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Derleme

Onemli bir tarama testi: Kirmizi Refle testi

A significant screening test: Red Reflex examination

Sinan Mahir KAYIRAN!, Sumru ONAL?2

"Amerikan Hastanesi, Pediatri Anabilim Dali, Istanbul
2Amerikan Hastanesi, Goz Saglhigr ve Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul

OZET

Kirmizi refle testi pediatrik muayenenin zorunlu bir pargasidir. Test gorme aksi iize-
rinde yer alabilecek katarakt, korneal opasite gibi opasitelerin ve retinablostom ve
retina dekolman: da dahil olmak iizere retina bozukluklarmin belirlenmesinde kulla-
nilir. Her iki goz birlikte degerlendirildiginde asimetrik kirma kusuru ve sasihk gibi
potansiyel olarak ambliyopiye neden olabilecek durumlarimn tespit edilmesini saglar.
Oftalmoskop her bir pupillaya 30-45 ¢cm mesafeden odaklanir. Daha sonra 90 cm
mesafeden her iki goz simultane olarak degerlendirilir. Kirmzi refle i¢inde yer alan
karanhk noktalar, bozuk veya kaybolmus kirmz refle veya beyaz refle (16kokori)
mevcudiyeti hastanin oftalmologa yonlendirilmesi i¢gin endikasyon tegkil eder.

Anahtar kelimeler: Kirmizi refle, pediatrik goz muayenesi, gorme aksi iizerinde
opasite, katarakt, retinoblastom

ABSTRACT

Red reflex testing is an essential component of the pediatric examination. The test is

used to detect opacities in the visual axis, such as cataracts, corneal opacities, and

abnormalities of the fundus including retinoblastoma and retinal detachment. When

both eyes are viewed simultaneously, potential amblyogenic conditions, such as asy-

mmetric refractive errors and strabismus, can be identified. Ophthalmoscope is focu-

sed on each pupil from 30-45 cm away. Then both eyes are viewed simultaneously from  Ahndig: tarih: 09.07.2012

90 cm away. Dark dots in the red reflex, a blunted or absent red reflex, or presence of ~ Kabul tarihi: 13.07.2012

a white reflex (leukocoria) are indications for referral of the patient to the ophtalmolo-

gist. Yazisma adresi: Uzm. Dr. Sinan Mahir Kayiran,
Giizelbahge Sok. No: 20 Nisantasi, Sisli-34450-

Key words: Red reflex, pediatric eye examination, opacities in the visual axis, cata-  {stanbul

ract, retinoblastoma e-mail: sinanmahir@gmail.com

Onemli Bir Tarama Testi: Kirmuz1 Refle Testi basamag1 olarak kirmizi refle testini onermektedir

@,

Cocukluk dénemindeki goz sorunlarmin en 6nemli
ozelligi, erken teshis edilip tedavi edilmezlerse ileri
donemlerde tedavinin giic, ¢ogu zaman olanaksiz
hale gelmesidir. Bu nedenle bir tarama yontemi olan
kirmizi refle testi, saglam cocuk izlemlerinde fizik
muayenenin zorunlu bir parcasidir V.

Test gormeyi ve potansiyel olarak yasami tehdit
edebilecek katarakt, glokom, retinoblastom, retina
hastaliklari, okiiler bulgusu olan sistemik hastalikla-
rin ve yiksek dereceli kirma kusurlarinin ortaya
konulmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Amerikan
Pediatri Akademisi yenidogan déneminde ve takip
eden tiim muayenelerde gz degerlendirilmesinin bir

Kirmiz1 refle testi oftalmoskoptan cikan 1s1gn,
normal olarak saydam olan gdzyasi film tabakasi,
kornea, 6n kamara sivisi, lens ve vitreustan gegisini
esas alir. Isik daha sonra goz dibinden geri yansir,
gozilin saydam tabakalarindan ve oftalmoskopun
deliginden gecer ve muayeneyi yapan kisinin goziin-
de goriintii meydana gelir . Bu optik yolu bozabi-
lecek veya engelleyecek her tiirlii faktor kirmizi ref-
lede anormallige neden olur. G6z yasi filmi i¢indeki
mukus veya yabanci cisim, korneal opasite, pupillay1
etkileyen iris bozukluklari, katarakt, vitreus ici opa-
siteler ve tiimdr veya korioretinal kolobom da dahil
olmak tizere retinal hastaliklar kirmizi reflede bozuk-
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luga yol acabilir. Iki gozde esit olmayan kirma kusu-
ru (anizometropi) veya her iki gézde yiiksek dereceli
kirma kusuru olmasi (izoametropi) ve sasilik da kir-
mizi reflede asimetri veya bozukluga neden olabilir.
Farkli itk ve etnik kokene sahip cocuklarda goz
dibinde farklilik gosterebilecek pigment miktart
nedeni ile kirmizi reflede anlamli Slgtide farklilik
gozlenebilir @9, Ancak, diizenli olarak kirmiz1 refle
degerlendirmesi yapan bir pediatri hekiminin teste ve
saptanabilecek varyasyonlara hakim olmasi beklenir.
Yine pediatri hekimlerinin kirmizi refle testini deger-
lendirmelerini kolaylagtirmak amaci ile Amerikan
Pediatri Akademisi’nin oftalmoloji birimi ile
Amerikan Pediatrik Oftalmoloji ve sasilik birligi ve
Amerikan Oftalmoloji Akademisi igbirligi ile gelisti-
rilen gorsel igerikli “See Red” kartlarinin “www.aap.
org/sections/ophthalmology” web adresinden temin
edilmeleri olasi hale getitilmigtir .

Kirmizi refle testi direkt oftalmoskop hastanin gozii-
ne yakin bir mesafeden tutularak ve oftalmoskopun
lens gticti sifir ayarina getirilerek yapilir. Test pupilla-
nin iyi dilate olmasi i¢in karanlik bir odada uygulan-
malidir. Once her bir gozii ayr1 muayene etmek iizere
oftalmoskop her bir pupillaya yaklagik 30-45 cm
mesafeden odaklanir. Daha sonra oftalmoskopun 15181
cocugun her iki goziinii ayn1 anda aydinlatacak sekilde
yaklagik olarak 90 cm mesafeden oftalmoskopun deli-
ginden bakilarak tekrarlanir. Simultane olarak her iki
gozden kirmizi reflenin degerlendirilmesi “Briickner
testi” olarak bilinmektedir . Testin normal olarak
kabul edilebilmesi i¢in kirmizi refle her iki gézden
yansimali ve simetrik karakterde olmalidir. Normal bir
gozde kirmiz1 refle, parlak kirmizi-sart (veya yogun
pigmentasyonlu gozlerde agik gri renkte) olarak gozle-
nir (Resim 1) @. Kirmiz refle i¢inde karanlik noktalar,
belirgin olarak azalmig bir kirmiz1 refle, beyaz refle
(Iokokori) (Resim 2) @ alinmasi ve reflede asimetri
(Briickner reflesi) cocugun oftalmologa refere edilme-
si icin endikasyon olusturur. G6z yasi filmi icindeki
mobil mukus kaynakli ve gz kirpma ile kaybolan
gecici opasiteler bu kural i¢in istisnadir ®. Tablo 1’de
l6kokori nedenleri sunulmugtur ©.
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Resim 1. Normal kirmzi refle testi.

Resim 2. Retinablastom nedeniyle 16kokori.

Tablo 1. Lokokori nedenleri.

Katarakt

Retinoblastom

Persistan Fetal Vaskdilatiir

Coats hastalig1

Evre 5 prematiire retinopatisi

Korioretinal kolobom

Retinal displazi

Diger tiimorler (hamartomlar, koroidal hemanjiyom)

Tablo 2’de yenidogan, bebek ve ¢ocuklarin oftal-
molojik muayene i¢in refere edilme endikasyonlari
Ozetlenmigtir ©. Ailede retinoblastom; konjenital,
infantil veya juvenil katarakt; glokom veya retina
hastaliklarina ve diger nedenlere (Tablo 2) ait pozitif
aile oykiisti; gorme ve potansiyel olarak hayati-tehdit
tasiyabilecek g6z sorunlart riski nedeni ile, kirmizi
refle testinin sonucu dikkate alinmaksizin ¢ocugun
oftalmologa yénlendirilmesi icin endikasyon teskil
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Tablo 2. Oftalmologa yonlendirme endikasyonu olusturan
durumlar.

Risk faktorleri
Prematiirite

Rahim i¢i gelisme geriligi

Perinatal komplikasyonlar

Norolojik hastaliklar veya mental-motor retardasyon
Juvenil idiopatik artrit

Diyabet

Okiiler bulgulari olan sistemik sendromlar

Sistemik kortikosteroid tedavisi ve diger ilaglar

Cocuk suiistimali siiphesi

Goz veya gorme sorunlari ile iliskili pozitif aile oykiisii

Retinoblastom

Cocukluk doneminde katarakt veya glokom

Retina distrofisi/dejenerasyonu

Sagilik

Ambliyopi

Erken yasta gozliik kullanimi

Okiiler bulgusu olan sistemik sendromlar

Anne-baba veya kardeste ¢cocukluk déneminde travma nedenli
olmayan korliik

Ailenin rapor ettigi durumlar

Bozuk okiiler fiksasyon veya gorsel etkilesim
Anormal kirmizi refle

Anormal veya irregiiler pupilla

Biiyiik g6z ve/veya korneada bulutlanma
Goz kapaginda diistikliik

Goz cevresinde sislik kitle

Gozde motilite bozuklugu

Nistagmus

Persistan yasarma, akinti-capaklanma
Persistan veya niiks eden kizariklik
Persistan 151k hassasiyeti

Sagilik

Anormal bas pozisyonu

Ogrenme giicliigii veya disleksi

eder. Oftalmologa refere edilme yas1 prezentasyon
yasina gore farklilik gosterebilen spesifik risk faktor-
lerine gore belirlenmelidir. Ancak, yine de kirmizi
refle testinin pediatri hekimince bu hastalarda uygu-
lanmasi hastanin daha erken yonlendirilmesi gerekli-
liginin belirlenmesi agisindan Snemlidir. Opasite
veya tiimor siiphesinin uyandigi durumlarda erken
taninin biiylik 6neme sahip olmasi nedeni ile pediatri
hekiminin olas1 tani ile ilgili oftalmolog ile bireysel
olarak temasa ge¢mesi ve aileyi oftalmolojik muaye-
nenin acil olugu konusunda bilgilendirmesi (ve dokii-

mente etmesi) konusunda dikkatli olmas1 gerekmek-
tedir 2.

Zaman zaman pediatri hekimi kirmizi refle testinin
kolaylastirilmasi icin pupillanin dilate edilmesini
uygun bulabilir. Bebeklerde fenilefrin gibi sempato-
mimetik ajanlar ve siklopentolat hidrokloriir veya
tropikamid gibi antikolinerjik ajanlar kullanilarak
pupilla kolaylikla dilate edilebilse de sporadik olarak
ciddi yan etkiler bildirilmektedir ®. Bu yan etkiler
arasinda kan basinci artigi, tagikardi, tirtiker, kardiyak
aritmiler, kontakt dermatit, haliisinasyon, santral sinir
sistemi toksisitesi, psikotik reaksiyon ve solunum
depresyonu yer almaktadir ?. Ancak, pupilla dilatas-
yonu oftalmologlarca bebek ve ¢ocuklarin oftalmolo-
jik muayenesinde rutin olarak ¢ok diisiik komplikas-
yon orani ile uygulanmaktadir. Ancak, aile olast yan
etkiler acisindan bilgilendirilmelidir ve 6zellikle pre-
term bebeklerde aileden uygulama Oncesi onam
formu alinmalidir .

Pupilla dilatasyonu i¢in 9 ay ve altindaki bebekler-
de %0.25 siklopentolat hidrokloriir (Sikloplejin %1,
Abdi ibrahim, Tiirkiye) ve %2.5 fenilefrin (Mydfrin
damla %?2.5, Alcon, ABD) damla ile kirmiz1 refle
testinden 15 dk. once dilatasyon Onerilmektedir .
Dokuz ay iistii bebeklerde ise pupil dilatasyonu igin
kirmiz1 refle testinden 15 dk. once tropikamid %1
(Tropamid %1 damla, Bilim, Tiirkiye) ve %2.5 feni-
lefrin damladan biri veya her ikisi Gnerilmektedir *.
Yine 9 aydan biiyiik bebeklerde testin uygulanmasin-
dan 15 dk. 6nce %0.25 siklopentolat hidrokloriir ve
%?2,5 fenilefrin damla uygulanilabilmektedir ©.
Atropin kiiciik bebeklerde olast antikolinerjik etkiler
nedeni ile kullanilmamahidir *2.

Tiim diinyada 6nerilmesine ragmen, testin uygulan-
mast ile ilgili genis varyasyonlar bulunmaktadir.
Israil’de 26 yenidogan iinitesinde yapilan anket calis-
masinda, yalnizca 12 {initede, yenidoganlara taburcu
olmadan 6nce kirmizi refle testi uygulamasi yapildigi
bildirilmistir ®. Ingiltere’de 1995-1996 yillarinda
tespit edilen konjenital katarakt ve infantil katarakt
olgularinin yarisindan azinin 8 haftaliktan daha kii¢tik
bebeklerde yapilan taramalar sirasinda yakalandigi
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goriilmiistir . Israil’de Eventov-Friedman ve
ark.’nin iki yillik yaptiklari tek merkezli bir caligma-
da, 11.500 yenidogan kirmiz1 refle ile taranmis olup,
oftalmoloji konsultasyonu istenen 12 yenidoganin
5’inde konjenital katarakt tespit edilerek insidans
10.000°de 2.29 olarak bildirilmistir . Ingiltere’de
ise bir yillik siirede konjenital ve infantil katarakt
orani ise 10.000 de 2.29 olarak bildirilmigtir ‘9,
Ulkemizde kirmizi refle testi ile ilgili bir ¢calisma su
ana kadar bildirilmemisgtir.

Sonug olarak, tiim yenidogan, bebek ve ¢cocuklara
dogum sonrasi yenidogan iinitesinden taburcu edil-
meden Once ve takip eden tiim izlem muayenelerinde
kirmizi refle testi konusunda uzmanlasmis pediatri
hekimince kirmiz1 refle degerlendirilmesi yapilmali-
dir. Kirmizi refle testi her bir gézden yansiyan refle
ve simultan olarak iki g6z degerlendirildiginde renk,
siddet ve saydamlikta esdeger ise ve bir veya her iki
reflede opasite ve 16kokori yok ise normal kabul edil-
melidir. Anormal kirmizi refle veya Briickner reflesi
saptanmasi durumunda ¢ocuk g6z muayenesi igin
refere edilmelidir. Hasta refere edilmeden oftalmolog
ile temasa gecilmeli ve oftalmologdan takip ile ilgili
geri bildirim alinmalidir. Bebeklik déneminde belirti
verebilecek retinoblastom, infantil veya juvenil kata-
rakt, retina distrofisi/dejenerasyonu, glokom veya
gormeyi tehdit eden diger okiiler hastaliklar da dahil
olmak tizere yiiksek risk kategorisinde yer alan bebek
ve cocuklar yenidogan tinitesinde sadece kirmizi
refle testine tabii tutulmamali ve kirmizi refle testi
sonucu normal olsa dahi tam g6z muayenesi bir oftal-
molog tarafindan yapilmalidir. Kiigtik boyutlu retinob-
lastom ve diger ciddi lezyonlar sessiz seyredebilece-
ginden, ebeveynlerin veya diger gozlemcilerin rapor
ettigi bir veya her iki gézde l6kokori varligi ¢ocugun
oftalmologa yonlendirilmesini gerektirmektedir.
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Astim patogenezi lizerine omega-3 yag asitlerinin
olasi etkileri

The potential effects of omega-3 fatty acids on asthma
pathogenesis

Kay1 ELIACIK', Ayse YENIGUN?

IS.B. Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanes, Izmir
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari, Alerji Bilim Dali

OZET

Astim higilta, 6ksiiriik, gogiiste sikigma hissi ile karakterize, pek ¢ok uyaran ile tetik-
lenen hiperreaktivitenin oldugu yineleyen ataklarla seyreden kronik bir akciger
hastahgidir. Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel etkenler su¢lanmaktadir. Patofizyolo-
jisinde mukus agiri-sekresyonu, brong agiri-yamu, diiz kas hipertrofisi ve hava yolu
tkamkhg vardir. Su an astim tedavi yontemlerinin hava yollarinda olusmusg olan
kronik degisiklikleri geriye ¢evirmede ispatlanabilmis bir etkisi yoktur. Bu nedenle
immunmodiilasyon ve geri déniigiimsiiz kronik degisiklikleri engellemek iizerinde
durulmaktadir. Duyarlanma ve hava yolu yeniden yapilanmasi olusmadan diyetteki
degisiklikleri de igeren miidahaleler yararh olabilir. Cok uzun zincirli yag asitleri
siklooksijenaz enzimi igin substrat olur ve arasidonik asitten farkh biyolojik aktivite
ve potansiyelde mediatorler ortaya ¢ikar. Bu yazida astim immunopatolojisine kisa
bir bakis yapilmakta ve omega-3 yag asitlerinin potansiyel hedefleri tartigilmakta-

dar.
Anahtar kelimeler: Astim, diyet, omega-3 yag asitleri
ABSTRACT

Asthma is a chronic lung disorder marked by recurring episodes of airway obstructi-
on accompanied especially by wheezing and coughing and by a sense of constriction
in the chest, and triggered by hyperreactivity to various stimuli. Its pathophysiology
involves mucus hypersecretion, bronchial hyperresponsiveness, smooth muscle
hypertrophy and airway obstruction. Current therapeutic modalities of asthma have
not been proved to be successful in reversing the already established chronic changes
in airways. Ultimately, an important part of the treatment will aim at immunomodu-
lation and preventing the chronic irreversible changes in asthma. For this reason
interventions including dietary changes before the sensitization and remodelling peri-
od would be beneficial in terms of preventing those changes. Very long chain fatty
acids are the substrates for cyclooxygenase and lipoxygenase and give rise to media-
tors that often have different biological actions or potencies than those formed from
arachidonic acid. This paper provides a short synopsis of the immunological patho-
logy of asthma and discusses potential targets for omega-3 fatty acids.
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GIRIS yangida yer alan hiicreler epitel hiicreleri, CD4+ T
lenfositleri, notrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri,
Astim bronsg, brongiyol ve alveolleri iceren solu- bazofiller, endotel hiicreleri ve trombositlerdir.
num yollarinin kronik yangisal bir hastaligidir. Bu Epidemiyolojik veriler, son yillarda bati toplumla-
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rinda alerjik hastalik prevalansinin artisinda diyetin
roli oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun 6nemli
nedenlerinden biri uzun zincirli omega-3 yag asitleri-
nin bu toplumlarda azalan tiiketimidir. Omega-3 yag
asitlerinden zengin beslenen toplumlarda atopinin
daha ender gelistigi one siirtilmistiir . Ancak, kro-
nik astimli eriskinlerde omega-3 yag asitleri ile yapi-
lan kontrollii ¢aligmalarda birbiriyle ¢eliskili sonuglar
saptanmuigstir.

Bugiin basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve hiper-
trigliseridemi olmak tizere pek ¢ok hastalikta tedavi
rehberlerine girmis olan omega-3 yag asitlerinin
astimdaki etkileri konusundaki bilgiler heniiz ¢eliski-
li ve yetersizdir.

Astim etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilama-
mistir. Patofizyolojik mekanizmalar1 anlamak igin
astimi baslatan, kotiilestiren ve diizenleyen faktorleri
ve hava yollarinda degisikliklere yol acan immunolo-
jik ve biyolojik stirecleri tanimlamak gerekmektedir
@3)

Astim hastaliginin seyrini etkileyen en 6nemli
faktorlerden birisi de remodelingin (yeniden yapilan-
manin) gelismesidir. Astim tedavisindeki en nemli
hedef bu siirecin durdurulmasi ya da énlenmesidir.

Yag asitleri ve alerjik hastalik
mekanizmalarindaki yeri

Doymamis yag asitleri bulundurduklar1 doyma-
mis bag sayisina gore smiflandirilmaktadir. Bir adet
cift bag bulunduran yag asitlerine tekli (monoen)
doymamig yag asitleri (MUFA) denilmektedir. Bu
yag asitlerinden dogada en yaygin olarak bulunanlart
palmitoleik asit (C16:1) ve oleik (C18:1) asitlerdir.
Palmitoleik yag asidi 6zellikle balina olmak tizere
baliklarda, tereyaginda, misirézii ve aycicegi yagi
gibi bitkisel yaglarda bulunurken, oleik asit 6zellikle
zeytinyagi, findik, ceviz gibi besinlerde bulunmakta-
dir @,

Iki veya daha fazla ¢ift bag bulunduran diiz zincir
yapisindaki yag asitlerine de ¢oklu (polien) doyma-
mis yag asitleri (PUFA) denilmektedir. Bu yag asitle-
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ri dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlarin
cogu 18 karbonludur ve bitkisel kaynaklidir. Buna
karsin, 6zellikle balina ve derin soguk su baliklariin
yag dokusunda 20-24 karbon atomu tagiyan daha
uzun zincirli ¢coklu doymamig yag asitlerinin bulun-
dugu tespit edilmistir. On sekiz karbon atomu tagiyan
PUFA’lar daha fazla karbon tasiyanlar ile karsilasti-
rildiginda kaynaklar1 ve saglik etkileri agisindan
farkliliklar gortildiigiinden PUFA’lar icinde yeni bir
siiflama gerekli olmus ve ¢ok uzun zincirli doyma-
mig yag asidi (LC-PUFA) alt grubu ortaya cikmistir
®)

Linoleik asit (18:2€6) ve a-linolenik asit (18:3€23)
esansiyel yag asitleri olarak bilinmektedir. Esansiyel
yag asitlerinin disaridan alinma zorunluluklar1 vardir.
Insanda ve diger memelilerde 6zellikle oleik asite
kadar gerceklesen desatiirasyon reaksiyonu (cift bag
eklenmesi) oleik asitten sonra (A12) gerceklesmedigi
icin linoleik asit ve a-linolenik yag asitlerin oleik
asitten dontisiimleri saglanamamakta ve dolayisiyla
disaridan besinlerle alinma zorunlulugu ortaya cik-
maktadir. Ancak, disaridan alinan linoleik asit ve
a-linolenik yag asidinden A6, A5, A4 desatiiraz enzi-
mi aktivitesi sinirli oldugundan, karbon ekleme reak-
siyonu ile daha uzun zincirli yag asitleri kismen olu-
sabilir. Bazi bitkilerde ve deniz yosunlarinda tiim bu
karbon ekleme reaksiyonlar1 tam olarak ¢aligmakta-
dir. Organizmada desatiiraz enzim aktivitesi i¢in
substrat konumunda yer alan yag asitleri (18:2€26,
18:3Q23, 18:1Q9) birbirleriyle yaris halindedir.
Dolayisiyla diyetle daha fazla alinan yag asitleri enzi-
matik diizeyde yarigarak diger yag asitlerinin desatii-
rasyon, zincir uzamasi veya kisalmasi reaksiyonlarini
etkileyecektir. Bu 6zellikle linoleik yag asidi (18:2€26)
ve a-linolenik yag asidinden (18:3Q23) olusan eikoza-
noidlerin ve metabolitlerin farkli yapilarda olmasina
neden olacaktir. Omega-3 yag asitlerinden olusan
PGE3, TxA3 ve LTB5’in inflamatuar etkileri omega-
6 yag asitlerinden olusan PGE2, TxA2 ve LTB4’e
gore daha zayiftir ©. Brong-bronsiyol epitelinin reje-
nerasyonu ve salinan sitokinlerin etkisiyle bir miktar
hiperplazi sonucu brong diiz kaslarinda kalinlagma
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meydana gelir. Yine alerjik reaksiyon sonucu mukus
sekresyonunun artmasina neden olan goblet hiicre
hiperplazisi veya metaplazisi goriiliir. Israrli semp-
tomlarla iligkili yangi, hava yolunun kalict olarak
yeniden yapilanmasi (remodeling) ve hava akiminin
kisitlanmast ile sonuclanmaktadir. Astimdaki bu siire-
ci durdurmak uzun dénemdeki astim tedavisinin en
onemli hedefidir 7.

Omega-3 ailesi elde edildigi kaynaklar agisindan
biiyiik farklihiklar tasimaktadir. Ornegin, a-linolenik
yag asidi (18:3Q23) Q3 ailesinin Gnemli tiyesi olmak-
la beraber genellikle bitkisel kaynakhidir (dereotu,
semizotu, tere gibi koyu yesil yaprakli sebzeler).
Buna karsilik eikozapentoenoik asit (20:5€23) ve
dokozahekzaenoik asit (22:6Q3) daha c¢ok derin
soguk su baliklar1 ve bazi yosunlarda bulunur ©,
Tablo 1’de cesitli baliklardaki yag asidi igerikleri
verilmektedir.

Geleneksel yasam tarzlarini devam ettirmekte
olan ve diyetlerinde bol miktarda omega-3 doymamig
yag asitlerini tiiketen Eskimolarda psoriazis, astim ve
tip-1 diyabet gibi otoimmun hastaliklar ve diger aler-
jik hastaliklarin insidans1 diistikttir. Buna karsin sana-
yilesen ve gelisen toplumlarda omega-6 yag asitleri-
nin, 6zellikle de linoleik asidin giderek artan tiiketimi
ile birlikte astim insidansi da artmigtir ©,

Omega-3 yag asitlerinin ispatlanmis olan meka-
nizmalar1 ile pek cok hastalikta kullanimi tedavi
rehberlerine girmis olup, diger bir¢ok hastalik i¢in de
caligmalar siirmektedir. Koroner kalp hastalig1 olan,

koroner kalp hastalik riski ve hipertrigliseridemili
olgularda yararli oldugu bir¢cok calisma ile gosteril-
mis ve tedavi rehberlerine girmistir ”. Omega-3 yag
asitlerinin gebelik stiresini uzattig1 ve preterm eylemi
onledigini gosteren ¢aligsmalar da vardir V. Tiim bu
hastaliklardaki potansiyel mekanizma arasidonik asit
metabolitlerini azaltma selindedir. Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2002 yilinda bebek
mamalarina omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
belirli oranlarda eklenmesi onaylanmigtir. Her ikisi
de noral ve retinal gelisim i¢in gereklidir 4. Ancak,
anne siitii almanin omega-3 ilave edilmis mamalari
alanlara oranla gorme yetisi tlizerindeki etkilerinin
daha olumlu oldugunu da vurgulamak gerekmektedir.
Gebelikte ve emzirme doneminde balik tiiketiminin
artmasi anne siitiinde gerekli olan DHA'nin yeterli
miktarlarda olugmasini saglar 519, Omega-3 yag
asitlerinin potansiyel yararli oldugu diger patolojik
durumlar inflamatuar bagirsak hastaliklari, psoriazis,
bobrek yetmezligi, sistemik lupus eritematozis, psiki-
yatrik hastaliklar, osteoporoz, atopik dermatit ve
astimdir. Ancak, bu hastaliklarda omega-3 yag asitle-
rinin etkileri konusundaki caligsmalar hentiz ¢ok sinir-
11 olup, bulgular da ¢eliskili veya yetersizdir 7.

Son yillarda atopik hastaliklarin artisinin altinda
yatan mekanizmalar1 aciklayabilmek igin cevresel
faktorler tizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorler-
den alerjik hastalik sikliginda artigla iligkilendirilen-
lerden bir faktor de degisen diyet aligkanliklari,
ozellikle de omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin

Tablo 1. Cesitli balik tiirlerinin yag asidi ve kolesterol icerikleri (g/100 g) ®”.

Balik tiirii  Total doymus  Total tekli Total coklu  Linoleik asit a-linolenik EPA DHA Kolesterol
yag asitleri doymamuisg doymamus (18:3923) asit (18:3Q23)  (20:5 Q3)  (22:6923)
yag asitleri yag asitleri
Levrek 0.507 0.660 0.784 0.015 0.015 0.169 0.585 80
Hamsi 1.282 1.182 1.637 0.097 0.000 0.538 0.911 60
Sardalya 1.528 3.869 5.148 3.543 0.498 0.473 0.509 142
Ton 0.235 0.154 0.284 0.008 0.012 0.037 0.181 45
Alabalik 1.554 1.539 1.805 0.710 0.058 0.260 0.668 59
Ringa 2.040 3.736 2.133 0.130 0.103 0.709 0.862 60
Somon 2.183 3.868 3.931 0.586 0.094 0.618 1.293 59

EPA: eikozapentaenoik asit; DHA:

dokozaheksaenoik asit
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tiiketimidir. Enddstrilesen toplumlarda omega-3 yag
asidi tiiketimindeki azalmaya paralel olarak omega-6
yag asitlerinin tiiketimi artmaktadir. Geleneksel diye-
tiyle beslenen gelismemis toplumlarla kargilastirildi-
ginda, endiistriyel toplumlarin diyeti ile beslenenler-
de Th2 tip yanmtta artis goriilmesi yiiksek oranda
omega-6 yag asidi iceren bati tarz1 diyetin Th1/Th2
oranint Th2 yoniine kaydirdig1 diistiniilmektedir %19,
Omega-3 yag asitleri ise agirhikli olarak immun
yanitta yangiy1 azaltici etkileri ile ilgiyi lizerinde top-
lamigtir. Wallace ve ark. ' omega-3 yag asitlerinin
farelerde T hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerin
eikozanoid metabolizmasini degistirerek etkiledigini
ve Thl’den salinan medyatérleri arttirdigini sapta-
mistir. Ancak, farelerde yapilan baska bir calismada
omega-3 yag asitlerinden zengin diyet ile Thl hiicre
yanitinin baskilandigi, Th2 hiicre yanitinin ise degis-
medigi belirtilmistir ®. Blumer ve ark. @V farelerde
maternal omega-3 yag asidi aliminin yavrularda aler-
jik mekanizmalar1 baskiladigini géstermistir.

Montelone ve ark. @» astimli hastalarda diyete
balik yagi eklenmesiyle belirgin bir klinik iyilesme
olmadigini, ancak yangisal hiicre fonksiyonlarinda
birtakim degisiklikler oldugunu ileri siirmiigtiir. Black
ve Sharp da @ balik yag tiiketiminin dogrudan asti-
ma etkili olmayip alerji gelisme riskini azalttigina
isaret etmistir.

Yokoyama ve ark. ®, 6-8 haftalik erigkin fareler-
de yaptiklari ¢calismada, DHA’nin nebiil formda veril-
mesinin BAL sivisinda hiicre sayisi ve akcigerdeki
hticre infiltrasyonunu belirgin olarak azalttigini sap-
tamistir. Aragtirmacilar, bu bulgudan yola cikarak
DHA’nin bu formunun klinik ¢caligmalarda kullanila-
bilecegini belirtmistir.

