0,010
PCT (%) 0,26+0,09 0,28+0,18 0,003
PDW (fL) 16,66+2,86 18,11+3,92 0,584

PLT: Trombosit sayist

MPYV: Ortalama trombosit hacmi
PCT: Trombokrit

PDW: Trombosit dagilim hacmi

ROC Curve
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0,0 1 :

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties

Sekil 1. Trombosit sayisimin sepsis belirlemede ROC egrisi.

mada trombosit sayisinin duyarliligi %62,5, 6zgiillt-
gl %45 (Sekil 1), MPV degerinin duyarliligt %100,
ozgtlligl %42,3 (Sekil 2), PCT degerinin duyarliligi
%100, 6zgiilliigii %42,3 (Sekil 3), PDW degerinin ise
duyarliligt %52,5, 6zgiilligli %45 olarak tespit edil-
misgtir (Sekil 4).

ROC Curve

Sensitivity

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties

Sekil 2. MPV degerinin sepsis belirlemede ROC egrisi.

ROC Curve

Sensitivity

0,0 ; r

0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties

Sekil 3. PCT degerinin sepsis belirlemede ROC egrisi.
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ROC Curve

Sensitivity

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties

Sekil 4. PDW degerinin sepsis belirlemede ROC egrisi.

TARTISMA

Yenidogan déneminde sepsis en 6nemli mortalite
ve morbidite nedenlerinden birisi olup, klinik bulgu-
lar1 nonspesifiktir ve enfeksiyoz olmayan nedenler-
den ayrimi ¢ok giictiir. Bu nedenle yenidogan bir
bebekte aksi ispat edilene kadar her tiirli klinik
bozulma infeksiyon ve sepsis olasiligint akla getir-
melidir. Ancak, yalnizca klinik bulgular esas alinarak
sepsis tanisina varilmasi olasi degildir ©2". Ustelik
yenidogan sepsisinin baslangi¢c dénemindeki 6zgiil
olmayan bu klinik bulgular gereksiz veya gecikmis
antibiyotik kullanimina da neden olabilmektedir ?>2¥,
Ote yandan giiniimiizde yenidogan sepsisi tanisinda
halen altin standart olarak kabul edilen kan kiiltiirii
tremesi hem tiim hastalarda saglanamamakta hem de
sonuclar en erken 24-48 saatte alinmaktadir.
Literatiirde neonatal sepsiste kiiltiir pozitifligi %8-73
arasinda bildirilmektedir ¢**. Tiim bu nedenlerle
erken tanida kullanilabilecek hizli, 6zgilligi ve
duyarlilig1 yiiksek, ayrica prognoz y6niinden 6n gos-
terge olabilecek testlere gereksinim duyulmaktadir.
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Yenidogan sepsisinde etiyolojiden en sik sorumlu
olan etmenler gram negatif bakterilerdir. Sepsisin
kesin tanis1 hemokdiltiirle konmasina ragmen, tireme
pek ¢ok yonden etkilenmektedir. Yeni metotlarla bile
tireme en erken 8 saatte saptanabilmektedir ®©. Farkli
arastirmalarda yenidogan sepsisi olan hastalarda
hemokdiltiir pozitifligi %50-72 diizeyinde bildirilmis-
tir @729, Biz de ¢aligmamiza Tollner Neonatal Sepsis
Skorlama Sistemi’ne gore 5 ve iizeri puan alarak sep-
sis tanist almis 30 hastay1 dahil ettik. Bu hastalarda
hemokdiltiir pozitifligimiz %80 diizeyindeydi.

Etken sepsisin baglangi¢ dénemi ile yakin iligkili
olup, erken neonatal sepsisli olgularda grup B strep-
tokoklar, Escherichia coli basta olmak lizere gram
negatif enterik bakteriler ve Listeria monocytogenes
saptanmaktadir. Ge¢ neonatal sepsiste ise en yaygin
gozlenen etkenler Koagiilaz Negatif Stafilokoklar
(KoNS), Staphylococcus aureus ve cesitli Candida
tiirleridir ®>*9. Ureyen etkenlere bakildiginda olgula-
rimizin tamaminin ge¢ neonatal sepsisli infantlar
olmasi ve bunlarin da yaklasik 1/4’inin nozokomiyal
sepsisli olgulardan olusmasi nedeniyle KoNS
(%43,36), Klebsiella tiirleri (%16,66), Pseudomonas
aeruginosa (%23,33), Acinetobacter baumani
(%3,33) gibi gramnegatifenterik basiller, Enterekoklar
(9%6,66), Streptococcus mitis (%3,33) ve Candida
tiirleri (%3,33) gibi etkenler 6n plandaydi.

Neonatal sepsis tanist koyarken viicut sivilarindan
alman kiiltiirlerde her zaman tireme olmadigindan
etkinligi ve giivenilirligi yiiksek baska laboratuar
tetkiklerine gereksinim duyulmaktadir. Ancak, yeni-
dogan sepsisinde hizla tan1 koyacak ozgiillik ve
duyarlilig1 yiiksek bir test bugiine kadar heniiz sapta-
namamistir “**". Bu nedenle pek ¢ok degisik testin
bir arada kullanilmasi glindeme gelmis ve erken tani
icin bircok degisik test grubu Onerilmigtir “Y. Tim
bunlar goz ontine alindiginda tani giicltikleri halen
devam etmektedir. Bu nedenlerle tanida skorlama
sistemleri de gelistirilmigtir ¢'22*%, Bu baglamda,
Tollner Skoru uzun yillardir kullanilan ve klinik ile
laboratuvar bulgularinin kombine hale getirilmesiyle
olugturulmusg bir skorlama sistemidir 7243132 Bu
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skorlama sisteminde 10 puanin iizeri kesin sepsis,
5-10 puan arasi ise olast sepsis olarak tanimlanmak-
tadir. Calisma-mizda da sepsis olarak kabul ettigimiz
hasta grubuna Tollner Skorlama Sistemine gore 5 ve
tizerinde puan alan hastalar1 dahil ettik.

CRP yenidogan sepsisi tanisinda klinik kullanima
1980’lerde girmis ve yaygin olarak kullanilan bir
akut faz reaktanidir ©'29. Bakteriyel infeksiyonlar
icin ytiksek 6zgiilliik ve pozitif prediktif degere sahip
oldugu bulunmusgsa da inflamasyon baslangicindan
24. saate kadar serum diizeylerinde yilikselme olma-
yabilir. Ayrica nonspesifik bir¢ok inflamasyon durum-
larinda da yalanci pozitiflik gelisebilmektedir. Yapilan
calismalarda bulunan diisiik duyarlilik degerleri,
CRP’nin sepsisin erken déoneminde tek basina yeterli
bir tanisal test olmasini engellemektedir. Bu nedenle
CRP’nin daha cok infeksiyonun ilerleyisini izlemek
ve tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla kulla-
nilmasi Onerilmektedir %4363 Yeni caligmalarda
serum prokalsitonin diizeylerinin neonatal sepsisin
erken tanisinda hayli yiiksek tanisal degere sahip
oldugu gosterilmisse de daha genis hasta gruplarinda
ve Ozellikle prematiire bebeklerde yapilacak olan ek
caligmalara gereksinim vardir . Caligmamizda sep-
sis grubundaki hastalarin ortalama CRP degeri
5,46+4,26 mg/dl olarak belirlenirken, CRP pozitifligi-
nin sepsis tanist koymadaki duyarliligi %100 bulundu.

Sepsiste en sik karsilagilan hematolojik sorunlar-
dan biri olan trombositopeninin temel nedeni bakteri
veya bakteri tirlinlerinin damar endotelini etkileyerek
trombosit agregasyon ve adhezyonunu uyarmasi ve
immun mekanizmalar yoluyla olan trombosit yikimi-
ni1 arttirmasidir. Trombosit sayisinin yenidogan sepsi-
sinin erken tanisinda yol gosterici olabilecegi ¢esitli
calismalarda belirtilmigtir 3'419, Ozellikle dogum
agirligr 1500 gramdan ve gestasyon haftasi 32 hafta-
dan kiictik, santral kateter uygulamasi yapilan, total
parenteral niitrisyon, sistemik steroid ve uzun siireli
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan yenido-
ganlarda gelisen invaziv fungal infeksiyonlar sirasin-
da vital organlarda masif kanamalara yol acarak
6liime neden olabilecek agirlikta trombositopeni goz-

lenebilir ®. Benzer sekilde Herpes Simpleks Virus,
Sitomegaloviriis, Rubella gibi pek cok perinatal viral
infeksiyonun da ilk bulgusu trombositopeni olabilir
2520 Postnatal kazanilmig viral sepsisler sirasinda da
yasami tehdit edebilecek agir trombositopeni gelise-
bilir. Ote yandan bazi ¢alismalarda trombosit say1si-
nin diismesi yenidogan sepsisinde gec ortaya cikan
nonspesifik bir bulgu olarak degerlendirilmektedir
@39 Caligmamizda sepsis ve kontrol gruplart arasin-
da ortalama trombosit sayilar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark oldugu tespit edildi. Ote yan-
dan trombosit sayisinin sepsis tanist koymadaki
duyarliligt %62,5, 6zgiilligl de %45 olarak saptandi.
Candida sepsisi nedeniyle takip edilen yalnizca bir
hasta oldugundan ve bu hastada ilimli diizeyde bir
trombositopeni bulundugundan trombosit sayisi ile
etken ajanlar arasinda spesifik iligskinin varlig1 analiz
edilemedi.

Bugiine kadar neonatal sepsisle ilgili yiiriitiilen
caligmalarda yalnizca trombosit sayisina degil, ayni
zamanda MPV ve PDW gibi bazi trombosit indeksle-
rine de bakilmigtir “*#». Ciinkii kanitlanmig menenjit
veya sepsisi olan bebeklerin yalnizca %10-60’1nda
trombosit sayist 100.000/mm3 altindadir. Oysa oto-
matik Sl¢timlerle elde edilen MPV ve PDW degerleri,
trombositopeni etiyolojisini saptamak icin kullanilan
noninvaziv ve basit verilerdir. Cesitli ¢alismalarda
gerek MPV, gerekse de PDW’nin perinatal sepsisli
bebeklerle 3. giinden sonra yliksek degerlere ulastigi
gosterilmistir ve erken sepsis belirteci olarak kullani-
labilecekleri dogrultusunda yorumlar yapilmistir
@142 Ornegin, Guida ®” ve ark.’nin dogum agirhg
1500 g’1n altinda olan kiiltiir pozitif sepsisli preterm
bebeklerde yaptiklar bir ¢aligmada; sepsis epizotlari-
na %54 trombositopeni (<100000), %61 oraninda
MPYV yiiksekliginin eglik ettigi saptanmigtir. Castle
@2 ve ark.’nin yaptig1 156 hastalik bir bagka caligma-
da ise gec¢ sepsisli hastalarda MPV’nin ortalama
degeri 12,63 fL, duyarlilig1 %42, ozgiilligii ise %95
bulunmugtur. Vander Lelie “Y ve ark.’nin hemokiil-
tirle kanitlanmis sepsisli yenidoganlarda yaptiklari
bir caligmada, 25 hastanin 13’iinde MPV’de artig
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gorililmistiir. Bu hastalarda tedaviden bir hafta sonra
alman kontrol MPV degerlerinin normale dondiigii
tespit edilmistir. Ayni ¢calismada MPV ytiksekligi bir
hafta boyunca devam eden 9 hastada endokardit,
abdominal apse gibi invaziv enfeksiyonlar saptanmig
ve 4 hasta takip siirecinde yasamini1 yitirmistir. Sonug
olarak, MPV yiiksekliginin invaziv bakteriyel enfek-
siyonlarin ve septiseminin bir gostergesi olabilecegi
ileri stirtilmiis ve sebat eden yiiksek degerlerin veya
ilerleyici artiglarin tedavi yetersizligini akla getirebi-
lecegi sonucuna vardmustir. Calismamizda ortalama
MPYV degerleri sepsis grubunda 9,26+1,24 fL, kontrol
grubunda 8,59+0,65 fL olarak saptanmistir. Ote yan-
dan MPV degerinin sepsis tanis1 koymadaki duyarlili-
&1 %100, 6zgilligl ise %42,3 olarak saptanmustir.

PDW’nin sepsis tanisindaki yerini arastiran calig-
malardan birinde, PDW’nin de tipki MPV gibi yiik-
sek spesifitede bakteriyemiyi gosterdigi tespit edil-
mistir '?. Benzer sekilde, Castle “? ve ark.’da calis-
malarinda, yiiksek PDW degerlerinin %75 oraninda
bakteriyeminin gdostergesi oldugunu belirtmistir.
Bizim ¢aligmamizda da sepsis tanist koymada PDW
degerinin duyarliligr %52,5, 6zgiilliigii ise %45 ola-
rak saptanmugtir.

Son yillarda trombositlerin yalnizca pihtilagma
stirecinde rol alan hiicreler olmadig1, ayn1 zamanda
yenidoganda vaskiiler sistemin sekillenmesini sagla-
diklari, hasarlanmig dokularin onariminda rol alan
bliylime faktorlerini salgiladiklari, onarim stirecine
katki saglayacak serotonin vb. kimyasallar1 hasarlan-
ma bolgesine tagidiklari, nétrofil ve makrofajlart uya-
rarak ve hatta dogrudan mikroorganizmalara saldira-
rak sepsis ve sistemik inflamatuvar yanita katildiklart
cesitli calismalarla kanitlanmugtir “7-'#4345, Bu neden-
le trombosit islevlerindeki niteliksel ve niceliksel
degisiklikler ve bunlarin laboratuara yansiyan verileri
sepsisin erken tanisinda yol gosterici olabilirler. Sonug
olarak, yiiriittiglimiiz bu calismada elde ettigimiz
veriler trombosit sayisinin yani sira ucuz, kolay baki-
labilen ve hemen sonug¢ alinabilen MPV, PCT ve
PDW gibi trombosit parametrelerinin de sepsis tani-
sinda yol gosterici oldugunu ortaya koymaktadir.
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Akut gastroenteritli cocuklarda Escherichia coli
0157 tamisinda kromojenik besiyerinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve prevalansi

Prevalence and evaluation of a choromogenic medium for isolation
of Escherichia coli O157 from children with acute gastroenteritis
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OZET

Amac: Bu ¢alismada Ekim 2008-Ekim 2010 tarihleri arasinda 0-5 yas aras1 339 akut
gastroenterit olgusundan alinan digk: 6rneklerinde Escherichia coli 0157 prevalans:
ve etkenin saptanmasimda konvansiyonel besiyeri Sorbitol-MacConkey agar (SMAC)
ile kromojenik besiyeri CHROMagar 0157 nin etkinligi arastirilmigtir.

Yontemler: Digski 6rnekleri SMAC, CHROMagar, Selenit F, Salmonella-Shigella (SS)
ve MacConkey agara ekilmistir. Tiim plaklar 35°C, aerobik ortamda 24-48 saat inkii-
be edilmistir. SMAC besiyerinde olusan seffaf koloniler ve CHROMagar’da olusan
pembe-mor renkli siipheli koloniler konvansiyonel ve yar1 otomatize sistem ile ileri
identifikasyon i¢in se¢ilmistir. E. coli olarak tamimlanan kolonilerde 0157 antijeni
Dry spot E.coli 0157 Lateks Aglutinasyon testi ile aragtirilmigtir.

Bulgular: Calismaya aliman 339 digk: 6rneginin 14’iinde (%4.1) Salmonella spp ve
11’inde (%3,2) Shigella spp. ve 1’inde (0.3) E. coli 0157 saptanmis olup, izole edil-
mistir. E. coli 0157 arastirilan 339 SMAC besiyerinin 14 (%3,8)’iinde, 339
CHROMagar besiyerinin 8 (%2,1)’inde siipheli koloni saptanmgtir. Her iki besiye-
rinde 1 plakta E. coli 0157 tanimlanmigtir. SMAC besiyerinde CHROM besiyerinin
iki katina yakin (SMAC: 13 - CHROM: 7) yalanci pozitiflik saptanmigtir (p<0,05).
Sonug: E. coli 0157 nin rutinde kanh diyaresi olan se¢ilmis olgularda arastirilmasi-
nin ve tamsinda kromojenik besiyerinin kullanimimin uygun oldugu diigiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Gastroenterit, Escherichia coli 0157, tan1, kromojenik besiyeri
ABSTRACT

Objective: Comparative performance status of CHROMagar 0157 (CHROM)

sorbitol-MacConkey (SMAC) media for the detection of Escherichia coli (E.coli) 0157

in stool specimens isolated from 339 children under 5 years of age who presented with

acute gastroenteritis between September 2008 and September 2010 was determined.

Methods: Stool specimens were inoculated onto Sorbitol-MacConkey agar (SMAC),

CHROMagar 0157, Selenit F, Salmonella-Shigella (SS) and MacConkey agars. All

plates were incubated aerobically for 24 to 48 h at 35°C. Colorless colonies on the

SMAC plate and mauve colonies on the CHROM plate were selected for further iden-

tification by conventional biochemical tests as well as by semi-automated system.

Colonies confirmed to be E.coli were screened for 0157 antigen by Dry spot E.coli

0157 latex particle agglutination test.

Results: In 339 stool samples examined, Salmonella spp was isolated in 14 (4.1%),

and Shigella spp. in 11 (3.2%), while Escherichia coli 0157 was detected in only 1

(0.3%) sample. Suspect E.coli 0157 stains grew on 8 CHROMagar (2.1%; 8/339) and Alindig tarih: 20.12.2011
14 SMAC (14/339; 3.8%) plates. Rate of false positivity for colony picks from SMAC  gabul tarihi: 14.01.2012
(n=13; 65%) media was almost 2-fold higher than that for CHROM (n=7; 35%).

Conclusion: Routine use of chromogenic media for the investigation of E.coli Yazmsma adresi: Dog. Dr. Kenan Degerli, Celal

0157’nin in the selected cases with bloody diarrhea is deemed appropriate. Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Dekanlig1, 45010,
Manisa
Key words: Gastroenteritis, Escherichia coli 0157, diagnosis, chromogenic media e-mail: kdegerli@yahoo.com
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GIRIS

Gastroenteritler cocukluk yas grubunun en 6nem-
li morbidite ve mortalite nedenleri arasinda ilk sira-
larda yer almaktadir (V. Cocukluk yas grubunda akut
gastroenteritlerin en sik nedeni ise enfeksiyoz etken-
lerdir ®. Insanlarda ve hayvanlarda bagirsak florasi-
nin 6nemli bir pargasini olusturan Escherichia
coli’nin ishale neden olan tiirlerinden biri olan E. coli
0157 iirettigi toksin nedeniyle verotoksijenik E. coli
(VTEC) ya da Shiga benzeri toksin iireten E. coli
(STEC) olarak da adlandirilmaktadir “>. E. coli
0157 ozellikle cocuklarda hafif ishalden siddetli
kanamali ishal (hemorajik kolit) ve hemolitik tiremik
sendroma kadar degisen ciddi klinik tablolara neden
olabilmektedir. E. coli O157 infeksiyonlarimin artan
siklig1 ve yol actigi ciddi komplikasyonlari nedeniyle
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention) 1993 yilinda tiim
digk1 6rneklerinde ya da en azindan kanli olanlarda
Sorbitol-MacConkey besiyeri (SMAC) kullanilarak
E. coli O157 kiiltiirtiniin yapilmasini onermistir ©.
Ulkemizde E. coli 0157 infeksiyonunun sikligina
iligkin verilerin yetersiz olmasi ve tani testlerinin
getirdigi ek maliyetler nedeni ile digskida E. coli O157
aranmast icin kullanilan yontemler mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda rutin uygulamaya girememistir.

Bu calismada ishal nedeniyle bagvuran 0-5 yas
arasi ¢ocuklarda Escherichia coli O157 prevalansi ve
etkenin saptanmasinda kromojenik  besiyeri
CHROMagar O157’nin etkinligi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada Ekim 2008- Ekim 2010 tarihleri
arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji ve Cocuk
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarlarina génderilen
0-5 yas arasi gastroenterit nedeniyle bagvuran tiim
olgularin digki 6rnekleri prospektif olarak inceleme-
ye almmuistir. Son {i¢ gilin icinde antibiyotik kullan-
mamis ve 24 saatten fazla akut ishal yakinmasi olan

toplam 339 olgunun digki 6rnekleri calismaya dahil
edilmistir. Tiim orneklere ait hasta bilgileri kaydedil-
mistir. Cocuk Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gelen digki ornekleri 6zel tagtyict digki kaplarinda iki
saat icerisinde laboratuvarimiza iletilmistir. Kabul
edilen tiim digki 6rneklerinin makroskopik ve direkt
mikroskobik incelemesi yapilmis, kan ve 16kosit var-
lig1 aragtirlmistir. Caligmaya dahil edilen digki 6rnek-
leri E. coli O157 arastirillmasi icin konvansiyonel
besiyeri Sorbitol-MacConkey agar (SMAC) (BBL-
Becton Dickinson, USA) ile kromojenik besiyeri
olan CHROMagar O157 (BBL-Becton Dickinson,
USA) eszamanli ekilmistir. Ayn1 zamanda 6rnekler
rutin digk kiiltiirdi icin Selenit F, Salmonella-Shigella
(SS) agar ve MacConkey agara ekimleri yapilarak,
Salmonella ve Shigella enteropatojenleri arastirilmig-
tir. Tiim plaklar 35°C’de, aerobik ortamda 24-48 saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda Sorbitol-
MacConkey besiyerinde olusan seffaf koloniler ve
kromojenik besiyeri olan CHROMagar O157°de olu-
san pembe-mor renkli koloniler E. coli O157 yontin-
den incelemeye alinmustir. Siipheli koloniler ileri
identifikasyona alinarak konvansiyonel ve yari-
otomatize tani sistemi (BBL Cyristal GN, Becton
Dickinson, ABD) ile E. coli agisindan incelenmistir
™. E. coli olarak tanimlanan suslarda O157 antijeni-
nin varligi Dry spot E. coli O157 Lateks Aglutinasyon
testi (Oxoid, Ingiltere) ile arastirilmugtir. Dry spot E.
coli O157 Lateks Aglutinasyon testi pozitif bakteriler
E. coli O157 olarak tanimlanmustur.

Istatiksel analiz; veriler SPSS for Windows version
11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket
programinda Fisher’in ki-kare testi kullanilarak deger-
lendirilmis, p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Calisma icin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan (0181/2008)
onay alinmisgtir.

BULGULAR

Akut gastroenterit semptomlar1 bulunan 0-5 yas
arasindaki 339 olgunun 157°si (%46,3) kiz, 182°si
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(%53,7) erkek cocuk olarak kaydedilmistir. Calismaya
aliman 339 digki 6rneginin 14 tinde (%4,1) Salmonella
spp. ve 11’inde (%3,2) Shigella spp. ve birinde (0,3)
E. coli 0157 izole edilmistir. Incelenen digk1 &rnek-
lerinin %15.3 (52)’tinde lokosit saptanirken, %7.1
(24)’inde ise digkida kan saptanmistir. Lokosit sapta-
nan oOrneklerin %26’sinda Salmonella spp., %21,2
Shigella spp. ve %1,9 E. coli O157 izole edilirken,
kanli digk1 6rneklerinde Shigella spp (%45,8) anlam-
l1 olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 1).

E. coli O157 arastirilan 339 SMAC besiyerinin 14
(%3,8)’tinde, CHROMagar besiyerinin 8 (%2,1)’inde
siipheli koloni saptanmustir. Ileri identifikasyonda
SMAC besiyerinde ve CHROMagar besiyerinde 1
plakta E. coli O157 olarak tanimlanmig olup, her iki
besiyerinde saptanan E. coli O157 sugu ayni hasta
orneginden izole edilmistir. Yalanci pozitiflik orant
SMAC besiyerinde (%93-13/14) CHROMagar besi-
yerinden (%87-7/8) daha ytliksek saptanmakla birlik-
te, anlamlt bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak,

Tablo 1. CHROMagar ve SMAC besiyerinde siipheli koloni
oranlari.

SMAC by
CHROMagar Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 6 2 8
Negatif 8 323 331
Toplam 14 325 339

Tablo 2. Izole edilen bakteriyel patojenlerin diskida lokosit ve
kan varhgina gore degerlendirilmesi.

Kan pozitif Lokosit pozitif
(n=24) n=52)

CHROMagar N % N Yo
Salmonella spp (n=14) 3 12.5 14 26.9
Shigella spp (n=11) 11 45.8 11 21.2
E.coli O157 (n=1) 1 4.2 1 1.9
*Etken saptanmayan 9 37.5 26 50.0
Toplam 24 100.0 52 100.0

*Etken saptanmayan: Salmonella spp, Shigella spp ve E.coli
0157 etkenlerinin saptanmadigt ornekler
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besiyerlerinin yalanci pozitiflik sayilart karsilastiril-
diginda SMAC besiyerinde CHROM besiyerinin iki
katina yakin (SMAC:13 - CHROM: 7) yalanc1 pozi-
tiflik saptanmistir (p<0,05).

TARTISMA

Ishalli hastaliklar diinyanin her yaninda yaygin
olmakla birlikte, az gelismis ve gelismekte olan iilke-
lerde o©zellikle kiiclik ¢ocuklar i¢in son derecede
onemli bir saglik sorunu ve 6nde gelen bir 6lim
nedenidir. Tiim diinyada her yil 2.5 milyon civarinda
bes yas alt1 cocuk ishalli hastaliklar nedeniyle 6lmek-
tedir ®. Digki kiiltiirii tilkemizde rutin olarak genel-
likle Salmonella, Shigella ve bazi laboratuvarlarda
Campylobacter tiirleri icin yapilmakta olup, diger
mikroorganizmalar1 aramaya yonelik kiiltiirler ise
ancak 6zel durumlar i¢in uygulanmaktadir ©.

E. coli O157 gibi enterik patojenlerin digki 6rnek-
lerinde saptanmasina yonelik kromojenik besiyerleri-
nin etkinliginin arastirildigr klinik calisma sayist
oldukc¢a sinirhidir. Bu caligmada aragtirilan 339 6rne-
gin yalnizca birinde E. coli O157 saptanmis olup, bu
sus her iki besiyerinden de izole edilmistir. Koloni
gorlinlimlerine gore yalanci pozitiflik orani SMAC
besiyerinde (%93-7/8) CHROMagar besiyerinden
(%87-13/14) daha yiiksek saptanmakla birlikte,
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak,
besiyerlerinin yalanci pozitiflik sayilart karsilastiril-
diginda SMAC besiyerinde CHROM besiyerinin iki
katina yakin (SMAC:13 - CHROM: 7) yalanc1 pozi-
tiflik saptanmistir (p<0,05). Bu da ileri identifikas-
yon ve is yiikii artisina neden olmustur. Kromojenik
besiyerinde yalanci pozitiflik oraninin diistik saptan-
masinin, iceriginde bulunan potasyum telliirit, sefik-
sim ve sefsulodinin diger enterik bakterileri inhibe
etmesine bagh oldugu distiniilmiistiir. Church ve
ark.’nin 19 yaptiklari bir ¢aligmada, rutin disk1 6rnek-
lerinde E. coli O157 saptanmasinda BBLCHROMagar
0157 besiyerinin SMAC besiyerine gore daha duyar-
I1 bulundugu bildirilmigstir. Diger bir kromojenik
0157 besiyerinin (0157 H7 ID-F; bioMe rieux SA,
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degerlendirilmesi ve prevalansi

Marcyl’Etiole, France) E. coli O157 ve diger STEC
suglarinin izolasyonunda iyi performans gosterdigi
bildirilmistir V.

Semptomatik hastaligin en ¢cok ¢ocuklarda ve yas-
lilarda goriildigi bildirilmektedir "». STEC iligkili
diyare prevalansinin Avrupa’nin 11 tilkesinde 0.3-9.3
arasinda oldugu, STEC iliskili HUS olgularmin
9%63-97’sinin E. coli O157 ye bagli oldugu bildiril-
migstir 1. McDonald ve ark. ¥, 6845 hastaya ait
digki orneklerinin incelendigi bir calismada, E. coli
0157 pozitifligi %0.4 oraninda bildirilmigdir.
Ulkemizde bu etkene yénelik yapilan calismalarda
0-15 yas grubundaki akut gastroenterit olgularinda E.
coli O157 pozitifligi %0.2-3 arasinda bulunmustur
(14-20)‘

STEC, hemen her y1l diinyanin farkli bolgelerinde
salginlara neden olmaktadir. Salginlar kisiden kisiye
yayilimin kolay oldugu okullar, uzun dénemli bakim
kurumlar1 ve giinliik bakim merkezlerinde ortaya
cikmaktadir. Diinyadaki en biiytik salgin 1996 yilinda
Japonya’da goriilmiis ve 8000’nin tizerinde olgu
rapor edilmigtir V. 2011 yilinda ise Almanya’da bas-
liyan salgin Avrupa’da en biiyiik, diinyada ise 2. en
biiytik salgindir. Almanya’da 2453 STEC, 782 HUS
olgusi tespit edilmis ve bunlarin 35’1 kaybedilmisgtir
22239 Biiytikligine ve virilansina gore, simdiye
kadar rapor edilmis en 6liimctil STEC salgimidir. Bu
salginda sorumlu susun E. coli O104:H4 serotipi
oldugu tespit edilmistir ®¥. Avrupa iilkelerinde ise,
biri 6liimli olmak tizere 36 HUS, 66 EHEC olgusu
goritilmtstiir. ABD’de az da olsa olguya rastlanmig
olup, 3 HUS (biri kesin, ikisi siipheli), 2 siipheli
EHEC olgusu bildirilmigtir ®.

Sonug olarak, iilkemizden bildirilen sonuclara ve
calisma verilerimize dayanarak E. coli O157’nin
cocukluk yas grubundaki akut gastroenterit olgula-
rinda sik rastlanilan bir etken olmadigini diistindtir-
mektedir. Ancak, son Avrupa salgini gz oniine alin-
diginda farkli serotiplerin de etken olabilecegi, bu
nedenle kanli diyaresi olan secilmis olgularda STEC
arastirmanin  gerekli oldugu diistiniilmiistiir.
Kromojenik besiyerinin yalanci pozitiflik sayisinin

SMAC besiyerine gore %50 daha az olmasi, buna
bagli olarakda ileri identifikasyon gereksiniminin
azaltmasi bu besiyerinin rutin kullanim i¢in uygun
oldugunu diigtindiirtmiistiir.

Calismamiz Celal Bayar Universitesi, Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan (No:2007-083)
desteklenmistir.
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Akciger komplikasyonlarina yol acan agiz yoluyla
zehirlenmeler

Peroral poisoning leading to lung complications
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OZET

Amac: Agizdan yutulan hidrokarbonlu bilesikler doku hipoksisi, pulmoner irritas-
yon ve sistemik toksisite ile etkilerini gosterirler. Akcigerlerin hasar1 6liime kadar
giden ¢esitli komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu ¢alismada tiner, neft ve kenaz
zehirlenmeleri sunularak konuya dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Yontem: Hastalarin bilgileri retrospektif olarak tarandi. Demografik ve klinik takip
ozellikleri incelendi. Pulmoner komplikasyonlara inhaler steroidin etkisi incelendi.
Sonuglar literatiir esliginde tartigildi.