Hava yolu yangisinin bronsiyal astim patogene-
zinde altta yatan en 6nemli bozukluk oldugu diisii-
niilmektedir. Doku hasar1 sonucu hava yolu yeniden
yapilanmas: ve bununla iligkili olarak hava yolu
hiperreakivitesi goriilmektedir ?®. Yangi astim pato-
genezinde anahtar bir rol oynamasina karsin, kulla-
nimda olan giincel antiinflamatuvar tedaviler astimi
diizeltmede yetersizdir. Metotreksat, siklosporin ve
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altin gibi yangi 6nleyici etkileri olan ilaglarin astimda
ilimli klinik etkileri oldugu bildirilmistir. Ancak,
potansiyel yan etkileri nedeniyle bunlarin pratikte
kullanimlar1 olas1 degildir. Astimda geriye doniigiim-
stiz olarak olusan hava yolu yeniden yapilanmasini
iyilestirmek miimkiin olmadig icin, yeniden yapilan-
may1 6nleyecek veya baglangicta baskilayacak tedavi
ve yontemler énem kazanmaktadir. Immun sistem
astim patogenezindeki pek ¢ok mekanizmay1 6nleme
ve baskilama sans1 tanimaktadir. Bunlar Th1 hiicrele-
rini aktive etmek, Th2 hiicrelerini baskilamak ve
antiinflamatuvar sitokinlerin iiretimini arttirmaya
yoneliktir @4,

Son yillarda artan sayida calisma diyet ile astim
prevalansi arasindaki iligkiye isaret etmektedir.
Diyetteki pek cok faktor oksidan 6zellikleri ile astim
gelisimine katkida bulundugu gibi bircogu da yangi-
sal reaksiyonlarda oynadigr rollerle katkida bulun-
maktadir @». Bu faktorlerden en onemlileri distik
oranda omega-3 yag asidi ve yiiksek oranda omega-6
yag asidi tiiketimidir ®. N-6 PUFA olan linoleik asit
(18:2n-6) arasidonik asite cevrilmekte, bu da siklook-
sijenaz ve 5-lipooksijenez araciligiyla PGE2 ve
LTB4 e doniligmektedir. Hem PGE2, hem de LTB4’iin
proinflamatuar etkileri vardir. Buna karsilik
a-linolenik asit (18:3n-3) n-3 PUFA, EPA’e (20:5n-3)
dontisiir. Bu da enzim diizeyinde arasidonik asitle
yarisir. n-6 eikozanoid yangisal medyatorler bu yolla
baskilanmig olur. Sekil 1°de goriildiigi gibi EPA sik-
looksijenaz ve S5-lipooksijenaz igin potansiyel bir
substrattir ve reaksiyon sonucunda PGE3 ile LTB5
sentezlenir. PGE3 ve LTB5’in PGE2 ve LTB4’e
oranla diisiik yangisal etkileri vardir. Bu nedenle
diyette n-3 PUFA’nin artig1 tretilen eikozanoidleri
daha az yangisal yone kaydirabilir 9.

Onemli olan diger bir konu da hangi besinin hangi
cesit omega-3 yag asidini hangi oranda icerdigidir.
Balik tirtinleri ve yosun ile beslenen danalarda 2 kat,
tavuklarda 7 kat, ayni tavuklarin yumurtalarinda 6
kat, somon baliginda ise 20 kat fazla DHA icerdigi
gosterilmistir ?”. Baliklarda bulunan omega-3 yag
asit oranlar1 genel bilgiler Tablo 1’de verilmigtir ©®.
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Ancak, bu oranlar dogal ortamlarinda yosun ve
planktonlarla beslenen baliklar icin gecerlidir. Kiiltiir
baliklar1 basta misir ve kusyemi olmak {iizere zaten
omega-6 yag asitlerinden zengin beslendikleri icin
yeterli miktarda omega-3 yag asidi sentezleyemezler
@3)

Balik tiiketimi fazla olan Norvec toplumunda eris-
kinlerde balik tiiketimi ile hisilti ve astim ataklari
arasinda iligki oldugu saptanamamistir ®®. Benzer
sekilde, Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
genis prospektif bir calismada astim gelisimi ve
omega-3 yag asit icerikli balik diyetinin anlamli bir
etkisi bulunamamustir ©”, Buna karsilik ¢ocuklarda
yapilan pek ¢ok calismada baliktan zengin diyetin
astim insidansini azalttig1 saptanmistir. Hodge ve ark.
() haftada bir balik yiyen ¢ocuklarda astim riskinin
azaldigimi gozlemlemistir. Yine ayni ekip tarafindan
yapilan prospektif bir calismada yaglari 8-11 arasinda
degisen 574 cocukta taze ve yagh balik yiyenlerde
astim gelisim riskinin belirgin olarak azaldig1 goste-
rilmistir. Dogum yeri, ailede atopi Oykiisii, ebeveyn-
lerin sigara i¢cmesi, etnik koken, cinsiyet gibi ¢alisma
sonuglarini etkileyebilecek potansiyel faktorler aci-
sindan benzer gruplarda da ayni sonuglar elde edil-
mistir. Atopik biinyeli olan ¢ocuklara alerji gelisme
riski nedeniyle daha az balik yedirilmis olabilecegi
de diisiiniilmiis, ancak bulgular bu kanty1 dogrulama-
mistir.

Astimli hastalarin diyetine omega-3 yag asitleri-
nin eklenmesi ise her zaman ayni sonucu vermemis-
tir >, Baz1 aragtirmacilar da omega-3 yag asitle-
riyle omega-6 yag asitlerinin diyetteki oraninin
onemli olabilecegini diistinmiis ve astiml1 hastalarin
diyetinde omega-3 yag asitlerinin artmasinin etkile-
rini incelemislerdir. Broughton ve ark. ©V astimli
erigkinlerde omega-3 yag asitlerini fazla tiiketen
grupta metakolin ile yapilan brong provokasyonla-
rinda anlamli sonuglar almis ve bu grubun idrarda
LT-4 serisi azalirken, LT-5 serisinin arttigin1 goster-
miglerdir.

Astimdaki yanginin kontroliinde giintimiizde kul-
lanilan ilaclar ile omega-3 yag asitleri farkli yollar-

dan etki gostermektedir ® (Sekil 2). Bu nedenle
gelecekte astim tedavisinde omega-3 yag asitlerinin
kullanimiyla ilgili bir bagka pencere de uzun siireli
kullanilan inhale steroidler gibi antiinflamatuvar ilag-
larla kombine edilerek ila¢ dozlarinin, dolayisiyla
yan etkilerinin azaltilmas1 olabilir.

Q6 PUFA *  Q3PUFA

Linoleik asit o-Linoleik asit (Bitkisel kaynaklardan)

A-6 desatiiraz
v~ linoleik asit

Stearidonik asit

Elongaz
Dihimo- y- linoleik asit |
Eikosatetraenoik asit

A-5 desatiiraz
A JH

'@ EPA,DHA Ballk ve deniz tiriinleri)

5-Lipooksijenaz ‘,‘

Arasidonik asit

Siklooksijenaz 4*"

Q6’dan yapilan eikozanoidler Q3'dan yapilan eikozanoidler

(PGE2, TxA2 ve LTB4 gibi) (PGE3, TxA3 ve LTBS gibi)

qorv. Inhibitir etki

Sekil 1. Omega-3 yag asitlerinin arasidonik asit ve lokotrien
metabolizmasindaki enzimlere yarigsmali inhibitor etkileri ©.

Divede alinan n-& yvaZ asider R e L
¥ yag Diyede alinan n-3 yag asiden

L +

Metabolizma Metabolizma

@ H_H{j______,_._._ inhibisyon
infAamatuar mediatorer ..
{PGEZ, LTB4, TXAZ) l

@) )
T (inAamatuar peptd

/: , mediatoHer (TNF-o ve
o

IL-13)
Inhibitor ve antagonist
flaglar (sreroid, LT A4 ant)

Sekil 2. Farkh ajanlarin ve n-3 yag asitlerinin yangi kontro-
lilndeki hedefleri *°.

SONUC

Astimdaki genel antiinflamatuar tedavinin basari-
sizliginin bir nedeni sendromun klinik belirtilerinde-
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ki ve tedaviye verdigi yanittaki farkliliklardir. Bu
farklilikta olasilikla genetik ve diyeti de iceren cevre-
sel faktorler arasindaki etkilesimler 6nemli bir rol
oynamaktadir. Gelecekteki hedef astimin belirli kli-
nik formlari i¢in genetik temeli tanimlamak, boylece
uygun koruyucu onlemler ve kisiye 6zel tedaviler
kullanmaktir. Bu ag¢idan 6nemli yaklasimlardan biri
diyetin koruyucu etkisi ve bunun da bir parcasi
omega-3 yag asitleri acisindan dengeli beslenmedir.

Alerjik hastaliklar tedavi rehberinde omega-3 yag
asitlerinin hentiz yer almadig1 g6z ontinde bulundu-
rulmalidir. Astim ve alerjik hastaliklardan korunma
ve tedavide omega-3 yag asitlerinin yer alip almaya-
cagina karar verebilmek icin daha fazla deneysel ve
klinik calismaya gerek vardir.
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The evaluation of muscle biopsy findings in children
with neuromuscular disorders
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ABSTRACT

Objective: The studies considering the clinical and histopathological features of childhood
muscle disease are scarce in number worldwide. This study aims to examine the histopathologi-
cal profile of the children’s muscle biopsies evaluated at the Behcet Uz Children’s Hospital
(BUCH) and determine their correlation with clinical diagnosis.

Methods: We retrospectively reviewed 323 children who underwent muscle biopsy examination
between 2004 and 2011 at pathology laboratory of Izmir BUCH. All patients were clinically
diagnosed as neuromuscular disorders and biopsy specimens were collected from 5 different
centers of neurological disorders.

Results: The mean age of the patients was 6.15 years (3 weeks-18 years). Only 22 cases (6.8%)
were older than 14 and 39 (12.07%) were younger than twelve months. Spinal muscular atrophy
(n=11; 28.2%) was the most common disease in the infantile group. Dystrophies were diagnosed
in 148 (45.7%) patients and 102 of them were dystrophinopathies. Other disorders were 23
primary, 16 inflammatory and 19 metabolic/mitochondrial myopathies and 28 neuropathies.
Seventy three (22.9%) patients had similarly affected family members. Consanguinity rate was
25.1%. Serum enzymes alterations, EMG pathologies and fiber type disproportion were deter-
mined in 109 (33.7%), 188 (58.2%) and 85 (26.3%) of the patients respectively. There were
statistical significant correlations between the types of disease and serum enzyme levels (p=
0.001), and age (p=0.015) of the patients.

Conclusion: The present study revealed the panorama of the childhood muscle diseases in wes-
tern Turkey. We conclude that if avoidance from unnecessary diagnostic and therapeutic inter-
ventions was desired, we must be aware of the limitation and diagnostic value of muscle biopsy
evaluations in childhood muscle diseases.

Key words: Muscle biopsy, childhood, histopathological evaluation
OZET

Amag: Diinyada ¢ocukluk donemi kas hastahklarinin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini irde-
leyen ¢ahsmalar ¢ok az sayidadir. Bu ¢alisma Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi (BUCH) patoloji
laboratuarinda degerlendirilen ¢ocuk kas biyopsilerinin histopatolojik profilini incelemeyi ve
klinik 6n tamlarla kas biyopsi sonu¢larinim uyumunu degerlendirmeyi amaglamsgtir.
Yontemler: Dr. BUCH patoloji laboratuarinda 2004 ile 2011 yillar1 arasinda incelenen 323 kas
biyopsisi retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalar klinik olarak néromuskuler hastah-
Za sahipti ve kas biyopsi materyalleri 5 farkh nérolojik hastahklar béliimiinden gonderildi.
Bulgular: Hastalarm ortalama yag1 6,15 idi (3 hafta- 18 yas). Yalmzca 22 olgu (%6.8) 14 yasin
iistiinde, 39 (%12,07) olgu 12 aydan kiigiiktii. Spinal muskuler atrofi (n=11, %?28.2) infantil
grupta en sik gozlenen patolojiydi. Muskuler distrofi tams1 148 (%45,7) hastaya kondu ve bun-
larm 1027si distrofinopatiydi. Diger hastabiklar; 23 primer, 16 inflamatuvar, 19 metabolik/mito-
kondrial myopati ve 28 noropatiydi. Yetmis ii¢ hastada (%22,6) aile dykiisii mevcuttu. Akraba
evliligi orami %25,1 bulundu. Serum enzim yiiksekligi, EMG patolojisi ve myofiber tip dagilhm
bozuklugu sirasiyla 109 (%33,7), 188 (%58.2) ve 85 (%26,3) hastada saptandi. Hastalik tipiyle
CPK diizeyleri (p=0,001) ve yas (p=0,015) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligski vardi.
Sonug: Bu ¢ahsma Tiirkiye’nin batisindaki ¢ocukluk ¢ag kas hastabklarimn panoramasim
gozler oniine sermistir. Gereksiz tanisal iglemler ve tedavilerden sakinmak isteniyorsa, cocukluk
cag1 kas hastahklarinin degerlendirilmesinde kas biyopsisinin simirlihginin ve tanmsal degerinin
farkinda olmak gerektigini diisiinmekteyiz.
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Yazisma adresi: Doc. Dr. Giilden Diniz PhD,

Kibris Sehitleri Cad. 51/11, Alsancak-35220-Izmir
Anahtar kelimeler: Kas biyopsisi, ¢ocukluk ¢ag, histopatolojik degerlendirme e-mail: agdiniz@windowslive.com

62



G. Diniz ve ark., The evaluation of muscle biopsy findings in children with neuromuscular disorders

INTRODUCTION

Skeletal muscle biopsy plays an important role in
guiding the management of a child thought to have a
neuromuscular disorder V. But it must be kept in
mind that the muscle biopsy is only one facet of the
overall diagnostic evaluation of the children with
neuromuscular disorders . Therefore, the differenti-
al diagnosis requires coordination of the clinician,
surgical team and pathologists. The clinician must
first arrive at a possible diagnosis by synthesizing
information obtained from the clinical history, physi-
cal examination, laboratory findings and electrodiag-
nostic studies . This information is used to determi-
ne the details of biopsy procedures such as choosing
the right time for biopsy and selection of muscle to be
biopsied. Surgeon must have skills requisite to provi-
de a nontraumatized specimen -9,

After the biopsy specimens arrive in the patho-
logy laboratory, they undergo a complex series of
studies “. Clinical features of neuromuscular disea-
se are highlighted because knowledge of the clinical
history is crucial to correctly interpret the histological
findings in askeletal muscle specimen®. Interpretation
of a muscle biopsy specimen can be difficult, because
few individual histological findings are specifically
diagnostic of a single disorder. Most biopsy speci-
mens exhibit numerous findings in varying degrees,
each of which is consistent with an assortment of
diagnoses and these findings must be synthesized to
arrive at a pathological diagnosis. The muscle patho-
logist uses knowledge of the clinical features to assist
in interpretation of the constellation of pathologic
findings in the biopsy, judges the clinical significance
of each finding and helps to determine whether addi-
tional studies are needed for each patient ¢,

In this article, we aimed to reveal the diagnostic
value of muscle biopsy in children with neuromuscu-
lar disorders, to emphasize the importance of colla-
boration with the clinician and muscle pathologist
and to exhibit the panorama of the childhood muscle
diseases in western Turkey.

MATERIAL and METHODS

The study was performed at the Pathology
Laboratory of the Izmir Dr. Behcet Uz Children’s
Hospital from January 2004 through December 2011.
Three hundred and twenty three children with neuro-
muscular disorders were included in this study.
Individual patient database was reviewed in all cases
and detailed clinical information of the patients was
recorded including age, status of functional ability
associated complaints like muscle weakness and res-
piratory distress, detailed family history and consan-
guinity. Neurological examination and laboratory
findings were also evaluated. Laboratory evaluation
included analyses of serum creatine kinase (CK),
serum aspartate aminotransferase (AST), and nerve
conduction and electromyographic (EMG) tests.
Most of the muscle biopsy speciments were from
gastrocnemius muscle (n=310). The remaining biopsy
specimens were from the deltoid muscle.

Specimens were frozen in isopentane cooled in
liquid nitrogen and 8 to 12-micron sections were cut
using cryostat. Slides were stained with hematoxylin-
eosin (HE), Gomori’s trichrome, modified Gomori’s
trichrome (Engel-Cunningham modification), oil red-
O, Periodic Acid Shiff (PAS), D-PAS, crystal violet
stains. In enzymatic histochemical techniques nicoti-
namide adenine dinucleotide tetrazolium reductase
(NADH-TR), succinate dehydrogenase (SDH),
cytochrome oxidase (COX) and combined COX-
SDH stains were used. Besides, spectrin (Novo-
castra, UK, NCL-specl), dystrophin N-terminus
(Novo-castra, UK, NCL-dys3), adhalin (Novo-castra,
UK, NCL-a-sarc), other sarcoglycans (beta, delta,
gamma; Novo-castra, UK, NCL-b-d-g-sarc), laminin
alpha-2 chain (Novo-castra, UK, NCL-merosin),
myotilin (Novo-castra, UK, NCL-myotilin), collagen
VI(Novo-castra, UK, NCL-COLL-VI), B-dystroglycan
(Novo-castra, UK, NCL-b-DG), HLA Class 1 (Novo-
castra, UK, NCL-HLA-ABC), NCAM (ThermoScientific,
CA, USA, CD56), nitric oxide Synthase-1 (Novo-
castra, UK, NCL-NOS-1), emerin (Novo-castra, UK,
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NCL-emerin), caveolin 3 (Novus Biologicals, CA,
USA, NB110-5029), calpain 3 (Abcam, Cambridge,
UK, ab103250) and dysferlin (Novo-castra, UK,
NCL-Hamlet-2) antibodies were used for immuno-
histochemical analyses. Myosin heavy chain fast
(Novo-castra, UK, NCL-MHCf) antibody was used
for discriminating fiber type, and myosin heavy chain
neonatal (Novo-castra, UK, NCL-MHCn) antibody
was used for identification of pathological immature
fibers.

Spearman’s correlation analysis and chi-square
test for the comparison between groups were perfor-
med for statistical analysis. P values less than 0.05
were considered to be statistically significant.

RESULTS

The mean age of the children was 6.15+4.6 years
ranging from 3 weeks to 18 years. Detailed clinical
characteristics of the patients were presented in Table
1. The majority of the patients presented some degree
of muscle weakness. Others were suspected to have a
neuromuscular disorder with high creatine kinase
(CK) and/or transaminase levels. In floppy infants,
muscle biopsies were performed for differential diag-
nosis. Seventy three patients (22.6%) had similarly
affected family members. Consanguinity rate was
25.1% (n=81). Physical examination at the time of
diagnosis revealed muscle weakness in all patients.

Table 1. Clinical Characteristics of children.

Features Patient Percent
Number
Positive family history 73 22.6%
consanguinity 81 25.1%
Associated congenital anomalies 18 5.5%
Increased enzym level 109 33.7%
Pathological EMG findings 188* 72.3%
(of 260 patients)
Pathological genetics findings 20%%* 60.2%

(of 33 patients)

* EMG could not be performed in 63 (19.5%) patients and most
of them were in infantile age group. **Genetics investigations
were performed in only 33 patients (10.2%)
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One hundred and nine patients (33.7%) had at least
one abnormal muscle serum enzyme level. Needle
electromyogram was performed in 260 patients
(80.5%) and was classified as myopathic in 182
(56.3%), neuropathic in 6 (1.9%) and normal in 72
(22.3 %) cases. EMG could not be performed in some
patients, especially in the infantile age group. Final
diagnosis was assigned on the basis of muscle biopsy
findings (Table 2). There were only minimal number
of abnormal findings in the muscle biopsy specimens
of 89 children (27.6%). These biopsies were reported
as normal or nearly normal striated muscle tissues.
Other 234 children (72.4%) had a muscle disease. In
23 patients (7.1%), nonspecific myopathic changes
such as alterations of myofiber size and shape, incre-
ased number of internal nuclei, fiber degeneration,
and fiber type disproportions were determined and
they were simply classified as congenital myopathy.
Myofibrillar myopathy (MFM) and centronuclear
myopathy (CNM) were also diagnosed in muscle
biopsies which were also included in this group. In
patients with metabolic and mitochondrial diseases,
diagnoses were confirmed with electron microscopic
and/ or genetic investigations. Type 1 fiber atrophy
was determined in 12 patients (3.7%), while type 2
fiber atrophy in 72 (22.3%). In addition in one case
(0.3%), there was no fast myosin staining and it was
diagnosed as myopathy with myosin heavy chain
defect. In the other 238 patients (73.7%) fiber type
distribution was normal.

Muscular dystrophies (MD) were the most com-
mon disease (45.8%) in this series and in 102 patients

Table 2. Profile of Muscle biopsy diagnosis (n=323).

Disorder Patient  Percent
Number

Minimal changes 89 27.6%
Congenital myopathy 23 7.1%
Muscular dystrophy, dystrophin negative 102 31.6%
Muscular dystrophy, dystrophin positive 46 14.2%
Neuropathy/ spinal muscular atrophy 28 8.7%
Metabolic / mitochondrial myopathy 19 5.9%
Inflammatory myopathy 16 5%
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with muscular dystrophy, sarcolemmal dystrophin
defects were determined. The distribution of the
dystrophin positive muscular dystrophies was shown
in Table 3. Frequency of neuromuscular disorders
exhibited differences according to the age (Table 4
and Table 5). Dystrophin positive muscular dystrophy

Table 3. Subtypes of dystrophin positive Muscular dystrophi-
es (n=46).

Type of Dystrophine positive Muscular Patient Percent

Dystrophy Number

Limb Girdle MD Type 2C 15 32.6%
(Gamma Sarcoglycan deficiency)

Limb Girdle MD Type 2B (Dysferlin 2 4.3%
deficiency)

Congenital Muscular dystrophy, 10 21.8%
(merosin positive or negative)

Limb Girdle MD Type 2E 2 4.3%
(Beta dystroglycan deficiency)

Limb Girdle MD Type 2D 1 2.2%
(Alpha dystroglycan deficiency)

Emery Dreifuss MD (Emerin deficiency) 4 8.7%
Not otherwise specialized MD 12 26.1%

Table 4. Profile of Muscle biopsy diagnosis in infantile group
(n=39).

Disorder Patient Percent
Number

Minimal changes 16 41%
Congenital myopathy 3 7.7%
Muscular dystrophy, dystrophin negative 2 5.1%
Muscular dystrophy, dystrophin positive 3 7.7%
Neuropathy/ spinal muscular atrophy 11 28.2%
Metabolic / mitochondrial myopathy 4 10.3%

Table 5. Profile of Muscle biopsy diagnosis in older age group
(n=22).

Disorder Patient Percent
Number
Minimal changes 8 36.4%
Congenital myopathy 2 9.1%
Muscular dystrophy, dystrophin negative 3 13.6%
Muscular dystrophy, dystrophin positive 4 18.2%
Neuropathy/ spinal muscular atrophy 3 13.6%
Metabolic / mitochondrial myopathy 1 4.5%
inflammatory 1 4.5%

was the most common disease in the older (18.2%)
age group and neuropathy (28.2%) was the most
common disease in the infantile age (0-1 years)
group.

In Spearman’s correlation analysis, there were
statistical significances between the types of neuro-
muscular disease and the elevation of muscle enz-
ymes (p=0.001) and age of the children (p=0.015).

DISCUSSION

Relatively little information about the frequency
of neuromuscular disorders (NMDs) in childhood has
been published ©1?. Strehle et al. reported that the
NMDs affect approximately one in 3500 children
wordwide and X-linked dystrophinopathy has the
highest incidence among them V. Knowledge of
NMDs has expended dramatically during the last 4
decades thanks to modern pathological techniques
and genetics. Currently the dystrophinopathies and
most limb girdle muscular dystrophies (LGMDs) can
be diagnosed immunohistochemical staining on the
muscle tissues “*19. With occasional exceptions,
evaluation of muscle biopsy is an essential element in
the assessment of a child with suspected myopathy
U318 Muscle biopsy is also indicated for the diagno-
sis of various systemic disorders and the evaluation
of suspected mitochondrial dysfunction 419, In this
study, we determined that the muscular dystrophies
(MDs) especially caused by dystrophin deficiency
was the most common NMD in the children. Some
type II LGMDs were also diagnosed by immune his-
tochemical staining. In addition, a centronuclear
myopathy case with a novel genetic mutation was
determined with muscle biopsy 17:'®.

The patient’s history and the profile of the disease
are often informative in the diagnostic procedures of
neuromuscular disorders. For example, a rapid onset
of symptoms is suggestive of an inflammatory myo-
pathy, whereas insidious progression favors other
noninflammatory myopathies such as metabolic myo-
pathy, muscular dystrophy and most of congenital
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myopathies Y. Inflammatory myopathies are infec-
tious in origin or immune mediated ®. Recently the
percent of inflammatory disorders which are diagno-
sed with muscle biopsies is decreased, because the
laboratory findings aid in differential diagnosis.
Therefore evaluation of muscle biopsy is rarely requ-
ired. In our series, only 16 children (5%) have inf-
lammatory myopathies.

Pathologic alterations in muscle fibers are con-
ventionally classified as myopathic or neuropathic
(-9 The disorders of neuromuscular junction are
generally diagnosed with electrophysiological studi-
es and muscle biopsy is not performed @°. The dis-
tinction between neurological diseases and congeni-
tal muscular dystrophies may be difficult in infantile
cases without histopathological examination @,
Especially in the floppy infants who require persis-
tent mechanical ventilator support, EMG couldn’t be
performed. Patient’s history may not be suggestive,
either. Because both the neurogenic processes and
congenital myopathies have the similar insidious
progression, muscle biopsy can help to determine
whether a neonate has a neurogenic or myogenic
disorder, which is a relatively common issue promp-
ting performance of a biopsy ©¢7??. In this series,
muscle biopsies were also very useful for the diffe-
rential diagnosis of neuropathies, especially in infan-
tile cases. In 72.4% of the children with clinically
suspected muscle disease, the presence of muscle
disease was confirmed histopathologically. This high
percentage was an indicator of good clinicopatholo-
gic correlation.

The patients with mitochondrial diseases may
have several mutations in the mitochondrial DNA.
However, most mutations are organ specific and
could not been demonstrated in blood samples “!9,
Electron microscopy is also of limited use in the
diagnosis of mitochondrial disease. Because in nor-
mal muscle, there are abnormal fibers which accumu-
late with aging and it’s critical to know the percenta-
ge of abnormal fibers ®. Mitochondria are more
numerous in type 1 fibers than type 2 fibers and they
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are normally found in four locations within the musc-
le fiber: in intermyofibrillar region adjacent to the Z
discs, beneath the sarcolemma, at the poles of nuclei
and at motor end plates. The subsarcolemmal mitoc-
hondrial masses are particularly prominent in the
muscle of children and the point which they become
abnormal is sometimes hard to judge ®. On the other
hand the ragged red fibers were being noticeable with
the Modified Gomori’s trichome staining in chronic
mitochondrial diseases and in muscle biopsy of
children with the mitochondrial myopathies, no rag-
ged red fibers were shown with histochemical stains
(9 Therefore enzyme activity revealed on muscle
biopsy is an important diagnostic tool in mitochond-
rial diseases especially in early childhood %22,

In summary, it must be kept on mind that the his-
topathologic examination of muscle tissue is only
one component of the total diagnostic effort and it
mustn’t be isolated from the patient’s history, physi-
cal examination and relevant laboratory tests.
Paradoxically, in some disorders such as mitochond-
rial dysfunction, spinal muscular atrophy and most of
the muscular dystrophies, differential diagnoses are
very difficult without the evaluation of muscle biopsy
specimens.
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Viral serology of patients admitted with asthma
exacerbation

Astim atagi ile basvuran hastalarda viral seroloji

Banu Giilcan OKSUZ!, Yasin YILDIZ!, Abdullah GUVENLI2, Mahir iGDE?
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ABSTRACT

Objective: One of the factors which triggers asthma exacerbation is viral infections.
Rhinovirus and Respiratory Syncytial Virus are frequent isolates. In this study active
bacterial agents in acute asthma exacerbations and detection of the dominant viruses in
our region were investigated.

Methods: This study was performed with 35 randomly selected pediatric patients. Twenty-
one of them were admitted with acute exacerbation of asthma, and followed up in our
allergy outpatient clinic between October 2011-February 2012 with diagnosis of asthma.
As the control group 14 non-asthmatic patients who suffered from respiratory tract infec-
tions were included. Patients’ nasopharyngeal swab specimens were studied for the viral
serologic panels with the method of multiplex PCR.

Results: General characteristic features of the groups were similar. In asthmatic group 12
patients (57%), in the control group 3 patients (21%) had virus positive results. The most
commonly encountered virus in the asthmatic group were Respiratory Syncytial Virus
(n:5; 41.6%) and Human Rhinovirus (n:4; 33.3%), in the control group Adenovirus (n:1;
33,3%), Influenza A Virus (n:1; 33.3%), Influenza B Virus (n:1; 33.3%) were detected.
Conclusion: Viral infections are the leading factors of asthma exacerbations. To determine
the agent may be important for the prophylaxis and new therapies for the attacks. Viruses
were isolated from a small number of patients in our study but studies with the large num-
ber of populations with different asthma phenotypes are needed to develop effective treat-
ment strategies against asthma attacks which are triggered with specific viral pathogens
seen regionally.

Key words: Children, asthma, asthma exacerbation, viral infections, multiplex PCR
analysis

OZET

Amag: Astim atagim tetikleyen faktorlerden birisi de viral enfeksiyonlardir. En sik etken
olarak Respiratuar Sinsityal Virus ve Rhinovirus izole edilmektedir. Bu ¢alismada akut
astim atagindaki aktif ajanlar ve bolgemizdeki dominant viriisler aragtirilmigtir.
Yontemler: Calismaya randomize olarak 35 pediatrik hasta ahmmigtir. Cocuk Alerji
Poliklinigi’ne de astim tamsiyla takipli hastalardan Ekim 2011-Subat 2012 tarihleri aras:
akut astim atag klinigi ile bagvuran 21 hasta, kontrol grubu olarak astimi olmayan solu-
num yolu enfeksiyonu sikayetleri ile genel ¢ocuk polikliniklerine bagvuran 14 hasta alin-
mstir. Tiim hastalarin nasofarengeal siiriintii 6rneklerinde multipleks PCR yontemi ile
viral seroloji paneli ¢ahgilmigtir.

Bulgular: Gruplarm genel karakteristik 6zellikleri benzerdi. Astim atag ile gelen hastala-
rm 12’sinde (%57), kontrol grubunda 3 olguda (%21) viriis izole edildi. En sik ¢ok izole
edilen viriis astmatik grupta Respiratuar Sinsisyal Virus (n:5; %41.6), Human Rhinovirus
(n:4; %33.3) iken kontrol grupta, Adenovirus (n:1; %33), Influenza A Virus (n:1; %33),
Influenza B Virus (n:1; %33) olarak dagihm gostermekteydi.

Sonug: Viral enfeksiyonlar astim ataklarimin énde gelen nedenleridir. Etkeni saptamak Alindig tarih: 12.06.2012
ataklardan korunma ve yeni tedavilerin gelistirilmesi icin 6nemli olabilir. Calismammzda  gapul tarihi: 03.07.2012
kii¢iik sayida hastada viriis izole edilmistir fakat bolgesel olarak goriilen farkl viral pato-
jenlerin tetikledigi astim ataklarina kars: etkin tedavi stratejileri gelistirmek icin, farkh

. .o X o Yazisma adresi: Uzm. Dr. Banu Giilcan Oksiiz,
astim fenotipleri ile daha genig populasyonlu ¢ahismalarma ihtiya¢ vardir.

Samsun Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Hastanesi, 55100-Samsun

Anahtar kelimeler: Cocuk, astim, astim atag1, viral enfeksiyonlar, multipleks PCR analizi  ¢.majl: banugulcan@gmail.com

68



B.G. Oksuz ve ark., Viral serology of patients admitted with asthma exacerbation

INTRODUCTION

Bronchial asthma is a chronic disease of airways
which progresses with eosinophilic and epithelial
desquamation. It is the most common chronic respi-
ratory disorder in childhood.

Environmental factors are thought to be more
effective than genetic factors. Atopy and allergy are
thought to be risk factors for the development of asth-
ma. Immunological sensitization plays a role in the
development of asthma due to exposure to allergens
at an early age. As a result of genetic predisposition,
atopy, exposure to allergens, environmental factors,
chronic inflammation form and bronchial hyperres-
ponsiveness develop. As a result of inflammatory
process wheezing, shortness of breath, episodes of
cough in the night and morning develop. Asthma
exacerbations are episodes of acute bronchospasm
attacks during the course of the disease . The most
common reasons of the exacerbations are the envi-
ronmental factors of viral which viral infections are
most commonly seen @,

Considering the asthma attacks can increase in
frequency, and severity with viral infections, which
can affect the patients, it is important to determine the
involvement of these infections for the prevention
and management of asthma attacks.