Bulgular: On iki hastada dinlemekle akcigerlerde raller, alti hastada ciddi solunum
sikintis, beg hastada lokositoz, bes hastada ates, ii¢ hastada biling kayb, iki hastada
karaciger fonksiyon testleri bozuklugu vardi. Hastalarin beginde solunum yolu bul-
gularinin 24 saat sonra ortaya ¢ikmasi dikkat cekici idi. Hastalar medikal tedavi
destegi ile 3-8 giin arasinda sifa ile taburcu edildi.

Sonug: Biz pulmoner komplikasyonlarin diizeltilmesinde inhaler steroid kullandik.
Ancak, katkisi oldugunu séyleyebilmek i¢in kariglasirmal yayinlara gereksinim
vardir. Bu tiir zehirlenmelerin biiyiik cogunlugu 6nlenebilir. Ote yandan, ebeveynler
bu tiir tehlikelerin farkinda olmahdar.

Anahtar kelimeler: Cocuk, zehirlenme, pulmoner komplikasyon, inhaler budezonid
kullanim

ABSTRACT

Objective: Hydrocarbon compounds swallowed orally show their effects with tissue
hypoxia, pulmonary irritation, and systemic toxicities. Pulmonary damage leads to
various complications leading to death. In this study, cases of poisoning with paint
thinner, turpentine, and kenaz were reported to call attention to the subject.
Methods: Information related to the patients were gathered, retrospectively. Effects
of inhaled corticosteroids for pulmonary complications were evaluated. Results were
discussed in the light of the literature.

Results: Twelve of them presented with pulmonary rales, six patients manifested
severe respiratory distress, five patients had leukocytosis, and five patients fever.
Besides three patients were unconscious, and two patients had impaired liver functi-
on tests. Interestingly, respiratory symptoms became prominent after a period of 24
hours in five patients. All patients were discharged within a period of 3 to 8 days after
medical treatment.

Conclusion: We used inhaled corticosteroids for the treatment of pulmonary compli-
cations, but further studies are required to certainly assert their beneficial effects in
this field. Most of such type of poisoning can be avoided. On the other hand, parents
should be aware of such dangers.

Alindigr tarih: 23.09.2011
Kabul tarihi: 24.03.2012

Yazisma adresi: Yrd. Do¢. Dr. Murat Tutang,

. . o . . Urgenpaga Mah. 16. Sok. No:7, 4/18, Hatay
Key words: Children, poisoning, pulmonary complications, inhaled budesonide e-mail: drtutanc@hotmail.com
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GIRIS

Cocuklarda akut zehirlenme acil servislere basvu-
runun hald onemli nedenidir ve sik gdriilen bir halk
sagligi sorunudur V. Bu zehirlenmelerden hidrokar-
bon igerikli maddelerin yutulmas: oncelikle aspiras-
yon ve simik pndmoniye yol acarak akciger zedelen-
mesi ve sonraki komplikasyonlar: ile morbidite ve
mortalite olusturmaktadir ®. Gelismekte olan tilke-
lerde daha sik gériilen bu sorun hakkinda yapilmis az
sayida ¢aligsma vardir ®4,

Petrol tirtinleri en yaygin hidrokarbonlu bilegik-
lerdir (Tablo 1) ©®. Evde kullanilan bazi kimyasal

Tablo 1. Hidrokarbonlarm simflandirilmasi ©.

Smmf Uriin/ Bilesik

Alifatik Benzin, gazyagi, n-hekzan, tiner, vernik, pro-

hidrokarbonlar ~ pan (sanayi tipi LPG), biitan (evlerde kullani-

(Petrol tirtinleri) lan tiip gaz)

Aromatik Benzen, toluen, ksilen, naftalin, tiner,

hidrokarbonlar ~ Karbontetrakloriir, metilen kloriir, kloroform,
perkloroetilen, trikloroetilen, trikloretan, freon
(buzdolab1 gazi)

Terpenler Neft yagi

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012, 2(1):23-27

maddeler de hidrokarbon yapisinda oldugundan ¢ogu
zaman kazayla ya da kasith olarak alinmalar1 zehir-
lenmeye neden olur “. Petrol iirtinlerinin ¢ogunda
aspirasyon riski yiiksektir 7. Hidrokarbon zehirlen-
melerinde, farkli siniftan karigimlara maruz kalindigi
icin kesin tan1 koymak her zaman olasi degildir ©.
Kimyasal sinif ve maruz kalinan yola gore belirtiler
degiskendir (Tablo 2). Tan1 6yki ve klinik bulgular
dikkate alinarak konur ©. Cogu zaman 6ykiide maru-
ziyet ve maruz kalinan madde cinsi belirlenir.

Amitraz genellikle %20 konsantrasyonda ve
%75°1ik ksilen ¢oziiciist icinde bulunur ©. Agiz, deri,
g0z ve solunum yolu ile alindiginda zehirlenme yapar
®_ Konviilsiyon, koma, miyozis, midriyazis, solunum
baskilanmasi, hipotermi, hipotansiyon, bradikardi,
kusma, sik idrara ¢ikma ve mide bagirsak hareketle-
rinde azalma goriiliir ©. Hiperglisemi ve serum transa-
minaz diizeylerinde artma saptanabilir. Icerdigi yogun
ksilenden otiiri aspirasyon pndmonisi ile sonu¢lanip
solunum yolu bulgularina neden olabilir ©.

Bu calisma ile ¢ogunlukla ev kazalari sonucu
ortaya c¢ikan bu Onlenebilir akciger komplikasyonla-
rina yol acan zehirlenmelere dikkat cekmek istedik.

Tablo 2. Hidrokarbonlara maruz kalinan yola gore zehirlenme belirti ve bulgular1 ®.

Hidrokarbon smifi

Maruz kalinan yol Belirti ve bulgular

Petrol iirtinleri Agiz, solunum yolu

Halojenli ve aromatik hidrokarbonlar Agiz, solunum yolu e

Tiim hidrokarbonlar Deri, gz .

Oksiiriik, tikanma, takipne, bronkospazm, hiriltili solumaya eslik eden
takipne, siyanoz, koma, konviilsiyon

Infeksiyon

Bilin¢ bozuklugu

Merkezi sinir sistemi baskilanmasi ya da uyarilmasi

Merkezi sinir sistemi baskilanmasi, aritmiler, solunum baskilanmasi,
sindirim sistemi, bobrek ve karaciger iglevlerinde bozulma

Propana baglh asfiksi

Toluene bagli aritmi ve ventrikiil fibrilasyonu nedeniyle ani 6liim, ense-
falopati, karaciger ve bobrek islevlerinde bozulma, asit baz dengesizligi

Uzamig akut maruz kalinma durumunda deride yaniklar
Seyrek olarak sistemik toksik etki
G0z irritasyonu
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GEREC ve YONTEM

Cocuk acil tinitesine 2003-2005 yillar1 arasinda
bagvuran ve akciger komlikasyonlar1 gelisen hidro-
karbon iceren eden maddelerce zehirlenen (tiner, neft
ve amitraz gibi) ¢ocuklar ¢aligmaya alindi. Toksik
madde alimi sonrast hastanemize bagvuruncaya dek
gecen siire, yapilan miidahaleler, gelis yakinmalari ve
bulgulari, tedavi siireci ve yatig siireleri incelendi.
Hastalarda 16kosit sayisinin 10.500 mm?*’iin Ustiinde
olmasi 16kositoz olarak degerlendirildi. Bu paramet-
reler literatiir esliginde tartisildi.

BULGULAR

Hastalarin yaglar1 ortalama 2.2+0.8 yil idi. Dokuz
(%60)’u erkek 6’s1 (%40) kiz olan ¢ocuklar evlerde
su kaplarma konmus olan maddelerin su zannedile-
rek icilmesi sonucu zehirlenmisti. Hastaneye en
erken bagvurma siiresi 15 dk., en ge¢ 4 saatti. Bes
(%33) hasta yakinlar1 tarafindan kusturulmaya cali-
stlmis, 5 (%33) hastaya gonderildikleri ilk merkezler-

Tablo 3. Hastalarin demografik bilgileri ve bulgular.

de mide lavaji yapilip aktif komiir verilmisti. Acil
servisimize bagvurularinda hastalara kusturma ve
mide lavaji yapilmadi. En sik yakinma oksiirtik idi.
On (%66) hastada takipne, 9 (%60) hastada tasikardi
vardi. Takipnesi olan hastalarin akcigerlerinde dinle-
mekle ince ve kaba ralleri vardi. Solunum yetmezIligi
olan hasta diginda hastalarda SaO, 90’n istiinde idi.
Uc (%20) hastanin bilingleri kapali idi, bunlardan
I’inde (%6) solunum yetmezligi de vardi. Hipotansif
3 hasta, AST: 156 vel128 U/L olan ve hiperglisemisi
olan 2 (%12) hasta amitraz ile zehirlenmiglerdi. Yedi
(%46) hastada 16kositoz vardi.

Tiim hastalara intravenéz (IV) mayi ve oksijen
destegi, lic hipotansif hastaya izotonik siv1 yiikleme,
bir hastaya 12 saat ventilatér destegi verildi.
Izlemlerde daha once takipne bulgusu olmayan 5
hastada ates ve l6kositozu izleyen dispne ve takipne
gelisti. Bu hastalara antibiyotik ve nebiilizer kullani-
larak inhaler budezonid (200 pg, nebiilizator ile
sabah ve aksam, giinde 2 kez) baglandi. Akciger bul-
gularinda 6 saat icinde diizelme olmayan 3 hastaya
daha inhaler budezonid tedavisi baglandi. Inhaler

Bilgi-Bulgular Neft Z. Tiner Z. Amitraz Z. Toplam
(n=8) (n=4) (n=3) (n=15)
Erkek 6 2 9
Kiz 2 1 6
Yas (y1l) 1-3 1.5-2.5 2-3.5 1-3.5
Ulasim siiresi 15 dk.-4 sa. 1.5-3 sa. 15 dk.-1 sa. 15 dk.-4 sa.
Kusturma 1 1
Mide lavaji 3 5
Aktif komiir 3 5
Kapal1 biling - 3 3
Takipne 5 2 10
Tasikardi 6 - 9
Solunum yetmezligi - 1 1
Yiiksek AST 2 2
24 saat sonra takipne 3 5
24 saat sonra 16kositoz 3 5
24 saat sonra atesg 3 - 5
Hipotansiyon 3 3
Hiperglisemi 2 2
Budenozid tedavisi 5 1 8
Yatis stiresi 3-6 giin 2-4 giin 3-6 glin 3-6 giin
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budezonid tedavileri akciger bulgularinin diizelmesi
lizerine en ge¢ 36 saat sonunda kesildi. Bilinci kapali
hastalarin modifiye Glasgow Koma Skala (GKS)
bulgular1 24. saat sonunda 16 idi. Hastalara kusturma
ve mide lavaji yapilmadi. Ttim hastalar 2 ila 6 giin
sonunda sifa ile taburcu edildi. Hastalarin demogra-
fik bilgileri ve bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir.

TARTISMA

Bazi hidrokarbonlarin 1 mL’den az miktarda
yutulduktan sonra solunum yollarina aspirasyonunun
ciddi kimyasal pnémoni ve 6liime neden oldugu gos-
terilmistir &, Oral alimdan sonra kisa stirede oksii-
riik ve tikanma gibi bulgular ortaya cikar. Bu bulgu-
lart birka¢ saat icinde takipne, hisilti ve kimyasal
pnomoni izleyebilir “®. Oliim ikincil bakteriyel
infeksiyon ve solunum komplikasyonlarina bagl
gelisebilir. Zehirlenmeler 6zellikle ¢cocuk yas grubun-
da daha sik gortliirler . Hidrokarbonlar peroral
yutulduktan sonra 6liime yol agabilen akciger komp-
likasyonlar1 ile 6nem kazanmaktadir *'”. Ev kazasi
sonucu zehirlenen olgularimizda akciger bulgulari
toksik ajanlarin oral yolla alimindan sonra ortaya
cikmisti. Beg hastamiza geldikleri merkezlerde mide
lavaji yapilip aktif komiir verilmisti. Bir hastamiz da
toksik ajani ictikten sonra yakinlari tarafindan kustu-
rulmaya caligilmisti. Bu uygulamalar yiiksek aspiras-
yon riskinden dolayr pulmoner komplikasyonlari
arttirdigindan onerilmemektedir >, Bu konuda acil
servislerdeki uygulayicilarin bilgi artirirmina gereksi-
nim duydugu goriilmektedir. Farkli olarak amitraz
intoksikasyonunda mide yikamasi ve aktif komiir
verilmesi onerilmektedir ®. Bunun nedeni aspirasyon
pnomonisine neden olan yiiksek ksilene ragmen,
amitrazin sistemik etkilerinden korunmak icindir.
Ksilen etkisinden korunmak icin iglemlerin hava yolu
giivenligi saglanarak ilk 1 saat iginde yapilmasi
gereklidir ©.

Hidrokarbonlar ag1z yoluyla alindiktan sonra aspi-
re edilerek akcigerlerde; agiz, solunum ve deri yoluy-
la alinmalar1 sonucu ise sistemik toksik etkiler yapar-
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lar ™. Ozellikle tiner ve neft zehirlenmesinde sonra-
dan solunum bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir 2.
Hatta literatiirde coklu organ yetmezligi ile gidebilen
olim olgulart da gortilebilmektedir 4!, Solunum
sistemi belirtileri olan hastalarda akciger grafisinde
bilesigin alinmasindan 30 dk. sonra kimyasal pnomo-
ni bulgulart gortlebilir. Belirti olmayan hastada bu
stire iki saat ile 24 saat arasinda olabilir (39,
Hastalarimiz arasinda sonradan cikan belirtiler ara-
sinda solunum sikintisinin yani sira ates ve l6kositoz
da tespit edilmisti. Bu nedenle hidrokarbon zehirlen-
mesi yakinmasi ile bagvuran hastalar tiim ayrintilari
ile degerlendirilmeli, solunum bulgulart olmadiginda
dahi hemen taburcu edilmeyip en az 48 saat gozlen-
melidir.

Sistemik toksik etkiler, ajanin yapisina gore degi-
sir. Diger belirtiler dalginlik, ataksi, letarji ve bas
agrist yani sira ciddi olgiide maruz kalindiginda,
bayilma, koma ve solunum durmasidir 7. Gerekli
tiim durumlarda temel ve ileri yagam destegi verilme-
lidir 9. Ozellikle aspirasyon pnémonisi ve merkezi
sinir sistemi baskilanmast olasiligr dikkate alinmali-
dir 4319, Literatiirde ARDS gelisen hastada surfaktan
uygulamasi, takipne ve solunum sikintisi olan hasta-
lara budezonid “# ve nitrik oksid 19 tedavisi ile baga-
ril1 olan raporlar mevcuttur. Hastalarimizdan bagvuru
sirasinda ve sonradan solunum sikintisi olan 8 hasta-
ya inhaler budezonid verildi. Budezonid tedavisinin
yararli olmadigini soyleyen yayinlara ragmen (7,
uygulamalarimizdaki tedaviye katkisinin oldugunu
sOyleyebiliriz.