The Black Sea region of Turkey is at a higher risk
for allergies because of its geographic situation, A
study has not been made about this subject in this
region of our country yet. So in this study we aimed
to find out which viral factor is dominant in asthma
exacerbations in our location.

MATERIAL AND METHODS

Study population

Thirty five patients were randomly selected for
the study, 21 of whom were admitted with acute asth-
ma attack to the Children’s Allergy Outpatient Clinic
of Samsun Maternity and Children Hospital between
October 2011-February 2012. Fourteen patients were

selected as the control group who had clinical
symptoms of respiratory infections admitted to the
General Pediatric Outpatient Clinics of Samsun
Maternity and Children Hospital during the same
period.

Subjects

Age, gender, biochemical and C-reactive protein
(CRP) test results were recorded, and nasopharyngeal
swab samples were obtained from all of the patients
at the time of the admission to the hospital.

Asthma group was treated at the allergy clinic,
and the control group was treated at the general oupa-
tient clinics. They were sent home after stabilization
of the symptoms. Asthma group was followed up for
4 months for recurrent attacks.

Detection of respiratory viruses

Nasopharyngeal swab samples were taken from
the patients and studied at Institute of Refik Saydam
Hygiene Center Laboratory. Viral DNA/RNAs were
isolated automatically using EZ1 XL (Qiegen) with
the virus RNA/DNA isolation kits (Qiagen, EZ1
Virus Mini Kit v2.0).

Procedure of mixture was made with the isolates
by automatic Qiagility pipetting device (Qiagen)
with Seeplex RV15 ACE Detection PCR Kkits
(Seegene). Then all of the PCR mixtures were ampli-
ficated at 2720 ABI Thermal cycler device (Applied
Biosystem) by the method of poymerase chain reac-
tion (PCR) analysis. Samples were examined at
Invitrogen E-Gel Agarose System after electropho-
resis procedure was made at 2% agarose gels.

As the viral panel, Respiratory Syncytial Virus A
(RSV A), Respiratory Syncytial Virus B (RSV B),
Influenza A, Influenza B, Adenovirus A/B/C/D,
Parainfluenza Virus Type 1.2.3.4, Coronavirus 229E/
NL63, Coronavirus OC43, Rhinovirus A/B/C,
Bocavirus Type 1.2.3.4, Metapneumovirus, Ebstein-
Barr Virus, Enterovirus A/B/C were studied from the
nasopharengeal swabs.
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Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using
SPSS Windows version 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). The chi square test was used to compare
percentages and p values of less than 0.05 were con-
sidered significant.

RESULTS

Age range of the patients admitted to the pediatric
allergy outpatient clinic with acute asthma exacerba-
tions was 10-160 months, and mean age was 64.7
months. In the control group age range was 12-144
months and the mean age was 85.7 months (p=0.167).
The male/female ratio was 11/10 (53%, 47%) in the
asthmatic, and 10 /4 (%71, %21) in the control gro-
ups (p=0,26).

Mean leukocyte count (WBC) was 10072/mcl in
asthmatic, and 9475/mcl in the control group
(p=0.682). Mean CRP level was 0.86 mg/dl in the
asthmatic, 1 mg/dl in the control (p=0.062) groups.
Mean eosinophil count was 286/mcl, in the asthmatic
and 264/mcl in the control (p<0.01) group (Table 1).

Viruses were isolated from 12 patients (%57) in
the asthmatic, and 3 (%21) in the control group
(p<0.01). Virus panel results in the asthmatic group
were Respiratory Syncytial Virus (RSV) (n:5;41.6%),
Human Rhinovirus (HRV) (n:4; 33.3%), Influenza A
Virus (n:2; 16.6%), Adenovirus (n:1; 8.3%). In the
control group Adenovirus (n:1; 33.3%), Influenza A
Virus (n:1; 33.3%), Influenza B Virus (n:1; 33.3%)
were detected (Table 2).

Table 1. Characteristic features of the patients in the gro-
ups.

Asthmatic (n:21) Control (n:14) P
MeanzStandart MeanxStandart

deviation deviation
Age (month) 64.7+£37.959 85.7+44.617 0.167
Gender (M/F) 11/10 10/4 0.26
WBC/mcl 10072+4400.108  9475+3828.787  0.682
CRP mg/dl 0.86x2.026 1+2.202 0.062
Eosinophil/mcl 286+264.619 264+184.132 <0.01
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Table 2. Distribution of viruses isolated in the groups.

Asthmatic Control
(n=12) (n=3)
Virus isolated 12(57%) 3(21%)
RSV 5(41.6%) 0(0%)
HRV 4(33.3%) 0(0%)
Influenza virusA 2(16.6%) 1(33%)
Influenza virusB 0(0%) 1(33%)
Adenovirus 1(8.3%) 1(33%)

None of the virus isolated or non-isolated patients
with asthma attack were hospitalized, all patients
were sent home after stabilization with outpatient
treatments.

DISCUSSION

Asthma attacks are generally trigerred by viral
infections in childhood. Our study also supported this
idea. We aimed to find which virologic factors triger-
red asthma exacerbations of our pediatric patients
living in our region.

Asthma is a chronic inflammatory disease of the
airways characterized by recurrent attacks. Three
mechanisms are responsible. These are, reversible
airway obstruction, airway inflammation and increa-
sed sensitivity of the airways. It is the most common
chronic disease in childhood ©.

The starting age of the disease is about 1 year in
30% of the patients. First symptoms occur in 80-90%
of the patients before 4-5 years of age. The prevelan-
ce of the disease is observed 2 times more in the boys
than girls at the early ages. This ratio gradually beco-
mes equal towards the adolesant ages than reverses in
adulthood.

Among the etiologic factors gender, allergy, atopy,
diet, race, socioeconomic status, smoking, air polluti-
on, exercise, perinatal factors, bronchial hyperres-
ponsiveness, stress, drugs and viral infections can be
enumerated.

Clinically, coughing attacks, wheezing, shortness
of breath are seen. These symptoms usually occur at
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night and early morning hours. The most important
and the most common environmental trigger of acute
exacerbation of asthma, except allergens, even in the
patients who are under treatment, are the viral infec-
tions ». So our study performed a regional research
of virologic factors which trigerred our children’s
asthma exacerbations

However respiratory infections clinically differ
from each other. Most of them cause acute upper or
lower respiratory illnesses, wheezing, bronchiolitis,
pneumonia, cold and flu-like symptoms, bronc-
hopneumonia, dyspnea and asthma exacerbations. In
winter these viruses also aggravate the symptoms of
asthma. In asthmatic patients clinical findings may
differ according to the agent, its viremia time and
localities. With seasonal occurence, the frequency of
attacks may increase. HRV makes a peak in autumn,
RSV in winter and spring time. In younger ages,
Respiratory Syncytial Virus can be serious enough to
necessitate hospitalizations. Altough Adenovirus and
Influenza viruses are seen less than others, they may
be more severe in asthma. Some Adenovirus subt-
ypes may be fatal (10%) in younger ages.

Risk factors that cause the development of these
viral infections are nursery at home, smoking, dusty
and crowded environment, having large number of
siblings and low socioeconomic status “. Viral infec-
tions change the autonomic innervation of the respi-
ratory tract in favor of the cholinergic system, disrupt
epithelial integrity, increase airway inflammation,
and accelerate development of exacerbations. General
opinion is that viral respiratory infections do not
cause asthma but they are important triggers in ast-
hma *?.

Epidemiologic studies show that 80% of childho-
od asthma exacerbations are associated with viral
upper respiratory truct infections ©. In our study viral
serology was positive in 57% of the patients in the
asthmatic group. Among respiratory viruses HRV
found to be the most common agent in 24.5% ©, and
50% @ of the patients, respectively. Ozcan et al. ®
isolated HRV from 53.8% of the patients with acute

exacerbations of asthma, and found Rhinovirus in
35.6% of the patients.

In a study performed in patients aged 3 months
and 16 years, viral causative agent was detected in
78% of the patients. RSV was found about 40% of
them as the most frequent viral agent . We also iso-
lated RSV mostly (41.6%), then HRV (33.3%),
Influenza virus (16.6%), Adenovirus (8.3%) in des-
cending order of frequency. As is known, RSV is
seen in younger ages, when the study groups’ age
range included smaller patients ©, RSV was found to
be the dominat agent as in our study. Generally, stu-
dies have demonstrated that in about 2.4 % of asthma
attacks adenovirus were detected (8). In a study made
by Sackesen et al. @, the frequencies of Adenovirus
in asymptomatic and symptomatic asthmatic patients,
healthy controls and wheezy children were found to
be 33.3,71.4,37and 62.96%, respectively. Adenovirus
was detected in higher number of patients with ast-
hma exacerbation and in children with wheezing than
in patients without asthma exacerbation and in the
healthy controls (p<0.05). We isolated Adenovirus
from 8.3% of the asthmatic patients which was rela-
tively higher when compared with other studies. As
Adenovirus is a serious respiratory airway pathogen,
in our region this agent may be an important risk
factor for the asthmatic patients.

In younger children the cause is the Respiratory
Syncytial Virus in the foreground. Among other fac-
tors, Influenza virus, Parainfluenza virus,
Metapneumovirus, Respiratory Syncytial Virus,
Bocavirus, Adenovirus, Human Coronavirus,
Enterovirus, bacterial agents as Mycoplasma
Pneumoniae, Chlamidydophila Pneumoniae have
been identified. But these agents have not been asso-
ciated with the severity of attacks '?. In our study we
did not isolate Parainfluenza virus, Bocavirus,
Metapneumovirus, Coronavirus and Enterovirus. We
didn’t study bacterial agents cultured from nasopha-
rengeal swabs.

Rakes et al. P found most commonly HRV in
cultures obtained from children with asthma attacks.
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And they also found synergistic relationship between
presence of allergen specific IgE, eosinophilia and
acute virus-induced wheezing. Although general pro-
perties were similar in both of the groups we found
significant differences between the eosinophil counts
of the groups (p<0.01). So this result supports the the
role of eosinophilia in asthma.

In a prospective cohort study, patients with the
diagnosis of asthma at the ages of 6-14 years were
followed up for a period of 1 year. They were asses-
sed according to their gender, levels of control of
asthma treatment, their therapies, asthma symptoms,
presence of atopy, and lung function test results.
Their nasal swab samples were studied by immunflu-
orescence and PCR methods. Virus detection rates
were found to be equal in the non-asthma respiratory
illnesses and asthma exacerbations (34.8-39.2%) 2.
We isolated viruses from 57% of the patients in the
asthmatic, and 21% of the control groups. There was
a significant difference in virus detection rates betwe-
en asthmatic and control groups (p<0.01). These
results were also compatible with the literature.

The pathogenetic mechanism of virus in acute
asthma exacerbation was unclear. Type 3 IFNA were
found higher in HRV+ patients with wheezing than
HRV- ones. And these patients were clinically worse.
Interestingly HRV+ cases had fewer attacks of whee-
zing during follow up than HRV-ones ¥. HRV was
believed to be asthmogenic "¥. Our patients were
followed up for 4 months after the attack. In none of
them attacks recurred.

In a large study performed during the 2003-2009
Influenza seasons and 2009 pandemics, the records
and the diagnosis of the patients aged between 2-17
years with asthma, status asthmaticus or acute asthma
attack were examined. During the influenza season
32% of the children hospitalized with Influenza had
asthma, while during the 2009 pandemics 44% had
asthma. Compared with asthmatic children with sea-
sonal Influenza, a higher proportion with 2009 pan-
demic HINI1 Influenza required intensive care (16 vs
22%; p=0.01) and were diagnosed with pneumonia
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(40 vs 46%; p=0.04), whereas equal proportions had
respiratory failure (5 vs 5%; p=0.8) and died (1 vs
1%; p=0.4). More asthmatic children with Influenza
A (seasonal or pandemic) had diagnoses of asthma
exacerbations compared with those with Influenza B
(51 vs 29%; p<0.01) 99, In our study Influenza virus
was detected in 2 asthmatic patients (16%). None of
the virus detected patients were hospitalized or had
bad prognosis.

As it is known that HRV and Influenza Virus are
the most frequent virus in the children with upper
airway tract infections, Influenza Virus was shown to
be the most frequent one %', We also isolated
Influenza Virus as the dominant agent from the cont-
rol group (Influenza A 33.3%, Influenza B 33.3%).
The etiolo-gic differences between asthmatic and
control groups might be due to the patients response
to the viral agent, immunity and asthma pathology.

In an analysis of gene expression of Rhinovirus in
asthmatic and normal individuals’ bronchial epitheli-
al cells, up and down-regulated genes were found
corresponding to the immune response. Probably the
changes in the Rhinovirus infected cells were also
present in the cells before the impact of infection
(20,2])‘

The role of respiratory viruses in exacerbations of
asthma depends upon the host’s immune preexisting
immunity, asthma phenotype, environmental factors
and infectious agents. Determination of the agent in
the seasons with higher prevalence of asthma (such
as HRV in autumn) is not necessary. If required,
quick recognition of spesific viral syndromes
(Influenza virus during the winter months) with rapid
tests may be necessary to begin early antiviral treat-
ment ?2,

There is not a clear idea about the benefits or
harms of Influenza vaccine in preventing acute ast-
hma attacks. It is believed that Influenza vaccine do
not cause an acute asthma attack ®V. There are studi-
es showing that the vacination reduced the rate of
acute asthma exacerbations about 22-41% ©?. Even
vaccination do not decrease the frequency of asthma



B.G. OksUz ve ark., Viral serology of patients admitted with asthma exacerbation

attack, but it can prevent the complications of infec-
tions and increase the patient’s quality of life ¥,

It is unnecessary to use antibiotics during an
attack because of the low incidence of bacterial infec-
tion. In our study none of the virus isolated or non-
isolated patients with asthma attack hospitalized, all
patients were sent home after stabilization with out-
patient treatments. Exacerbations associated with
viral infections are still not well responsive to asthma
treatment and the new antiviral therapies, researche,
vaccines are needed which are specific for unique
viral pathogens @%.

CONCLUSION

Viral infections are the most important triggering
factors of asthma and knowing their impact on disea-
se may be helpful in protecting children from attacks.
Better understanding of these impacts will effect the
new approaches for the primary prevention of asthma
exacerbations.

The results of our study are interesting because
such a study has not been made in our region yet.
Besides, the results were similar to the literature fin-
dings, except rates of RSV, Influenza and Adenovirus
So this study is important for emphasizing the impor-
tance of such viruses which are not seen frequently
(RSV, Adenovirus, Infuenza virus etc). We isolated
viruses from a small number of patients, so studies
with a large number patients with different asthma
phenotypes are needed to develop effective treatment
strategies against asthma attacks which are triggered
with spesific viral pathogens seen regionally.
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OZET

Amag: Calismamizda poliklinige bagvuran 1-5 yas arasi ¢ocuklarda B12 vitamini diizeyini ve
tam kan saymm parametreleri ile iligkisini belirlemeyi amagladik.

Yontemler: Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesine 2008-2012 yillar1 arasinda bagvu-
ran, bilinen bir kronik hastahg: olmayan 1-5 yas arasindaki ¢ocuklardan B12 eksikligi diisiinii-
len olgular ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgularin serum B12 vitamini, folik asit diizeyleri ve tam
kan saymm 6lgiimleri yapilda.

Bulgular: Calismaya 404 ¢ocuk (ortalama yas: 3,2+1,1 yil; ortanca yas: 4 yil; yas arahg: 1-5;
183 kiz/221 erkek) dahil edildi. Toplam 94 (%23,3) ¢ocukta B12 vitamin eksikligi saptandi. B12
vitamin eksikligi saptanan ve saptanmayan olgular karsilastirildiginda yas, cinsiyet, folik asit
eksikligi ve aneminin sikligi ve tam kan sayimi parametreleri agismmdan anlamh bir fark saptan-
mad1 (p>0,05). Olgularin serum B12 vitamin diizeyleri ile tam kan sayimi parametreleri arasin-
da anlamh bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Vitamin B12 eksikligi ¢ocuklarda sik goriilen bir durumdur. Tam kan saymm 6l¢iimii,
cocuklarda B12 vitamin eksikligini 6ngormede yetersiz kalmaktadar.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini, tam kan sayimi, anemi, ¢ocuk
ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to determine the level of vitamin B12, and the relationship
between complete blood count parameters and vitamin B12 level in children aged 1-5 years
admitted to our outpatient clinic.

Methods: Children aged 1-5 years who were consulted to Izmir Tepecik Training and Research
Hospital between 2008-2012 without chronic disease, but thought to have B12 vitamin deficiency
were included in the study. Serum vitamin B12, folic acid levels and complete blood counts were
measured in all cases.

Results: A total of 404 children (mean age: 3.2+1.1 years, median age: 4 years, age range: 1-5;
183 females/221 males) were included. Ninty-four (23.3%) children had vitamin B12 deficiency.
Patient’s age, gender, the frequency of folic acid acid deficiency, and anemia and the levels of
complete blood count parameters were not significantly different in cases with and without B12
deficiency (p>0.05). Serum vitamin B12 levels were not significantly correlated with the comp-
lete blood count parameters (p>0.05).

Conclusion: Vitamin B12 deficiency is a common condition in children. Measurement of comp-
lete blood count is insufficient to predict vitamin B12 deficiency in children.

Key words: B12 vitamin, complete blood count, anemia, child
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GIRIS

Gelismekte olan iilkelerde B12 vitamini ve folik
asit eksikligi cocukluk ¢agi megaloblastik aneminin
en sik nedenlerindendir. B12 vitamini korrinler sini-
findan olup suda eriyen, yapisinda kobalt iyonu bulu-
nan ve insanlar tarafindan sentezlenemeyen bir vita-

mindir !?. Kaynagi hayvansal gidalardir. DNA sen-
tezi lizerinden hiicre boliinmesi ve S-adenozil meti-
yonin sentezi tizerinden sinir sistemi miyelizasyonu-
nunda 6nemli rol oynamaktadir ¢%. Normalde bir
cocuk birinci yaginin sonuna kadar yetecek miktarda
B12 vitamini deposu ile dogmaktadir ®. Cocukluk
cagi B12 vitamini eksikligi nedenleri genellikle
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yetersiz alim, emilim bozuklugu ve vitaminin tagin-
ma ve metabolizmasindaki dogustan bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. B12 vitamin ve folik asit eksikli-
&i insidans1 toplumdan topluma, farkli yas guruplari-
na, sosyoekonomik diizeye, beslenme aligkanliklari-
na gore farkliliklar gosterir. Diinyada B12 vitamini
ve folik asit prevelansi ile ilgili toplum tabanli ¢alis-
malar sinirli sayidadir. Literatiirdeki kisith verilere
gore, bu iki vitaminin eksikligi diinyada bir halk sag-
l1g1 sorunu olabilecek kadar biiyiik oldugunu tahmin
ettirmektedir. B12 ve folik asit vitamin eksikligi sik-
ligin1 belirlenmesinin 6nemi, erken tani ve tedavi ile
megaloblastik aneminin kalict etkileri ve norolojik
sistemlerde olugabilecek olumsuz sonuglarin dnlene-
bilir olmasidir ©®. Calismamizda hastanemize bagvu-
ran bilinen kronik hastaligr olmayan 1-5 yas arasin-
daki ¢ocuklarda B12 vitamin diizeyleri ve tam kan
sayimi sonuglari ile olan iligkisini belirlemeyi amag-
ladik.

GEREC ve YONTEM

2008-2012 tarihleri arasinda S.B. Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine ilk defa bagvuran, bili-
nen bir kronik hastalig1 olmayan ve hastay1 degerlen-
diren hekim tarafindan serum B12 vitamini ve folik
asit diizeyi Ol¢tilmesine karar verilen olgular caligma-
ya dahil edilmigtir. Hasta bilgileri hastane bilgi siste-
mi iizerinden geriye doniik olarak incelenmistir. Tim
olgularda serum B12 vitamini ve folik asit diizeyleri
kemiliiminesan enzim immunometrik yontemi ile
Siemens Healthcare Diagnostics (Siemens Diagnostics
Inc. Los Angeles, USA) kitleri kullanilarak Immulite
2000 cihazinda Olctilmistiir (B12 vitamini ve folik
asit i¢in analitik duyarlilik sirasiyla 125 pg/mL ve 0,8
ng/mL’dir. Giin i¢i ve giinler aras1i % CV degerleri
sirastyla 7,0 ve 6,0; 4,1 ve 5,7 dir). Cocuklarda, folik
asit icin 3 ng/dL’nin alti; B12 vitamini i¢in 160-200
pg/mL arasi eksiklik, 160 pg/mL’1n alt1 ise agir eksik-
lik olarak degerlendirilmistir ®'. Yag gruplarina gére
periferik tam kan sayimi sonuglar1 kabul edilmis giin-
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cel standartlar kullanilarak degerlendirilmigtir V.
Hastane bilgi sisteminden elde edilen veriler standart
bir forma aktarildi. Verilerin analizinde SPSS 16.0
istatistik programi kullanildi. Rakamsal veriler arit-
metik ortalama =+ standart sapma, ortanca ve dagilim
araligr olarak ifade edilirken; kategorik veriler say1
ve ylizde olarak belirtildi. Parametrik 6zellik goste-
ren veriler Student t test, kategorik veriler icin ise
ki-kare testi kullanildi. Rakamsal veriler arasindaki
baglant1 Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. P
degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya yaglar1 1-5 arasinda degisen (ortalama
yas: 3,2+1,1 yil; ortanca yas: 4 y1l) 183’1 kiz, 221’1
erkek olmak tizere toplam 404 ¢cocuk alinmistir. Bu
cocuklardan, 94’iinde (%23,3) B12 vitamini, altisin-
da (%1,5) ise folik asit eksikligi saptanmuigtir.
Cocuklarin B12 vitamin eksikligi durumu ile yas
(istatistiksel olarak anlamli iligki olmamasina rag-
men, yas gruplarina gore farklilik var), cinsiyet,
serum folik asit diizeyi ve periferik tam kan sayimi
sonuclari arasindaki iliski Tablo 2’de gosterilmistir.
Yalnizca serum folik asit diizeyi acisindan anlamli
fark saptanmistir (p=0,006). Olgularin yaglarina
gore B12 vitamin eksikligi durumu degerlendirildi-
ginde 1 yasinda 6/36 (%16,6), 2 yasinda 23/82
(%28), 3 yasinda 14/76 (%18,4), 4 yasinda 50/151
(%33,1) ve 5 yasinda 1/59 (%1,6) olarak saptanmis-
tir (p<0,001).

Yapilan pearson korelasyon analizinde serum B12
vitamini ile parametreler arasinda korelasyon saptan-
mamustir (p>0,05) (Tablo 2).

Olgular serum B12 vitamini diizeyine gore 3
gruba ayrildi (normal, eksiklik, agir eksiklik).
Ardindan bu gruplar yas, cinsiyet, serum folik asit
diizeyi ve periferik tam kan sayimi sonuglarina goére
yeniden degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
3).
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Tablo 1. Serum B12 vitamini eksikligi durumuna gore olgularm yas, cinsiyet, serum folik asit diizeyi ve periferik tam kan saymu degerleri.

B12 Vitamin Eksikligi (+) B12 Vitamin Diizeyi Normal P
(<200 pg/mL) (= 200 pg/mL)

n=94 n=310
Cinsiyet kiz/erkek 44/50 139/171 0,737
Yas, yil, (ort.+SS) 3,1x1,0 3,3+1,2 0,339
Folik Asit (ng/ml) 16,3+5,2 14,5+5,8 0,006
Serum Folik Asit Diistikligii (+) n, (%) 1(1,1) 5(1,6) 0,700
(<3 pg/ml)
BKS *(/mm?) 10763,8+4437,8 10799,7+4448 4 0,945
Normal BKS, n, (%) 79 (84,1) 258 (83,2) 0,303
Lokositoz 13 (13,8) 42 (13,5)
Lokopeni 22,1 10 (3,2)
KKS **(/mm3) 4.099.040+721 4.198.000+584 0,177
Hgb (g/dl) 10,8+1,7 11,0+1,5 0,188
Anemi (+), n, (%) 51 (54,3) 143 (46,1) 0,167
OEH*** (fL) 79,2+9,9 78,8+9,0 0,668
Normal MCV, n, (%) 63 (63) 237 (76,5) 0,173
Yiiksek MCV 19 (20,2) 42 (13,5)
Diisiik MCV 12 (12,8) 31 (10)
Trombosit (/mm?3) 361414,9+135 344774,2+110,8 0,228
Normal Trombosit sayist, n, (%) 64 (68,1) 241 (77,7) 0,092
Trombositopeni 4 (4,3) 15 (4,8)
Trombositoz 26 (27,7) 54 (17,7)

*BKS:Beyaz Kiire Sayisi; **KKS:Kirnizt Kiire Sayisi; ***OEH: ortalama eritrosit hacmi

Tablo 2. Serum Vitamin B12 diizeyi ile hasta yasi, serum folik asit ve periferik tam kan saymm parametreleri arasindaki korelasyon

analizi sonuclari.

Parametre P r

Yas 0,362 -0,046
Serum Folik Asit 0,135 -0,074
Beyaz Kiire Sayist 0,696 0,019
Hemoglobin 0,663 0,022
Kirmiz1 Kiire Sayisi 0,432 0,039
OEH 0,684 -0,020
Trombosit 0,520 -0,032

Tablo 3. Serum B12 vitamini eksikligi durumuna gore 3 gruba ayrilmis olgularin yas, cinsiyet, serum folik asit diizeyi ve periferik tam

kan sayimi degerleri acisindan karsilastirilmasi.

Normal B12 vitamin diizeyi
(= 200 pg/mL) n=310

B12 vitamin eksikligi
(160-200 pg/ml) n=40

B12 vitamininin agir eksikligi P

(<160 pg/ml) n=54

Cinsiyet (erkek/kadin)
Serum Folik Asit eksikligi
(<3 ng/ml)

Normal BKS*, n, (%)
Lokopeni

Lokositoz

Anemi (+), n, (%)
Normal OEH**, n, (%)
Yiiksek OEH

Diisiik OEH

Normal Trombosit, n, (%)
Trombositopeni
Trombositoz

171/139

20/20
0

34 (85)

12.5)
5(12,5)
19 (47.5)
25 (62.5)
7(17.5)

8 (20)
29 (72.5)

2 (5)
9 (22,5)

30/24
1(1,9)

45 (83,3)
1(1,9)
8 (14,8)
32(59.3)
38 (70.4)
12 (22,2)
4(7.4)
35 (64.8)
2(3,7)
17 (31.,5)

0,819
0,709

0,980

0,204
0,114

0,202

* BKS:Beyaz Kiire Sayisi; **OEH: ortalama eritrosit hacmi
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TARTISMA

Diinya iizerinde B12 vitamin ve folik asit eksikli-
ginin bir halk saglig1 sorunu boyutunda oldugu tah-
min edilmektedir. Bu konuda yapilan genis o6lcekli
yaymlarin sayist son derece sinirhidir. Meksika’da
1-6 yag arasindaki 11685 cocukta yapilan taramada,
B12 vitamin ve folik asit eksikligi sirasiyla %3,2 ve
%7,7 oraninda rapor edilmistir (2. Ulkemizde
Diyarbakir’da 12-22 yag arasinda toplam 889 olguda
yapilan taramada ise B12 vitamin ve folik asit eksik-
ligi sirasiyla %2,2 ve %?21,8 oraninda bildirilmigtir
(3 Sanlurfa’da B12 vitamin eksikligi hamile anne-
lerde %72 ve bebeklerin kord kaninda %41 gibi cok
yiiksek oranlarda saptanmigtir 4. Calismamiz bu
anlamda bir tarama caligmasi o6zelligini gdsterme-
mektedir. Yalnizca B12 vitamin ve folik asit eksikligi
diigiiniilen hastalarda serum ornegi alinmistir. Bu
durumda 1-5 yas arasindaki her 4 cocuktan birinde
B12 vitamin eksikligi saptanmigtir. Yaklasik her 8
cocuktan birinde agir eksiklik oldugu gdoriilmiistiir.
Folik asit eksikligi ise cok daha az bulunmustur. Tiim
bu veriler B12 vitamin eksikliginin boyutunu goster-
mektedir. Kimi yazarlar serum B12 vitamin diizeyi
icin esik deger kabul edilen 200 pg/mL degerinin
duyarliliginin diisiik oldugunu, serum konsantrasyo-
nunun 350 pg/mL’a kadar cikan bireylerde dahi
semptomlarin oldugunu bildirmigtir ">'". Eger 350
pg/mL degeri referans olarak kabul edilirse B12 vita-
min eksikligi olan hasta sayisi ¢cok daha fazla artacak-
tir. B12 vitamininin metabolik diizeydedeki eksikligi-
nin gosterilmesi homosistein ve metil malonil asit
6l¢timii ile miimkiin olmaktadir ®,

Literatiirde yapilan caligmalarda B12 vitamin
eksikligi ile cinsiyet arasinda bir iliskiye rastlanma-
mugtir 219 Calismamizda da kiz ve erkek cinsiyet-
lerde B12 vitamin eksikligi a¢isindan bir fark saptan-
mamistir. Meksika’da yapilan ¢alismada 1-5 yag arasi
degerlendirildiginde vitamin B12 eksikliginin en ¢ok
4 yasinda oldugu rapor edilmistir '?. Bizim caligma-
mizda da benzer sonuca ulagilmistir.

B12 vitamin eksikligine bagli ortaya cikan mega-
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loblastik anemide trombositopeni, I6kopeni yani sira
MCYV degerinin normalden yiiksek saptanmaktadir.
Yalnizca MCV degeri, megaloblastik anemi tanisinda
her zaman yol gosterici olmayabilir ve megaloblastik
anemi tanisinda yalnmz basina kullanilmamalidir ).
Demir eksikligi makrositozisi maskeleyebilir, ayrica
demir eksikligi ile birlikte B12 vitamin eksikligi
olmast sonucunda MCV’nin normal ya da diisiik
olmasi tanida yanilgiya neden olabilmektedir 2V,
B12 vitamini eksikligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
B12 eksikliginin hemogram parametrelerine her
zaman yansimayacagi rapor edilmektedir (322,
Calismamizda benzer sekilde B12 vitamin eksikligi
olan cocuklarla B12 diizeyi normal olanlar kargsilagti-
rildiginda hemogram parametrelerinin, hatta anemi
sikliginin belirleyici olmadigr goriilmiistiir. Olgularin
demir parametrelerinin ¢alisiimamig olmasi kisitlayi-
c1 bir faktor olarak ortaya ¢cikmaktadir. Ancak, iilke-
mizde demir eksikliginin sik gortldiigii bilinen bir
gercektir. Diisiik serum demir diizeyi olgularda mak-
rositoz gortilme sikligini azaltmaktadir. Bu durumda
B12 vitamin eksikligi klinisyen i¢in daha da 6nem
kazanmakta ve bu 6nemli eksiklik daha sinsi bir hale
gelmektedir. Periferik kan yaymasi bulgulart (makro-
ovalositoz ve hipersegmentasyon) da 6nemlidir 1®.

Diinya tizerinde B12 vitamin eksikligi oldukc¢a sik
gortilmektedir. B12 eksikligini 6ngdrmede tam kan
sayimi parametreleri son derece yetersizdir. B12 vita-
min Ol¢timii kolaylikla her standart biyokimya labo-
ratuvarinda yapilabilmektedir. Bu nispeten basit
laboratuvar tetkiki ile hematolojik ve norolojik kalict
sekeller onlenebilir.
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Tikayici uyku apnesi olmayan tonsiler hipertrofili
cocuklarda kan basincinin 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci monitorizasyonu ile degerlendirilmesi

Evaluating blood pressure of children with tonsillar
hypertrophy without OSAS by 24- hour ambulatory blood

pressure monitorization

Siikran KESKIN GOZMEN?, Ipek AKIL?