Ucucu 6zellikte olan sivilar oral yolla alinsa dahi
pulmoner komplikasyonlar olusturabilmektedir. Bu
nedenle olusan sistemik etkilerinin yani sira hastalar-
da lokal pulmoner semptomlarin da takip edilmesi
gerekir. Cocukluk ¢agi zehirlenmelerinin biiyiik oran-
da alinacak tedbirlerle 6nlenebilir oldugunu gérmek-
teyiz. Bunun i¢in alinacak tedbirler icin aile bireyle-
rinin, bu tiir maddelerin cocuklarin kolayca ulagabile-
cekleri yerlerde ve asla su kaplarinin icerisinde
bulundurulmamasi konusunda bilin¢lendirilmesi,
alimlart durumunda ise uygulanacak tedavi igin
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uygulayicilarin da hizmet ici diizenli egitilmesinin
gerekli oldugu diigiincesindeyiz.
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Rotavirus infeksiyonuna bagh immiin
trombositopenik purpura olgusu

A case of rotavirus infection-associated immune
thrombocytopenic purpura

Oner OZDEMIR, Murat SURUCU, Ayse BUCUK, Ali Furkan CETIN

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Klinigi, Istanbul

OZET

Rotavirus gastroenteriti ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen bakteriyel olmayan ishal
nedenidir. Tiim yas gruplarinda rotavirus infeksiyonlarmin tipik seyri 2-3 giin devam
eden ates ve kusma, sonrasinda gelisen kansiz sulu digkilamadir. Ozellikle kusma ile
birlikte oldugunda rotavirus infeksiyonlar: ciddi ve yasam tehdit eden dehidratasyo-
na neden olabilmektedir. Rotavirus infeksiyonuna bagh ekstraintestinal tutulumlar
ender olmakla birlikte bildirilmektedir. Yine immiin trombositopeni birgok viral
infeksiyona ikincil olarak goriilebilmesine ragmen, rotavirus infeksiyonuna bagh
goriilmesi olduk¢a enderdir. Ateg, kusma, ishal, yaygmm petesiyal dokiintii yakinma-
lariyla bagvuran ii¢ yaginda bir erkek hasta, rotavirus infeksiyonundan dolay: oldu-
gunu diisiindiigiimiiz trombositopenisi olmas1 nedeniyle sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Rotavirus, gastroenterit, immiin trombositopenik purpura

ABSTRACT

Rotavirus gastroenteritis is one of the most common abacterial causes of childhood
diarrhea. Typical course of rotavirus infection in all ages of patients consists of 2-3
days of lasting fever, vomiting and then subsequent development of watery bloodless
diarrhea. Rotavirus infection, especially gastroenteritis with severe vomiting, may
cause critical and life-threatening dehydration. Extraintestinal involvement related
to rotavirus infection is not commonly reported. Immune thrombocytopenia may
happen after some of viral infections; however it has never been reported to be asso- ~Ahndig tarih: 20.02.2012
ciated with wild-type rotavirus gastroenteritis to date. Here, we present a three-year- Kabul tarihi: 01.03.2012

old patient with fever, vomiting, diarrhea and generalized purpura, which thought to
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be related to rotavirus infection. azisma adres s urat _Siriict,

Merdivenkdy Mah. Karaman Sok. Bozbey Apt.
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GIRIS

Rotavirus, Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi
(CDC) verilerine gore diinyada bebek ve ¢ocuklarda
ishalin en sik nedenidir V. Cocuklarin ¢ogu 2 ya da 3
yasina kadar en az bir kez virtisle kargilagmistir. Yine
CDC verilerine gére her yil yarim milyondan fazla 5
yas alt1 cocuk Sliimiine neden olmaktadir V. Klinikte
rotavirus bol sulu kansiz ishal, kusma, ates, karin
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agrisina neden olur. Dehidratasyon, rotavirus infeksi-
yonunun en sik goriilen komplikasyonudur.
Rotavirus infeksiyonuna bagli intestinal kompli-
kasyonlar (hepatit, nekrotizan enterokolit vb.) ) sik
olarak goriilmekle birlikte, literatiirde ekstraintesti-
nal tutulumlar da bildirilmistir. Pnémoni, ekzantem,
rabdomiyoliz, n6tropeni, dissemine damar i¢i koagii-
lasyon, hemofagositik lenfohistiyositoz, miyokardit,
ensefalopati, serebellit ve konviilziyon rotavirusa
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bagli olarak bildirilen ekstraintestinal komplikasyon-
lar olarak sayilabilir “>!9. Literatiirde yalnizca bir
olguda Rotavirusa bagli immun (idiyopatik) trombo-
sitopenik purpura (ITP) bildirilmigtir 12,

Rotavirus infeksiyonu 6zellikle 5 yas alti cocuk-
larda oldukc¢a sik goriilen bir infeksiyon olmasina
ragmen, rotavirusa bagli ITP c¢ok c¢ok enderdir.
Yapilan Medline-Pubmed literatiir taramasinda yal-
nizca daha once rotavirusla iligkili bildirilen tek bir
olguya rastlandi. Burada cok ender de olsa, rotavirus
infeksiyonunun ekstraintestinal komplikasyonuna
bagh oldugunu diistindiigiimiiz ITP gelistiren bir has-
tamiz sunulmaktadir.

OLGU

Uc yasindaki erkek hasta 1 haftadir devam eden
ates, halsizlik, kusma, ishal yakinmalar1 ile acil
poliklinigimize bagvurdu. Acil serviste yapilan tet-
kiklerinde trombosit: 21.000 /mm3; sodyum: 133
mEq/L; potasyum: 2.8 mEq/L saptanmasi lizerine
gastroenterit ve trombositopeni 6n tanilari ile servisi-
mize yatirildi. Ozgecmisinde 6zellik yoktu. Soygecmi-
sinde annede astim bronsit hastalig1 diginda belirgin
ozellik yoktu. Yatisindaki fizik muayenede: tarti: 11
kg (3p); boy: 95 cm (25-50p); genel durumu: orta;
biling: agik, koopere; ates:38°C idi. Ekstremitelerde
daha belirgin olmak iizere viicutta yaygin petesileri
mevcuttu. Batin muayenesinde hassasiyet mevcut,
defans ve rebound yoktu. Bagirsak sesleri artmis ola-
rak alintyordu. Karaciger ve dalak palpe edilmiyor-
du. Lenfadenomegalisi yoktu. Diger sistem muaye-
nelerinde patolojik bulguya rastlanilmadi.

Laboratuvar incelemelerinde: yatigindaki tam kan
sayiminda 10kosit: 6.200/mm?®, hematokrit: %34,
hemoglobin: 11.9 gr/dl, trombosit: 21.000/mm?,
MCV:73fl, sedimantasyon: 16 mm/saat, protrombin
zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamant
(aPTT) normal, rutin kan biyokimyasinda sodyum:
133 mEq/l, potasyum: 2.8 mEq/l, klor: 109 mEq/l,
gaita mikroskopisinde eritrosit ve 16kosit goriilmedi.
Digki kiiltiirtinde tireme olmadi. Digkida kaset test ile

bakilan rotavirus antijeni pozitif olarak saptandi.
Viral serolojisinde Elisa yontemi ile bakilan hepatit
markirlari, anti-Human Immunodeficiency Virus
(HIV), Herpes simpleks virus (HSV) tip I/II immu-
noglobulin M (IgM), anti-sitomegalovirus (CMV)
IgM, anti-Parvovirus B19 IgM, anti-Epstein Barr
virus (EBV) VCA IgM; kemiluminesans yontemi ile
bakilan anti-Rubella IgM, anti-toxoplazma IgM nega-
tifti. Direkt Coombs da negatif bulundu. C3:67.1 mg/
dL (79-152) olarak hafif ve C4: 3.8 mg/dL (16-38)
diisiik saptandi. Total immunoglobulin E (IgE): 462
IU/1 olarak yiiksek; diger immunoglobulinler (immu-
noglobulin G, A ve M) normaldi. Otoimmiin ve
romatizmal hastaliklar yoniinden bakilan romatoid
faktor, anti niikleer antikor (ANA) ve anti-dsDNA:
negatif saptanmistir.

Trombositopenisi nedeniyle periferik yayma yapi-
lan hasta ¢cocuk hematoloji birimiyle konsiilte edildi.
Periferik yaymada atipik hiicre ve blast goriilmedi.
Trombositopeni infeksiyona bagli olarak degerlendi-
rildi ve trombositopeni yapacak nedenlere yonelik
aragtirma yapilmasi istendi. Bu arada hastanin taki-
binde trombosit sayisi 16.000/mm?*’e diismesi tizeri-
ne etiyolojide olasi viral infeksiyona bagli olabilecegi
distintilen hastaya 1 g/kg’dan 2 giin intravendz
immunoglobulin (IVIG) tedavisi verildi. Tedavi son-
ras1 bakilan kontrol trombosit sayist 55.000/mm? ve
daha sonraki ise 183.000/ mm®’e yiikseldi. Kusma,
ishal yakinmalari gerileyen, dokiintiileri kaybolan ve
agizdan beslenmesi iyi olan hastanin kontrol biyo-
kimyasinin ve elektrolitlerinin normal olmasi tizerine
i.v. s1v1 tedavisi kesildi. Trombositopeni etiyolojisine
yonelik olarak yapilan tetkikler sonucunda; rotavirus
disinda bakilabilen viral ya da bakteriyel ajan saptan-
mayan hastamizdaki ITP, rotavirus infeksiyonuna
bagli olarak degerlendirildi.

TARTISMA
ITP ¢ocukluk doneminde en sik 2-8 yas arasinda

gortilen bir hastaliktir. ITP olusmasinda immiinolojik
faktorler en onemli yeri tutmaktadir. Viral ajanlarin
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da hastaligi bu yolla olusturdugu sanilmaktadir.
Yapilan cesitli ¢aligmalarda ITP olusumunda en sik
karsilagilan virtisler Epstein-Barr virtisii (EBV), vari-
sella, kizamik, kizamik¢ik, sitomegalovirus, hepatit
B ve human parvovirus B19’dur . Hastamizda
bakilan viral serolojide anti-HIV, TORCH grubu
ajanlar, anti-human Parvovirus IgM, Anti-HBsAg,
anti-EBV VCA IgM negatifti. Ayrica bakilamayan
diger viral ya da bakteriyel ajanlara yonelik bir klinik
bulgu da yoktu. Olgumuzda yalnizca viral etken ola-
rak digkida rotavirus antijeni pozitif saptandi.

Gastroenteritli hastamizda gelisen trombositope-
nide ayiric1 tanida hemolitik tiremik sendrom (HUS)
diistiniilmesi gereken 6nemli bir hastaliktir. HUS
hemolitik anemi, trombositopeni, bobrek yetmezligi
triadi ile tanimlanir ®. Olgumuz anemik olmadigi
gibi tire, kreatinin degerleri normal olup, bobrek yet-
mezligi bulgular1 da yoktu. Yapilan periferik yayma-
da HUS agcisindan anlamli olan parcalanmis eritrosit-
ler (sistosit vb.) goriilmeyip eritrosit morfolojisi de
normaldi.

Otoimmiin ve bazi romatizmal hastaliklarda (6zel-
likle sistemik lupus eritematozis) trombosit yiizey
antijenlerine karsi gelisen immunoglobulin G (IgG)
antikorlar1 sonucunda olusan trombosit yikimina
bagh trombositopeni gelisir. Olgumuzda SLE ve oto-
immiin hastaliklar acisindan bakilan ANA, romatoid
faktor ve anti-dsDNA negatifti.

Kemik iligi tutulumu ile seyreden maligniteler de
trombosit yapim defektine yol acarak trombositopeni
ile kendini gosterebilirler. Hastamizda klinik olarak
malignite diisliniilmedigi gibi laboratuvar bulgularin-
da tam kan sayimi, sedimantasyon, LDH vb. degerle-
ri normaldi. Cocuk hematoloji birimi tarafindan da
degerlendirilen periferik yaymada atipik hticre ve
blast goriilmedi. Trombositopeni daha c¢ok viral
infeksiyona bagli olarak degerlendirilip, tedavi edildi
ve hasta sifa ile taburcu edildi.

Deneysel hayvan modellerinde, rotavirus infeksi-
yonuna bagli viremi esnasinda rotavirus antijenleri,
RNA’s1 veya enfeksiyoz viriisiin kendisi karaciger,
kalp, akciger ve santral sinir sistemi gibi birgok
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bagirsak disi dokuda gosterilmistir ©19. Rotavirus
antijenleri ve RNA’s1, ishalli ¢ocuklarin serumlarinda
da saptanmustir V. Bu bulgular, ekstraintestinal rota-
virus replikasyonunu (tutulumunu) desteklemekte;
rotavirusun bagirsak dokusu ile siirli kalmadigini,
bagirsaktan sistemik dolasima oradan da dokulara
yayildigin1 diistindiirmektedir. Olgumuzda rotavirus
antijenemisi sonucunda aktive olan immun sistemin
verdigi yanit sonrasinda olas1 bir capraz reaksiyonla
trombositopeni gelistigidiisiiniilmektedir. Kompleman
C3 ve ozellikle C4 diizeylerinin hastamizda diistik
saptanmasi, gelisen trombositopenide kompleman
yolaginin rol aldigini1 ve immiin sistemin aktive oldu-
gunu dogrulamaktadir.

Literatiir taramamizda bu zamana kadar yalnizca
Siddiqui et al. 92 tarafindan yaymlanan bir olguda
rotavirus asilamasi sonrasinda gelisen infeksiyona
bagh oldugu diistintilen ITP sunulmugtur. Sonug ola-
rak, trombositopeni etiyolojisine yonelik olarak yapi-
lan tetkikler sonucunda, hastamiza rotavirus infeksi-
yonuna bagli ITP tanist konuldu. Hastamiz I'TP etiyo-
patogenezinde, diger viriisler kadar bundan sonra rota-
virusun da diistiniilmesi gerektigini gostermektedir.
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Toksik epidermal Nekroliz-Stevens Johnson overlap
sendromu: Bir olgu sunumu

Toxic epidermal necrolysis-Stevens Johnson overlap syndrome:
A case report

Hiilya KANGAL, Pamir GULEZ, Umran HEKIMOGLU, Murat HIZARCIOGLU

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

OZET

Toksik epidermal nekrolizis seyrek olarak goriiliir. Genellikle ila¢lar ve bazen de
infeksiyonlara bagh olarak gelisir. Derinin soyulmasi ile karekterizedir. Morbidite ve
mortalitesi ¢ok yiiksektir. Bugiin halen tedavisi konusunda kesin bir fikir birliginin
olmadig: bir klinik tablodur. Bu makalede, 18 aylik erkek hastada iist solunum yolu
infeksiyonuna yonelik olarak amoksislin klavulonik asit, terbutalin, ibuprofen kulla-
nimu sirasinda tedavinin on beginei giiniinde baglayan ates, deri dékiintiileri ve son-
rasinda toksik epidermal nekrolizis-steven Johnson overlap tablosu gelisen olgu
sunulmustur. Olgunun izleminin birinci giiniinde baglamilan ve ii¢ giin verilen (400
mg/kg/ giin) intravensz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile dramatik diizelme saglan-
mistir. Bu olgu nedeniyle ilaglarin yagsamu tehdit edebilen bir yan etkisine dikkat
cekilerek IVIG tedavisinin etkili ve giivenilir bir alternatif olarak tedavi segenekleri
arasmda oldugunu belirtmek istedik.

Anahtar kelimeler: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, intrave-
no6z immiinglobiilin

ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis is seen rarely. It generally develops secondary to drugs and

sometimes infection. It is characterized by peeling of the skin. Morbidity and mortality

is very high. There is no definitive consensus about the treatment of toxic epidermal

necrolysis. In this article, upper respiratory tract infection developed in male patients

of 18 months beginning from 15. days of amoxycilline -clavulanic acid, terbutaline, and

ibuprofen treatment with manifestations of skin rashes, and subsequent toxic epider-

mal necrolysis-Steven Johnson overlap syndrome. the first day follow-up and the

three-day (400 mg/kg/day), Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy starting from Alindi tarih: 05.03.2012

the first day of follow-up, and maintained for 3 days at a dose of 400 mg/kg/day resulted  Kapul tarihi: 31.03.2012

in a dramatic improvement. With this case report we pointed to a life-threatening side

effect of these drugs, and wanted to indicate that IVIG therapy is among effective, and ~ Yazisma adresi: Ass. Dr. Hiilya Kangal, Dr.

safe therapeutic alternatives. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi E§itim
ve Arastirma Hastanesi, Izmir

Key words: Toxic epidermal necrolysis, adverse event, intravenous immunoglobulin e-mail: hulllakangal @yahoo.com

GIRIS It olarak gelisir ve halen tedavisinde kesin bir fikir

birligi yoktur @. Sistemik ila¢ kullanan hastalarda,

Toksik epidermal nekroliz (TEN) ilk kez 1956
yilinda Lylell sendromu olarak tanmlanmigtir .
Hastalik yaygin eritem ve epidermis nekrozu ile
karakterize mortalitesi yiiksek deri reaksiyonudur.
Genellikle ilaglar, ender olarak da infeksiyonlara bag-
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ilaglara bagli istenmeyen yan etkiler %0.1 ile %1 ora-
ninda goriilmektedir. Steroid dist antiinflamatuvar
ilaclar, antikonviilzanlar ve antibiyotikler gibi, gérece-
li olarak sik kullanilan ilaglara bagli deri dokiintileri-
nin gortilme siklig1 %1 ile %5’ lere kadar ulagabilir ©.
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Bu makalede, 18 aylik erkek hastada, tist solunum
yolu infeksiyonu tedavisi icin amoksislin klavulanik
asit, terbiitalin, ibuprofen kullanimi sirasinda gelisen
TEN-Steven Johnson overlap tablosuna ve IVIG
tedavisi ile alinan basarili sonuca dikkat cekilmek
istenmistir.