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

2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Manisa

OZET

Amac: Uyku ile iligkili solunum bozukluklar: basit horlamadan, tikayic1 uyku apnesine kadar
genis bir yelpazede incelenir. Tikayict uyku apnesi olan erigkin ve ¢ocuk hastalarda hipertansi-
yon varhg: ve ileride olusturabilecegi artmis kardiovaskiiler morbidite riski daha énce yapilan
cahismalarda gosterilmistir. Ancak, basit horlama ile baslayip hava yolu direncinde artis ile
devam eden, tikayier uyku apnesi olusuncaya kadar olan siire¢ i¢erisinde kan basiner degisiklik-
lerinin nasil etkilendigine dair yapilmsg ¢alismalar literatiirde sinirhdr.

Yontemler: Cahgmaya evre 3-4 tonsil hipertrofili ancak tikayic1 uyku apne semptomlar: tanim-
lamayan yaslar: 6 ila 13 arasinda degisen 20 hasta ve saghkh 20 kontrol olgu ahnmistir. Kontrol
grubu ayni yas grubunda olan, hi¢bir yakinmasi olmayan, saghkl, esit sayida kiz ve erkek olgu-
lardan seg¢ilmistir. Tiim hastalara yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basimer monitérizasyonu
yapilarak elde edilen degerler karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda tiim giin, giindiiz, gece sistolik ve diyastolik kan
basinci ortalama degerleri agisindan anlamh fark saptanmamustir. Yine her iki grupta kan basin-
a1 yiikii, kan basmecr indeksi ve kan basmer degiskenligi agisimdan istatistiksel agidan anlamh
fark saptanmamistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gére daha ¢ok olgu non-dipper olarak
saptanmistir. Ancak, bu bulgu istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir.

Sonug: Bu ¢alisma, tonsil hipertrofisi olan ancak klinik olarak tikayicr uyku apne bulgusu olma-
yan hastalarda hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarm asikar olmadigini goster-
mektedir. Ancak, hasta grubunda non dipper bireylerin fazla olmasi, olgu sayisi arttirilmig
cahigmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Tonsil hipertrofisi, ambulatuvar kan basimer monitorizasyonu, hipertansi-
yon, iist hava yolu direnci, tikayict uyku apnesi

ABSTRACT

Objective: Respiratory disorders related to sleeping problems are examined in a wide spectrum
ranging from simple snoring to obstructive sleep apnea syndrome. Hypertension and the risk for
cardiovascular morbidity because of obstructive sleep apnea syndrome have been demonstrated
in many previous studies. But, there are limited number of studies demonstrating the influential
blood pressure changes during the rime interval from primary snoring to obstructive sleep apnea
syndrome.

Methods: Twenty children who had no obstructive sleep apnea symptoms with tonsillar hypert-
rophy (grade 3-4) and twenty children as control subjects (range: 6-13 years) were included in
this study. Healthy children consisting of equal number of boys and girls who were in the same
age group with the patient group with no complaints were chosen as a control group. All partici-
pants were evaluated by twenty 24-ambulatory blood pressure monitorization, and the data
obtained were compared.

Results: There was no significant difference between the groups as for average blood pressure
measurements obtained during the whole day, daytime and at night Still blood pressure load,
blood pressure index and blood pressure variability of both groups did not differ statistically
significantly. The number of non-dippers in the patient group was greater than the those in the
control group. Although intergroup difference did not reach a statistical significance.
Conclusion: This study showed that cardiovascular complications like systemic hypertension did
not become manifest in children with tonsillar hypertrophy but without any sign of clinical obs-
tructive sleep apnea. Higher number of non-dippers in the patient group, reveal the requirement
for larger population-based studies.

Key words: Tonsillar hypertrophy, ambulatory blood pressure monitoring, hypertension, upper
airway resistance, obstructive sleep apnea
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GIRIS

Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 tikayici
uyku apnesi sendromu (TUAS), tikayict uyku hipop-
nesi, basit horlama ve tist hava yollar1 direnci sendro-
munu (UHYDS) kapsamaktadir . S6z edilen bu
tablolarin ttimiiniin altinda yatan fizyopatolojik meka-
nizmalar ayn1 olup, olusan tablo acisindan basit hor-
lama en hafif bulgularla seyrederken, tikayici uyku
apnesi grubun i¢inde en agir tabloyu olugturmaktadir.
Bu durumlarda karsilasilan semptomlar ise ortaktir
@, Gece yakinmalari olarak horlama, uykuda nefes
kesilmesi, huzursuz uyku, uykudan sik uyanma,
kabus gorme, terleme, sabah uykudan dinlenmeden
uyanma, uykuda ytirtime, giindiiz yakinmalari olarak
ise agizdan soluma, giin boyu yogun uyuklama hali,
sabah bag agrilari, kot okul performansi, davranis
bozukluklar1 (hir¢inlik, hiperaktivite, disiplin sorun-
lar1), biiyime-gelisme geriligi sayilabilir  ©.
Eriskinlerde bu gibi durumlara yol acan ¢ok cesitli
nedenler bulunmakla birlikte, cocukluk yas grubu
degerlendirildiginde buna yol acabilecek nedenlerin
sinirli oldugu gortilmektedir. Bu nedenler arasinda
cocukluk caginda 6zellikle tonsil hipertrofisi 6nemli
yer tutmaktadir 4.

Hava akiminda azalma sirasinda ortaya cikan
hemodinamik degisiklikler iki temel mekanizma ile
olur. Tlki, katekolamin salinimidir. Katekolamin sali-
nimi hava akiminda azalma ve kollabe olmaya egi-
limli olan farinksin daralmasi ile ventilasyonda azal-
ma, artan hipopne/apneler sonucu olarak meydana
gelir. Katekolamin salinimi ile kalbe vendz déniig
artar, sol ventrikiil kompliyanst ve sol ventrikiil
diyastol sonu voliimii azalir, torasik aortadan kanin
gecisi gliclesir ve sol ventrikiil ard ytikiiniin artmasi
sonucu hipertansiyon (HT) ve diger kardiyak komp-
likasyonlar ortaya cikar. Ikincisi ise ortaya c¢ikan
hipoksi/hipoksemi sonucudur. Hipoksemi ve alveolar
hipoksi pulmoner vazokonstriksiyon ile pulmoner
hipertansiyona yol agar ©.

Cocuklarda adenotonsiller hipertrofiden kaynak-
lanan hava yolu direncindeki artis TUAS unun en

biiytik nedenidir . Tonsil hipertrofisi olan ¢ocuklar-
da uyku sirasinda gozlenen apne ndobetlerinin kan
basinci degerlerinde yilikselmelere yol actigini goste-
ren ¢aligmalar mevcuttur 7. Ancak TUAS, ¢ocuklar-
da uyku ile iligkili solunum hastaliklarinin en ug
noktasidir. Apne ndbetlerinin olusumuna dek olan
donem iginde ise basit horlama ve daha da ileri
donemde olusan hipopne ile kan basinci yiikseklikle-
rini degerlendiren ¢alismalar literatiirde ¢ok sinirhidir
(9,10)

Ister TUAS olsun isterse basit horlama veya
UHYDS olsun, aymi fizyopatolojik mekanizmanin
devamliligi s6z konusu oldugundan tikayict uyku
apnesinde (TUA) olusan kardiyovaskiiler etkilenme-
nin apne tablosu oturmadan da olusmasi olasidir. Bu
calismanin amaci, tonsil hipertrofisi olan ancak kli-
nik olarak TUA bulgusu olmayan ¢ocuk hastalarda
tonsil hipertrofisinin olugturacagi hava akim yolun-
daki goreceli tikanikligin kan basinci iizerindeki
etkisinin yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu (AKBM) sonuglari dogrultusunda
saglikli cocuklarla karsilagtirilarak degerlendirilme-
sidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Poliklinigi’ne bagvuran yaglar1 6 ila 13 arasinda degi-
sen, kronik hastaliga sahip olmayan, anamnezinde ve
yapilan fizik muayenesinde tist solunum yolu infeksi-
yonuna ait semptom ve bulgulari saptanmayan ve li¢
veya dordiincii derece tonsil hipertrofisi saptanan
(Tip 3: Tonsil kendi lojundan, arka tonsil plikasindan
belirgin tasmis, ancak diger tonsile degmemekte Tip
4: Tikayic, orta hatta diger tonsil ile temas halinde
olan), ancak kendileri ve/veya ailelerinin belirttigi
semptomlar dogrultusunda klinik olarak TUA bulgu-
su ve uykuda solunum durmast 6ykiisii olmayan 20
hasta alindi. Kontrol grubu olarak hasta grubuyla
benzer yas, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI), sosyo-
demografik 6zellikler ve cinsiyete sahip, hi¢bir aktif
yakinmast ve tonsil hipertrofisi olmayan 20 saglikli
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cocuk secildi.

Kronik hastaliga sahip olanlar, herhangi bir neden-
den dolay1 calisma sirasinda ilag kullamim Gykdsi
olanlar, iist veya alt solunum yolu infeksiyonuna ait
semptom tanimlayanlar, fizik muayenesinde infeksi-
yon varligt ile ilgili bulgusu olanlar, solunum ile
ilgili zorluklara yol agabilecek kraniofasial anomali-
si, alerjik riniti, herhangi bir genetik sendromu olan-
lar, herhangi bir nedenden dolay1r HT tanist almis ve
HT tedavisi gorenler ile anne ve/veya babada hiper-
tansiyon Oykdsii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kuru’lunca onaylandiktan sonra baglatildi. Tiim
ailelere yapilacak calisma hakkinda ayritili bilgi
verildi ve yazili onamlar1 alindiktan sonra caligsmaya
dahil edildi.

Her iki gruba sosyodemografik ozelliklerin sap-
tanmas1 amaciyla bir anket formu dolduruldu. Hasta
ve kontrol gruplarina alinan ¢ocuklara ayrintili siste-
mik muayene yapildi. Gruplardaki bireylerin agirlik-
lar1, boy ve VKI degerleri hesaplandi.

Hava yolu akiminda azalma ile karakterize
tanimlamalar

Apne: Uyku sirasinda solunumun en az 10 saniye
durmasi (oral ve nazal hava akiminin kesilmesi).

Apne + Hipopne Indeksi (AHI): Uyku sirasinda
saat bagina goriilen apne ve hipopne sayisinin topla-
mi.

Uyku boliinmesi (Arousal): Uyku sirasinda daha
ylizeyel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecisler.

Ust Hava Yolu Diren¢ Sendromu (UHYDS):
Apne ve/veya hipopneye yol agmadan tist solunum
yolunda diren¢ artisi sonucu intratorasik basincta
belirgin artisa yol acan ve sonunda kisa stireli, sik
uyku béliinmesiyle giindiiz agir1 uyku haline yol acan
klinik tablo.

Tikayict Uyku Apne Sendromu (TUAS):
Amerikan Pediatri Akademisi ve Toraks Dernegi’ne
gore pediatrik TUAS, uyku sirasinda normal venti-
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lasyon ve normal uyku dénemleri ile boliinen, uzamig
kismi st hava yolu tikaniklig1 ve/veya aralikli tam
direncle karakterize uyku sirasindaki solunum hasta-
Iigidir 1Y, Hastalik pediatrik yas grubunda %?2 ora-
ninda gortilmektedir ve ti¢ ila yedi yaslar arasinda pik
yapmaktadir (19,

Ambulatuvar Kan Basmci Monitorizasyonu
(AKBM)

Hasta ve kontrol gruplarina yirmi dort saat siirey-
le AKBM (Tracker NIBP, Reynolds Medical Ltd.
Hertford England) uygulandi. Hastanin AKBM ciha-
z1 takilmadan 6nce sessiz ve sakin bir odada yaklagik
yarim saat kadar dinlenmesi saglandi. Ardindan her
iki koldan kan basinci Sl¢iimleri yapildi. Eger her iki
koldan yapilan kan basinci 6lgtimleri sonucunda sis-
tolik kan basinci agisindan fark 10 mmHg’dan kiiciik
ise monitorizasyon icin dominant olmayan kol eger
10 mmHg’ya esit veya fazla ise basmcin yiiksek
oldugu kol monitorizasyon i¢in segildi. Uygun man-
son eni (st kol uzunlugunun 2/3’si ve capmin %25
fazlas1 olacak sekilde belirlendi. Bes ila sekiz yag
arasinda 7 cm, sekiz ila on dort yas arasinda 9,5 cm
mangon kullanildi. Hastaya islemin yapilacagi yirmi
dort saat boyunca giinliik aktivitesine ayni sekilde
devam etmesi, yalnizca 6l¢timler sirasinda mangonun
oldugu kolun hareket ettirilmemesi, aktivitesini kan
basinci Olgiiliirken durdurmasi ve Glgtim sirasinda
mangon bulunan kolun kalp seviyesinde tutulmasi
ogtitlendi. Uyudugu ve uyandigi saatleri not etmesi
sOylendi.

Hastalarin, bu cihaz ile giindiiz yirmi dk., gece
otuz dk. araliklarla kan basinct olgtimleri yapildi.
Yirmi dort saat sonunda cihaz hastadan cikarilarak
bilgisayar programi aracilifiyla elde edilen kan basin-
ct Olgtimleri degerlendirildi. Bu degerlendirme yapi-
lirken, ¢aligmaya alinan bireylerin kan basinci ortala-
ma degerleri cinsiyet ve boylarina gére normal kan
basinci ortalama degerleriyle karsilastirildi. Bu amac-
la Soergel ve ark. tarafindan boy ve cinsiyete gore
hazirlanmis olan normal AKBM degerleri kullanildi
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U4, Bu ol¢iimler toplami dikkate alindiginda yirmi

dort saatlik siire icerisinde %70 ve daha fazla 6lctimii

basariyla tamamlamig olanlar veya gilindiiz en az
ondort, gece ise en az yedi Ol¢limii bagarili olanlar
istatistiksel olarak degerlendirmeye alind1.

AKBM’ndan elde edilen bilgilerden su paramet-
reler hesaplandi.

a) Tim giin, glindiiz, gece sistolik ve diastolik orta-
lama kan basinci Slgtimleri ve standart sapmalari

b) Tiim giin, glindiiz ve gece kardiyak nabiz ortala-
malar1 ve standart sapmalart

¢) Giin ici kan basinci degiskenligi (dipper ve non-
dipper): Giindiiz degerlerine gore gece kan basin-
c1 degerlerinde %10 oranindaki diigmeyi sagla-
yanlar dipper olarak kabul edildi.

d) Kan basinci yiikii: Tiim kan basinct olgtimleri
icinde 95 persentili agan degerlerin tiim 6l¢iimlere
orant. Kan basinci yiikii i¢in smir deger %25
kabul edildi.

e) Kan basinci indeksi (sistolik, diyastolik kan basin-
c1 degerleri icin): Olgiilen ortalama kan basinci
degerinin 95 persentil kan basinci degerine boliin-
mesi ile elde edilen deger.

f) Kan basinct degiskenligi: Tiim giin, glindiiz veya
gece sistolik, diyastolik veya ortalama kan basinci
standart deviasyonlarindan elde edilen deger.
Elde edilen veriler SPSS Windows 11.0 programi

kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Kargilastirmalarda gruplar arasindaki p degeri 0,05’in

altinda ise istatitiksel olarak anlamli olarak kabul

edildi.

SONUCLAR

Hasta grubunda 20, kontrol grubunda 20 olgu
olmak tizere toplam 40 olgu calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplari yaglari,
cinsiyet dagilimlari, agirlik, boy, VKI agisindan kar-
stlagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (Tablo 1).

Hasta grubunda huzursuz uyku (3 olgu), kabus
gorme (4 olgu), sabah uykudan dinlenmeden uyanma

(1 olgu), uykudan sik uyanma (1 olgu) ve terleme (2
olgu) yakinmalar1 olan olgular mevcuttu. Kontrol
grubunda uyku ile iligkili solunum bozukluklari
semptomlar1 yoktu. Horlama yakinmasi acisindan
degerlendirildiginde hasta grubunda 6 hastada (%30)
bu yakinmaya rastlanirken, kontrol grubunda bu
yonde yakinmasi olan olgu yoktu.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplariin sosyodemografik veri-
leri.

Hasta Kontrol P Tiim

grubu grubu gruplar
Yas (y1l) (ortxsd) 8,8+2,2 8,8+2,2 8,8+2,2
Kiz / Erkek 10/10 10/10 20/20

Agirlik (kg) (ort+sd) 32,9+10,8 33,0+11,5 0,99
Boy (cm) (ort+sd) 133,4£10,0 133,9+13,1 0,91
Viicut kitle indeksi 18,3+4,3 17,8+3,0 0,78

ort: ortalama sd: standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarina yirmi dort saat stirey-
le AKBM uygulanmasinin ardindan elde edilen kan
basinct Ol¢iimleri gruplar arasinda degerlendirildi.
Kan basinci degerleri karsilastirilirken tiim giin, giin-
diiz ve gece ortalama sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri, ortalama kardiyak nabiz degerleri, giindiiz
ve gece ortalama kan basinci farklari (dipper ve non-
dipper), kan basinci yiiki, kan basinci indeksleri ve
kan basinci degiskenligi parametreleri kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda tiim giin, giindiiz ve
gece ortalama sistolik ve diyastolik kan basinct
degerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Her iki grup ara-
sinda bu parametreler agisindan anlamli istatistiksel
farklilik saptanmadi. Bu parametreler, cinsiyet agi-
sindan degerlendirildiginde yine gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hasta ve kontrol gruplari giindiiz ve gece kardi-
yak nabiz ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptan-
madi (p=0,76).

Giindiiz ortalama sistolik kan basinci degerleriyle
gece ortalama sistolik kan basinct degerleri karsilag-
tirildiginda, hasta grubunda gece ortalama sistolik
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kan basmeci degerleri giindlize goére %17,9 daha
diistik saptanirken, kontrol grubunda bu deger %23,5
idi. Giindiiz ortalama diastolik kan basinci degerle-
riyle gece ortalama diastolik kan basinci degerleri
karsilagtirildiginda, hasta grubunda gece ortalama
diastolik kan basinct degerleri giindiize goére %17,5
daha diisiik saptanirken, kontrol grubunda bu deger
%23,5 idi. Kontrol grubunda gece hem sistolik hem
de diyastolik kan basincinda diisme daha fazla olarak
saptanmasina karsin her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,51 ve 0,55).

Hasta ve kontrol gruplari, gece sistolik kan basin-
cinda giindiiz sistolik kan basinct degerlerine gore
%10 ve lizerinde diigme olanlar ve olmayanlarin
orani agisindan (dipper ve non dipper gruplar) deger-
lendirildi. Hasta grubunda sekiz (%40) ve kontrol
grubunda ti¢ olguda (%15) gece kan basinci degerle-
rinde giindiize gore %10’dan daha az diisme saptandi
(non-dipper grup). Hasta grubunda non-dipper sayisi
fazla bulunmasina ragmen, iki grup arasinda istatis-
tiksel anlamli fark yoktu (p=0,25).

Hasta ve kontrol gruplar giindiiz ve gece sistolik
ve diyastolik kan basinct yilikli degerleri agisindan
karsilagtirildi. Giindiiz 6l¢iimlerinde hasta grubunda
kan basinci yiikii ortalamasi sistolik ve diyastolik
degerlerde sirasiyla 22,1+11,1 ve 20,9+10,3 mmHg
saptanirken kontrol grubunda bu degerler sirasiyla
18,8+11,14 ve 20,0+10,0 mmHg olarak bulundu.
Gece Olcgtimlerinde ise hasta grubunda kan basinct
yiikii sistolik ve diyastolik degerlerde sirasiyla
21,1+49,8 ve 21,749.9 mmHg saptanirken kontrol
grubunda bu degerler sirasiyla 19,8+10,0 ve 19,2+9,6
mmHg olarak bulundu. Her iki grup arasinda bu
parametreler acisindan istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi (sirasiyla p=0,49, p=0,51, p=0,36, p=0,44).

Her iki grubun kan basinci indeks degerleri hesap-
landi. Bu degerlere gore hasta ve kontrol gruplari
arasinda sistolik ve diastolik kan basinci indeks
degerleri agisindan giindiiz ve gece Ol¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,62, p=0,65, p=0,75, p=0,72). Ayn1 sekilde her iki
grubun giindiiz ve gece sistolik ve diastolik kan
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basinci degiskenlik degerleri arasinda da istatistiksel
anlaml fark yoktu (p=0,51, p=0,56, p=0,37, p=0,42).

TARTISMA

Ust hava yolu aciklig1 bircok kas grubunun ortak
ve diizenli bir sekilde ¢alismasi sonucu saglanmakta-
dir. Nedeni ne olursa olsun fizyolojik hava akisini
bozan tiim nedenler hava yolu direncinde artisa yol
acmaktadir. Cocukluk yas grubunda iist hava yolu
direncinde artisa yol acan temel olay ise adenotonsil-
ler hipertrofidir “>'5. Hava yolu direncinde artigin
yol actig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar genellik-
le TUA varliginda olan degisiklikleri iceren caligma-
lardan olusmaktadir ¢'9. Bu caligmalar genellikle
erigkin popiilasyonda yapilan ¢alismalar olup pediat-
rik yas grubunda yapilan ¢alismalar sinirhidir 4719,
Ek olarak, elde edilen bircok verinin diger calisma-
larla elde edilen verilerle desteklenmedigi ve birbir-
leriyle ¢eliskili veriler oldugu gériilmektedir. Burada
tizerinde durulmasi gereken ve halen bilinmeyen
nokta ise TUAS nun neden oldugu nokturnal veya
daha ileri donemde sistemik hipertansiyonun TUAS
tablosunun olugmasiyla m1 bagladigi, yoksa her iki
stirecin basit horlamadan uyku apnesine kadar olan
donemde de beraber mi ilerledigidir. Buradan hare-
ketle bu ¢alismada, hava yolu direnci bulgular1 bek-
lenen (tonsil hipertrofisi) ancak klinik olarak TUA
tanimlanmayan ¢ocuk hastalarda kan basinci degerle-
rinin mevcut durumdan nasil etkilendigi ve normal
poptilasyondan farklilik gosterip gostermedigi deger-
lendirilmek istenmistir.

Yapilan calismalarda TUAS ve HT arasindaki
iligkinin en 6nemli prediktérlerinin cinsiyet, yas, boy,
aile HT 6ykiisii, VKI ve bireyin obez olup olmamasi
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur 9. Buradan
hareketle bu calismada hasta grubu belirli yas gru-
bundan secilmistir. Bu yas grubu dagilimimin segil-
mesinde temel olarak ti¢ neden bulunmaktadir. Birinci
neden, yapilacak olan yirmi dort saatlik AKBM igin
daha kiiciik yaglarda elde edilecek degerlerin daha az
giivenilir olmasidir. Yapilan caligmalar yirmi dort
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saatlik AKBM’nda yas kiictildiikce dogru 6l¢iimlerin
sayisinda azalma oldugunu gostermektedir 1. Bu da
daha kiiciik yas ortalamasina sahip gruplarla yapila-
cak calismalarin giivenilirligini azaltacaktir ®. ikinci
neden ise tonsil hipertrofisinin en sik bu yag grubun-
da gortilmesidir. Son olarak da AKBM degerlerini
degerlendirmek amagli ortalamalarin bu yas grubuna
uygun olarak bulunmasidir ¥, Kan basinci 6lgtimle-
rini etkileyen bir diger faktor bireyin obez olup olma-
masidir. Obez hastalarda hem giindiiz hem de uykuda
kan basinci ytiksekliklerinin bulundugunu gésteren
caligmalar mevcuttur 1. Bagka bir calismada TUAS
bulunan hasta grubunda apne/hipopne indeksi yiiksek
olanlarda VKI’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(9 Bu nedenle hem hasta hem de kontrol gruplarina
alinan olgularin hem benzer VKI’lerine sahip olma-
lar1 hem de obez olanlarin ¢alismaya alinmamasina
dikkat edilmistir. Bu ¢alisma planlanirken dikkat edi-
len bir diger konu da hem hasta hem de kontrol grup-
larinda cinsiyet dagiliminin benzer olarak secilmesi-
dir. Genellikle TUAS bulgulariin erkek poptilasyon-
da sik olduguna dair tam kesinlesmemis bulgular
vardir @V,

AKBM ile tekrarli kan basinci olgtimlerinin HT
tanisinda daha yararli oldugunu belirten c¢alismalar
mevcuttur ?22, AKBM daha dogru, prognozla daha
iligkilidir ve gercek hipertansiyonu daha dogru goste-
rir 2429, Bu nedenle, bu ¢alismada daha dogru veriler
elde etmek i¢in yirmi dort saatlik AKBM (ossilatuvar
yontem) kullanilmigtir. Amin ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada, horlamasi olan ve AKBM uygulanan
cocuk hasta grubu degerlendirilmis, ancak calismada
elde edilen kan basinci ortalamalar1 degerlendirilir-
ken ortalama standart tekli kan basinci ol¢iimleri
referans alinmistir ®®. Cocukluk yas grubunda eris-
kin yas grubundan farkli olarak ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri AKBM o6l¢iimlerinde
tekli olgtimlere gore daha yiiksektir ve bu nedenle
yanlis sonuglar dogurmaktadir ®. Bu calismada
degerlendirmeler Soergel ve ark.’nin yaymladigi
referans AKBM degerlerine gdre yapilmigtir 4.

Horlama ve agizdan soluma disinda diger yakin-

malarin higbirinde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Horlama yakinmasi aci-
sindan degerlendirildiginde hasta grubunda 6 hastada
(%30) bu yakinmaya rastlanirken, kontrol grubunda
bu yonde yakinma saptanmamustir. Agizdan soluma
yakinmast agisindan degerlendirildiginde hasta gru-
bunda 8 hastada (%40) bu yakinmaya rastlanirken,
kontrol grubunda bu yonde yakinmasi olan olguya
rastlanmamistir. Horlama iist hava yolunda olan
goreceli olarak daralmay1 gostermesi acisindan 6nem-
lidir. Bir ¢alismada primer horlamasi olanlarda kan
basinci degerlerinin normal popiilasyona gore daha
yiksek oldugu izlenmistir #’?®. Bu calisgmada ise
primer horlamasi olan gruptaki kan basinci degerleri-
nin farkli olmadig1 gozlenmistir.

Tiim giin, giindiiz, gece ortalama sistolik ve diyas-
tolik kan basinci degerleri ile tiim giin, giindliz ve
gece ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar
acisindan 95 persentil tlizerinde olanlar ve olmayan
degerlerin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirildi-
ginda, her ne kadar hasta grubunda daha yiiksek
degerlere rastlansa da gruplar arasinda ortalamalar
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Bir caligmada uyku ile iligkili solunum bozuklugu
olan 239 cocuk hastada saglikli kontrol gruplarina
gore uyku ve uyanik durumlarinda kan basinci yiik-
sekliklerinin oldugu saptanmigstir *”. Bagka bir ¢alis-
mada ise tikayict uyku apnesi olan ¢ocuklarda, pri-
mer horlamasi olan ancak tikayici uyku apnesi olma-
yan cocuklara gore uyku sirasinda diastolik kan
basinglarinda yiikseklik saptanmuistir 9. UHYDS
olanlarda genel popiilasyona goére daha yiiksek kan
basinci degerlerine sahip oldugunu belirten calisma-
lar da vardir ©°*Y. Bagka bir ¢alismada TUAS ve HT
ile kronik horlama ve HT arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir ©19323339_ By caligmada TUAS olmayan
ve horlamasi olan/olmayan hasta grubu saglikli birey-
lerle karsilastirildiginda literatiirdekine benzer sonug-
lar elde edilmemistir.

Hasta grubunda 8 olgu (%40) ve kontrol grubunda
ise 3 olgu (%15) non-dipper olarak degerlendirilmis-
tir. Gece olan bu diismenin (dipping) prognostik agi-
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dan 6nemli bilgiler sagladig1 bilinmektedir. Bu diis-
menin yoklugunda (non-dipper) hastalarin kardiyo-
vaskiiler hastaliklar agisindan biiyiik risk altinda
oldugu gosterilmistir @, Bu caligmada aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, non-
dipper sayisi hasta grubunda daha fazladir. Bu ¢alig-
mada saglikli olgulardan olusturulan kontrol grubun-
da %15 oraninda non-dipper olgu olmasi, hastalarin
gece yarim saatte bir kan basinci 6l¢limi sirasinda
mangonun sismesi ile birlikte duyulan rahatsizlik
nedeni ile uyanmasi ya da daha uyanik hale gegcmesi
ile aciklanabilir.

Flynn ve ark’lariin yapmis oldugu bir calismada
tiim giin diyastolik kan basinci ve/veya gece sistolik
ve diyastolik kan basinci ytiksekliginin sekonder HT
icin daha iyi bir gosterge oldugu gosterilmistir ¢®. Bu
calismada ise TUAS olmayan hasta grubunda tim
giin diyastolik kan basinct ve/veya gece sistolik ve
diyastolik kan basinci ytiksekligi acisindan yiikseklik
saptanmamigtir.

Bu calismanin bazi sinirlamalari bulunmaktadir.
Calismaya alinan olgularda TUAS polisomnografi
olmadan, klinik anamnez ile dislanmigstir. Erigkin
donem i¢in TUA’nin tanisinda altin standart yontem
olarak polisomnografi gosterilmektedir. Ancak,
cocukluk yas grubunda polisomnografinin tanidaki
yeri kullanim zorlugu agisindan erigkinde oldugu gibi
degildir. Kooperasyon zorlugu nedeniyle polisom-
nografinin yarari pediatride erigskin populasyona gore
daha azdir ©. Semptomlar ve klinik stiphenin varligi
taninin konulmasinda eriskine gore daha cok destek
saglamaktadir . Yani cocukluk yas grubunda tikayi-
ct uyku apne tanisi en kesin gosterge olan uykuda
solunum durmasimin tanimlandigr durumlarda poli-
somnografi yapilmadan da konulabilir.

Bu calismada TUA gibi hava yolu direncine yol
acan ileri bir patolojinin bir basamak 6niinde olan ve
kismi hava yolu daralmasina yol acan tonsil hipertro-
fisinin kan basincini nasil etkiledigi degerlendirilme-
ye calisilmig, hasta ve kontrol grubu arasinda anlam-
It fark saptanmamuistir. Bu da, tonsil hipertrofisi olan,
ancak klinik olarak TUAS bulgusu olmayan hastalar-
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da HT gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin asikar
olmadigin1 gostermektedir. Ancak, hasta grubunda
non dipper bireylerin fazla olmasi, olgu sayisi arttiril-
mis caligsmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik mineral dansitesinin
kantitatif ultrasonografi ile degerlendirilmesi

The use of quantitative ultrasound in assessing bone mineral
density in children with Type 1 diabetes

Hiiseyin Aml KORKMAZ!, Ceyhun DIZDARER!, Selda MOHAN TARANCI?, Ozlem MURAT?, Ayse COBANZ,
Nurettin UNAL?2

’1:zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklary ve Cerrahisi Aragtirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Boliimii, Izmir
2Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Arastirma Hastanesi, Pediatri Boliimii, Izmir

OZET

Amac: Tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik dansitesinin USG yéntemi ile saptanmasi ve
kemik mineral dansitesine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaclanda.

Yontemler: Hastalarda kemik yogunlugu 6l¢iimii Sunlight Omnisense 7000 cihaz ile
kalibrasyon yapildiktan sonra radiustan yapildi. Her hastanin kemik dansitesi SDS
degerleri Sunlight Omnisense 7000 cihazi veri tabam ve saghkh Tiirk ¢ocuklar: i¢in
yaymlanan normal degerlerle karsilastirilarak belirlendi (Z1,22).

Bulgular: Cahgmaya yas ortalamas1 10.9+3.7 yil olan 86 (41 kiz, 45 erkek) Tip 1
DM’lu olgu alhindi. Olgularin ortalama Z1-SDS skoru 0.156+0.830 (2.2-1.8), Z2-SDS
skoru 0.155+0.799 (-2.3-1.8) bulundu. Tip 1 DM’lu ¢ocuklarin Z1 SDS<0, Z1 SDS>0,
72 SDS<0 ve Z2 SDS20 degerleri diyabet siiresi, ortalama HbAlec, giinliik insiilin
kullanim dozu degerleri yoniinden karsilagtirildr (Z1: 39,3+31,6 ve 32,7+21.2/ay
p>0.05, Z2: 39.2+29.8 ve 34.4+30.9/ay p>0.05, Z1: 0,84+0.23 ve 0.75+0.23U/kg/giin
p>0.05 Z2: 0.90+0,24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin p<0.05, Z1: %9.62+2.00 ve %8.94+1.86
p>0.05 Z2: %9.87£1.90 ve %9.02+1.91 p>0.05). Z2 skoru kemik dansitesi <0 olan
grupta, Z2 skoru kemik dansitesi >0 olan gruptan giinliik insiilin kullammm dozu
anlamh derecede yiiksekti (0.90+£0.24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin, p<0.05).

Sonug: Ultrasonografik yontemle kemik dansitesi 6l¢iimii Tip 1 DM’lu ¢ocuklarim
izleminde kullanmilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diyabetes, kemik mineral dansitesi, kantitatif ultrasonog-
rafi, osteoporoz

ABSTRACT

Objective: Our aim was to determine bone mineral density (BMD) in children with
type 1 diabetes by quantitative ultrasonography (QUS) and influential factors.
Methods: BMD was measured by QUS using Sunlight Omnisense 7000 device from the
radius after the calibration. BMD SDS values of all patients were measured and com-
pared with the reference data of Sunlight Omnisense 7000 device and those of publis-
hed for healthy Turkish children.

Results: Eighty six (41 females, 45 males) type 1 diabetic patients who had the mean
age of 10.9+3.7 years were included in the study. The mean score of Z1-SDS was
0156+0830 (2.2-1.8), The mean score of Z2-SDS score was 0155+0799 (-2.3-1.8).
SDS<0 and 20 values of Z1 and Z2 in type 1 diabetic children were analyzed in terms
of duration of diabetes, mean HbAlc, daily insulin dose for use (Z1: 39.3+31.6 and
32.7+21.2/mo p>0.05, Z2: 39.2+29.8 and 34.4+30.9/mo p>0.05, Z1: 0.84+0.23 and
0.75+0.23U/kg/d p>0.05 Z2: 0.90+0,24 and 0.76+0.22 U/kg/d p<0.05, Z1: 9.62+2.00
and 8.94+1.86% p>0.05 Z2: 9.87+1.90, and 9.02+1.91 %; p>0.05). The daily insulin
dosage in the group with Z2 bone density score of <0 was significantly higher than
those with Z2> 0 (0.90+0.24 and 0.76+0.22 U/kg/day, respectively p<0.05).
Conclusion: Ultrasonographic bone density measurement method may be used along
with follow up of children with type 1 diabetes mellitus.
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Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) cesitli klinik ve
biyokimyasal bulgularla seyreden, bircok sistemi
etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir .
Ulkemizdeki tip 1 DM prevalans1 yaklagik 1/2000
olarak bildirilmektedir ®. DM, hiperglisemi ve buna
eslik eden birgok metabolik bozuklukla ¢esitli komp-
likasyonlara (makrovaskiiler ve mikrovaskiiler) yol
acar. DM’un osteporoz gelisimi icin de risk faktorii
oldugu ve artmis kirik riski ile iligkili oldugu bilin-
mektedir G, Tip 1 diyabetes mellitusta, insiilin
eksikligine bagli kemik mineral eksikligi asikardir.
Bu kemik protein matriksinin hasarina ve kemik
mineral metabolizma eksikligine baglidir. Bu nedenle
endojen insililin salimiminin kemik metabolizmasi
tizerine etkisi vardir.

Iyi kontrol edilmemis tip 1 ve 2 DM’larda kon-
nektif dokuda da degisiklikler olusmaktadir. Bunun
patogenezi tam olarak belirlenmese de kollajen doku-
da kollajendze rezistansi arttiran ve dongtiyt disiiren
bir ¢capraz baglanma artisindan bahsedilir 9. Ayrica
kollajenin nonenzimatik glukolizasyonu artmisgtir.
Bunun da ¢apraz baglanmayi arttirdig1 gosterilmigtir
78 Diger etkileyen faktorler ise kollajen hidrasyo-
nunda artma, aldoz rediiktaz yolu ile konnektif doku-
da sisme ve artmis kollajen sentezine yol agan mikro-
anjiyopatidir. Kemik mineral dansitesi (KMD) iizeri-
ne DM un etki mekanizmasi hakkinda cesitli goriigler
bulunmaktadir. KMD {izerine DM siiresi, HbAlc
diizeyi, instilin dozu gibi hastaliga iligkin 6zelliklerin
yani sira tani yasi, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
kemik yas1 ve pubertal durum gibi kisisel parametre-
lerin de etkisi oldugu bildirilmektedir “.

Rutin klinik uygulamalarda ¢ok degisik alanlarda
kullanilmakta olan direkt radyolojik yontemlerle
osteoporoz bulgulari ciddi kemik mineral kayb1 oldu-
gu durumlarda belirlenebilir.

Direkt radyolojik yontemlerin duyarliliginin bu
derecede diisiik olmasi daha duyarli ve kantitatif
degerlendirme yapilabilen yontemlerin gelistirilmesi
zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir. Osteoporoz tanisi ve

tedavisinin degerlendirilebilmesi i¢cin kemik mineral
yogunlugunun kantitatif olarak olcililmesine gereksi-
nim vardir. Dual-enerji absorpsiyometri (DXA) yonte-
mi kemik yogunlugu kantitatif 6l¢timiinde hem ¢ocuk-
larda hem de erigkinlerde yaygin olarak kullanilmakla
beraber, kantitatif ultrason teknigi alternatif bir yontem
olarak kullanilmaya baslanmistir. Radyasyonla karsi-
lagma gerektirmemesi ve kemigin yapist ile ilgili bilgi
saglamasi bu yontemin en énemli avantajlaridir ©.

Bu ¢alismada tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik dan-
sitesinin USG yontemi ile saptanmast ve KMD’ne etki
eden faktorlerle iliskisinin belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Eyliil 2008-Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin
Poliklinigi’nde izlenen Tip 1 DM hastalar1 alind.
Tiroid hastaligr disinda kemik dansitesini etkileyecek
sistemik veya endokrin ek hastaligi, ek ila¢ kullanimi
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Caligma icin hastane
etik kurulundan onay ile hastalarin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis olur alindi. Caligmaya alinan hasta-
lar, giinde 3 doz ¢ok kisa etkili (instilin lispro veya
insiilin aspart) ve 1 doz uzun etkili (insiilin glargine
veya insiilin detemir) instilin tedavisini alan ve 3
ayda bir diizenli olarak poliklinikte muayene olan
hastalar calisma grubunu olusturdu. Kan 6rnekleri
hastanin poliklinik ziyareti sirasinda alindi. Poliklinik
muayenesinde aglik HbAlc, kalsiyum, fosfor, alka-
len fosfataz, magnezyum, and tiroid fonksiyon testle-
ri (fT4, TSH) standart laboratuvar metodlari ile 6l¢tl-
dii. Tiim kan ornekleri maksimum 1 saat gecikme ile
isleme alindi.

Kemik yogunlugu 6lctimleri Sunlight Omnisense
7000 cihazi ile kalibrasyon yapildiktan sonra radius-
tan yapildi. Toplam 86 cocugun kemik yogunlugu
Olctimleri elde edildi. SOS (Speed of Sound) ve z
skoru degerleri oOlciilerek kaydedildi. Z skoru -1’den
diisiikse osteopeni, -2’den diistikse ciddi osteopeni
olarak adlandirildi. Kemik yogunlugu z skoru ve
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SOS degerleri ile yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, DM tan1 yasi, hastalik siiresi, giinliik instilin
degerleri, HbAlc degerleri, kemik yaslari, pubertal
durumlari, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen
fosfataz, serbest tiroksin (fT4), tiroid stimulan hor-
mon (TSH) diizeyleri arasindaki iligki arastirildi. Z1
skorlar1 Sunlight Omnisense 7000 cihazinda yiiklen-
mis olan pediatri degerleri ile karsilagtirilarak, Z2
skorlart ise Omar ve ark.’nin 19 saglikl Tiirk ¢ocuk-
larindan olusturdugu veri tabanindaki degerler ile
karsilagtirilarak belirlendi. Z1 ve Z2 degerlerinin
diger oOlciilen parametrelerle iligkileri arastirildi.

Istatistik analiz icin veriler SPSS v.11.0 programi
ile degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira ikili gruplarin karsgilagtirmasinda
Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin karsilagtirmala-
rinda ki-kare gerceklik testi, degigkenler arasi iligkileri
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
Sayisal veriler ortalamazstandart sapma olarak verildi.
P degeri 0.05’ten kiigiikse anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 45 erkek (%52.3), 41 kiz cocuk (%47.7)
olmak lizere yas ortalamasi 10.9+3.7 yil olan 86 Tip
1 DM’lu hasta alindi. Ortalama hastalik stiresi 3-156
ay idi (35.3£30.6). Hastalar giinlik ortalama
0.79+0.23 iinite insiilin ile tedavi edilmekteydi. Z1
skoru 0.156+0.830, Z2 skoru 0.155+0.799 bulundu
(Z1 skorlar1 -2.2-1.8, Z2 skorlar1 -2.3-1.8). Olgularin
genel ozellikleri Tablo 1°de ozetlendi. Ortalama
KMD o6lctim degerleri tip 1 DM’lu ¢ocuklarin genel
olarak kemik dansitelerinin iyi durumda oldugunu
gosterdi. Tiroid fonksiyon testleri ve kalsiyum, fos-
for, magnezyum, ortalamalar1 normal sinirlar i¢inde
bulundu. Alkalen fosfataz degerleri ortalamalar ise
yliksek bulundu. Calismamizda diyabetik cocuk
olgularda kemik dansitesi Z1 ve Z2 degerleri TY, KY,
VA, boy, BMI degerleri ile pozitif anlamli korele
(p<0.05), ALP degeri ile negatif anlamli korele ola-
rak saptand1. (p<0.05).
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Tablo 1. Tip 1 DM hastalarinin demografik verileri.

Ort+SD
Yas (y1l) 10.9+£3.7
Boy (cm) 140.3+18.7
Viicut agirligr (kg) 39.1£15.1
Viicut kitle indeksi 19.3£3.7
DM siiresi (ay) 35.3+£30.6
Insiilin dozu (U/kg/giin) 0.79+0.23
HbAlc (%)
Son 8.39+1.93
Son bir y1l 8.83+£1.90
Tim zamanlar 9.16+1.92
Kemik mineral dansite 6l¢timii
SOS(m/s) 3819+124
Z1-SDS 0.156+0.830
Z2-SDS 0.155+0.799
Kalsiyum (mg/dL) 9.41+0.33 (8-10.5)
Fosfor (mg/dL) 4.42+0.59 (3.2-6.3)

Magnezyum (mg/dL)
Alkalen fosfataz (IU/L)

1.96+0.15 (0.8-2.1)
224.1£71.7
(100-320 kiz, 100-390 erkek)
1.26+0.15 (0.7-1.7)
3.19+2.48 (0.6-6.3)

fT4 (ng/dL)
TSH (uIU/mL)

Parametre gruplarinin Z1 ve Z2 skorlarina gore
karsilagtirilmasi Tablo 2’de 6zetlendi. Z2 skorlarina
kemik yag1 geriliginin (TY-KY) anlamli etkisi oldugu
saptandi1 (p<0.05) ve boylece KY takibinin diyabetik
olgularda 6nemli oldugu, kemik yasinin takvim
yasindan geri kaldig1 durumlarda kemik dansitesinin
olumsuz etkilenecegi sonucuna varildi (Tablo 2). Z2
degerlerine gore olgular irdelendiginde; giderek artan
giinltik insiilin dozu ve 6zellikle son bir yildaki ve
diyabet stiresi icindeki ortalama HbAlc degerlerin-
deki artiglarin SOS-Z2 skorunda 0’1in altinda kalan
degerlere (osteopeni) neden oldugu bulundu, fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 2).

Diyabet ile ilgkili parametreler Z skoru <0 ve Z
skoru =0 olan gruplarda karsilagtirildi. Kargilagtirma
71 ve Z2 degerleri icin ayr1 olarak yapildi ve karsi-
lastirma sonuclar1 Tablo 3’te 6zetlendi. Olgularin Z1
ve Z2 degerleri 0’1n altinda ve tistiinde olan olgular
birbirleri ile diyabet siiresi, son HbAlc, son yil orta-
lama HbAlc, tim zamanlar ortalama HbA 1c, giinliik
insiilin kullanim dozu degerleri yoniinden kargsilasti-
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Tablo 2. Olgularin parametre gruplarinda Z1 ve Z2 skor degerleri.

Parametre Gruplari n 71 skoru P 72 skoru P
Ort+SD Ort+SD
Cinsiyet
Erkek 45 0.197+0.853 >0.05 1.034+1.119 >0.05
Kiz 41 0.112+0.820 0.840+1.159
TY
<10 35 0.009+0.897 >0.05 0.693+1.156 >0.05
>10 51 0.258+0.780 1.112+1.100
TY-KY
<1 54 0.347+0.799 >0.05 1.137+1.066 <0.05
>1 32 -0.166+0.802 0.613+1.189
Insiilin (U/kg/giin)
<0.5 12 0.275+0.704 >0.05 1.157+0.861 >0.05
>0.5 - <1 61 0.147+0.897 0.922+1.217
>1 13 0.092+0.650 0.838+0.996
DM siiresi (ay)
<6 10 0.030+0.705 >0.05 0.787+0.813 >0.05
>6 - <12 5 0.180+0.563 0.890+0.859
>12 - <24 22 -0.36+1.013 0.653+1.312
>24 - <60 34 0.357+0.827 1.111£1.154
>60 15 0.060+0.693 1.102+1.104
HbA Ic tim zamanlar (%)
<7 8 0.638+0.580 >0.05 1.550+0.738 >0.05
>7 - <10 38 0.254+0.944 0.974+1.313
>10 20 0.070+0.598 1.055+0.941
Tablo 3. Diyabetik parametrelerin Z skoruna gore dagilimi.
71<0 71=0 p 72<0 72=0 p
DM siiresi (ay) 39.3+31.6 32.7+21.2 >0.05 39.2+29.8 34.4+30.9 >0.05
Insiilin (U/kg/giin) 0.84+0.23 0.75+0.23 >0.05 0.90+0.24 0.76+0.22 <0.05
HbAlc (%)
Son 8.08+1.74 8.8+2.04 >0.05 8.68+1.68 8.33+1.99 >0.05
Son bir y1l 8.80+1.59 8.86+2.09 >0.05 9.24+1.32 8.75+2.00 >0.05
Tiim zamanlar 9.62+2.00 8.94+1.86 >0.05 9.87+1.90 9.02+1.91 >0.05

rildiginda; Z2 skoru kemik dansitesi <0 olan grupta,
72 skoru kemik dansitesi >0 olan gruptan giinliik
instilin kullanim dozu anlamli derecede yiiksekti
(0.90+0.24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin, p<0.05) (Tablo
3). Diger parametreler i¢in Z degerleri arasinda
anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Diyabetik hastalarda yapilan osteoporoz ve KMD

degerlendirilmesine yonelik literatiirde yer alan bazi
caligmalarin sonucu incelendiginde, diyabet ve oste-
oporoz iligkisinin ¢cok netlesmedigi ve farkli sonuglar
saptandigr gozlenmektedir. Calismamizda ultraso-
nografik olarak KMD’ni 6lgerken hem cihazin veri
tabanina gore hem de saglikli cocuklar icin bildiril-
mis normal degerlere gore olusturulan Z1 ve Z2
sonuglarimi elde ettik. Tiim diyabetik parametreleri
her iki sonuca goére degerlendirerek daha dogru
yorumlara ulagsmay1 amagladik. Z skorunun hentiz
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cocuklarda kirik riskini predikte ettirdigi gosterile-
memistir, ancak <-2.0 olan bir Z skoru diisiik kemik
kitlesini gostermektedir V. Olgularimizda Z1 skorla-
ria goére 7 olguda Z2 skorlarina gore 5 olguda KMD
degeri <-1 olarak bulunmustur. Bu da 86 olguda
KMD diistikliigliniin %5-8 gibi diisiik bir oranda
oldugunu gostermistir. Olgularin SOS yontemi ile
Olciilen KMD degerlerinin ortalamanin iistiinde olma-
ya egilimli oldugu, dolayisiyla diyabetik ¢ocuklarin
hastaliklarina ragmen, kemik dansitelerinin iyi
durumda oldugu saptanmistir. Bunun nedenlerinden
biri tilkemizin giinegli bir iklime sahip olmasi olabi-
lir. Literartiir incelendiginde; Liu ve ark.’nin ' yap-
tiklar1 calismada 39 puberte ve 33 postpubertal
donemdeki tip 1 diyabetiklerde KMD’ nin kontrollere
gore daha diisiik oldugu saptanmustir. Leidig-Bruckner
G ve ark.’nin ¥ yaptig1 bir ¢alismada, Tip 1 DM’lu
hastalarda KMD’nin 6n kolda azaldigi, lomber omur-
ga ve femurda non-diyabetiklerden farkli olmayarak
azaldig1 veya degismedigi, Tip 2 DM’lularda ise
KMD’nin ayn1 kemik alanlarinda arttig1, azaldigi ya
da degismedigi yoniindedir.

Calismamizda tip 1 diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlart olan olgu bulunma-
maktadir. Bunun sonucu olarak ¢alismamizda, diya-
betik ¢ocuklarin hastaliklarina ragmen, kemik dansi-
telerinin iyi durumda oldugu saptanmistir. Literatiir
incelendiginde; Campos Pastor MM ve ark.’nin 4
yaptig1 bir ¢calismada da diyabetik retinopatili grupta
osteopeni ve osteoporoz goriilme sikliginin retinopati
gorlilmeyen gruba goére artmis oldugu saptanmisgtir.
Bu calismada hastalara 7 yil siire ile insiilin tedavisi
uygulanmigs ve metabolik kontrol saglanmistir.
Calismanin sonunda diyabetin kontrolii ve kompli-
kasyonlarmin azaltilmasiyla KMD’nin artacagi ve
rezorbsiyonun azaltilabilecegi bildirilmistir. Iyi meta-
bolik kontroliin KMD azalmasini engelledigini belirt-
miglerdir.

Calismamizda, Z1 ve Z2 degerleri 0’1n altinda ve
ustiinde olan olgular birbirleri ile diyabet siiresi, son
HbAlc, son yil ortalama HbAlc, tim zamanlar orta-
lama HbAlc, giinliik insiilin kullanim dozu degerleri
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yontinden karsilastirildiginda yalnizca Z2 degerleri
yoniinden iki grup arasinda giinliik insiilin kullanim
dozu bakimindan anlamh fark saptanmistir. Boylece
Tirk cocuklarinda normal SOS degerlerine gore
instilin dozunun ytiksek olmasininin kemik dansitesi-
ni olumsuz etkiledigi sonucuna varilmigtir. Literatiir
incelendiginde; Vina Simon ve ark.’nin ! yaptig1 45
kisilik (18 kadin, 27 erkek) bir calismada tip 1
DM’nin diistik KMD ile iligkili oldugu fakat KMD
ile diyabet siiresi ve metabolik kontrol arasinda iligki
olmadig1 saptanmistir. Calismamizda, Vina Simon’un
sonuglarma benzer olarak, KMD ile HbAlc ve diya-
bet stiresi arasinda anlamli bir korelasyon saptama-
dik. Adolesan donemdeki Tip 1 DM’de Valerio ve
ark.’nin 9 yaptiklari calismada, 27 hastada Z skorla-
r1 incelenmis ve DEXA Z skoru ile hasta yasi, diyabet
stiresi ile negatif korelasyon saptamistir. HbAlc art-
tikca Z skorunun diistiigiinii, metobolik kontrol ile
osteopeniyi korele bulduklarini bildirmiglerdir.
Dual-enerji absorpsiyometri (DXA) yontemi
kemik yogunlugu 6lctimiinde hem cocuklarda hem
de erigkinlerde yaygin olarak kullanilmakla beraber
kantitatif ultrason teknigi alternatif bir yontem olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Diisiik maliyeti, taginabi-
lir olmasi, iyonizan radyasyona maruz birakmamasi
ve kemik yapisi konusunda fikir vermesi acisindan,
epidemiyolojik arastirmalarda 6nerilen bir yontemdir
U7, Kalkaneus ve patellada, trabekiiler kemigi, tibia-
da, kortikal kemigi ve falankslarda integral kemigi
degerlendiren teknikler vardir . Ultrason dalgasi-
nin yayilim hizt veya ses hizi, olgiilen viicut kisim
genigliginin gecis siiresine oran1 (m/sn) ile hesapla-
nir. Biz hastalarimizin kemik yogunlugu ol¢timiinii
Sunlight Omnisense 7000 cihazi ile radiusa uygula-
dik. Calismamizda diyabetik ¢ocuk olgularda kemik
dansitesi Z1 ve Z2 degerleri TY, KY, VA, boy, BMI
degerleri ile pozitif anlamli korele bulundugundan,
ultrasonografik kemik dansite 6l¢limiiniin ¢ocuk
diyabetik olgularda kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Bu caligmada; tip 1 DM cocuklarin kemik dansite
Olctimlerinin 6nemli oldugu, kemik dansite degerleri-
nin normalin altinda kalabildigi, 6zellikle diyabet ile
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iligkili parametrelerin, giinliik instilin dozu artiginin
ve kemik yaginin takvim yagindan geri kalmasinin
anlamli etkide bulundugu anlasilmistir. Ayrica ultra-
sonografik kemik dansite 6l¢iimiiniin ¢ocuk diyabe-
tik olgularda kullanilabilecegi ve bulunulan topluma
gore belirlenmis normal sinirlarin degerlendirilmesi-
nin daha dogru olacagi sonucuna varilmaistir.
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Klinik Arastirma

Cok dusiik dogum agirhkh prematiire bebeklerde
norogelisimsel izlem sonuclar ve etkileyen faktorler

Neurodevelopmental follow-up results in very low birth weight

premature infants and influential factors

Siimer SUTCUOGLU, Aysu DIKERLER, Oya HALICIOGLU, Mine INAL AKKAYA, Can OZTURK,

Sezin ASIK AKMAN, Esra OZER

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Klinikleri

OZET

Amag: Yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu olan ¢ok diisiik dogum agirhkh preterm
bebeklerin uzun dénemdeki nérogelisimsel bozukluk sikhgmi arastirmak, biiyiime ve gelisme
geriligine neden olan risk faktorlerini degerlendirmek amaglanmstir.

Yontemler: Ocak - Aralik 2007 arasmnda Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde yatirilan dogum agirhg 1500 g ve altindaki 61 preterm
retrospektif olarak incelendi. Olgularin demografik 6zellikleri, yatis sirasinda gozlenen kompli-
kasyonlar, nérogelisimsel bozukluk ve biiyiime geriligine etki eden klinik risk faktorleri kayde-
dildi. Preterm bebekler diizeltilmis 18. ve 24. ayda agirhk, boy, bas ¢evresi, nérolojik muayene
ve Denver Geligimsel Tarama Testi ile biiyiime ve nérolojik gelisgim ag¢isindan degerlendirildi.
Bulgular: Olgularm %45,9"u erkek, ortalama gebelik yas1 29 + 2,1 hafta, ortalama dogum agir-
hg 1205 + 214 gramdi. Norogelisimsel prognoza etki eden risk faktorleri sikhk sirasma gore
%80,3 respiratuar distres sendromu, %50,8 klinik sepsis, %39,3 mekanik ventilator ile izlem,
%37,7 surfaktan gereksinimi olarak saptandi. Denver Gelisimsel Tarama Testi 18. ve 24. ayda
anormal olan bebeklerin boy ve bag ¢evre él¢iimleri, nérogelisimi normal saptanan gruba gore
daha diisiik bulundu (p<0,05). Diizeltilmis 24. ayda anormal nérogelisimsel bozukluk gésteren
olgularda klinik sepsis, surfaktan gereksinimi, mekanik ventilator ile izlem, agir intrakranial
kanama, periventrikuler lokomalazi ve bronkopulmoner displazi varhg istatiksel olarak anlam-
I diizeyde fazla saptand (p<0,05).

Sonug: Cok diisiik dogum agirhikli pretermlerde sepsis, mekanik ventilator ile izlem, surfaktan
gereksinimi, bronkopulmoner displazi, agir intraventrikiiler kanama ve periventrikiiler lokoma-
lazi varhig nérogelisimsel pronozu olumsuz etkileyen risk faktorleridir.

Anahtar kelimeler: Cok diisiik dogum agirhg, prematiirite, nérogelisimsel prognoz
ABSTRACT

Objective: To investigate the frequency of long-term neurodevelopmental disorders and evalua-
te risk factors it was aimed for growth, and developmental retardation in very low birth weight
infants who were discharged from Neonatal Intensive Care Unit.

Methods: Sixty-one preterm infants with birth weights under 1500 grams hospitalized in
Neonatal intensive Care Units at Izmir Tepecik Teaching and Research Hospital between
January and December 2007 were retrospectively evaluated. Demographical features, complica-
tions encountered during hospitalization and clinical risk factors affecting growth retardation
were recorded. Infants were examined for growth and neurological development corrected for 18
and 24 months of age and Denver Developmental Screening Test was used for determining neu-
rological development.

Results: The main findings were as follows: 45.9% of the cases was male, the mean gestational
age was 29 £ 2.1 weeks and mean birth weight was 1205 + 214 grams. Risk factors that influenced
the neurodevelopmental prognosis were respiratory distress syndrome (80.3%), clinical sepsis
(50.8%), monitorization with mechanical ventilation (39.3%) and need for surfactant (37.7%).
Denver Developmental Screening test found smaller head circumference and height of infants
with growth retardation at 18., and 24. months of age relative to their peers with normal neuro-
developmental status.The rates of clinical sepsis, surfactant administration, mechanical ventila-
tion, bronchopulmonary dysplasia and intraventricular hemorrhage were statistically significant
height in very low birth weight infants with abnormal neurodevelopment corrected for 24 months
of age (p<0,05). These infants also showed growth retardation both at 18 and 24 months of age
(p<0,05).

Conclusion: Clinical sepsis, surfactant need, monitorization with mechanical ventilation, bronc-
hopulmonary dysplasia and severe intraventricular hemorrhage are risk factors that influence
neurodevelopmental prognosis in very low birth weight preterm infants.

Key words: Very low birth weight, prematurity, neurodevelopmental outcome
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GIRIS

Son yillarda yenidogan yogun bakimindaki hizli
teknolojik ve bilimsel gelismeye paralel olarak giinii-
miizde daha fazla sayida ve daha kiiciik preterm
bebek yasatilmaktadir. Cok kiiciik preterm bebekler-
de sagkalimin artig1 ile birlikte, bu olgularda basta
norogeligsimsel sorunlar, bunun yaninda kronik akci-
ger hastalig1, gérme ve isitme sorunlari, serebral palsi
gibi sorunlar da artmaktadir .

Preterm bebeklerde norogelisimsel prognozu etki-
leyen ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Perinatal
asfiksi, respiratuvar distres sendromu (RDS), nekro-
tizan enterokolit, intraventrikiiler kanama (IVK),
periventrikiiler I16komalazi (PVL), prematiire retino-
patisi (ROP), norosensoriyal isitme kayiplari, sepsis,
bronkopulmoner displazi (BPD) gibi kronik hastalik-
lar preterm bebeklerde nérolojik prognozu olumsuz
etkileyen baslica risk faktorleridir @. Ayrica olgularin
beslenme basta olmak tizere gelisimlerinin ve biiyii-
melerinin yakindan izlenerek gerekli destek tedavile-
rinin ve yaklasimlarinin zamaninda uygulanmasi da
uzun donemde hastalarin nérolojik prognozunu etki-
leyen faktorlerdir ©.

Preterm bebeklerde nérolojik ve ndrogelisimsel
prognozda en fazla etkili faktorlerin baginda dogum
agirligi ve gebelik haftasi gelmektedir. Giiniimiizde
dogum agirligr 750 g’in altindaki bebeklerde major
norogelisimsel bozukluklarin sikligt %50 civarinda
iken, bu oran dogum agirligr 1500 g olan bebeklerde
%10-20 civarinda olmaktadir @, Preterm bebekler-
de major norogelisimsel sorunlar olmasa da okul
cagina ulastiklarinda hiperaktivite bozuklugu, dikkat
eksikligi, matematik ve okuma-yazma derslerinde
gerilik gibi minoér nérolojik bozukluklar da sik olarak
goriilmektedir ©. Olgularda genellikle nérogeligim-
sel sorunlarin etiyolojisinde birden fazla risk faktort
bir aradadir. Ayrica preterm bebeklerde izlemde sap-
tanan biiylime geriligi de prognozu olumsuz etkile-
yen faktorler arasindadir @.

Bu calismada amacimiz, yenidogan yogun bakim
tinitesinden taburcu edilen ¢ok diisiik dogum agirliklt

(CDDA) preterm bebeklerde diizeltilmis 2. yasta
biiytime geriligi ve norogelisimsel bozukluk sikligini
arastirmak, olumsuz biiylime ve gelismeye neden
olan klinik risk faktorlerini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubunun Olusturulmasi

T.C. Saghk Bakanhg Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim
Unitesi’ne 1 Ocak 2007 - 31 Aralik 2007 tarihleri
arasinda yatirilan dogum agirligr 1500 g ve altindaki
bebekler retrospektif olarak incelendi. Yenidogan
yogun bakim {initesinden taburcu edilen olgularin
ailelerine telefonla ulagilabilenler, diizeltilmis yasg
18-24. aylarda yenidogan poliklinigine muayene ve
norogelisimsel degerlendirme icin davet edildi.
Yenidogan poliklinigine getirilen diizeltilmis yas
18-24. aylarda norogelisimsel degerlendirme yapila-
bilen olgular ¢alisma grubunu olusturdu. Calismaya
katilmay1 kabul eden hastalarin ailelerinden gerekli
onam alindi.

Hastalarla flgili Klinik Verilerin Toplanmasi

Calisma grubu olarak alinan olgularin yenidogan
yogun bakim iinitesinde yatiglar1 sirasindaki dosya
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
dogum agirliklari, gebelik yaglari, cinsiyeti, dogum
sekli, intrauterin biiytime geriligi varligi, cogul gebe-
lik ve akraba evliligi durumu kaydedildi. Yenidogan
yogun bakim tinitesinde yatiglar1 sirasinda RDS, sur-
faktan gereksinimi, mekanik ventilasyon uygulanma
durumu, VK, PVL, konvulsiyon, tedavi gerektiren
prematiire apnesi, BPD, ROP ve sepsis gecirme
durumlari kaydedildi. Evre 3-4 RDS, agir RDS ola-
rak tanimlandi. Taburcu edildikleri sirada postmens-
truel yasa gore 10. persentil kanalinin altinda olma
durumu “taburculukta biiytime geriligi” olarak deger-
lendirildi.