OLGU SUNUMU

Daha 6nce herhangi bir yakinmasi olmayan 18
aylik erkek olguya 15 giin 6nce baglayan tist solunum
yolu infeksiyonu nedeni ile amoksislin klavulonik
asit, terbtitalin, ibuprofen recgete edilmis. Olgu bu
tedavileri kullanmaya devam ederken perianal bolge-
de kizariklik gelismesi tlizerine topikal epitelizan ve
antifungal pomadlar eklenmis. On giin sonra dudak
cevresinde, boynunda, koltukaltlari, kasiklari ve
makat cevresinde kizariklik, ¢ene, alin, kulak kepge-
sinde kirmizi renkte ve deriden kabarik dokiintiiler
olustugu 6grenildi. Oz ve soygecmisinde 6nemli bir
hastalik veya ilag allerjisi belirlenmedi.

Fizik muayenesinde viicut agirhigi 12 kg (50-75 p)
boy 85 cm (75 p), viicut 1s1s1 38,7°C, kalp tepe atim
120/dk, solunum sayist 28/dk., kan basinct 85/55
mmHg idi. Tiim viicutta eritamatéz makitlopaptiler
karakterde olan lezyonlarina izleminin altinci saatin-
de oral mukozada, cenede, sol kulak kepgesinde,
pubik, anal ve inguinal bdlgelerde vezikiilobiilloz
lezyonlar ve periorbital hiperemi ve 6dem eklendi.
Nikolsky fenomeni pozitif bulunan olgunun diger
sistemik muayene bulgular1 olagan saptandi.

e

Resim 1.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 13,2 g/
dl, beyaz kiire 17270/mm?* %54 PMNL ,%46 lenfosit,
trombosit 399000/mm?, CRP 0.33 mg/dl, ESH 9 mm/
saat saptandi. Kan, yara siiriintii ve idrar kiiltiirlerinde
tireme olmadi, bogaz kiiltiiriinde bogaz flora bakteri-
leri tiredi. ANA (anti niikleer antikor) ve ENA antikor
profili (MRPN/Sm,Sm,SS-A,R052,SS-B,Scl-70,Jo-1),
mikoplazma serolojisi negatif saptandi. G6z konsiil-
tasyonunda olguda keratokonjuktivit veya korneal
tilserasyon saptanmadi. Cilt biyopsisinde dermoepi-
dermal bolgede ayrisma, keratinosit hiicre nekrozu
saptandi, TEN-Stevens-Johnson sendromu (SJS) ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Hastaya bu klinik ve
laboratuvar bulgulart ile SJIS-TEN overlap sendromu
tanist konuldu. Hidrasyon, beslenme destegi, yara
bakimi, genis spektrumlu antibiyotik uygulandi.
Sistemik steroid tedavisi 3 hafta siire ile ve IVIG 0,4
mg/kg/g li¢ gilin siire ile uygulandi. Tedavinin 2.
glinlinde mevcut lezyonlarda belirgin gerileme sap-
tand1 yeni lezyon olusumu izlenmedi. Tamamen iyi-
lesen olgu yatisinin 15. giintinde sifa ile taburcu
edildi.

TARTISMA

Toksik epidermal nekrolizis genellikle ilaglarla
daha seyrek olarak infeksiyonlara bagl olarak geli-
sen, derinin soyulmasi ile karekterize, morbidite ve
mortalitesi ¢cok yiiksek bir klinik tablodur. Epidermal
eksfoliasyon, konjuktivit, mukozal membran tutulu-
mu ve ates yliksekligi ile seyreder. Epidermisin der-
misten yaygin sekilde ayrigmasi ile karakterizedir.
Steven Johnson sendromu (SJS) mukoz membran
erozyonlar1 ve vezikiiler lezyonlar ile iligkili viicut
ylizeyinin %10’undan azini tutan hafif bir hastalik
iken, TEN erozyonlarin ve vezikiillerin birlesmesi ile
ylizeyel yaniklari andiran viicut yiizeyinin %30 undan
fazlasmin etkilendigi klinik tablodur. Viicut yiizeyin-
de %10-30 oraninda tutulum olan olgular SJS-TEN
overlap olarak degerlendirilmektedir. SJS ve TEN
idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonlaridir . Bize has bu
tani kriterlerine gére olgumuzun ila¢ kullanim Sykii-
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sti, epidermal eksfoliasyon, mukozal tutulumu olma-
s1, tutulumun viicut yiizeyinin %10-30 oraninda
olmasi nedeni ile SJS-TEN overlap tanist koyduk.

Etiyoloji cogunlukla ilaglarla iligkilidir. Bu ilaglar
arasinda antibiyotiklerden sulfonamidler ve penisilin
grubu ilaglar, antikonviilsanlardan fenitoin, karbama-
zepin ve barbitiiratlar, nonsteroidal anti inflamatuvar
ilaclar, allopurinol ve antifungaller bulunmaktadir.
Diger nedenler arasinda mycoplazma, E.coli, HSV,
varisella ve kizamik infeksiyonlari, neoplaziler, SLE
gibi otoimmun hastaliklar, radyoterapi yer alir G,
Hastamizda amoksisilin klavulinat, anti inflamatuvar
kullanim1 mevcuttu.

Toksik epidermal nekrolizisdeki artmig keratinosit
hiicre 6limiiniin nedeni keratinositlerdeki artmis
FasL ve Fas ekspresyonudur. TEN’li hastalarin
serumlarmdaki FasL diizeyi ilacin tetikledigi maku-
lopapiiler dokiintiilii hastalarin ve saglikli kontrolle-
rin serumlar1 ile karsilagtirildiginda yiiksek bulun-
mustur ©9. Ayrica deri biyopsilerinin immiinokimya-
sal incelemesi tim TEN’li hastalarda kontrollere gore
daha yiiksek oranda FasL ekspresyonu oldugunu gos-
termigtir 7. Ilac gibi herhangi bir tetikleyici ajan,
keratinositlerin FasL gibi apopitotik ligand yapimint
artirabilir ve Fas-FasL baglanmasi ile apopitozise
neden olabilir ®.

Artan sitokinler sonucu sistemik bulgular olusur.
Klinik bulgular ilaca maruziyetten 7-21 giin sonra
meydana gelir. Ates ve gribal semptomlarin bulundu-
gu 2-3 giin siiren prodromal donem sonrasinda agrili
ve hiperemik zemin tizerinde vezikiiler lezyonlar gibi
mukokiitan6z lezyonlar meydana gelir. Nikolsky
fenomeni pozitiftir. En sik oral kavite, genital muko-
za tutulumu gorilir. G6z tutulumuna bagli olarak
keratit, keratokonjunktivit goriliir. Ender olarak 6zo-
fagus, tiriner mukoza tutulumu bildirilmigtir. Hasta-
mizda oral ve genital mukoza tutulumuna ait lezyon-
lart mevcuttu. Goz tutulumu agisinda goz hastaliklari
ile degerlendirilen olguda g6z tutulumu saptanmadi.

Bakteriyel invazyon ve immun yanittaki azalma
sonucu sepsis geligebilir ve mortaliteyi yiikseltir.
Erken donemde S. Aureus, gec donemde Pseudomonas

34

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012; 2(1):32-35

kolonizasyonu bildirilmistir. Biz de olgumuza sepsis
ve bakteriyel invazyona yonelik ve ayirici tanida sta-
filokokal haglanmis deri sendromunu da diistinerek
anti pseudomonal ve anti stafilokokal antibiyoterapi-
ye bagladik. En 6nemli komplikasyon sepsis ve solu-
num yetmezligidir. Ciltte depigmentasyon, gozde
entropion, konjonktival iilserasyon / konjonktival
skar / perforasyon goriilebilmektedir ©. Olgumuzun
uzun siireli takibinde herhangi bir komplikasyon sap-
tamadik.

TEN ve SIS olgular i¢in spesifik tedavi halen
yoktur. Potansiyel neden uzaklagtirilmalidir. Destek
tedavisi olarak sivi elektrolit tedavisi, agr1 tedavisi,
debritman ve cilt bakimi uygulanmalidir. Sistemik
steroid ve immunsupresif tedavilerinin istenilen
diizeyde yarar1 bildirilmemistir. Son donemlerde
uygulanan intravenéz immiinglobiilin (IVIG) tedavi-
si bu olgularda giivenilir ve alternatif bir tedavi sece-
negidir 9. Amato ve ark. "V 1992°de ilk kez bes
yasinda SJS’lu bir hastada IVIG kullandiklarm bil-
dirmistir. 1998 yilinda IVIG’de bulunan antikorlarin
Fas’a baglanarak FasL'in Fas’a baglanmasini 6nledi-
gi gosterilmistir. Ayrica in vitro olarak IVIG’in Fas-
FasL. baglanmasin1 engelleyerek apopitozisi giiclii
sekilde inhibe ettigi bulunmustur >'¥, Bir caligmada
on TEN hastasina IVIG 0.2-0.75 g/kg/giin dozlarinda
dort glin uygulanmis ve deri ayrilmasinin durdugu,
hizli iyilesme sagladig1 gozlenmis ve yan etki saptan-
mamustir 1». Cocukluk ¢aginda SJS ve TEN tedavi-
sinde IVIG kullanim sonuglari erigkin deneyimlerin-
den daha olumludur. Metry ve ark. 2-17 yaslarinda
TEN tanisi konulmus ¢ocuklara toplam 2-3 g/kg ola-
rak verilen IVIG tedavisi ile yanitin 1-7 giin arasinda
gorildiigi, yeni vezikiil olusumlarinin azaldigi veya
olmadigini bildirmistir ®. Mangla ve ark. 6 ay-5 yas
grubunda 10 TEN’li hastaya lezyonlarin ortaya cik-
masindan 2-4 giin sonra 0.05-0.1 g/kg/giin, bes giin
siireyle IVIG uygulamis, lezyonlarm duraklamasiin
ortalama 2.1 giinde, reepitelizasyonun 8.3 gilinde
tamamlandigini, hastanede kalig siiresinin ortalama
13.6 giin oldugunu belirtmis, mortalite veya IVIG
tedavisine bagl bir yan etki saptamamuglardir %,
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Tezer ve ark. bir olguda IYE tedavisi icin verilen
TMP-SMX kullanim1 sonucu olusan TEN olgusinda
400 mg/kg/g 1VIG kullanarak dramatik bir iyilesme
saglamigtir ¥, Hizarcioglu 7,5 aylik TEN olgusunda
1 g/kg/g 2 giin IVIG tedavisi uygulamistir (9.
Olgumuz da literatiirde IVIG ile tedavi edilen, kiigiik
yastaki seyrek “SJS-TEN overlap” hastalarindandir.
IVIG tedavisinin ikinci giiniinde hastamizin lezyon-
lar1 azalmaya baglamis ve besinci giintinde tamamen
iyilesmistir. Hizli iyilesmeye bagli olarak da hastane-
de kalis stiresi kisa olmustur.

Sonu¢ olarak, bebeklerde ve cocuklarda rutin
olmamakla birlikte, SJS ve TEN tedavisinde IVIG
verilmesi yararli ve hizl etkisi nedeniyle akilda tutul-
malidir. Son dénemlerde uygulanan IVIG tedavisi bu
olgularda giivenilir ve alternatif bir tedavi secenegi-
dir. Ancak, bu konu ile ilgili daha ¢ok sayida hasta
deneyimine gereksinim vardir.
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Diaper bolgede asir1 topikal steriod kullanimina
bagh gelisen bir Cushing Sendromu olgusu

A case of Cushing’s Syndrome due to overuse of topical steroid
on the diaper area

Kay1 ELIACIK, Ali KANIK, Saadet CELIK, Muammer BUYUKINAN, Esin ALBUDAK, Ali Rahmi BAKILER

S.B. Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

Diaper dermatit infantlarda yaygin goriilen bir sorundur ve tedavide topikal gluko-
kortikoid siklikla kullamlir. Bununla beraber yiiksek potensli steroidlerin recetelen-
mesi ve/veya regetesiz olarak yanhg kullanim ender olarak Cushing Sendromuna yol
agar. Burada diaper dermatitli bir siitcocugunda uzamsg klobetazol propiyonat kulla-
nimmna bagh gelisen Cushing Sendromu sunmaktayiz. Yine bu olgu ile topikal korti-
kosteroid kullanacak hastalara doz, tedavi siiresi, tedavi sekli ve yan etkileri konu-
sunda bilgi sunulmasi gerekliligi vurgulanmigtir.

Anahtar kelimeler: Topikal glukokortikoid, Cushing Sendromu, klobetazol propiyonat
ABSTRACT

Diaper dermatitis is one of the common problems in infancy and topical therapy with

glucocorticoids are frequently used for treatment. However, prescription of preparati-

ons with potent corticosteroids and/or misuse of them without prescription might sel-

domly lead to Cushing Syndrome. We present an infant with diaper dermatitis who

devel?ped Cushing Synfh‘ome due to prolonged clo])e.tosel propionatfa use. .With this Almdia tarih: 06.12.2011
case, it was also emphasized that patients who will receive treatment with topical stero- g b5 a5 055010
ids should be offered information about the dose, duration, and type of the treatment
and their systemic side effects. Yazisma adresi: Uzm. Dr. Kay1 Eliagik, Gaziler
Cad. No:468, Yenisehir-35110-Izmir

Key words: Topical glucocorticoids, Cushing Syndrome, clobetosel propionate e-mail: kayieliacik@gmail.com

GIRIS

Glukokortikoidler potent antiinflamatuar etkileri
nedeniyle gerek sistemik gerekse topikal olarak yay-
gin kullanilan ila¢lardandir. Cushing Sendromu ekso-
jen glukokortikoid kullanimina bagl gelisen adreno-
kortikotrop hormon (ACTH) bagimli olmayan bir
durum olup @, farmakolojik dozda ve uzun siireli
sistemik glukokortikoid kullanimina bagli olarak
olusabilmektedir . Topikal steroidler de sistemik
verilen steroidler gibi yaygin olarak recete edilerek,
uygun olmayan endikasyonlarda veya uzun stireli
kullanimlarda, sistemik absorbsiyonla bazi hastalar-
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da Cushing Sendromuna, hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks baskilanmasina neden olmaktadir ©.

Bu makalede diaper dermatit nedeni ile topikal
klobetazol propiyonat tedavisi verilen ve sonrasinda
Cushing Sendromu gelisen bir olgu sunulmusgtur.