Hastalara diizeltilmis yas 18. ve 24. aylarda agir-
lik, boy ve bas c¢evresi Ol¢iimii yapildi ve persentil
kanallar1 bulundu. Kontroller sirasinda hastalara
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norolojik muayene yapildi. Anormal norolojik mua-
yene bulgusu saptanan olgular “anormal nérolojik
muayene” grubu olarak kabul edildi.

Denver Gelisim Tarama Testi Yapilmasi ve
Degerlendirilmesi

Hastalara diizeltilmis yas 18. ve 24. aylarda noro-
motor gelisimlerini degerlendirmek {iizere hastane-
mizde ayni ¢cocuk gelisim uzmani tarafindan Denver
Gelisim Tarama Testi (DGTT) uygulandi. Bu test ile
olgularin kaba ve ince motor, dil gelisimi ve sosyal
gelisim bakimindan dort baghik altinda néromotor
gelisimleri degerlendirildi. Olgular, yaslarima gore
yapmalart istenen komutlar1 yerine getirmeleri halin-
de “gecer”, getirmedikleri takdirde “kalir” yorumu
ile degerlendirildi. Tiim kategorilerden en az birer
kalir ya da bir kategoriden en az iki kalir alan olgular
“Anormal DGTT”li olgular olarak yorumlandi.
Anormal DGTT testi olan olgulara li¢ ay sonra test
tekrar1 uygulandi. Ikinci testte de ayni performansi
gosteren olgular “Anormal DGTT” diger olgular
“Normal DGTT” grubu olarak kabul edildi.

Diizeltilmis yas 18. ve 24. ayda anormal norolojik
muayene bulgusu veya anormal DGTT sonucu olan
olgular “anormal nérogelisim”, diger olgular “normal
norogelisim” grubunu olusturdu.
Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 yaziliminda

Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi kullanilarak
yapildi. P degerinin 0.05°ten kiiciik olmas1 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Klinigi’'ne 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2007 tarihleri ara-
sinda yatirilan dogum agirligt 1500 g ve altindaki
preterm bebekler retrospektif olarak degerlendirile-
rek taburcu edilen 182 bebegin hastane kayitlart
incelendi. Olgularin diizeltilmis yas 18-24. aylik
olduklarinda telefonla aileleri arand1 ve degerlendir-
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me icin hastanemize davet edildi. Degerlendirmeye
katilmay1 kabul eden toplam 61 olgu ¢alisma grubu
olarak alindi. Calisma grubunu olusturan 28’1 erkek
(% 45,9) 33’1 kiz (%54) 61 olgunun ortalama dogum
agirhigr 1205 + 214 gram, ortalama gebelik yas1 29 +
2,1 haftaydi. Olgularin 40’1 (%65,5) sezaryen ile dog-
mugtu. Caligma grubuna alinan olgularin %29,5’inde
(18 olgu) intrauterin biiylime geriligi, 40’ mnda (%65,6)
cogul gebelik mevcuttu. Akraba evliligi sikligi calis-
ma grubunda %39,3 (24 olgu) olarak bulundu.

Olgularin %80,3’tinde RDS mevcuttu ve 23 olgu-
da (%37,7) surfaktan, 24 olguda (%39,3) mekanik
ventilasyon gereksinimiolmugtur. Hastalarin %9.8’inde
(6 olgu) grade 1-2, % 8,2’sinde (5 olgu) grade 3-4
IVK mevcuttu. Calismada yer alan 3 olguda (%4,9)
PVL saptandi. Calismada yer alan 31 olguda (% 50,8)
klinik sepsis, 6 olguda (%9,8) ise kiiltiir pozitif sepsis
vardi. Hastalarin %11,5°1 (7 olgu) konvulsiyon gecir-
misti. Yenidogan yogun bakim tnitesinde izlem sira-
sinda 25 olguda (%41) apne vardi. Olgularin 8’i
(%13,1) BPD tanis1 almisti. Bes olguya (%8,2) ROP
nedeni ile lazer tedavisi uygulanmigti. Calismada yer
alan olgularin %59’unda (36 olgu) taburculuk sira-
sinda biiyiime geriligi saptanmaisgti.

Calismada yer alan olgularin diizeltilmis yas 18.
ve 24. aylarda biiyiime ve gelismelerinin degerlendi-
rilmesi Tablo 1°de sunulmugtur.

Calismada yer alan olgularin diizeltilmis 2. yasta-
ki norogelisimsel durumlarina gruplandirilarak
demografik 6zellikleri ve klinik risk faktorlerine gore
karsilagtirilmalar1 Tablo 2°de gosterilmistir. Surfaktan
ve mekanik ventilasyon gereksinimi, agir IVK, PVL,

Tablo 1. Calisma grubunda yer alan olgularda 18. ve 24. ayda
biiyiime geriligi ve norogelisimsel prognozun degerlendiril-
mesi *.

18. ay 24. ay
Agulik < 10 p 20 (32,8) 15 (24,6)
Boy < 10 p 18 (29,5) 17 (27,8)
Bag cevresi < 10 p 10 (16,4) 9 (14,8)
Anormal Noérolojik Muayene 10 (16,4) 9 (14,8)
Anormal DGTT 10 (16,4) 7 (11,5)

* Degerler olgu sayisi (%) olarak belirtilmistir.
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Tablo 2. ikinci yasta anormal norogelisimsel durum saptanan olgularda demografik ve klinik risk ézelliklerin degerlendirilmesi.

Anormal Norogelisim Normal Nérogelisim p
(n=10) (n=51)
Dogum agirligi (g)* 1122 + 276 1221 + 200 0,17
Gebelik yas1 (hafta)* 28,1 + 2,02 29,2 + 2,1 0,37
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 5/5 23/28 0,77
Dogum sekli (Normal / sezeryan) 3/7 18 /33 0,74
Cogul gebelik n (%) 5 35 0,25
Agir RDS* 7 13 0,06
Surfaktan gereksinimi 7 16 0,02
Mekanik ventilator gereksinimi 8 16 0,004
Intraventrikiiler kanama (Grade 3-4) 7 4 0,02
Periventrikiiler 1l0komalazi 2 1 0,01
Sepsis 29 8 0,04
Konvulsiyon 3 4 0,04
Apne 4 21 0,94
Bronkopulmoner displazi 4 4 0,002
Prematiire retinopatisi 2 3 0,13
Taburculukta biiytime geriligi 6 30 0,94

*Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir.

Tablo 3. ikinci yasta anormal nérogelisimsel durum saptanan
olgularda biiyiime geriliginin degerlendirilmesi.

Anormal Normal P
Norogelisim Norogelisim
(n=10) (n=41)
18. Agulik <10 p 5 15 0,20
ay Boy<I0p 6 12 0,02 (0,02)*
Bas ¢evresi <10 p 5 5 0,002 (0,91)*
Agirlik <10 p 3 12 0,66
24. Boy <10 p 6 11 0,01 (0,067)*
ay Bas cevresi <10 p 5 4 0,02 (0,91)*

* Odds ratio

sepsis, konvulsiyon ve BPD siklig1 norogelisimi 2.
yasta anormal olarak degerlendirilen grupta istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde daha fazla idi (p < 0.05).
Ancak hastalarin yenidogan kliniginden taburculuk-
lar1 sirasinda biliyltime geriligi acisindan gruplar ara-
sinda fark bulunmadi.

Calismada 2. yasta norogelisimsel olarak anormal
olarak degerlendirilen 10 olgu ile normal olarak
degerlendirilen hastalarin diizeltilmis yas 18. ve 24.

aydaki biiytime geriligi agisindan karsilastirilmasi
Tablo 3’te verilmigtir. Gruplar arasinda 18. ve 24.
ayda agirlik acisindan 10 persentilin altinda kalma
sikligr anlamli farkli bulunmazken, hem 18. ay hem
de 24. ayda anormal ndrogelisimi olan hastalarda boy
ve basg cevresi acisindan 10. persentilin altinda olma
durumu istatistiksel olarak daha fazla idi. Lojistik
regresyon analizi ile degerlendirmede 18. aydaki boy,
bagimsiz olarak anormal norogelisimle ilgili bulu-
nurken, 24. ayda tek bagina anormal ndrogelisim ile
ilgili bulunmamistir (Tablo 3).

TARTISMA

Neonatoloji alanindaki hizli bilimsel ve teknolojik
ilerleme son yillarda CDDA bebeklerin sagkalimi
tizerine 6nemli katkida bulunmustur. Gebelik yasi
24-25 hafta olan preterm bebeklerin sagkalim orani
1990’11 yillarin ortalarinda %52-70 iken, 2010 yilin-
da bu oran %61-79’a ulagmistir .

Preterm bebeklerin sagkaliminda artiga ragmen,
uzun donemde hastalarda biiylime geriligi ve nérolo-
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jik sorunlarin azalmadigi, 6zellikle dogum agirligi
agirt diisik ve CDDA bebeklerde norogeligsimsel
bozukluklarin term akranlarina gére yiiksek bulundu-
gu bilinmektedir ®.

Norogelisimsel durumu degerlendirmede Denver
Gelisim Tarama Testi kullanilmigtir. Literatiirde
Bayley II Gelisimsel Degerlendirme Olgegi altin
standart olarak bildirilmigtir ©. Bu tarama testinin
Tiirk ¢ocuklari i¢in standardizasyonunun olmamasi-
na ve uygulama zorluklara karsin tlilkemizden de
norogelisimsel sonuglarla anlamli ve giiclii iliskisini
bildiren yayinlar bulunmaktadir %!V,

Postnatal biiyiime geriligi dogum agirligt 1500
gramin altindaki bebeklerde siklikla karsilagilan bir
durumdur. Kiiciik prematiire bebeklerin biiytik bir
kisminda ilk aylardaki yavas biiylimenin etkisiyle
yasamin ilk yillarinda biiytime geriligi gortilmekte,
normal boy ve agirlifa ancak puberteden once erige-
bilmektedirler. Preterm bebeklerde fetal donemdeki
biliylime hizina ulagilamamasinin en 6nemli nedenleri
bebeklerin immatiiriteye bagli olarak beslenmeleri-
nin daha yetersiz, ayrica RDS, sepsis, gibi hastalikla-
rin da biiylimeyi olumsuz etkilemesi nedeni ile ger-
ceklesmektedir. Ehrenkranz (12, 24-29 haftalik bebek-
lerin taburculukta ayni postkonsepsiyonel yastaki
fetusun agirligina ulasamadiklarint bildirmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nin ulusal yenidogan
aragtirma grubu 14 merkezi kapsayan aragtirmasinda
501-1500 gr arasindaki 4438 yenidogan bebegi izle-
mis, 36 gebelik haftasinda 1500 gr’in altindaki
bebeklerin %97’si, 1000 gr’in altindaki bebeklerin
%99°u 10. persentilin altinda bulunmugtur. On sekiz-
22. aya kadar yapilan izlemlerde ise %40’ min agirlik,
boy ve bag cevresinin 10. persentilin altinda oldugu
saptanmustir . Caligmamizda olgularin %?29,5’inin
dogum agirlig1 10. persentilin altinda iken, %59’ unun
taburculuk sirasinda 10. persentilin altinda oldugu,
CDDA bebeklerde taburculuk sirasinda biiylime geri-
liginin 6nemli bir klinik sorun olarak karsimiza ¢ikti-
&1 anlagilmistir.

Biiyiimenin yakalanmasi, referans topluma gore
bliylimenin 2 standart sapma (SD) iizerine ¢ikmasi
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olarak tanimlanir. Vohr ve ark. ™ 1993-1994 yillari
arasinda 1527 agir1 derecede diisiik dogum agirlikly
bebekte yaptigi calismada, bebekleri 18-22 ay izle-
mis, 36. haftada tiim kohortun %99’ unun agirliginin
10. persentilin altinda oldugunu, 18. ayda dogum
agirligi 601-1000 gr olanlarin ¢cogu biiylimeyi yaka-
lasa da hala %40’ 1inin agirligimin 10. persentilin altin-
da oldugunu saptamistir. Bu ¢alismada SGA olarak
doganlarda AGA olan bebeklere gore 18. ayda biiyti-
me parametrelerinin 10. persentilin altinda olmasi
daha sikti. Calismamizda yer alan bebeklerin 18.
ayda %32,8°1 agirlik, %29,5’1 boy, %16,4’i bas ¢ev-
resi agisindan 10. persentilin altinda iken, 24. ayda bu
oranlar sirasiyla %24.5, %27,8 ve %14,8 idi.
Calismamizdaki olgularin  dogum agirliklarin
Dusick’in grubunda yer alan olgulara gére daha
biiylik olmasi nedeni ile biiyiime geriligi sikligmin
daha az oldugu goriislindeyiz.

Preterm bebeklerde biiyiime ve gelismeyi olum-
suz etkileyen klinik risk faktorlerinin baginda agir
RDS, agir IVK, PVL, sepsis, BPD, ROP gelir 9. Bu
klinik risk faktorlerinin diginda ailenin sosyoekono-
mik durumu ve egitim diizeyi de uzun donemdeki
gelisimi dogrudan etkilemektedir '®. Bu ¢aligmamiz-
daki kisithiliklardan biri de ailenin sosyoekonomik
durumunun ve egitim diizeyinin degerlendirilen para-
metreler arasinda yer almamasidir. Bu nedenle calis-
mamizda yer alan olgularimizda nérogelisimsel
sonuglarin yorumlanmasinda ¢evresel faktorlerin ne
diizeyde etkili oldugu konusunda yorum yapilama-
migtir.

Preterm bebeklerde uzun donemde prognoz ve
gelisimde major morbidite beyin hasari, BPD ve
ROP’dur. Agir IVK, PVL ve hidrosefali kétii néroge-
lisimsel prognozla seyreder ‘7. Gebelik yas1 26 haf-
tanin altinda 283 hastay1 kapsayan bir calismada
olgularin 30. aydaki degerlendirilmesinde preterm
bebeklerin %18’inde agir norogelisimsel gerilik,
%11’inde orta diizeyde norogelisimsel gerilik oldugu
saptanmigtir '®, Calismamizda yer alan olgularda 2.
yasta anormal norogelisim gosterme sikligi %11,5
olarak bulunmustur. Ancak, hastalarimizin ortalama
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gebelik haftasinin 29 hafta olmasi nedeni ile néroge-
lisimsel bozukluk sikliginin bu aragtirmaya gore daha
iyi dlizeyde oldugu kanisindayiz. Constantinou ve
ark.’nin " calismasinda da CDDA bebeklerde prog-
nozun arastirmamizla benzer sekilde asiri diistik
dogum agirlikli bebeklere gore daha iyi oldugu bildi-
rilmistir. Buna kargilik gelismekte olan tilkeler ara-
sinda yer alan Banglades’te gerceklestirilen bir aras-
tirmada dogum agirligi ortalama 1326 gr olan gebelik
yast 33 haftadan daha kiiciik preterm bebeklerin
izlemlerinde 12. ayda iicte ikisinde norogelisimsel
bozukluk oldugu bildirilmistir ?*. Literatiirdeki fark-
It oranlarin, calismanin gerceklestigi tilke ve yogun
bakimlarin altyapr ve gelismiglik diizeyi ile ilgili
oldugu diistincesindeyiz.

Preterm bebeklerde sagkalim ve prognoz iizerine
etkili en 6nemli faktorlerden biri de solunum sorun-
laridir. Mekanik ventilasyon gereksinimi olan agir
respiratuvar distres sendromlu bebeklerde uzun
donemdeki izlemde nérogelisimsel prognozu etkile-
yen faktorlerin baginda, bu olgularda goriilen agir
IVK ve PVL gelmektedir V. Bunun yan sira bu has-
talarda IVK ve PVL olmaksizin da serebral felg gorii-
lebildigi bildirilmektedir @?. Truffert ve ark. @V
mekanik ventilasyon uygulanan 24-29. gebelik hafta-
sindaki 192 bebegi 2 yasinda degerlendirdikleri calig-
malarinda, olgularin % 8,3’tinde agir IVK, % 9,3’tinde
kistik PVL ve % 10,4’ilinde spastik serebral fel¢ oldu-
gunu bildirmistir. Calismamizda yer alan olgularda
agir RDS siklig1 %32,8 olarak bulunmustur. Hastalarin
%37,7’sinde surfaktan tedavisi, %39,3’linde mekanik
ventilasyon gereksinimi olmustur. Arastirmada yer
alan olgularimizda diizeltilmis yas 24. ayda nérogeli-
simsel bozukluk tespit edilenlerde normal olan olgu-
lara gore agir RDS, surfaktan gereksinimi ve meka-
nik ventilasyon gereksinimi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fazla idi.

Bronkopulmoner displazi nérogelisimsel progno-
zu olumsuz etkileyen klinik durumlardan biridir.
Bronkopulmoner displazi siklig1 ve siddeti gebelik
yast ile ters orantilidir. Literatiirde gebelik yasi 23
haftalik bebeklerde %53-86, 24 haftalik bebeklerde

%34-77 ve 25 haftalik bebeklerde %33-70 oraninda
gortldigi bildirilmigtir 2. Calismamizda yer alan
olgularda BPD siklig1 % 13,1 (8 olgu) idi. Anormal
norogelisim gosteren olgularda da BPD sikliginin
istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu sap-
tanmigtir (p=0,002, Tablo 2). Bronkopulmoner disp-
lazinin beslenmeyi olumsuz etkilemesi, sik akciger
enfeksiyonu gecirilmesine neden olmasi ve hastane-
ye yatis sikligimin artmis olmasi nedeni ile biiyiime
ve gelismeyi olumsuz etkiledigi diistintilmektedir .

Prematiire retinopatisi de gebelik yas1 diisiik pre-
term bebeklerde yiiksek oranlarda goriilen 6nemli bir
sorundur. Diigiik gebelik yasinin yanisira BPD igin
risk faktorleri olan mekanik ventilasyon giin sayisi,
surfaktan alma gereksinimi, PDA, sepsis de ROP
sebeplerindendir ?®. Agir ROP retinal dekolmana yol
acarak korliige neden olur. Gebelik yas1 23 haftalik
bebeklerde %18-55, 24 haftalik bebeklerde %20-37,
25 haftalik bebeklerde % 9-27 oraninda agir ROP
goriilmektedir @7, Caligmamizda yer alan olgularda
agir ROP % 8,2 oraninda bulunmustur. Olgularin
hicbirinde korliik bulunmamaktadir. Norogelisimsel
bozuklugu olan bebeklerde ROP siklig: farkli bulun-
mamistir. Bu durumun calismamizda yer alan olgu-
larda gérme kaybi1 olan hasta bulunmamasi ile iligkili
oldugunu diigsiinmekteyiz.

Cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde
yapilan ¢alismalarda, infeksiyonlarin PVL, intraven-
tiktiler kanama ve serebral palsiye neden oldugu,
bebeklerde ndrogelisimsel prognozu olumsuz etkile-
digi gosterilmigtir ?”. Kermorvant-Duchemin ve
ark. ©° yenidogan doneminde septik sok nedeni ile
tedavi edilen bebeklerin 18. ayda %19’unda agir
norolojik sekelli oldugunu bildirmigtir. Calismamizda
yer alan olgularin %60’inda neonatal sepsis bulun-
makta idi. Ayrica sepsis geciren olgularda literatiirle
uyumlu olarak 2. yasta norogelisimsel bozukluk sik-
181 istatistiksel olarak anlamli oranda fazla idi.

Sonug olarak, CDDA bebeklerde glintimtizde sag-
kalimin 6nemli 6l¢lide artmasina karsilik bu olgula-
rin uzun donemde izlemlerinde biiytime ve nérogeli-
simsel gerilik sikligimin yiiksek oldugu, yenidogan
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yogun bakim {initesinden taburcu edilen bebeklerin

biiytime ve gelismelerinin daha yakindan izlenmesi-

nin hastalarin prognozuna 6nemli yararlart olacagi

kanisina varilmstir.
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Klinik Arastirma

Faktor VII eksikligi olan hastalarda kanama
semptomlarinin ve Faktor VII aktivitesi ile

iliskisinin degerlendirilmesi

Evaluation of bleeding symptoms of the patients with
factor VII deficiency and its association with factor VII activity

Yesim OYMAK, Aysen TUREDI YILDIRIM, Yéntem YAMAN, Giilcihan OZEK, Ozgiir CARTI,

Burcak TATLI GUNES, Esin ALBUDAK, Mubhittin DAG
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatrik Hematoloji Klinigi, Izmir

OZET

Amac: Faktor VII (FVII) eksikligi otozomal resesif kahitilmakta olup, iilkemiz gibi akraba evlili-
ginin sik oldugu yerlerde 6nemi artmaktadir. Klinik heterojenite bu koagiilasyon bozuklugunun
belirleyici 6zelligi olmaktadir. Bu ¢ahismada merkezimizde takip edilen FVII eksiligi olan hasta-
larm klinik 6zellikleri ile faktor diizeyleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’nde 1997’ den beri takip edilen 14 hastanin
dosya bilgilerine ulagildi. Demografik 6zellikleri, tam yaglari, basvaru bulgulari, protrombin
zaman (PZ) ve FVII diizeyleri kaydedildi. Tan1 yas1, FVII diizeyi ve PZ arasindaki iligki nonpa-
rametrik pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Tam yaslar1 ortalama degeri 8,29+4,86 yil idi. Ortalama PZ degeri ve FVII diizeyi
sirastyla 24 (13,2-82,0) sn ve %22.3 (2,32-45,0) bulundu. Al hasta intrakraniyal kanama
(%14.,2), travma sonras1 dalakta hematom (%?7,1), menoraji (%7,1), ekimoz (%?7,1) burun
kanamasi (%7,1) gibi farkli bulgular ile bagvurdu. Sekiz hasta ise ameliyat éncesi PZ uzunlugu
nedeniyle bagvurdu. Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsihk PZ degerlerinin uzamas:
anlamhyken (r=-0,62, p=0,02), FVII diizeyi ile tam yas1 arasinda iliski bulunmamstir (r= 0,27
p=0,34). Hastalarmm PZ degerleri arttik¢a tam yasimn kiiciilmesi anlamh bulunmustur (r=-0,59
p=0,03).

Sonug¢: FVII eksikliginde genis ve faktor diizeyi ile iligkisi olmayan klinik heterojenite bizim
cahymamizda da goriilmektedir. Tam yas: ile PZ arasindaki iliski anlamh bulunmusgtur. Ancak,
FVII diizeyinin tam yasu ile iligkili degildir. Faktor diizeyinden bagimsiz klinik bulgularin olma-
s1 ve bir¢ok olgunun da asempomatik seyretmesi ile agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Faktor VII eksikligi, intrakranial kanma, profilaksi, klinik heterojenlik
ABSTRACT

Objective: Factor VII (FVII) deficiency has autosomal recessive inheritance and become incre-
asingly important in areas where consanguineous marriages are common as is in our country.
Clinical heterogeneity is the hallmark of this hemorrhagic disorder. In this study we aimed to
assess the relationship between the clinical characteristics and levels of FVII of the patients with
FVII deficiencies followed-up in our center.

Materials and Methods: Medical files of 14 patients who were followed in Dr. Behget Uz Children’s
Hospital since 1997 were retrieved. Demographic characteristics, age, initial findings, prothrom-
bin time (PT) and FVII levels were obtained from patients’ files. Age at diagnosis, the relationship
between FVII levels and PT was evaluated with a nonparametric Pearson correlation test.
Results: Mean age at the time of diagnosis was 8.29+4.86 years. The mean values of PZ and FVII
were found as 24 (13.2-82.0) sec and 22.3% (2.32-45.0) respectively. Six patients were presented
with different symptoms as intracranial hemorrhage (14.2%), post-traumatic splenic hematoma
(7.1%), menorrhagia (7.1%), ecchymosis (7,1%) and epistaxis (7,1%). Eight patients admitted
to the pre-operative prolonged PT. The patients’ prolonged PT values were associated with
decreased FVII levels (r=-0.62, p=0.02). However no relationship was found between FVII levels
and age at diagnosis (r=0.27, p=0.34). PT values were correlated with age of the patients at diag-
nosis (r=-0.59, p=0.03).

Conclusions: Clinical heterogeneity and its independence to the levels of FVII were also observed
in our study A significant correlation was found between PT and age at diagnosis. However, the
level of FVII is not associated with age at diagnosis. This finding can be explained by indepen-
dence of clinic findings from FVII level and some patients” asympomatic clinical course.

Key words: FVII deficiency, intracranial hemarrhagia, prophylaxis, clinical heterogeneity

102

Alindig tarih: 24.07.2012
Kabul tarihi: 24.07.2012

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Yesim Oymak, Kazim
Dirik Mah. 234 Sok. Efes Apt. No:14 D:14,
35040-fzmir

e-mail: yesimoymak@hotmail.com



Y. Oymak ve ark., Faktér VIl eksikligi olan hastalarda kanama semptomlarinin ve Faktér VIl aktivitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi

GIRIS

Faktor (F) VII (prokonvertin, stabil faktor, serum
protrombin doniisiimiinii saglayan hizlandirict) doku
faktorti (DF) ile birleserek etki gosterir. Normal sartlar-
da plazmada c¢ok diisiik konsantrasyonda bulunan
FVII'nin (Zimojen FVII) ancak % 1-2’si aktiftir (FVII
a). Aktif formunun doku faktoriine afinitesi zimojen
formdan ¢ok daha yiiksektir. DF ile FVII kompleksi
aktive FVII (FVIIa) olusumunu saglar V. FVIIa ise FXa
ile FIXa ve sonug olarak fibrin olusumunu saglar .

FVII eksikligi ilk olarak 1951°de Alexander ve
ark. tarafindan bildirilmistir daha sonra seri ¢alisma-
lar1 ilk olarak 1980°1i yillarda yapilmigtir ¥, Labo-
ratuvar tanist izole olarak protrombin zamani (PZ)
uzamastyla konulmaktadir. Toplumda 1/500 000 sik-
likla ender goriilen kalitsal kanama bozukluklart
arasinda en sik goriilendir @. FVII geni 13. kromozo-
mun uzun kolunda bulunmakta olup, 130’dan fazla
mutasyon bildirilmistir. Mutasyonlarin %70-80’ini
missense mutasyonlar olusturmaktadir 9. Homozigot
ya da cift heterozigotluk olgularinda bile FVII'nin
tamamen yoklugu séz konusu degildir. Tamamen
yoklugu durumu yasamla bagdagmadigi hayvan ¢alis-
malarinda gosterilmigtir “». Ayni mutasyona sahip
bireylerde bile ayn1 agirlikta klinige sahip olmayabi-
lirler . Bu durum hastalik fenotipinin olduk¢a hetero-
jen olmasina ve hangi yasta ortaya cikacaginin 6ngo-
riilememesine neden olmaktadir. Ayni mutasyonun
farkl klinik verme nedeni koagiilasyon iglemini kont-
rol eden genetik mekanizmalarin farklilig1 ve cevresel
faktorlerle agiklanmaktadir .

Bu ¢alismada, ender goriilmesi ve heterojen klinik
seyri nedeniyle merkezimizde tan1 alan ve takip edil-
mekte olan FVII eksikligi tanili hastalarin klinik
ozellikleri ve faktor diizeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde 1997 yilindan beri F VII eksikligi tanist

ile takip edilen 14 hasta calismaya alindi. Calisma,
cocuk hematoloji poliklinik dosyalarindan bilgilerine
ulagilarak retrospektif olarak yapildi. Hastalarm demog-
rafik ozellikleri, bagvuru yakinmalari, faktor diizeyleri
ile tan1 yaglar1 arasindaki iligki degerlendirildi.

Merkezimizde FVII diizeyini calismak tlizere has-
talardan a¢ karnina tercihen antekiibital bolgeden, 9
birim kan, 1 birim %?3,8’lik Na-Sitrat oraninda kan
alinmaktadir. Iki bin g’de 10 dk. santrifiije edilerek
trombositten fakir plazma elde edilir. Faktor VII koa-
glilan aktivitesine, tek basamakli (one-stage) FVII’den
yoksun plazma ile bakilmaktadir. Kullanilan Kkit,
STA-Deficient VII (Immundepleted Plasma,
Diagnostica Stago, USA) olup, %70-130 aras1 deger-
ler normal olarak kabul edilmektedir. Faktor VII
aktivitesini 6l¢mek tlizere “STAGO STA Compact”
koagiilometre cihazi kullanilmaktadir.

PZ ol¢limii de ayni cihazla Neoplastine CI Plus
(Diagnostica Stago, USA) ticari kiti kullanilarak
yapilmustir.

Istatistik Yontem

Hastalarin faktor diizeyleri ile PZ degerleri ve tani
yas1 arasindaki iliski nonparametrik pearson korelas-
yon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Merkezimizde takip edilen yaglar1 3,58-20,08 ara-
sinda degisen (ortalamaz Std. Deviasyon 12,85+4,96)
sekizi erkek altist kiz olmak tizere toplam 14 FVII
eksikligi tanili hasta calismaya alindi. Hastalarin
ortalama tan1 yaslari, simdiki yaslari, izlem siireleri,
faktor diizeyleri ve PZ degerleri Tablo 1°de, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin ortalama tam yaslari, simdiki yaslari
izlem siireleri, faktor diizeyleri ve PZ degerleri.

Ortalama
(minimum-maksimum)

Tan1 yasi (yil)

Simdiki yas (y1l)

Izlem stiresi (yil)

Ortalama faktor VII diizeyi (%)
PZ degeri (sn)

8,29 (0,08-15,75)
12,85 (3,58-20,08)
3,98 (80,58-15,08)
22,3 (2.32-45,00)
24 (13.2- 82,0)

PZ: Protrombin zamani
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Tablo 2. Hastalarm klinik bulgulari, FVII diizeyleri ve PZ degerleri, mortalite durumu.

Hastalar Cinsiyet Tam Yas1 FVIla (%) PZ (sn) Basvuru semptomu Mortalite
AB E 0,08 2.32 82.00 IKK Yastyor
BS K 5,0 44.00 23.20 Insidental Yagtyor
DC K 11,58 39.30 17.00 Insidental Yastyor
ES K 9,58 7.00 21.80 Insidental Yastyor
ECE E 15,75 24.00 17.60 Insidental Yastyor
ET E 7,08 26.80 16.40 Insidental Yastyor
EsS E 13,00 19.00 15.90 Insidental Yagiyor
HaY E 8,42 3.00 28.20 Burun kanamasi Yagtyor
HY K 12,3 16.00 20.90 Menoraji Yagtyor
oG E 5,33 20.00 16.50 Insidental Yagtyor
OE E 8,25 45.20 16.10 Insidental Yagtyor
SA K 4,17 31.80 17.00 Yaygin ekimoz Yagtyor
SC K 0,17 3.00 40.90 IKK Eksitus
VS E 14,67 31.00 16.80 Dalakta hematom Yagtyor

IKK: Intrakraniyal kanama PZ: Protrombin zamam FVII: Faktor VII

Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsilik PZ
degerlerinin uzamasi anlamliyken (r=-0,62 p=0.02),
FVII diizeyi ile tan1 yas1 arasinda iliski bulunmamis-
tir (r= 0,27 p=0,34). Hastalarin PZ degerleri arttikca
tan1 yasinin kiictilmesi anlamli bulunmustur (r=-0,59
p=0,03).

Bir hastada %29 FX diizeyi ile kombine eksiklik
tespit edilmistir. Major kanama olarak travma sonrasi
dalakta hematom nedeniyle akut karin tablosu ile
bagvuran hastanin FVII diizeyi %31 olarak 6l¢tilmiis-
tiir. Down sendromu olan bir hastanin hafif diizeyde
eksikligi olup, major kanama gézlenmemistir. Faktor
diizeyi %3 olan bir hasta da burun kanamasi ile bag-
vurmustur.

TARTISMA

Ender goriilen faktor eksikliklerinden FVII eksik-
liginin gortilme olasiligi OR kalitilmasi nedeniyle
akraba evliliginin sik goriildiigi iilkemizde 6nem
kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda klinik bulgular
ile faktor diizeyi arasindaki uyumsuzluk 6n planda
olup klinik heterojenite bu hastaligin belirleyici 6zel-
ligini olusturmaktadir . FVII eksikligi ciddi etkilen-
mis olgularda spontan kanama epizotlar ile hafif
olgularda ise travma ya da cerrahi sirasinda kanama

104

gozlenir. Agir eksiklik olarak tanimlanan faktor diize-
yinin <%1 olmasi durumunda santral sinir sistemi
kanamalar1 goriilme sikligi %4-17’dir 112, Santral
sinir sistemi kanamalar1 esas olarak bebeklik done-
minde goriilmektedir ?. Calismamizda da intrakrani-
yal kanama geciren 2 (%14,2) hasta olup, daha 6nce-
ki verilerle uyumludur. Intrakraniyal kanama geciren
hastalarimizdan biri 20 giinliikken tekrarlayan gébek
kanamasi ve kanli kusma semptomlart ile arastirildi-
ginda izole PZ uzunlugu ile birlikte FVII diizeyi %3
bulunmustur. Hasta iki aylik oldugu dénemde intrak-
raniyal kanama sirasinda uygulanan FVII tedavisi ve
cerrahi miidahaleye ragmen, intrakraniyal kanama ile
kaybedilmigtir. Hentliz 28 giinliikken hemoglobin
diizeyi 4.2 g/dl gelen hastada kanama odagina yGne-
lik yapilan tetkiklerinden kraniyal ultrasonografide
intrakraniyal kanama saptanmustir. izole olarak PZ
uzunlugu (82 sn) ile birlikte FVII aktivitesi %?2,3
bulunmustur. Hastaya akut kanama olan dénemde
miidahale edildikten sonra haftada bir kez 30 mikrog-
ram/kg/doz FVII profilaksisi baslandi. Faktor VII
saglanamadigr dénemde ikinci kez intrakraniyal
kanama geciren hastada profilaksiye devam edildi-
ginde intrakraniyal kanama gozlenmedi. FVII eksik-
ligi olan hastalarda FVII’nin dolasimda ¢ok kisa stire
kalabilmesi nedeniyle sekonder profilaksi tartismali
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bir konudur. Ancak, yapilan ¢alismalarda FVIla dola-
stmdan hizla kaybolurken, ekstravaskiiler alanda
perisitlere baglandigi gosterilmistir ¥, Doz i¢in en
uygun rejimi olusturmak lizere ¢alismalara gereksi-
nim vardir. Ancak, akut kanamalarda hemostatik
seviyenin 15-30 mikrogram/kg/doz’larla saglanabili-
yor olmast ve PZ-INR degerini normale getiren
dozun 20 mikrogram/kg "4 olmasindan yola ¢ikilarak
haftada bir kez 30 mikrogram/kg/doz kullanilmasi
hastamizin tekrar intrakraniyal kanama gecgirmesine
engel olmustur.

Ayrica agir eksiklik durumunda yumugak doku ve
eklem igine kanama gibi hemofiliye benzer bulgular
gortilebilir 59, Calismamizda FVII diizeyi %]1’in
altinda olan olgu bulunmamakla birlikte, spontan
intrakraniyal kanama ile giden iki olguda ya da diger-
lerinde eklem icine kanama gozlenmemistir. Faktor
diizeyi %5 ve lizerinde olan kisilerde menoraji, epis-
taksis ve ekimoz gibi daha hafif kanamalar gortiliir.
Burun kanamasi yakinmasi ile bagvuran hastamizin
FVII diizeyi %3 idi. Benzer sekilde yineleyen burun
kanamasi olan bir bir olgu sunumunda da FVII diize-
yi %3 bulunmus olup tani 6ncesi kanama olmadan
ameliyat olabilmistir “”. Faktor diizeyi % 10-15 ara-
sinda daha cok hafif kanamalar g6zlense de spontan
ve ciddi kanamalar da olabilmektedir ®. Menoraji bir
calismada %63 olguda goriiliirken ', bu oran calis-
mamizda %7’de kalmustir. Erigkin yas grubunun da
katilacagi bir calismada bu oranin daha artmasi bek-
lenmektedir.

Iki yiiz on dért hastanin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada kanama klinigi nedeniyle tan1 alanlarda median
yast 7,7 iken, yalnizca PZ uzunlugu nedeniyle tant
alanlarin median yas1 11,8 bulunmustur "®. Hasta
sayimiz az olmasina karsin semptomatik oldugu i¢in
kanama diyatezi icin tetkik edilerek tani alan 6 hasta-
nin median yas1 6,6 iken PZ degeri uzun oldugu i¢in
tant alan 8 hastanin median yasi 8,9 bulunmustur. Bu
calismada kanama bulgusu ile gelen hastalarin medi-
an yagt 214 hastanin alindig1 calismadakiyle ' ben-
zerdir. Ayni1 calismada ilk alti ayda tani1 alan hasta
orant %51,4 19 bulunurken bizim ¢alismamizda bu

oran %7°de kalmistir. Bu farkin hasta sayisindaki
farkliliktan kaynaklandig: diistintilebilir.

Ailesel coklu faktor eksikligi vakalari izole FVII
eksikligine gore daha az siklikta goriilmekte olup
FVII ile birlikte FX gibi ortak yola ait faktorlerin
eksik olmasi nedeniyle aPTT uzunlugu da eglik
etmektedir. FX eksikligi ile birlikteligin bu genin de
13. kromozomda FVII geni ile yakin yerlesimli olma-
st nedeniyle genis bir delesyondan kaynaklanmasiyla
aciklanmaktadir ®”. Bizim ¢aligmamizda da bir hasta
da FVII ve FX kombine eksikligi tanisin1 aPTT ve PT
uzunlugu nedeniyle almistir.

Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsilik PZ
degerlerinin uzamasi anlamliyken (r=-0,62 p=0.02),
ve FVII diizeyi ile tani yasi arasinda iligki bulunma-
mistir (r= 0,27 p=0,34). Hastalarin PZ degerleri art-
tikca tant yagmin kiicilmesi anlamli bulunmustur
(r=-0,59 p=0,03). Bu sonuclar FVII diizeyindeki
disiikliigiin klinik verdigi durumlarin ayni zamanda
PT degerini de uzatmasi ile aciklanabilir. Calismamiz
da simdiye kadar FVII eksikliginde goriilen faktor
diizeyi ile iligkisi olmayan genis klinik yelpaze © ile
uyumludur.

Ender goriilen bu kogiilasyon defektinde hastala-
rin 6nemli bir kismi klinik bulgu vermeyip rastlanti-
sal olarak tani almistir. Kanama diyatezi oykiisii ile
gelen her yas grubunda hangi klinik bulgu 6n planda
olursa olsun 6zellikle izole PT uzunlugu olmasi FVII
eksikligini diisiindtirmelidir. Ayrica erken bebeklik
donemindeki intrakraniyal kanamalara da neden ola-
bilecegi akilda tutulmalidir.
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Olgu Sunumu

Makrosefali ayirici tamisinda Canavan hastahigi:

Olgu sunumu

Canavan disease in the differential diagnosis of macrocephaly:

Case report
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OZET

Canavan hastaligl, genetik mutasyonlar sonucunda aspartoacilaz enziminin yetersiz
fonksiyon gostermesine bagh olarak gelisen otozomal resesif bir hastabktir. En sik
olarak Askenazi yahudilerinde goriilmektedir. Makrosefali, hipotoni, gelisme geriligi,
nébetler, optik atrofi ve distoni gibi klinik bulgular eglik edebilmektedir. Psikomotor
gelisme geriligi, hipotoni ve makrosefalisi olan, yapilan tetkikleri sonucunda Canavan
hastaligi tanis1 alan bes aylik erkek olgu, erken ¢ocukluk ¢aginda makrosefali ayiric
tamsinda norodejeneratif hastahklarin da diigiiniilmesi gerektigini vurgulamak i¢in
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Canavan hastahgi, makrosefali, gelisme geriligi
ABSTRACT

Canavan disease, is an autosomal recessive disorder caused by decreased function of
the enzyme aspartoacylase due to genetic mutations. The highest prevalence is among
Ashkenazi jewish. The clinical symptoms include macrocephaly, hypotonia, develop-
mental delay, seizures, optic atrophy and dystonia. A patient with psychomotor deve-
lopmental delay, hypotonia and macrocephaly, who was diagnosed as Canavan disea-
se after the investigations is presented to highlight the neurodegenerative diseases in
the differential diagnosis of early childhood macrocephaly.

Key words: Canavan disease, macrocephaly, developmental delay
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GIRIS

Canavan hastalig1, aspartoacilaz enzim eksikligi
sonucu gelisen, progresif 16kodistrofi ile karakterize,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir . ASPA
geninde, Canavan hastaligina neden olan elliden
fazla tanimlanmis mutasyon bulunmaktadir @.
Aspartoacilaz enzimi, N-asetil-aspartik asitin, aspar-
tik asit ve asetik asite hidrolizinden sorumlu olan ve
en ¢cok da beyindeki oligodentrositlerin sitozollerinde
eksprese edilen bir enzimdir ®. Enzimin eksikligi

sonucunda santral sinir sisteminde artan N-asetil-
aspartik asit, miyelin sentezini azaltmakta ve beyin
prekiirsor hiicrelerinin ¢liimiine neden olmaktadir ©.
Yahudi olmayan toplumlarda 1/200.000-400.000 sik-
likta goriilmektedir. Olgular genellikle, 2-4. aylarda
makrosefali, bag kontroliintin zayif olmasi, nébetler,
hipo/hipertonisite, gelisme geriligi ve optik atrofi
bulgulart ile bagvurmaktadirlar. Tan1 alan hastalar,
santral sinir sisteminin progresif, spongiyoz atrofisi-
ne ve gelisen infeksiyonlara bagl olarak genellikle
5-10 yaslar1 arasinda kaybedilmektedirler ©. Su ana
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kadar kanitlanmis bir tedavisi bulunmamakla birlikte,
amniyon sivisinda N-asetil-aspartik asit diizeyinin
tayini ile prenatal tani1 konulabilmektedir ©. Bu
makalede, Canavan hastalig1 tanist alan bir olgu,
ender goriilmesi ve makrosefali ayirict tanisinda
Canavan hastaliginin da géz 6niinde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamak acisindan sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Aralarinda ikinci derece akrabalik bulunan anne-
babadan, sorunsuz bir gebeligi takiben, sezaryen ile,
miadinda, 3800 g olarak dogan olgu bagini tutamama
ve gelisme geriligi yakinmalari ile hastanemize bag-
vurdu. Olgunun fizik muayenesinde; kilosu 7,5 kg
(0.52 SDS), boyu 63 cm (-0.49 SDS) ve bag cevresi
47 cm (3.32 SDS) olarak saptandi. On fontaneli
2x1.5 cm normal bombelikteydi. Bagini tutamayan
olgunun 151k ve obje takibi de yoktu. Derin tendon
refleksleri canli olarak alinan olgunun, alt ekstremite-
lerde daha belirgin olmak tizere dort yanl spastisitesi
mevcuttu. Yapilan tetkiklerinde; hemogram, kan
sekeri, elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, kan gazi, amonyak, laktik asit, piriivik asit,
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tandem mass, plazma ve idrar amino asit degerleri
normal sinirlardaydi. Beyin manyetik rezonans
goriintlilemesinde (MRG); talamus, beyin sap1 ve
diffiiz olarak biitiin serebral beyaz cevherde T2 sin-
yaliartmigolarak tespitedildi (Resim 1). MR-spektros-
kopisinde; N-asetil aspartik asit/ kreatin pikinde
belirgin derecede artis saptandi (Resim 2). Taniy1
dogrulamak agisindan gonderilen idrar organik asit
analizinde, N-asetil aspartik asit atiliminin masif ola-
rak arttig1 tespit edildi. Olgunun bir yillik izleminde
epileptik nobetlerinin gézlenmesi ve cekilen elektro-
ensefalografisinde zemin ritmi diisiik amplittidlii ve
sag hemisfer temporo-parietal bolgesinde belirgin
epileptiform aktivite saptanmasi nedeniyle fenobar-
bital tedavisi baglandi. Beslenme giicliigii bulunan ve
yutma disfonksiyonu tespit edilen olguya perkiitan
gastroenterostomi araciligiyla beslenme destegi sag-
landi.

TARTISMA

Cocukluk ¢aginda makrosefali saptanan olgular-
da; edinsel (intrauterin infeksiyon, travma, hidrosefa-
li), genetik (Sotos sendromu, iskelet displazileri,

Resim 1. T2 aksiyel kesitlerde serebral beyaz cevherde diffiiz T2
sinyal artis1
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Resim 2. MR-spektroskopide N-asetil aspartik asit piki.



Y. Oymak ve ark., Faktér VIl eksikligi olan hastalarda kanama semptomlarinin ve Faktér VIl aktivitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi

Silver Russel sendromu) ya da metabolik (Canavan
hastaligi, Glutarik asidiiri, megalensefalik 16kodistro-
fi, Alexander hastalig1) hastaliklar ayirici tanida
diistintilmelidir. Norodejeneratif hastaliklar icerisin-
de sayilabilecek; lizozomal hastaliklar, peroksizomal
hastaliklar, mitokondriyel hastaliklar ya da aminoasit
ve organik asit metabolizma defektlerinde santral
sinir sistemi tutulumu bulgulart goriilebilmektedir .
Intrauterin dénemi de iceren detayl bir dykii, klinik
ve laboratuvar bulgular, 6zellikle de radyolojik ince-
lemelerde santral sinir sistemi bulgularimin 6zelligi,
dagilim1 ve progresyonu tanida énemli yer tutmakta-
dir. Canavan hastaliginda diffiiz beyaz cevher tutulu-
muna ilave olarak MR-spektroskopide artmig N-asetil
aspartik asit pikinin saptanmasi, hastali§in progres-
yonu ile birlikte spongiy6z serebral atrofinin varligi
ve psikomotor etkilenmenin erken ve hizl ilerleyici
ozellikte olmasi 6nemlidir. Van Der Knaap hastali-
ginda (megalensefalik 16kodistrofi) ise yine diffiiz
beyaz cevher tutulumu, hastalik i¢in tipik temporal
bolgelerde subkortikal kistlerin varligi ancak
MR-spektroskopi bulgularinin normal olmasi ve has-
taligin yavas seyri tanida nemlidir. Makrosefali ve
psikomotor gelisme geriligi ayirici tanisinda onemli
bir diger hastalik da, Alexander hastaligidir. Gri cev-
her, beyin sap1 ve servikal-spinal kordlarin tutuldugu,
hipointens T2 sinyallerin goriildiigii ve 6zellikle fron-
talden baglayan ciddi serebral atrofinin varlig1 hasta-
ligin tamisina o6nemli katkilar saglamaktadir ®.
Glutarik asidiiri hastalifinda ise, idrar organik asit ya
da tandem mass analizinde glutarik asit, 3-hidroksi
glutarik asit, glutakonik asit ya da glutaril karnitin
diizeylerinin artiginin saptanmasina ilave olarak, yay-
gin beyaz cevher tutulumu, bazal gangliyonlarda
sinyal degisiklikleri ve o6zellikle frontal ve temporal
bolgelerde atrofinin varligi tanisaldir 19,

Canavan hastaligi, N-asetil aspartik asidin santral
sinir sisteminde birikiminin neden oldugu ciddi, iler-
leyici ve dejeneratif bir hastaliktir *V. Erken baglan-
gichi klinik bulgular ve tipik radyolojik bulgulara
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil
aspartik asit artiginin gosterilmesi tanitya yardimcidir.

Yahudi toplumu disinda saptanan olgularda, genetik
mutasyonlar olduk¢a farklilik gostermektedir !9
Su ana kadar tanimlanan genetik mutasyonlarda
genotip-fenotip korelasyonu oldukca disiiktir .
Canavan hastalig1 icin etkinligi kanitlanmis, destek
tedavisi diginda bir tedavi modeli bulunmamaktadir.
Hastamizin fizik muayenesinde makrosefali ve psi-
komotor gelisme geriliginin bulunmasi, anne ve
babasinin 2. dereceden akraba olmasi, beyin MRG ve
MR-spektroskopisinde tipik bulgularin saptanmasina
ilave olarak idrar organik asit analizinde N-asetil
aspartik asidin belirgin olarak artmis atilimi1 Canavan
hastalig1 tanisin1 koydurmustur.

Sonug¢ olarak, makrosefali, psikomotor gelisme
geriligi ve akrabalik 6ykiisii bulunan olgularda, tipik
MRG bulgularinin varliginda MR-spektroskopi, kan
ve idrarda yapilan metabolik tarama tetkikleri altta
yatan hastaliklarin tanisinda olduk¢a yardimcidir.
Makrosefali ve akrabalik Oykiisii bulunan olgularda
norometabolik hastaliklar kesinlikle diigiiniilmelidir.
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Olgu Sunumu

Nadir bir cocukluk cag skrotal kitle nedeni,

epididim Kkisti: Olgu sunumu

Epididymal cyst, a rare cause of pediatric childhood

scrotal mass: Case report
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OZET

Epididim kistleri, rete testis, duktuli efferentes veya epididimin ¢ok ender goriilen iyi
huylu kistleridir. Ozellikle peripubertal ¢agdaki erkek gocuklarda, skrotal agri ve
kitle yakinmasiyla ortaya ¢ikabilecegi gibi, fizik muayene esnasinda tesadiifen de tam
konabilir. Skrotal anomalisi olan ¢ocuklarda yasa bagh olarak %5-14 oraninda gorii-
liir. Etiyolojisi tam olarak bilinmese de, anneleri gebeliginde dietilstilbestrol almig
gencglerde daha sik (%20) goriiliir. Tans: fizik muayene ve ultrasonografi ile konmak-
tadir. Olgularin ¢ogunda kistler kendiliginden gerilediginden ¢ok biiyiik ve agriya
neden olmadiklar: takdirde izlenmelerinde sakinca yoktur. Ancak, agriya neden olan
kistlerin eksize edilmesi gerekebilir. Bu ¢alismada sol skrotumda kitle ve agr1 yakin-
masiyle bagvuran ve 6 aylhk izlem sonrasinda agr1 yakinmasi gegmedigi i¢in eksizyon
uygulanan 13 yasindaki bir epididim kisti olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Testis, epididim kisti, agr1, ¢cocukluk ¢ag:
ABSTRACT

Epididymal cysts are very rare benign cysts of the rete testis, ductuli efferentes or
epididymis. They usually present in peripubertal males with scrotal pain or mass and
can also be diagnosed incidentally during a physical examination. They can be seen at
a rate of 5-14% depending on age of the children with a scrotal anomaly. The etiology
is not fully known but they are seen more commonly (20%) in children whose mother
received diethylstilbestrol during pregnancy. The diagnosis is with physical examina-
tion and ultrasonography. The cysts resolve spontaneously in most cases and can be
therefore safely monitored unless they are very big or cause pain. Painful cysts may
need to be excised. We present a 13-year-old case with an epididymal cyst who presen-
ted with a left scrotal mass and pain and had to undergo excision after 6 months of
monitoring as the pain did not resolve.

Key words: Testis, epididymal cyst, pain, childhood
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GIRIS

Epididim kistleri, rete testis, duktuli efferentes
veya epididimin sperm iceren, testisin list arka kesi-
minde yer alan ve puberte Oncesi ender goriilen iyi
huylu kistleridir . Epididim kistlerinin gortilme
orani, skrotal anomalisi olan ¢ocuklarda %5 iken,
erkeklerde tiim yas gruplarinda %14’tiir, anneleri
gebeliginde dietilstilbestrol almis geng erkeklerde ise

bu oran %20’dir *¥. Kistin aspirasyonuyla elde edi-
len sivi iginde spermler goriiliir V- Tedavi, kistin kli-
nigine, biiytikliigiine, semptomlarin ciddiyetine ve
cerrahin tercihine bagl olsa da, ¢ok biiylik ve agriya
neden olmadiklar1 takdirde izlenmelerinde de sakinca
yoktur . Bu makalede sol skrotal kitle ve agri
yakinmasiyla bagvuran ve tedavisinde eksizyon uygu-
lanan 13 yagindaki bir epididim kisti olgusu sunul-
musgtur.
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Resim 1. Epididim Kistinin fizik muayenedeki (A) ve operasyon anmindaki goriintiisii (B).

Resim 2. Psodostratifiye epitelle doseli fibromuskuler duvar iceren
kist yapisi ve epitelin hemen iistiinde dejenere spermatozoalar (A)
(H&Ex40)ve Kist iizerindeki eosinofilik sekresyon (B) (H&Ex20).

OLGU SUNUMU

On tli¢ yasinda erkek hasta klinigimize yaklagik 6
aydir agr1 ve kitle yakinmasiyle bagvurdu. Yapilan
fizik muayenesinde sol testiste yaklasik olarak 2x2
cm ebatlarinda kistik, mobil ve transiiliminasyon
veren kitle palpe edildi (Resim 1A). Yapilan skrotal
ultrasonografide (US), sag testis 21x24 mm, sol testis
ise 24x28 mm, ayrica sol testiste sinirlari diizenli ve
ici s1v1 dolu yaklasik 20x15 mm’lik heterojen kitle
goriiniimii saptandi. Aile 6ykiisiinde annenin herhan-
gi bir ila¢ kullanmadig: belirtildi. Alt1 ay boyunca
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yapilan takiplerinde kitle boyutlarinda bir degisme
olmadi, ancak hasta tarafindan agrilarin devam ettigi-
nin ve psikolojik olarak etkilendiginin belirtilmesi
lizerine hasta operasyona alindi. Skrotal rafe lizerin-
den yapilan insizyonla epididim cevresine yerlesmis
yaklagik 1,5X2 cm’lik kitle basit eksizyonla ¢ikartildi
(Resim 1B). Postop sorunu olmayan hasta ayni giin
taburcu edildi. Kitlenin histopatolojik incelenmesin-
de ise kuboidal, ender olarak da psodostraifye epitel-
le doseli, limeninde dejenere spermatozoalar ve
eosinofilik sekresyon bulunduran kistik bir lezyon
saptandi (Resim 2). Hastanin postoperatif birinci
yilinda yapilan US’de sag testis 12x25x32 mm
(volim=87 mm?), sol testis 21x27x38 mm (voliim=112
mm?®) olarak saptandi. Hasta postoperatif 2. yilinda
ve sorunu yok.

TARTISMA

Epididim kistleri 6zellikle peripubertal cagdaki
erkek cocuklarda ender goriilen iyi huylu lezyonlar-
dir. Patogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen,
hormonal nedenlerle ortaya ciktiklar belirtilmektedir
©), Hastalarin ¢ogunlugu skrotal agri ve kitle yakin-
masiyla bagvurulabilecegi gibi, raslant1 sonucu fizik
muayene sirasinda da tan1 konan hastalar vardir. Tani
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en kolay skrotal US ile dogrulanir. Bu makalede
sunulan olgu skrotal agr1 ve kitle yakinmasi ile bas-
vurmus 13 yasinda bir hastaydi ve kesin tanis1 da US
ile konulmustu.

Literatiire bakildiginda ve bazi klasik kitaplarda
spermatosel ve epididim kisti terimlerinin cogu
zaman birbiri yerine kullanildigi goriilmektedir 4.
Ciinkii bu iki lezyonun tam olarak ayriminda aspiras-
yon bulgulari diginda belirgin bir fark yoktur &9,
ancak kistin aspirasyonuna ender olarak gerek duyu-
lur . Muhtemelen spermatosel, farkli yaglarda orta-
ya cikan basit bir epididim kistidir. Konservatif yak-
lagimla kistlerin cogunun geriledigi gortilmekle bir-
likte agrinin direngli oldugu ve kist boyutlariin
biiylik oldugu durumlarda cerrahi tedavi uygulanabi-
lir ¥, Sunulan bu olgunun izleminde, agrinin gec-
memesi, prepubertal donemdeki ¢ocugun psikolojik
olarak etkilenmesi ve kist boyutunun Homayoon ve
ark.’nin @ belirttigi gibi, spontan gerileme ihtimali
olan kistlerin boyutundan biiyiik olmasi nedeniyle,
cerrahi tedavinin daha iyi bir segenek oldugu diisti-
niildi. Cerrahi olarak bu kistin eksizyonunun son
derece basit ve postoperatif slirecinin ise sorunsuz
olmasi nedeniyle, klinigi olan hastalarda cerrahi teda-
vi ilk secenek olabilir. Ancak cerrahi eksizyonun,
kistin tekrarlamasi1 ve epididim kanalin1 ttkamasi gibi
risklere sahip oldugu da unutulmamalidir . Jarvins
ve Dubbins epididim obstriiksiyonunun epididim
konjesyonu ve sekonder kist formasyonuyla infla-
masyona neden olacagint belirtmiglerdir . Buna
karsin vazektomi sonrasi, epididim ve seminifer tiip-
lerin mikroponksiyonla yapilan direkt incelemelerin-
de distal epididimisde hidrostatik basincin arttigi
gosterilememigtir . Kistin aspirasyonu ve sklerote-
rapi uygulanmasi adult hastalar icin diger bir tedavi
secenegi olmasina ragmen bu konu hakkinda ¢ocuk-
larda yapilmis heniiz bir ¢alisma olmamasi nedeniyle
bu calismada bu tedavi secenegi lizerinde durulma-
mugtir 9,

Posey ve ark.’nin @ yaptig1 bir calismada, epidi-
dim kisti olan hastalarda kistin oldugu taraftaki testis
boyutunun artmig oldugu US ile testis boyutlar1 ve

hacmi o6lgiilerek gosterilmis, ancak bu durum hentiz
molekiiler diizeyde aciklanamamistir. Sunulan bu
olgunun basvuru aninda yapilan US’de kistin oldugu
sol tarafta testis boyutlarinin saga gére daha biiyiik
oldugu gozlendi. Olgunun operasyondan sonraki
birinci yilinda yapilan US’de testis biiytikliigiintin
devam ettigi gozlemlendi. Klinigimiz, tilkemizde
ikinci basamak saglik hizmeti veren bir kurum oldu-
gu i¢in bu tiir olgular cok ender goriilmektedir. Ancak
bu tiir olgularin sik goriildiigii 3. basamak saglik
birimlerinde yapilacak prospektif bir ¢calismayla kist
eksizyonundan sonra da testis biiyiikliigliniin devam
edip etmediginin gosterilmesi yararli olabilir.

Sonug olarak, epididim kistleri 6zellikle cocuklar-
da peripubertal ¢cagda rastlanan ve ¢ok ender gortilen
skrotal lezyonlardir. Bazen takiplerde kendiliginden
geriledikleri gozlense de klinigi olan hastalarda, epi-
didim obstriiksiyonu yapabilecegi de g6z oniine ali-
narak cerrahi eksizyon giindeme gelmelidir.
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Olgu Sunumu

Koreoatetoik hareketler ile basvuran propiyonik

asidemi olgusu

A case of propionic acidemia presenting with choreoathetoid

movements
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OZET

Propionik asidemi, dalh zincirli aminoasit metabolizmasi hastahgidir. Propionil-CoA
karboksilaz enzimindeki genetik defekt sonucu, toksik organik asit metabolitlerinin
birikimiyle sonuglanir. Hastalik genelikle epizodik olarak seyreden bulanti-kusma,
dehidratasyon, letarji ile karakterizedir. Olgular genellikle neonatal donemde, sikhk-
la da hiperamonyemi ile komplike olan yasam tehdit edici ketoasidozla bagvurur.
Norolojik bulgular ve mental retardasyon klinige eslik edebilir.

Bu makalede koreoatetoid hareketler ve pansitopeni tablosunda klinigimizde incele-
nen 6 aylik olguyu beklenenden farkh olarak basvarmas: ve yapilan tetkikleri sonu-
cunda propionik asidemi tams1 konulmasi nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Propionik asidemi, koreoatetoz, organik asidemi, norogoriintiile-
me

ABSTRACT

Propionic acidemia is a disorder of branch-chain aminoacid metabolism. The defect
is in the propionyl-CoA carboxylase enzyme with a resultant accumulation of toxic
organic acid metabolites. This disorder most commonly is characterized by episodic
decompansations with dehydration, lethargy, nause and vomiting. Patients with pro-
pionic acidemia usually present in the neonatal period with life-threatining ketoacido-
sis, often complicated by hyperammonemia. Neurological findings and mental retar-
dation could accompanied clinical manifestations.

We report a six-month-old child who had been investigated for choreoathetoid move-
ments and pancytopenia in our clinic with unusual manifestations with a diagnosis of
propionic acidemia.

Key words: Propionic acidemia, choreoathetosis, organic acidemia, neuroimaging
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cikar, beslenme giicliigli, kusma,

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz
mitokondriyal enziminin sentez ve yapisal bozuklu-
gu sonucu propiyonil CoA birikimiyle ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Bu enzim biotine bagimlidir ve o ve
[ subiinitleri mevcuttur. Her iki subiinitte de mutas-
yon tanimlanmigtir V. Hastalik otozomal resesif
gecislidir ve prevalanst 1:35000-75000’dir .
Hastalarin ¢ogunlugunda bulgular yenidogan done-

dehidratasyon, hipotoni, letarji, ensefalopati ve
komaya ilerleme mevcuttur. Infeksiyon, konstipas-
yon, yiiksek proteinli diyet alimi ataklar1 provake
edebilir. Konvulsiyon, distoni, koreatetoz, tremor
gibi norolojik bulgular, mental retardasyon, ndrolo-
jik sekeller ve kemik iligi depresyonu da gelisebilir
@), Daha hafif klinik sekilleri erigkin yasa kadar her
donemde ortaya cikabilir. Siitgocuklugu déneminde
akut atak ve ketoasidozis olmadan mental motor

13. Ulusal Cocuk Norolojisi Kongre’si (24-27 Mayis 2011), Kapadokya
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retardasyon ile ortaya cikabilir. Ancak, bu klinik
varyasyonun nedeni bilinmemektedir ®. Bu yazida
yapilan tetkikleri sonucunda propionik asidemi tani-
st konulan 6 aylik bir olguyu koreoatetoid hareket-
ler tablosu ile beklenenden farkli olarak bagvurmasi
nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

Alt1 aylik erkek olgu, iki giin 6nce basglayan huzur-
suzluk, yiizde ve ellerde anlamsiz hareketler ile bagvu-
rusunda pansitopeni saptanmasti lizerine acil servisimi-
ze yatirildi. Oz ve soygecmisinden seksiyo sezaryen
ile miadinda 3600 g dogan, anne siitii ile beslenen bag
tutma ve destekli oturmasi zamaninda olan olgunun
anne ve babasimnin kuzen oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede, bilinci agik, cevreyle ilgili olan
hastanin ates, kardiak nabiz ve tansiyon degerleri
normaldi. Solunum ve kardiyovaskiiler sistem mua-
yenelerinde anormallik saptanmayan olgunun, hepa-
tosplenomegalisi yoktu. N6rolojik muayenesinde kas
tonusu, derin tendon refleksleri normal olan olguda
koreatetoik hareketler saptandi. Gozdibi bakist nor-
maldi. Laboratuvar incelemesinde; Hg: 8.2 gr/dl, BK:
6200/mm?, trombosit: 32.000/mm?, MCV: 84 fl,
RDW: %19.3, retikiilositleri %0.4 olarak saptandi.
Periferik yaymada atipik hiicre saptanmadi. Serum
kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitler, tam idrar, sedimentasyon ve CRP deger-
lerinde anormallik saptanmadi. Kan gazlarinda ph:
7.3, HCO,:14.5 mmol/L, PCO,: 21 mmHg, kompan-
ze metabolik asidozu saptandi. Direkt coombs testi
negatif idi. Vitamin B12 diizeyi 174 pg/ml (N:211-
946) ve folik asit diizeyi 20 ng/ml (N:3-21) bulundu.
Kemik iliginde selliilarite normal, matiirasyon ola-
gan, atipik hiicre ve megaloblastik degisiklikler sap-
tanmadi. Kan ve idrar kiilttirlerinde iireme olmadi.
Laktik asit 1.5 mmol/l (N< 3.1), pirtivik asit: 0.50
mg/dl (N: 0.3-1 mg/dl). Elektroensefalografi (EEG)
de, zemin ritminde yavaglama ve sol hemisfer parie-
tooksipital bélgeden kaynaklanan epileptiform potan-
siyeller gozlendi. Okskarbamazepin baslanan olgu-
nun koreatetotik hareketlerinin izlemde ortadan kalk-
tig1saptandi. Beyin Manyetik Rezonans Incelemesinde

(MRI) bilateral bazal ganglionlarda patolojik sinyal
degisiklikleri saptandi. Olgunun beyin MRI’indaki
bilateral bazal ganglionlarda hiperintens sinyal degi-
sikliklerinin hipoksik tipte bir akut hasara ya da mito-
kondrial sitopatiler, organik asidemiler gibi nSrome-
tabolik bir hastaliga bagli olabilecegi diistintildu.
Olas1 dogumsal metabolik hastaliklar acisindan meta-
bolik tarama testleri istendi. Tandem kiitle spektro-
metrisinde, C3 propiyonil artist (13.54 mqgmol/l,
normal aralik <6.92 mqgmol/) ve C3/C2 propiyonil/
asetil artig1 (C3/C2: 0.76, normal aralik: <0.2) sapta-
nan olgudan bakilan idrar organik asit analizinde,
30H propiyonat, metilsitrat artig1 propiyonik asidemi
ile uyumlu bulundu. Propiyonik asidemi olarak
degerlendirilen olguya diisiik proteinli diyet (1 g/
kg/g), biotin (10 mg/g), L-karnitin (100 mg/kg/g)
baslandi. Izleminde istemsiz hareketleri azalan ve
atak gozlenmeyen olgu noroloji ve metabolizma kli-
nigi tarafindan takip edilmektedir.