OLGU

Ug aylik erkek hasta hizli kilo alimi, yanaklarda
sisme yakinmalari ile basvurdu. Oykiisiinde dogu-
munun ilk haftasindan itibaren aralikli olarak diaper
dermatit icin doktor tavsiyesi olmadan stirekli- ara-
liklitopikal steroid-klobetazol propiyonat (Dermovate
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%0.05 25 g krem®) kullanildigi ve son bir aydir asirt
kilo aldig1 6grenildi. Otuz bir yasinda saglikli anne-
den C/S ile 4500 g olarak dogdugu, sekiz yasinda
saglikli bir erkek kardesinin oldugu, anne-baba ara-
sinda akrabalik ve geg¢irilmis hastalik Gykiisiiniin
olmadigr 6grenildi. Fizik incelemede viicut agirligi:
8400 g (>97p), boy: 59 cm (10-25p), bag cevresi:42
cm (75-90p), kan basinci: 95/55 mmHg (diastolik:
50-90 p, sistolik 90-95p) olup, cushingoid goriiniimii

Resim 1. Ik basvurudaki cushingoid goriiniim.

Resim 2. Olgunun takibinde kendiliginden diizelen goriiniimii.

(Resim 1) ile inguinal bolgede eritem ve dermatiti
olan hastanin diger sistem muayeneleri olagandi.

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, serum
glukoz, iire, kreatinin, ALT, AST, albumin, Na, K,
Ca, kolesterol, trigliserid diizeyleri ve karnin ultraso-
nografik degerlendirmesinde siirrenal bezler normal-
di. Sabah kortizol diizeyi 4 ug/dl (N:8-25 pg/dl),
ACTH 8 pg/ml (N:10-42 pg/ml) saptanarak diisiik
oldugu goriildi. Diisiik doz (1ug) ACTH testi yapilan
hastanin bazal kortizol diizeyi 4.1pg/dl, pik kortizol
diizeyi 25 pg/dl saptanarak, ACTH ya kortizol yaniti
yeterli olarak degerlendirildi. Topikal steroid alimi
kesilmis olan hastaya, ACTH testinde kortizol yaniti
yeterli oldugu icin hidrokortizol replasman tedavisi
diistintilmedi. Poliklinik izlemine alinan hastanin
takiplerinde biiylime normaldi ve cushingoid gortinii-
mii kayboldu (Resim 2).

TARTISMA

Cesitli nedenlere bagl gelisen glukokortikoid
hipersekresyonu-fazlaligi Cushing Sendromu olarak
tanimlanir. Hiperkortizolemi nedenleri ACTH’ye
bagimli ve ACTH bagimsiz olmak tizere iki grupta
incelenir, eksojen glukortikoid alimi sonucunda olu-
sursa Cushing Sendromu olarak adlandirilir. Cushing
Sendromunun klasik bulgular1 gévdede belirgin obe-
site, ay dede yiizi, hirsutismus, stria, kas gilicstizliigi,
cilltte kolay morarma, buffalo horgticii gibi bulgular-
dir @. Cocuklarda hizh agirlik artigi, obesite, biiylime
hizinda azalma Cushing Sendromunun en erken bul-
gularidir ©. Bizim hastamizda da hizli kilo alimi
bagvuru nedeni olmustur.

Farmakolojik dozlarda ve/veya uzun siireli siste-
mik glukokortikoid kullanimui ile iyatrojenik Cushing
Sendromu gelisebilmektedir. Sistemik steroid kulla-
nim1 yani sira topikal steroid kullanimi da Cushing
Sendromuna neden olabilmektedir. Topikal kullanim
yollar1 olarak, intraokuler ©, inhaler ), nazal , int-
raartikiiler @ ve perkiitan " kullanima bagli Cushing
Sendromu gelisimi bildirilmis olup, iilkemizde de
lokal steroid kullanimu ile iligkili ¢cok sayida iyatroje-
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nik Cushing Sendromlu olgu yaymlanmigtir @19,
Cushing Sendromuna ait bulgular (aydede yiiz ve
agir1 kilo alma) nedeniyle degerlendirilen hastamizin
iyatrojenik Cushing ile uyumlu olarak kan kortizol ve
ACTH diizeyleri diisiik bulunmustur.

Kortizol sentezi, kortikotropin salgilatict hormo-
nun (CRH) uyarisi ile hipofizde sentezlenen ACTH
salgilanmasi ile artar. CRH, ACTH’nin ve buna baglh
olarak kortizoltiin diurnal salinimini diizenler; korti-
zolilin serumda artig1 ise CRH ve ACTH nin sentezini
inhibe eder . Ekzojen olarak kortizol alimi da CRH
ve ACTH iizerine geri dondiiriilebilir baskilayict bir
etkiye sahiptir.

Klinikte uzun siire kortikosteroid kullanimi sonra-
st tiim olgularin, ACTH testi ile, adrenal fonksiyonla-
rin degerlendirilmesi Onerilir “¥. Primer adrenal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde standart ACTH
(250 mg/m?) stimulasyon testi iyi bilinen bir testtir.
Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi ve adrenal rezervi
degerlendirmede diisiik doz ACTH testi standart doza
gore daha duyarli bir testtir '®. Hastamizda, uzun
stireli lokal steroid kullanim1 nedeniyle adrenal sup-
resyon ve hidrokortizon replasmani gereksinimi agi-
sindan degerlendirilmek iizere yapilan diisiik doz IV
(intravendz) ACTH testinde pik kortizol diizeyi 25
pg/dl olgiiliip, yanitin yeterli oldugu gériilerek, hid-
rokortizon replasman tedavisine gerek duyulmadi.
Cushing Sendromu bulgularina ragmen, IV ACTH
testine yeterli yanitli olmasi hastanin steroidi ¢ok
yliksek dozlarda almamasina, uzun siireli kullanmasi-
na ragmen, aralikli uygulanmasina ve bagvurudan 20
glin 6nce kesmis olmasina baglandi.

Lokal kortikosteroidlerin klinik etkinligi, yapisin-
daki steroid molekiiliine, yogunluguna ve deriden
emilimine baghdir. Normal deriden kolayca emilebi-
lecegi gibi derinin inflamasyonu durumunda emilimi
daha da artmaktadir. Cocukluk ¢aginda ytizey/hacim
oraninin yliksekligi ve dermis tabakasinin inceligi
lokal steroidlerin deriden emilimini kolaylastirmakta
ve sistemik etkiler daha fazla goriilmektedir ¥,
Ayrica klobetazol 17-propiyonat DA, en giiclii topi-
kal steroidlerden biri olup, hidrokortizon ile karsilag-
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tirlldiginda etkisi 1000 kat daha gticlidir 7.
Dermovate® krem ve merhem, ic¢inde aktif formda
%0,05 oraninda klobetazol 17-propiyonat igermekte-
dir ve giiclii etkiye sahip yerel kortikosteroidler i¢in-
de yer almasi nedeniyle ekzema, psoriyasiz ve der-
matit gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde kisa siireli
kullanilmaktadir @®. Ulkemizden daha énce rapor
edilen olgularin da, olgumuz gibi, siitcocugu done-
minde olmast ve kullanilan topikal steroidin
Dermovat® olmasi dikkat c¢ekici olup; bu durum ila-
cin giicli etkisine, kiiciik cocuklarda yiizey/hacim
oraninin yiiksekligine ve diaper dermatitte dermis
tabakasindaki inflamasyona baglandi.

Literatiirde topikal streroid kullanimina bagli geli-
sen Cushing Sendromlu olgularin yariya yakiinin
tilkemizden bildirildigini gormekteyiz. Bu nedenle
topikal steroidlerin 6zellikle stitcocuklarinda dikkatli
recete edilmesi, mecbur kalinirsa diisiik potensli
olanlarin secilmesi, kullanim sekli ile stiresinin aileye
cok iyi anlatilmasi ve bu tiir ilaglarin recetesiz veril-
mesinin Oniine gecilmesi gerektigini vurgulamak
istedik.
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Kamptomelik displazi

Camptomelic dysplasia: A case report
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OZET

Iskelet displazileri, kemik ve kikirdaklarm anormal biiyiimeleri ile karakterize gene-
tik gecisli bir hastalik grubudur. Kamptomelik displazi, ender rastlanan ve ¢ogunluk-
la yenidogan déneminde 6liimciil seyreden iskelet displazilerden biridir. Tibia kemigi
basta olmak iizere ekstremite kemiklerinde egrilesme, skapula ve klavikula hipopla-
zisi, vertebra deformiteleriyle karakterize bir sendromdur. Kamptomelik displazi
tamsi klinik ve radyolojik bulgulara gére konmaktadir. Kamptomelik displazi olgula-
rin ¢ogu dar gogiis kafesi ve buna bagh solunum sorunlari nedeniyle sikhikla yeni-
dogan doneminde kaybedilmektedir. Yenidogan déneminde kemik anomalileri ile
kamptomelik displazi tanisi alan bir olgu burada sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Iskelet displazisi, kavisli tibia ve femur, dar gogiis kafesi, kamp-
tomelik displazi

ABSTRACT

Skeletal dysplasias are hereditary diseases which are characterized with abnormally
developed bones and connective tissues. Camptomelic dysplasia is a very rare skeletal
dysplasia characterised by lethal outcome mainly during the neonatal period. This
skletal dysplasia is characterized by bowed extremites most often of tibiae, scapula
and clavicula hypoplasia, and vertebral abnormalities. Diagnosis of camptomelic
dysplasia is usually based on clinical and radiographic findings. In many cases of
camptomelic dysplasia, death occurs in the neonatal period due to breathing prob-
lems related to small chest size. We reported a newborn with camptomelic dysplasia
diagnosed because of skeletal abnormalities.
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GIRIS

Iskelet displazileri, kemik ve kikirdaklarin anor-
mal gelismeleri ve biiylimeleri ile karakterize genetik
nedenli biiyiik bir hastalik grubudur. Iki yiiziin iize-
rinde iskelet displazisi tarif edilmistir. Onemli dere-
cede mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir.
Ekstremitelerin, govdenin, kafatasinin gsekil ve
biiytikliiglini etkileyen bu hastaliklarin goriilme sik-
1181 3.000-5.000 dogumda bir olarak bildirilmektedir.
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Genellikle orantisiz bir boy kisaligi, konjenital mal-
formasyonlar, ekstremite ve vertebra anomalileri
eslik etmektedir 1.

Kamptomelik displazi, ender rastlanan ve ¢cogun-
lukla 6liimctil iskelet displazilerinden biri olup, ilk
kez 1970 yilinda Spranger ve ark. tarafindan ayr1 bir
hastalik olarak tanimlanmistir @. Goriilme siklig
10.000 canli dogumda 0,05 ila 1,6 arasinda bildiril-
mektedir ©. Kamptomelik displazi tibia kemigi basta
olmak tizere ekstremitelerin uzun kemiklerinde egri-
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lesme, skapula ve klavikula hipoplazisi, vertebra,
pelvik kusak deformiteleri ile karakterize bir send-
romdur ®. Ayrica genig alin, burun koki basikligi,
diisiik kulak ve yarik damak gibi yiiz anomalileri ve
dar gogiis kafesi, 11 kostanin varligi bu sendromda
goriilen diger bulgulardandir. Tan1 siklikla bu klinik
ve radyolojik bulgulara gore konulmaktadir. Olgularin
yaklasik %95’1 yenidogan doneminde solunum sorun-
lar1 nedeniyle kaybedilmektedir . Bu makalede
miimkiin olmasia ragmen, antenatal dénemde tant
almayan, son derece ender olan ve tani stireci kosta
sayist ile baglayan kamptomelik displazi tanisi alan
bir olgu literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU

Otuz alt1 yasinda gravida 3 parite 2 saglikli anne-
den 37 haftalik olarak dogan bebek genetik stigmat-
larinin olmasi ve solunum sikintisinin belirginlesmesi
tzerine dogumhanede entiibe edilerek yenidogan
yogun bakim tinitemize yatirildi. Anne baba arasinda
akrabalik olmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
agirhik: 2150 g (25p), boy: 41 cm (<3p), bas cevresi:
37.5 cm (>90p) vital bulgulart stabildi. Boy kisaligi,
makrosefalisi, hipertelorizm, pes ekinovarus mikrog-
nati, kisa boyun, diisiik kulak, uzun filtrum ve kisa
ekstermiteleri mevcuttu. (Resim 1a, 1b).

Laboratuvar tetkikleri normal olarak degerlendi-
rildi. Hasta mevcut solunum sikintisi nedeniyle meka-
nik ventilatorde entiibe olarak izlenmeye baslandi.
Mevcut fizik muayene bulgulari nedeniyle hastada
olas1 genetik hastaliklar agisindan karyotip analizi
calisildi. Hastanin karyotipi 46 XY olarak sonuglan-
di. Hastanin cekilen grafilerinde uzun kemiklerinde
tibia ve femurda yassilasma oldugu, cekilen akciger
grafilerinde de skapulasinin hipoplazik oldugu, kos-
talarimin 11 tane oldugu saptandi (Resim 2a, 2b).

Cekilen pelvik grafide ise iliak kanatlarinda hipop-
lazi oldugu gozlendi. Hasta genetik bilim dali ile
tartisild1 ve hastada mevcut klinik ve radyolojik bul-
gularla iskelet displazilerinden biri olan kamptomelik
displazi tanist konuldu.

Resim 1a.

Resim 1b.

Hastanin dar gogiis kafesi nedeniyle yasadigi
diigiiniilen solunum sikintist mevcuttu. Bu nedenle
mekanik ventilatdrdeki izlerinin 3. ayimnda trakeosto-
mi acildi. Nazo-gastrik ile enteral beslenmesi diizen-
lendi. Trakeostomi ile mekanik ventilatér desteginde
yenidogan yogun bakim tinitemizde izlemine devam
edilmektedir.
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Resim 2a.

Resim 2b.

TARTISMA

Iskelet displazileri oldukca heterojen bir hastalik
grubudur. Tanilar1 prenatal olarak yapilan detayl ult-
rason goriintiilemeleriyle konulabilmekte ve sonlan-
dirma karari alinabilmektedir *. Postnatal tanisi i¢in
ise uzun kemik grafilerinin, vertebra ve pelvis grafi-
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lerinin degerlendirilmesi, kemiklerin birbiriyle oran-
tisinin yapilmasi gerekmektedir. Kamptomelik disp-
lazi, ender ve oliimciil seyreden iskelet dislazilerin-
den biridir. Kamptomelik displazinin en belirgin
ozelligi alt ekstermitenin uzun kemiklerinde egrilik-
tir. Olgumuzda hem tibia hem de femur kemiklerinde
bilateral egrilik ve boy kisalig1 mevcuttu. Dar g6giis
kafesi, 11 kostanin varlig1 bu sendromda goriilen en
carpici diger bulgulardandir. Olgumuzda cekilen
akciger grafisinde dar gogiis kafesinin oldugu ve
kosta sayisinin 11 tane oldugu gorildi. Makrosefali,
hipertelerozim, burun kokii basikligi, mikrognati,
diisiik kulak gibi kamptomelik displazide goriilebilen
yiiz anomalileri olgumuzda da saptandi. Bu bulgunun
yant sira skapulanin, iliak kemiklerin hipoplazik
olmasi, omurgada yassilasmanin saptanmasi da
onemli bir diger bulgudur ¢, Olgumuzda radyolojik
goriintiilerinde iliak kemiklerin ve skapulanin hipop-
lazik oldugu gortildii. Bu klinik ve radyolojik bulgu-
larla yenidogan déneminde olgumuza kamptomelik
displazi tanisi konuldu.

Kamptomelik displazinin her iki cinsiyette de
gortilme sikligi esittir. Ancak, genotipi erkek olan
olgularin dig genital yapilarinda kiz fenotipi veya
ambigus genitelya goriilmektedir ®. Gonadal ve
genetik olarak erkek olarak gozlemlenen psédoher-
mofrodizm, son yillarda hastaligin nedeninin SRY
bagimli gende olugan mutasyonun oldugunun goste-
rilmesi ile agiklanmaktadir ®. Olgumuzun dis genital
yapisi ve karyotipi erkek olarak tanimlanmis, genital
anomali saptanmamustir.

Kamptomelik displazi ¢cogunlukla otozomal domi-
nant gecisli oldugu dsiiniilmekle birlikte, sporadik
olgular da bildirilmektedir. Olgumuzun aile bireyle-
rinde kamptomelik displazi veya diger iskelet displa-
zisi gibi hastaliklarin olmadigi 6grenildi. Bundan
dolay1 olgumuzda bu sendromun de novo mutasyonu
sonucu olugabilecegi diisiintildii ve ileri genetik ince-
lemeler icin DNA bankasina kan 6rnegi ayrildi.

Kamptomelik displazideki mutasyondan sorumlu
olan gen, 17. kromozomu tizerinde yer alan bir trans-
kripsiyon faktorii olan SRY genidir. Bu genin 6zelligi
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ayni zamanda fenotipik olarak erkek cinsiyetin olu-
sumundan sorumlu olmasidir. Olgularin erkek olanla-
rin ¢ogunda psddohermofrodizmin go6riilmesinin
nedeni de bu gendeki mutasyondur ©. Olgumuz kar-
yotip ve fenotipik olarak erkek gortintimiindeydi.
Kamptomelik displazi olgularinin yaklasik yarisi 6li
dogumla ya da dogumu takiben birkag hafta icerisin-
de solunum sikintisina bagl 6liimle sonuclanmakta-
dir ©. Dar gogiis kafesi, dar larinks ve trakeomalazi
6liime neden olan solunum gii¢liigiiniin nedenleridir.
Kalp, bobrek ve merkezi sinir sistemi anomalileri de
onemli 6lim nedenleri arasindadir. Hastamizda da
dar gogiis kafesine bagl oldugu diistintilen belirgin
solunum giicliigli mevcuttu ve mekanik ventilator
izleminin 3. ayinda trakeostomi acilarak mekanik
ventilatorde izlemine devam edilmektedir.

Kamptomelik displazi klinik olarak Jeune sendro-
mu ile karigmaktadir. Jeune sendromu konjenital
oltimcil boy kisaliklari arasinda yer almaktadir.
Otozomal resesif gecis gostermektedir. Dar gogiis
kafesi, postaksiyal polidaktili, kisa parmaklar gibi
iskelet anomalilerinin yan1 sira renal sorunlar (tubuler
atrofi, hipertansiyon, politiri, mikrokistik renal hasta-
lik), hepatomegali, portal hipertansiyon, intestinal
emilim kusuru gibi bulgularla kargimiza c¢ikabilmek-
tedir. Akcigerlerin gelismemesi ve toraksin yeterince
genigleyememesi ise en sik 6lim nedenidir ©. Kamp-
tomelik displazilerde cogunlukla iskelet anomalileri,
Jeune sendromunda ise kardiyak, renal, akciger ano-
malileri agirlikli olarak goriilmektedir.

Sonug olarak, kamptomelik displazi 6limciil sey-
reden iskelet displazisilerden biridir ve prenatal
donemde ayrintili ultrasonografik incelemelerle tani-
st konabilmektedir. Prognozu kétii olan bu hastaligin

tanist prenatal olarak konulabilirse gebelik terminas-
yonu ailelere Onerilebilir. Tanisinda kosta sayist
onemli bir anahtar bulgudur.
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Beslenme giicliigii ile basvuran vitamin B12
eksikligi: Olgu sunumu

Vitamin B12 deficiency with presenting nutritional difficulty:
A case report
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OZET

Vitamin B12 eksikligi, megaloblastik aneminin 6nemli nedenlerindendir. Vitamin B12
eksikligi gelismekte olan iilkelerde sikhikla diyette alim kusuruna bagh gelisir.
Eksikligi ender olarak goriilse de erken tam ve tedavi, kahci norolojik sekeller bira-
kabildiginden énemlidir. Istahsizhk ¢ocuklarda olduk¢a sik olarak goriillmektedir.
Bu olgu ile istahsizhik nedeniyle gelen bir ¢ocukta, ender goriilen Vitamin B12 eksik-
ligini animsatmak istedik. On iki ayhk erkek hasta, kusma, yutmama, beslenememe,
ek giday1 reddetme, solukluk, kilo kayb: ve gelisme geriligi yakinmalariyla getirildi.
Fizik muayenesinde genel durumu iyi, soluk, ¢evreyle ilgisi azalmigti. Tam kan sayi-
minda hemoglobin:8.8gr/dL, l6kosit:6500/mm?, hematokrit %26.2, trombosit:162.000/
mm?®, MCV 96 {L bulundu. Hastanmn folik asit diizeyi: 19.4 ng/mL (3-22.4 ng/mL), Vit
B12 diizeyi 72 pg/mL (200-1210 pg/mL) bulunurken, annenin serum Vit B12 diizeyide
96 pg/ml bulundu. Bu bulgularla Vit B12 eksikligi tanis1 alan hastaya intramuskiiler
Vit B12 tedavisi baglandi. Bir ay sonraki kontroliinde kusmalarmin gectigi, yutma
sorunlarinim diizeldigi, ek gidalara baglandig: ve 850 g aldig1, ¢evreye ilgisinin arttig
gozlendi. Bu olgu dolayisiyla beslenme giicliigii olan infantlarda vitamin B12 eksikligi
olabilecegi vurgulamak istendi. Vitamin B12 eksikliginin tedavisi tedaviye dramatik
yamt vermesi ve kalici nérolojik hasarlarin 6nlenmesi nedeniyle 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: vitamin B12, megaloblastik anemi, infant
ABSTRACT

Vitamin B12 deficiency is among important causes of megaloblastic anemia. In deve-
loping countries, the major reason of Vitamin B12 deficiency is deficient dietary
intake. Although vitamin B12 deficiency is a rare condition, early diagnosis and tre-
atment are important to prevent permanent neurological sequela. Anorexia is seen
frequently in children. We want to remind Vitamin B12 deficiency with this case pre-
sented with anorexia. A 12 month-old male patient presented with vomiting, weight
loss, paleness, malnutrition, repulsion as well as growth retardation. Physical exami-
nation revealed paleness and loss of interest to environment. Hematologic test results
were as follows: WBC: 6500 gr/dl, Hgb: 8.8 gr/dl, MCV: 96 {1, platelet count: 162.000/
mm?®. Mean serum folic acid level of the patient was 19.4 ng/mL (3-22.4 ng/mL), and
vitamin B12 level 72 pg/mL (200-1210 pg/mL), while mean vitamin B12 level of the
mother was 96 pg/mL. The patient was diagnosed as vitamin B12 deficiency and int-
ramuscular Vitamin B12 treatment was initiated. One month later, his vomiting cea-
sed, his appetite was well and he gained 850 gr. His interest to environment was
improved. We want to impress with this case that infants with anorexia might have
vitamin B12 deficiency. Treatment of vitamin B12 deficiency is important because it Yazisma adresi: Yrd. Doc. Dr. Vefik Arica,
might lead to permanent neurological sequela and vitamin B12 deficiency respond to  \ustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sskmen
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treatment dramatically. Tip Fakiiltesi Cocuk Poliklinigi 2. Kat, Antakya-
31100-Hatay
Key words: vitamin B12, megaloblastic anemia, infants e-mail: vefikarica@hotmail.com
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GIRIS

Vitamin B12, DNA sentezinde 6nemli rol oynar.
Cocukluk doneminde vitamin B12 eksikligi ender
goriilen ve nonspesifik belirtiler gosteren bir hasta-
liktir. Megaloblastik aneminin en 6nemli nedenlerin-
den birisidir. VitB12 eksikliginde niikleus olgunlag-
masi geri kalir fakat sitoplazmik olgunlagma normal
olarak devam eder. Bu niikleus-sitoplazma disosiyas-
yonu morfolojik olarak megaloblastik deyimini gos-
terir V. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bolgeler-
de B12 eksikliginin sikliginin oldukga yiiksek oldu-
gunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur @. En sik goriilen
bulgular gelisme geriligi, hipotoni, istahsizlik, stoma-
tit ve glossittir. Agir olgularda ise duyu kayiplari,
paraliziler ve kisilik degisiklikleri gortlir ©¥. En
onemli hematolojik bulgu anemidir. Hemoglobin
degerleri 2-3 gr/dl’e kadar disebilir ®. Cocukluk
doneminde istahsizlik nedeniyle doktora bagvuran
normal ¢ocuklarin orant %20-35 iken, bu oran gelis-
me geriligi olan ¢ocuklarda ise %33-90’a ¢iktig1 bil-
dirilmigtir ©. Birgok hastalik cocukta istahsizliga
neden olabilir. Bunun i¢in iyi bir 6ykii alinmasi, tam
bir fizik muayene ile bazi temel laboratuvar degerlen-
dirmelerinin (tam kan sayimi, idrar incelemesi, para-
zit aragtirmasi, kabizlik i¢in karin grafisi gibi) yapil-
masi gereklidir ©. Cocuklarin ¢ogunlugunda istahsiz-
ligin nedeni bulunmamaktadir. Burada beslenme
glicliigli yakinmasiyla hastanemize bagvuran ve vita-
min B12 eksikligi tanist alan on iki aylik erkek hasta
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On iki aylik erkek hasta, kusma, yutamama, bes-
lenememe, ek gidayr reddetme, solukluk ve kilo
kaybi, gelisememe yakinmalariyla getirildi. Ozge¢mi-
sinde halen anne siitii almaya devam ettigi ancak ek
gida almayi reddettigi ve aldiginda da kustugu, son 2
ay icerisinde renginin soluklasarak gittik¢ce kilo kay-
bettigi, artik anne siitiinii emerken bile yutmada zor-
landig1 belirtiliyor. Anne-baba arasinda akrabalik

yoktu. Annenin ilk gebeliginden dogan ilk bebekleri
idi. Ailenin sosyoekonomik diizeyi diisiik, baba issiz,
evleri kirada ve diizenli bir gelirleri yok idi. Beslenme
olarak ailede et tiiketiminin ¢ok az oldugu belirtildi.
Fizik muayenesinde genel durumu iyi, soluk, cevrey-
le ilgisi azalmisti. Belirgin bir hipotonisi yok idi.
Kilosu 8.800 (10-25p), boyu 72 cm (10-25p) ve bag
cevresi 45 cm (5-10p) bulundu. Karin muayenesinde
organomegalisi yok, diger fizik muayene bulgulari
normaldi. Laboratuvar incelemelerinden tam kan
sayiminda hemoglobin 8.8 gr/dL, 16kosit 6500/mm?,
Hematokrit %?26.2, trombosit 162.000/mm?, MCV 96
fL. bulundu. Periferik yaymada hipersegmente (6-7
loblu) polimorfoniikleer 16kositler izlenen olgunun
retikiilosit sayist %1.6 idi. Karaciger, bobrek fonksi-
yonlari, elektrolitler, demir, ferritin diizeyleri, idrar
ve kan aminoasitleri normaldi. Hastanm folik asit
diizeyi: 19.4 ng/mL (3-22.4 ng/mL), Vit B12 diizeyi
72 pg/mL (200-1210 pg/mL) bulunurken annenin
serum Vit B12 diizeyi 96 pg/ml bulundu. Plazma
homosistein diizeyi olgumuzda ytiksek (26.8 pmol/L)
(normal:<15 pmol/L) bulundu. Hastanin bakilan tam
idrar tetkiki normal idi. Hastanm idrar tetkikinde
proteiniirisi yok idi. Imerslund-Graesbeck sendro-
mundan ayirt etmek icin de aile bireylerinin idrar
tetkikleri alinarak proteiniiri bakildi ve proteiniiri
mevcut degildi. Bu bulgularla Vit B12 eksikligi tani-
st alan hastaya intramuskiiler Vit B12 tedavisi baglan-
di. Tedavide 100 pg/doz bir hafta her giin B12 intra-
miiskiiler, idamesi icin ayda bir yine ayni doz intra-
miiskiiler tedavi verildi ?. Ancak, niitrisyonel eksik-
lik saptanan olgumuzun diyeti diizenlendi. Anneye
B12 eksikligi i¢in tedavi ilgili uzman hekim tarafin-
dan baslandi. Besinci giinde bakilan retikiilosit sayi-
sinin %4’e yiikseldigi goriildii. Tedavisi dilizenlene-
rek taburcu edilen hastanin 1 ay sonraki kontroliinde
kusmalarinin gectigi, yutma sorunlarinin diizeldigi,
ek gidalara baglandig1 ve 850 g aldigi, ¢evreye ilgisi-
nin de arttig1 gozlendi. Kontrol tetkiklerinde hemog-
lobin 11 gr/dL, 16kosit 9.100/mm?, trombosit 341.000/
mm?, Vit B12 diizeyi 529 pg/mL olarak bulundu.
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TARTISMA

Kobalaminler veya vitamin B12 tiirevleri sinirh
sayida enzim tarafindan kullanilan kompleks organo-
metalik kofaktorlerdir ®. Biiylime ve gelisimde 6nem-
li yeri olan ve suda ¢6ziiniir bir vitamin olan B12
vitamini diger suda ¢6ziintir vitaminlerin aksine bit-
kiler tarafindan sentezlenmez. Esas olarak yalnizca
bazi bakterilerce de novo tretilir ©. Hayvansal gida-
lardaki B12 vitamininin kaynagi da hayvanlarin
midelerindeki mikroorganizmalar tarafindan iiretilen
ve bagirsakta absorbe edilen B12’dir.

Erken ¢ocukluk caginda, Vitamin B12 eksikligi
genellikle vejetaryen beslenen ve vitamin B12 eksik-
ligi olan anneden dogan bebeklerde gortiliir ve olduk-
ca enderdir. Serum vitamin B12 diizeyi 100 pg/ml’ye
kadar dtigse de belirgin bir vitamin B12 eksikligi
goriilmez 19, Gebeliginde beslenmesi iyi olan anne-
lerin bebeklerinde dogumda ortalama 25 mcg Vit
B12 bulunur. Anne siitiinde Vit B12 seviyesi diisiik
olsa da teorik olarak bu depolar birinci yilin sonuna
kadar yeterlidir "'». B12 eksikliginin hematopoetik
ve norolojik etkileri uzun zamandan beri bilinmekte-
dir. Ancak, B12 eksikliginin etkileri bu iki sistemle
sinirli degildir; kardiyovaskiiler sistem, kemik gelisi-
mi lizerindeki etkileri, embriyoda néral tiip defektle-
rindeki rolii son yillarda dikkat ¢cekmistir 3%, B12
eksikligi olan hastalarin yaklagik %90°inda norolojik
komplikasyonlar olur. Bazen nérolojik belirtiler B12
eksikliginin ilk bulgusu olabilir. N6rolojik bulgularin
patolojik olarak demiyelinizasyonla bagladig1 ve
bunu aksonal dejenerasyon ve sonucunda geri donii-
slimsiiz aksonal 6liimiin izledigi bildirilmistir .

Nutrisyonel Vit B12 eksikligi bebeklik dénemin-
de nadir goriiliir ve olgularin ¢ogunda neden maternal
Vit B12 seviyelerinin diigiik olmasidir. Klinik bulgu
ve semptomlarda tedavi sonrasinda iyilesme goriilse
de eksikligin derecesi ve siiresine bagl olarak kalict
norolojik sekeller bildirilmistir. Bu nedenle erken
tant ve tedavi Vit B12 eksikliginin uzun dénem prog-
nozunda ¢ok énemlidir 9.

Disfaji etiyolojisinde, primer motilite bozuklukla-
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11 ve trakeaosefageal fistiil, akalazya, nrolojik hasta-
liklar, kollajen doku hastaliklari, genetik hastaliklar
gibi sekonder bircok hastalik vardir. Disfajili bir has-
tada en sik bagvuru nedeni beslenme veya solunum
glicliigli olup, biiyiime geriligi, kilo kayb1 ve nazal
reflii sorunlartyla getirilebilir.

Mevcut calismalar insan metabolizmasinda sinirl
sayida enzimin kofaktorii olarak islev goren B12
vitamini eksikliginde SSS’nin tiim yapitaglarinin
direkt veya indirekt olarak etkilendigini ve bu etki-
lenmeye neden olan olaylar zincirinin hala cok kesin
olmadigin1 gostermektedir. Bu etkisi ¢esitli madde
birikimlerinin yarattig1 toksik etkiler yan1 sira nérot-
rofik faktorlerin islevlerindeki degisiklik araciligi ile
ya da her iki mekanizma ile olabilir. Bu baglamda
B12 vitamini noroprotektif mekanizmalar ile hasar-
landirict mekanizmalar arasinda dayanak gorevi
yurtiten bir molekiil olarak tanimlanmistir ‘7. Son
yillarda hticresel kobalamin metabolizmasi bozuk-
luklarina neden olan sekiz farkli gen tanimlanmistir
(819 B12 vitamini-iligkili genlerdeki polimorfizmler
B12 vitamin diizeylerini belirlemede ve vitamin
eksikligine yatkinlikta 6nemli rol oynayabilir .

B12 eksikliginin en sik nedeni, besin-B12 malab-
sorbisyonu ve pernisiy6z anemidir ?!2?, Calismalarda
besin-B12 malabsorbisyonu B12 eksikligi olan yagli-
larda %60-70, pernisiydz anemi ise %15-20 oraninda
neden olarak saptanmistir *. Besin-B12 malabsor-
bisyonun primer nedeni atrofik gastrittir. Altmis bes-
75 yas araliginda atrofik gastrit siklig1 %33 iken, 80
yas ve lizerinde bu oran %40’a cikmaktadir. Besin-B12
malabsorbisyonun diger nedenleri ise; kronik
Helicobacter pylori tasiyiciligi, intestinal mikrobiyal
cogalma ve uzun siire biguanid (metformin), antiasit,
proton pompa inhibitorleri gibi ilaglarin kullanimu,
kronik alkolizm, gastrektomi, ekzokrin pankreas yet-
mezligi ve Sjogren sendromudur. Pernisiy6z anemi
de, B12 eksikliginin diger sik nedenlerinden birisidir.
Vitamin B12 eksikliginin diger nedenleri arasinda
diyette eksiklik (<%35) ve herediter kobalamin meta-
bolizma hastaliklari (<%1) yer almaktadir @Y.

Annenin serum B12 vitamini diizeyi de diisiik idi.
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Ailenin beslenme durumu ve sosyoekonomik diizeyi-
nin diisiik olmasinin bunda etken oldugu diisiiniil-

mektedir.

Bu olgu dolayisiyla beslenme giicliigii olan infant-

larda vitamin B12 eksikligi olabilecegi vurgulanmak

istendi. Vitamin B12 verilmesi, eksikliginin tedaviye

dramatik yanit vermesi ve kalic1 ndrolojik hasarlarin

onlenmesi nedeniyle 6nemlidir.
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Tiirkiye’de ilk defa Izmir’deki Dr. Behget Uz Cocuk
Sagligr ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastane-
si’nde kurulacak Anne Siitii Bankas1 sayesinde pre-
matlire ve yenidogan bebekler arttk mama yerine
annelerinin veya goniillii siit annelerinin verecegi stit
ile beslenecek. Bankanin bir ¢ok islevi olacak.
Prematiire ve Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde
yatan ancak anne siitii olmayan veya yetersiz kalan
bebekler de bankadan alinacak stitle beslenecekler.

Gondillii siit anneler ise hastaneye gelip anne siitii
bulunmayan minik yavrular icin stitlinli bagislayabi-
lecek. Bankada pastorize edilecek bu siit, mama ile
beslenen bebeklere sifa kaynagi olacak. Cocuk
Hastanesi’nde tedavi goren annesi olmayan bebekler
de goniilli annelerin verdigi siitlerle sagligia kavu-
sacaklar. Eger, izmir’de anneler uygulamaya yogun
ilgi gosterirse, eldeki fazla siitler diger kamu hasta-
nelerde ayni durumda olan bebekler icin de kullani-
lacak.
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Cocuk Hastanesi biinyesinde bankanin hastane karsi-
sindaki poliklinik binasinin en iist katina kuracakla-
rin1 belirten Izmir Il Saglhik Miidiirii Opr. Dr. Mehmet
Ozkan, “Projeye cok kisa zamanda hayata gecirece-
giz. Tiirkiye nin ilk Anne Siitii Bankasi’n1 Izmir’de
kuracagiz” dedi.

Avrupa’da bir cok tilkede birden fazla bulunan Anne
siitii bankacilig1 sistemini Tiirkiye’de kurmak ama-
ciyla Italya’dan izmir’e gelen Cocuk Hastanesi
Yenidogan Klinik Sefi Dog. Dr. Serta¢ Arslanoglu
ise, “Anne siitii bu bebeklerimiz i¢in yasamsal 6nem
tagiyor. Anne siitii enfeksiyon oranlarimi ve buna
bagli olarak da bebek oliim oranlarii azaltiyor”
dedi.

ITALYAN SISTEMI

Avrupa’daki bir ¢ok tilkede yillardir var olan Anne
Siiti Bankaciligi uygulamast Tiirkiye’de ilk defa
[zmir’den baslatilacak. Avrupa Anne Siitii Bankalar1
Dernegi Bagkan Yardimcisi ve Italyan Anne Siitii
Bankalar1 Dernegi Bilimsel Koordinatorliigti gorev-
lerini yiiriiten Yenidogan Uzmani Dog. Dr. Sertag
Arslanoglu, yaklasik bir ay once Saglik Bakanligi
tarafindan Dr. Behcet Uz Cocuk Saglig1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Pramatiire ve
Yenidogan Yogun Bakim Servisi Klinik Sefligi’ne
atandi. Cocuk Hastanesi’nde asistanlik gorevini
tamamlandiktan sonra Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yenidogan uzmanligin1 alan
Arslanoglu, 2002 yilinda yenidogan ve yenidogan
beslenmesi konularinda caligmalar1 yapmak tizere
Italya’ya gitmisti. Avrupa’da bir ¢ok iilkede Anne
Siitti Bankaciligi konusunda da caligmalar yapan
Arslanoglu, ayni sistemi simdi yenidogan 6gretim
tiyeleri ile birlikte Izmir ve Ankara’da kurmay1 plan-
liyor.
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Anne siitiiniin benzersiz besinsel kompozisyonu,
icerdigi hormonlar, enzimler, enfeksiyona kars1 koru-
yucu maddeler, biiytime faktorleri ile yeni dogan bir
bebegin saglikli bliylimesi ve gelisimi i¢in esi olma-
yan ve taklit edilemeyecek bir besin maddesi oldugu-
nu belirten Dog. Dr. Serta¢g Arslanoglu ise, “Anne
stitli ile beslenme, gilintimiizde, yeni dogan ve siit
cocuklugu déneminde enfeksiyon ve enfeksiyona
bagli hastalik ve 6liimleri azaltan en etkin yontemdir.
Ozel besin ve destek gereksinimi olan prematiire
bebekler icin goniilli anne siitii kullanimi yasamsal
bir 6neme sahiptir. Anne siitii ile beslenme, prematii-
re bebekleri enfeksiyonlardan korumakla kalmayip,
uzun-donem zihinsel gelisimi iyilestirmekte ve kalp-
damar sagliklarint da olumlu etkilemektedir. Tiim bu
nedenlerden dolay1, uluslararasi otoriteler tiim yeni
dogan bebekler i¢in oldugu gibi, prematiire bebekler
icin de ilk secilecek besin maddesi olarak anne siitii-
nii, anne stitiiniin olmadig1 ya da yetmedigi durumlar-
da ise goniillii siit annelerinin siitiinli 6nermektedir-
ler” dedi.

“En yakin zamanda bankay1 kuracagiz”

Tiirkiye’de ilk defa Anne Siitii Bankasi’nmn Izmir’de
kuracaklarini belirten izmir I Saghk Miidiirii Opr.
Dr. Mehmet Ozkan, bankay1 en kisa zamanda Cocuk
Hastanesi’ne bagli poliklinik binasinin en st katinda
olusturacaklarini agikladi. Miijdeli haber hakkinda
Yeni Asir’a agiklamada bulunan Dr. Ozkan, “Ornegin
anne dogum yapiyor. Bebek ile anne kilometrelerce
uzakliktaki iki hastanede yatiyor. Boyle bir durumda
anneden alinacak siit, pastorize edilip, bankada sakla-

nacak. Stit gerektiginde tedavi goren bebege verile-
cek” dedi.

Cocuk Hastanesi’'nde su an pramatiire bebeklerin
hazir mamayla beslendigini vurgulayan Dr. Ozkan,
sunlar1 soyledi:

“Simdi pramatiire bebeklerimiz, annelerinin veya
gontili stit annelerin siitleri ile beslenecek. Annesi
olmayan bebeklerin siitlerini goniillii stit anneler tara-
findan karsilanmasini planliyoruz. Goniilii siit anne-
ler, fazla siitlerini banka i¢in verecekler. Siitler kura-
cagimiz bankadaki cihazlar tarafindan pastorize edi-
lecek. Ve uygun kosullarda saklanacak. Annesi olma-
yan bebeklerin stit ihtiyact da bankamizdan karsila-
nacak.”

“Avrupa iilkelerinde yaygin bir uygulama”

Pramatiire beslenmesinde ana meniinlin anne siitii
oldugunu vurgulayan Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bagshekimi
Prof. Dr. Nurettin Unal, “Prematiire bebeklerimizi
agizdan biberonla 6zel mamalarla besliyoruz. Aslinda
ideali anne siiti ile beslenmesidir. Anne Siiti
Bankacilig1 Avrupa tilkelerinde ¢cok yaygin. Simdiye
kadar bu durumdaki bebeklerimize agizdan beslene-
cegi zaman mama veriyorduk. Simdi o bebekler
annelerinin veya goniillii siit annelerinin stitleriyle
beslenecekler. Bu proje pramatiire ve yenidogan
bebekleri i¢in planlaniyor. Anne siiti bebeklerin
bagisiklik sistemlerini kuvvetlendiriyor. Sertag
Arslanoglu’nun hastanemize gelmesi biiyiik bir
kazang” diye konustu.

49



C YAZARLAR ICIN BILGI )

1-Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Dergisi, Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin resmi yayin organidir. Yazi dili Tiirkge ve Ingilizce olup, yilda ii¢ kez yayimlanir.

2-Derginin amaci ulusal ve uluslararas: ¢ocuk sagligi ve hastaliklar: ile cocuk cerrahisi bilim dalinda stirekli bir egitim
platformu yaratmak, bilimsel ve sosyal iletisimin saglanmasina katkida bulunmaktir. Dergide bu amaclara uygun olarak
0zglin arastirmalar, olgu sunumlari, derlemeler, bilimsel toplanti1 6zetleri, editére mektuplar, yeni yapitlara iligkin yorumlar,
biyografiler ve sosyal icerikli yazilar yayimlanir. Derlemeler ancak editorlerin istegi lizerine yazdirilarak yayimlanabilir.
3-Yazilarin daha 6nce basili olarak veya elektronik bir formatta yayimlanmamis olmasi veya yayimlanma amaciyla gonde-
rildigi sirada bir bagka dergide veya elektronik ortamda yayimlanmaya yonelik degerlendirme asamasinda bulunmamasi
gereklidir. Kongre, sempozyum veya elektronik ortamda sunulmus bildiriler, bu durumun belirtilmesi kosuluyla yayimlana-
bilir.

4-Yazilarin tiim sorumlulugu yazarlara aittir.

5-Insanlar iizerinde yiiriitiilen deneysel galigmalar, 2000 yilinda yeni diizenlemelerin yapildigi 1964 tarihli Helsinki
Bildirisine ve insanlar lizerinde yiiriitiilen aragtirmalardan sorumlu komitelerin (kurumsal veya ulusal) etik standartlarina
uygun olmalidir. Hayvanlar tizerinde yiirtitiilen ¢aligmalara dayanan arastirma yazilarinda da, laboratuar hayvanlarinin goze-
tim ve kullanimi prensipleri hakkinda belirli bir kurumsal veya ulusal yonetmelige uygun hareket edildigi belirtilmelidir.
Her iki durum i¢in de etik komite onay1 tarih ve sayis1 belirtilmelidir.

6-Yazilarda hastanin kimligini belirtir nitelikteki ifadeler, isim, isim kisaltmalari, hastane protokol numaralar1 ya da fotograf
kullanilmamalidir.

7-Dergiye gonderilen yazilar editorler kurulu tarafindan bilimsel yontem, kullanilan dil ve anlatim tarzi, anlam ve yazim
kurallar1 acisindan incelenecek, yayima kabul edilip edilmedigi gerekgeleriyle birlikte yazarlara bildirilecektir. Editorler
kurulu, bu goriisler dogrultusunda yazilarda bazi diizenlemeler yapabilir. Asagida belirtilen yazim kurallarina uymayan
yazilar, icerik agisindan degerlendirmeye alinmadan yazarlara iade edilir.

8-YAZILARIN GONDERILMESI: Yazilar yalnizca internet iizerinden kabul edilmektedir. (http://www.journalagent.
com/behcetuzdergisi - http://www.buch.gov.tr). Sistemle ilgili sorun olusursa, Logos Yayincilik ile veya LookUs Bilisim
(0216-3726644) ile iliskiye gecilmelidir.

Yazi ile birlikte tiim yazarlarin imzali onayini iceren bagvuru yazisi gonderilmelidir. Bu yazida gonderilen makalenin daha
once yayimlanmadig1 veya yayimlanmak iizere kabul edilmedigi, yayimlandig: takdirde dogabilecek tiim hukuksal sorum-
luluklarm kabul edildigi belirtilmelidir. Bu mektup Logos Yayincilik sirketine faks ile gonderilmelidir.

9-YAZININ HAZIRLANMASI:

Yazilar cift aralikli, 12 punto ve sola hizalanmis olarak, Times New Roman karakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenar-
larinda 2,5 cm bosluk birakilmalidir. Sayfa numaralar1 her sayfanin sag iist kosesine yerlestirilmelidir. Yazilarin sekli ve
boliimlerine iligkin olarak “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing
for Biomedical Publication-Updated February 2006 (http://www.icmje.org)’da belirtilen kurallar gecerlidir.

Arastirma yazilar1 en fazla 30 sayfa, olgu sunumlari ise en fazla 15 sayfa olmalidir. Yazilar Word dosyasi olarak (.doc)
formatinda, resim ve fotograflar (.jpg) formatinda gonderilmelidir. Yazida agsagidaki bolimler bulunmalidir.

a-Bashk sayfasi: Yazinin bashig1 (Tiirkge-Ingilizce), yazarlarin adlar1, akademik tinvanlari, calistiklar kurum(lar), yazisma-
larin yapilacagi yazarin adi, adresi, e-posta adresini icermelidir. Bu bilgiler on-line sisteme girilir. Yiiklenen word dosyasinin
icine koyulmaz.

b-Ozet ve anahtar sézciikler: Tiirkge makaleler Ingilizce 6zet, Ingilizce makaleler Tiirkce 6zet icermelidir. Ozet 250 keli-
meyi asmamalidir. Kendi icinde amag, yontemler, sonuglar ve yorumu icerecek sekilde olusturulmali, bu yapilandirma ayri
bagliklar altinda olmamalidir. Olgu sunumlarinda giris, olgu/olgular ve yorum bulunmalidir. Ozette kisaltma kullaniimama-
lidur. Tiirkce ve Ingilizce (Index Medicus MeSH’e uygun olarak secilmis) en fazla bes adet anahtar sézciik kullanilmalidir.
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c-Ana metin: Arastirma yazilarinda girig, gere¢ ve yontem, sonuglar, tartigma ve kaynaklar boltimleri olmalidir. Olgu
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