TARTISMA

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucu propiyo-
nik asit birikimine ve idrarda toksik organik asitlerin
atilimina neden olan metabolik bir hastaliktir. Ataklar
sirasinda ytliksek anyon gap, metabolik asidoz, keto-
zis, hipoglisemi, nétropeni ve trombositopeni ile
karakterizedir. Ayni1 zamanda amonyak diizeyi, hasta-
ligin ciddiyeti ile orantili olarak artmugtir ©.

Propiyonik asidemi erken ve gec baslangicli olarak
ortaya cikabilir. Erken baglangichi olgular genellikle
yasamin ilk ti¢ aymda kusma, hipotoni, letarji, nobet-
ler, metabolik asidoz ve koma ile karsimiza ¢ikar.
Daha ender ve gec¢ baslangich olgular ise 6 haftadan
sonra akut ensefalopati, distoni, koreateatoz gibi hare-
ket bozukluklari, mental retardasyon, epizodik asidoz
ile bagvurabilirler ¢7. Hastamiz alt1 aylik olup hipoto-
ni, letarji ve koma bulgusu yoktu bu nedenle erken
baslangicli forma uymuyordu. Hareket bozuklugu ve
asidoz tablosu ile alti aylikken getirilmesi ge¢ form
olabilecegini diistindiirdii. Surtess ve ark. ” retrospek-
tif olarak degerlendikleri hem erken hem de gec bag-
langicli propiyonik asidemili hastalarda hareket bozuk-
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luklarimni yaygin olarak gézlemislerdir. Geg baslangicht
grupta hareket bozukluklar1 daha fazlayd: ve ayni
zamanda kranial goriintiilemede bazal ganglionlarda
degisiklikler eslik ediyordu. Yaygin olarak gozlenme-
yen ge¢ baslangicl olgular fatal olabilir. Johnson ve
ark. ® 12 yaginda akut ensefalopati ile kabul edilen ve
yogun bakim kogullarina ragmen 6liimle sonuglanan,
bazal ganglion infarktinin oldugu bir olgu bildirmistir.
Nyhan ve ark. @, ketoasidoz ataklari olmadan hipoto-
ni, koreatotik hareketler ile bagvurusu ardindan tani
konan iki propionik asidemi olgusu bildirmistir.
Hastamizin ise koreoatetoik hareketlerle birlikte meta-
bolik asidozu vardi. Unalp ve ark. * da piir nérolojik
bulgularla gelen bir propionik asidemi olgusu bildir-
mistir. Bu hasta gelisim geriligi ve ndbetlerle getiril-
misti. Metabolik asidoz, pansitopeni, koma ataklart
yoktu. Beyin MRI’inda ise serebral atrofi haricinde
anormal bulgu saptanmamusti. Hastamizda koreoate-
toz seklinde hareket bozuklugu nedeniyle bagvurusun-
da metabolik asidoz ve pansitopeni, beyin MRI’inda
bazal ganglionlarinda hiperintens sinyal degisiklikleri
saptandi.

Hastalikta olusan noropatolojik bulgular degis-
kendir, asir1 vakuolizasyon, hipoksik iskemik degi-
siklikler, metabolik glia (Alzheimer tipi astroglialar-
da proliferasyon), bazal ganglionlarda spongioform
degisiklikler ve nekroz geligebilir >!V. Noropatolojik
degisikliklerin etiyolojisinde farkli hipotezler vardir.
Artan toksik metabolitler bazal ganglionlarda endotel
hasarina neden olabilir ¢'?. Akut epizoddaki metabo-
lik dekompanzasyon ile olusan toksik tirtinler bazal
ganglionda bilateral infarkta neden olabilir >¢. Bagka
bir hipoteze gére hiperamonyemi ve ketaasidoz glu-
tamatin astrositlerde birikimine neden olur, bu da
bazal ganglionda eksitator etki yapmaktadir @. Ayni
zamanda astrosit ve oligodentrosit gibi glial hiicrele-
rin propiyonat metabolitlerine karsi hassasiyeti gos-
terilmistir ¥. Propionik asidemili olgularda beyin
BT ve MRI’inde; serebral atrofi, 6dem, demyelini-
zasyon, globus pallidus ve bazal ganglionlarda anor-
mallikler gozlenebilir ¢'¥. Olgumuzda da literatiirde
bildirildigi gibi beyin MRI’nde bazal ganglion tutu-
lumu saptanda.

Metabolik asidoz dalli zincirli amino asit metabo-
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lizmasi defekt olan olgularda sikca rastlanan bir bulgu-
dur. Metabolik asidoz ayirici tanis1 bobregin diyetle
alinan hidrojen yiikiinii atamamasi ve organizmada
hidrojen yiikiiniin artmasi (laktik asidoz, salisilat
intoksikasyonu, proksimal renal tiibiiler asidoz) olarak
ikiye ayrilabilir. Hastamizda renal nedenleri diistindii-
recek tre, kreatinin yiiksekligi, elektrolit bozuklugu
saptanmadi. Ilag alim Oykiisii de olmayan hastada
metabolik asidoza neden olabilecek metabolik hasta-
liklardan organik asidemi olabilecegi diistintilddi.
Propionik asidemili hastalarda kemik iligi depres-
yonu sonucu notropeni, trombositopeni goriilebilir ve
sepsis ile karistirilabilir. Ozellikle ge¢ baslangich
olgularda progresif immun supresyon, yineleyen
infeksiyonlar gozlenmistir . Ciddi ntropeni berabe-
rinde infeksiyonu olan olgularda granulosit koloni
stimule edici faktoriin yararlt oldugu gdésterilmistir.
Araya giren infeksiyon, protein alimi ve stres durum-
larinda ataklar tetiklenebilir ©. Hastamizda da pansi-
topeni saptandi. Pansitopeni, kemik iliginde prekiir-
sor hiicrelerin sayisal yetersizligi veya bunlarin matiir
hiicrelere doniigtimiindeki bir bozukluk sonucu ya da
defektli hiicrelerin tiretilmesi veya anormal bir ortam-
la karsilasan hiicrelerin erken yikilmasiyla ortaya
cikan periferik kanda tiim seri hiicrelerin diistik
bulunmasidir. Pansitopeni nedenleri; aplastik anemi,
bazi miyelodisplastik sendromlar, kemik iligi infilt-
rasyonu (miyelofibrozis, paroksismal noktiirnal
hemoglobintiri, akut 16semiler, multip] miyeloma,
lenfomalar, metastatik karsinoma, hairy cell 16semi),
hipersplenizm (konjestif splenomegali, hematolojik
malignansilerin splenik infiltrasyonu, depo hastalik-
lar1, primer splenik pansitopeni), infeksiyonlara bagl
splenomegaliler (tliberkiiloz, sarkoidoz, bruselloz,
sistemik lupus eritematozus, Q hummasi, lejyoner
hastalig1, mantar infeksiyonlari, septisemi) ve diger
(anoreksia nevrosa, alkolizm, folat eksikligi, tiikketim
koagiilopatisi gibi) nedenler sonucu periferik kanda
pansitopeni gortilebilir 19, Atesi olmayan, sedimen-
tasyon hizi CRP degerleri normal, kiiltlirlerinde
lireme saptanmayan hastanin infeksiyona bagh bir
pansitopeni tablosunda olmadigi kanitlanmis oldu.
Hipersplenizm ve depo hastaliklarini diigiindiirecek
retiktilositozu ve organomegalisi olmayan hastada
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bu tanilar diglanmig oldu. Cocuklarda pansitopeni
nedeni olabilecek B12 vitamini diizeyi de hastamiz-
da diisiik olarak saptanmisti. Organik asidemilerde
B12 vitamini eksikligi goriilebilir. Metil malonil
CoA enzimi B12 vitaminini kofaktor olarak kullanir
ve metil malonik asidemili hastalarda 6zellikle de
B12 vitaminine yanith tiplerinde tedavide B12 vita-
mini verilir 47, Ancak, hastamizda metilsitrat ve
30H propionatin yiiksek olmasi propionik asidemi
oldugunu diistindiirdii. Periferik kan ve kemik iligi
bulgular1 aplastik anemiyi diisiindiirmedi.
Pansitopenin sik goriilen nedenleri ekarte edildikten
sonra koreoatetoid hareketler, pansitopeni ve beyin
MRI bulgulart ile birlikte, olgunun anne babasi ara-
sinda 1. derece akrabalik bulunmasi metabolik has-
talik ve Ozellikle organik asidemi olabilecegini
diistindiirdii. Tandem kiitle spektrometrisi ve idrar
organik asitleri incelemelerinde propiyonik asidemi
ile uyumlu bulgular saptandi. Hastaligin kesin tani-
sin1 fibroblastlarda propiyonil CoA karboksilaz
enzim analizi gostermektedir, ancak bu tetkik yapi-
lana kadar zaman kaybetmemek acisindan olgumuz
mevcut laboratuvar bulgulari ile propiyonik asidemi
olarak degerlendirildikten sonra diisiik proteinli
diet, L-karnitin ve biotin tedavisi baglanmistir.

Sonug: Organik asidemiler ender goriilen hasta-
liklar olup, daha ¢ok siitcocuklugu doneminde kusma,
dehidratasyon, asidoz ve ensefalopati tablosu ile bas-
vurmaktadir. Ancak, hastaligin ge¢ ve daha ender
goriilen formlart hareket bozukluklari, mental retar-
dasyon ve nobetler ile karsimiza cikabilir. Akraba
evliliklerinin sik oldugu tilkemizde, hastamiz gibi
yasamin erken doneminde hareket bozuklugu ile bas-
vuran olgularda otozomal resesif gecen nSrometabo-
lik hastaliklarin akilda tutulmasi gerektigini vurgula-
mak istiyoruz.
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Olgu Sunumu

Kapali dudakh sizensefali: Olgu sunumu

Closed lip schizencephaly: A case report
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OZET

Sizensefali, serebral hemisfer boyunca uzanan, hemen hemen simetrik, bilateral
yarik olarak tanimlanmigtir. Sizensefali hastalarinda klinik bulgular yariklarm ac¢ik-
kapal tipte olusu ve gelisimin bozuk oldugu parankim miktarma baghdir. Sizensefali
goriilme sikhigi tam bilinmemekle birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde bir popu-
lasyon ¢aligmasinda 1.54: 100.000 olarak bildirilmistir.

Bu tip kortikal gelisimsel malformasyonlarda klinik bulgular degiskendir ve etkilenen
alanin fonksiyonuna bagh olarak mental-motor gerilik ve epilepsiden, fokal nérolojik
bozukluklara kadar genis bir araliga sahiptir. Klinik bulgular etkilenen alamin fonk-
siyonuna bagh olarak degiskendir.

Biz de toplumda ¢ok seyrek goriilen yineleyen afebril konviilsiyonla bagvuran, dért
yagindaki erkek hastada, beyin manyetik rezonans (MR) goriintiillenmesinde kapal
dudakl gizensefali ve subependimal heterotopi saptanan ve temporal lob epilepsisi
tamist konulan hastay1 sunduk.

Anahtar kelimeler: Sizensefali, manyetik rezonans, afebril konviilziyon, uyku elekt-
roensefalografisi (EEG)

ABSTRACT

Schizencephaly, has been defined as an almost symmetrical bilateral cleft along the
cerebral hemisphere. Clinical findings in patients with schizencephaly depends on the
type of clefts (on of off type) and the amount of malformed parenchyma. Incidence of
schizencephaly is unclear, while a population-based study performed in the United
States reported its incidence as 1.54:100000.

These types of cortical developmental malformations had variable clinical signs
depending on the function of the affected area which range widely from mental-motor
retardation and epilepsy to focal neurological disorders.

We also presented a very rare case with bilateral cleft palate aged 4 years who was
referred with recurrent afebrile convulsive episodes and diagnosed as schizencephaly,
subependimal heterotopia and temporal lobe epilepsy by cranial MRI

Key words: Schizencephaly, magnetic resonance, afebrile seizures, sleep electroen-
cephalogram (EEG)
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GIRIS sur. Cogunda etiyoloji bilinmemektedir. Genetik ve
prenatal cevresel nedenler suclanmakla birlikte,

Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM); biiylik kisminda neden tam olarak bilinmemektedir.
beynin noronal proliferasyon, migrasyon ve organi- KGM’lerin siklig1 konusundaki bilgiler sinirlidir ve
zasyon basamaklarindaki duraksamalari sonrasi olu- insidanst bilinmemektedir V. Kortikal gelisimsel
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Resim 1. Beyin Magnetik Rezonans goriintiilemesi.

malformasyonlar ¢ocuklarda mental-motor gerilik,
epilepsi ve diger norolojik bozukluklarinin Snemli
nedenleri arasindadir.

Klinik bulgular etkilenen alanin fonksiyonuna
bagli olarak degiskendir. Epilepsi, motor-mental
gecikme ve fokal norolojik sorunlar en 6nemli klinik
bulgulardir. Nobetler siklikla yagamin erken dénem-
lerinde goriilmektedir. Motor bulgular orta derecede
hemiplejiden agir atonik diplejiye kadar, mental bul-
gular normal zeka veya hafif 6grenme gilicliiglinden
agir zeka geriligine kadar degigken olabilir. Siklikla
mikrosefali eslik edebilir ).

Elektroensefalografi (EEG) taniya yardimecidir,
ancak bulgular spesifik degildir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kortikal displazilerin tanisinda
degerli bir yontemdir ve bozukluklarin %50-70’inin
taninmasini saglamaktadir ©.

Bu hastaliklarda tedavi semptomatik olup, epilep-
tik hastalarda medikal tedaviye yanit vermeyenlerde
cerrahi onerilmektedir.

OLGU SUNUMU

Dort yasinda erkek hasta, 1 saat 6nce olan viicutta
yaygin kasilma ve bayilma yakinmasiyla getirildi.
Hastanin geldiginde genel durumu iyi, suuru agik

diger fizik bulgu, ndrolojik muayenesi ve motor geli-
simi normal ancak gelisme geriligi mevcuttu. Olgunun
kilosu: 12,4 kg (3. persantil alt1), boy: 92 cm (3. per-
santil alt1) olarak ol¢iildii.

Olgunun ailesinden alinan Oykiisiinde son 1 yil
icinde atessiz olarak kisa siireli iki kez havale gecir-
digi, ancak doktora gotiiriilmedigi, dayisinda da sik
olarak kiictikliikten beri bayilmalarin oldugu tarif
edildi. Anne ve baba arasinda akrabalik mevcut idi.
Hastanin 28 yasindaki dayisinda yapilan degerlendir-
me sonucunda temporal lobda DNET (disembriyob-
lastik noro-ektodermal tiimdr) tanisi konuldugu, ilag
onerildigi ancak takiplere gitmedigi anlagildi.

Olgumuz 4 ¢ocuklu ailenin 3. ¢ocugu idi. Annenin
gebeligi boyunca takip gérmedigi, atesli bir hastalik
gecirmedigi, herhangi bir ila¢ almadigi, radyasyona
maruz kalmadigi belirtildi. Evde ebe tarafindan
dogum yaptirildigi, bebek dogar dogmaz agladig: ve
sorun yasanmadigi sdylendi. Yapilan tam kan sayimi,
biyokimya ve metabolik tarama testlerinde anormal-
lik saptanmadi. Cekilen uyku EEG’de sol temporo-
parietal bolgede sinyal artisi ve fokal dikenler saptan-
di. Beynin MR goriintiilenmesinde sol temporal loba
uzanan kapali dudakli sizensefali ve subependimal
heterotopi saptandi (Resim 1). Yapilan kromozom
analizi, kalp ekokardiyografisi ve tim batin ultraso-
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nografisi normal, eslik eden bagka organ anomalisi
saptanmadi.

Olgu, ¢ocuk norolojisi ve beyin cerrahisi ile gorii-
stilerek uygun dozda valproik asit baglandi ve takibe
alindi. Takibe alinan hastada son alt1 ay i¢inde her-
hangi bir afebril konviilziyon saptanmadi.

TARTISMA

Normal gelisen insan beyninde girus ve sulkusla-
rin olusumu dogrudan noéronal migrasyon sonucu
olugsmaktadir. Bunun tamamlanmasini takiben néron-
larin etkilesimleri sonucu fonksiyonel tniteler ortaya
cikmaktadir @.

KGM ler olus mekanizmasina gore;

1. Anormal noronal ve glial proliferasyon sonucu

olusan malformasyonlar

2. Anormal néronal migrasyon sonucu olugan mal-

formasyonlar klasik lizensefali, heterotopiler

3. Anormal kortikal organizasyon sonucu olusan

malformasyonlar polimikrogiri, sizensefali
olarak siiflandirilabilir.

Sizensefali, serebral hemisferlerde gri cevher hatti
ile cevrili yariklarin pial yiizeyden, lateral ventrikii-
liin ependimal yiizeyine uzanmasiyla karekterize
yapisal beyin anomalisidir. Yarik dudaklar1 yanyana
gelebilir (kapali tip veya tip1 sizensefali) veya dudak-
lar birbirinden ayr1 olabilir ve beyin omurilik sivist
(BOS) yariklart doldurabilir (agik tip veya tip 2
sizensefali). Yarig1 cevreleyen serebral korteks nor-
mal veya polimikrogiri formunda olabilir ©.
Sizensefalinin goriilme sikligr tam bilinmemekle bir-
likte BBT ile incelenmis hasta grubunda %0,06-0,16
arasinda ©¢7 ve ABD’de bir populasyon ¢alismasinda
1.54:100000 olarak bildirilmistir ®. Kortikal gelisim
bozuklugu olan pediatrik hastalardan olugan yeni
serilerde sizensefali tiim kortikal malformasyonlarin
%>5’ini olugturmaktadir ®. Noronal heterotipiler mig-
rasyon bozukluklarinin en hafif seklidir. Periventri-
kiiler germinal tabakada radial migrasyon sirasinda
duraklamanin olmasiyla, noronlarin olmalar1 gere-
kenden farkli bir alanda ektopik olarak yerlesmeleri
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sonucu olusur. Cok agir migrasyon bozukluklarina
eslik edebilir. Klinik ve goriintiileme 6zelliklerine
gore gri cevher heterotopileri ti¢ ana grupta toplanir-
lar:

1. Subkortikal band heterotopi (double korteks)

2. Subependimal heterotopi (periventrikiiler

nodiiler heterotopi=PVNH)

3. Fokal subkortikal heterotopi.

Biz de toplumda ¢ok seyrek goriilen heterotopi ve
sizensefalinin beraber oldugu 4 yasinda erkek olguyu
sunduk.

Sizensefali de etiyoloji kesin degildir. Annedeki
prenatal sorunlar iskemik kortikal zedelenmeler,
CMYV, toksik ve genetik nedenler, plesantal kanama-
ya bagh fetal hipotansiyon, vaskiiler sorunlar, otoim-
miin trombositopeni sizensefaliye neden olabilir ©.
Karsilastigimiz olguda annenin ve hastanin sorgulan-
masinda anormal bulgulara rastlanmayip, yalnizca
dayida DNET tanis1 kondugu 6grenildi.

Sizensefalinin temel klinik bulgulari; motor geri-
lik, farkli klinik agirlikta zeka geriligi ve epileptik
nobetlerdir. Epilepsi, hastalarin cogunda vardir ve
gec cocukluk veya adolesan yasta baglar. Fokal
nobetler ile karakterizedir ve 1/3 hastada ilaclara
direnclidir. Heterotopi olgulart ise diger malformas-
yonlara gore klinikleri daha hafiftir ve en gec tani
alan grubu olusturmaktadir. En sik bagvuru yakinma-
st ge¢ cocukluk doneminde ortaya cikan ndbetlerdir.
Siklikla yagsamin ikinci on yilinda baglar ve tedaviye
direnclidir. PVNH genellikle epilepsi nedeniyle bas-
vuran hastalarda dikkati ¢ceker . Hastadaki epileptik
nobetler belirtilenin aksine erken yasta goriilmekle
birlikte antiepileptik tedaviye cevap saglanmistir.

Epileptik hastalarda EEG kayitlari, iki tarafli veya
multifokal keskin ve yavas dalga komplekslerinin
varligin1 gosterir. Bunlar sizensefali kenariin lokali-
zasyonu ile koreledir. Bazi hastalar EEG’de epilepti-
form desarjlar olmadan yaygin veya fokal yavaglama
gosterirler. Iki EEG patern tanimlanmustir:

1. Spesifik yiiksek amplitiitlii ritmik hizli aktivite

2. Diistik amplitiidlii fokal interiktal keskin veya

diken dalga, zemin aktivitesi amplitiidiinde
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azalma, asimetrik uyku igcikleri, tek tarafh
elektrodekremental patern seklindedir ©.

Hastanin ¢ekilen uyku EEG’sinde sol temporo-
parietal bolgede sinyal artist ve fokal dikenler saptan-
di. MRG sizensefalinin tanisinda se¢ilecek yontemdir
ve MRG’de; sizensefali tek tarafli veya iki tarafls,
kapali veya acik tip, izole veya diger beyin anormal-
likleri (gri cevher heterotopisi, korpus kallozum veya
septum pellusidum agenezisi, septo optik displazi
gibi) ile birlikte olabilir ®. Bilgisayarli beyin tomog-
rafisi veya ozellikle MRG ile PVNH kolaylikla tani-
nabilir. Gortiniim oldukg¢a karekteristiktir. Nodiiller
yuvarlak veya oval sekilde olabilirler. Cekilen MRG
bulgulart da benzer 6zellikler tagimaktadir.

Sizensefalinin tedavisi, eslik eden klinik bulgular-
la iligkilidir. Ilerleyici obstriiktif hidrosefali gelisen
acik tip sizensefali hastalarinda ventrikiiloperitoneal
santin kullanim1 gerekebilir. Fokal tip epilepsi antie-
pileptik tedavi yaklagimi ile tedavi edilebilir. Se¢ilmis
olgularda epilepsi i¢in cerrahi tedavi yaklagimi deger-
lendirilebilir ©. Literatiirde anti epileptik tedaviye
direngli olgular bildirilmigtir "?. Takip ettigimiz
olguya da antiepileptik tedavi baglanmis olup, klinik
takip ve tedavilerinde anormallik saptanmamustir.

Cocukluk ¢aginda direncli epilepsi etiyolojisinde
sizensefali ve heterotopi diisliniilmesi gereken hasta-
liklar arasinda oldugu unutulmamalidir. Hastada ve
ailesinde anormal 6zellikler saptanmayabilir. Tan1 ve
ayirict tanisinda klinik bulgularin yaninda MRG ve
EEG kullanilmalidir.

10.
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Olgu Sunumu

Otuz haftalik prematiire bir olguda gelisen rezistan

atelektazide rhDNase kullanimi

Use of rhDNase in a 30-week premature baby with

resistant atelectasis

Midhat KUSKAYA

Ozel Avrupa Safak Hastanesi, Istanbul

OZET

Atelekazi, akcigerin tamam veya bir parcasinin kollabe olmasi olarak tanmmlanir. Bu
durum, genellikle birgok akciger ya da gogiis hastaliklari ile birliktedir ve altta yatan
hastahgin belirtileri ile birlikte belirgin hale gelir.

Mukus plaklarinda oldukg¢a fazla miktarda deoksi riboniikleik asit (DNA) bulunur.
Rekombinan insan DNase’1 (thDNase) mukustaki ekstraseliiler DNA’y1 parcalayarak,
mukusu yapiskan ve koyu bir jelden akigkan siviya ¢evirir.

Yenidoganlarda direncli atelektazilerdeki geleneksel tedavi yontemlerinin yetersizligi,
giivenli ve etkin yeni tedavi yontemleri arayigina neden olmustur.

Bu makalede 30. gestasyon haftasinda dogan ve yatisinin 15. giiniinde atelektazi tespit
edilen, direncli atelektazisi nedeniyle inhale rhDNase ile tedavisi yapilan bir olgu ele
almarak, prematiire bebeklerde rhDNase kullaniminin tartigilmas: amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Atelektazi, rhDNase, yenidogan, prematiire
ABSTRACT

Atelectasis is defined as partial or complete collapse of one lung. This condition gene-
rally accompanies many lung or chest diseases, and becomes manifest with the
symptoms of the underlying disease.

Mucous plugs contain a lot of deoxyribonucleic acid (DNA). Recombinant human
DNase (rhDNase) liquefies the extracellular deoxyribonucleic acid (DNA) in mucous
plugs and transforms it from a viscous gel to a flowing liquid.

Limited therapeutic options in newborns with resistant atelectasis created the need for
a new treatment which would be safe and effective.

In this article, a 30-week premature baby who was diagnosed as atelectasis and hospi-
talized 15" day after birth and treated with a non-invasive nebulized rhDNAse is
presented, and discussion of rhDNase treatment in newborns is aimed.

Key words: Atelectasis, rhDNase, newborn, premature
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GIRIS

Atelektazi, hava yollarinin yetersiz ekspansiyonu
nedeniyle akciger parankiminde hacim kayb1 olmasi-
dir. Atelektazi nedeniyle kanin oksijenlenmesi azal-
mis, infeksiyonlara yatkinlik artmistir.

Koyu ve akigkan olmayan mukus plaklarinin hava
yollarimi tamamen tikamast yenidogan yogun bakim-
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larinda tedavi giicliigli yaratan onemli bir sorundur.
Pulmoner infeksiyonlar veya diger solunum yollar1
hastaliklart sonucu olugan inflamasyon sirasinda not-
rofillerin hava yollarina invazyonu, ayrica proteolitik
enzimler ve oksidan maddeler mukus plaklariin
olusmasina neden olur. Dejenere olmus nétrofillerde-
ki DNA molekiilleri, mukusun daha koyu ve akigkan
olmayan bir hale gelmesine 6nemli Slctide katkida
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bulunur .

Rekombinan insan DNase’1 (rhDNase) mukustaki
ekstraseliiler DNA’y1 parcalayarak sulandirir ve onu
yapigkan bir jelden akigkan siviya gevirir. Son yillar-
da nebiil formdaki ve inhalasyon yoluyla uygulanan
rhDNase, yogun bakim {initelerinde bagta kistik fib-
rosis olgular olmak tizere, diger solunum sistemi
hastaliklarinda da kullanilan bir tedavi yontemi
olmusgtur ¥,

Yenidoganlarda ve 6zellikle prematiire olgularda,
direncli atelektazilerdeki geleneksel tedavi secenek-
lerinin yetersizligi, giivenli ve etkin yeni tedavi yon-
temleri arayisina neden olmustur. Yenidogan atelek-
tazilerinde rhDNase kullanimi, bu yeni yaklasimlar-
dan bir tanesidir.

Prematiire olgumuz, ¢ok diigiik dogum agirlikli
yenidogan ve RDS tanilari ile izlendi. Izlem sirasinda
10 giin mekanik ventilasyon tedavisi aldiktan sonra,
postekstiibasyon 5. giiniinde atelektazi gelisti.
Geleneksel yontemlere yanit alinamayan hastaya,
rhDNAse inhalasyon yoluyla kullanildi. Bu makalenin
amaci, yenidogan bebeklerin izlemi sirasinda direncli
atelektazi gelistiginde; geleneksel yontemlere yanitsiz
olgularda, invaziv olmayan yoéntemle inhalasyon
yoluyla verilebilen ve tedavi basari orani yiiksek olan
rhDNAse tedavisinin tartisilmasidir.

OLGU SUNUMU

Hastamiz 35 yasindaki annenin 4. gebeliginden
30. gebelik haftasinda. 790 gr agirhiginda sezaryen ile
erkek ve ikiz esi olarak dogdu. Dogduktan hemen
sonra baslayan solunum sikintisi ve ¢ekilmeli solu-
num nedeniyle endotrakeal entiibe edilerek SIMV
modunda ventile edilmeye baslandi. Hastanin akciger
grafisinde tip 3 RDS bulgular1 olmasi tizerine stirfak-
tan uygulandi. Alt1 saat sonra ¢ekilen kontrol akciger
grafisinde RDS bulgularinin geriledigi goriildi.
Siirfaktan dozu yinelenmedi. Ilk yatis grafi bulgula-
rinda atelektazi goriilmedi. Hastaya mekanik venti-
lasyon uygulandigi donemde ampisilin ve amikasin
ikili antibiyoterapi baslandi. Alinan hemokiiltiirde ve

diger kiiltiirlerinde tireme olmadi. Yedinci gilinde
antibiyoterapi kesildi. Mekanik ventilayon tedavisi
sonrasi ekstiibe edildikten sonra 48 saat Nazal CPAP
tedavisi aldi. Bu dénemde cekilen akciger grafilerin-
de atelektazi bulgusu gortilmedi.

Hastanin prenatal diizenli izlemlerinde patolojik
bulgu saptanmamisti. Mekanik ventilasyon tedavisi
sonlandirildiktan 5 giin sonra (hastanin dogum sonra-
st 15. giintinde), baglik ile oksijen tedavisi alirken sag
akciger oskiiltasyonunda solunum seslerinin alina-
madig1 saptandi. Cekilen akciger grafisinde sag akci-
gerde total atelektazi, mediastande saga sift ve solda
havalanma artis1 gézlendi (Resim 1).

Resim 1. Sag akcigerde total atelektazi.

Bebegin takipnesinin ve subkostal ¢ekilmelerinin
oldugu gozlendi. Hastaya geleneksel atelektazi teda-
visi olarak ikili antibiyoterapi, parenteral siv1 tedavi-
si, postural drenaj, fizyoterapi, salbutamol ve N-Asetil
sistein nebiilizasyonla verilmeye baglandi. Hastaya
derin trakeal aspirasyon uygulandi. Hastanin bu
donemde alinan infeksiyon yoniinden laboratuvar
degerlerinde CRP: negatif, 16kosit: 7800/mm?, peri-
ferik yaymada PNL: %32 Lenfosit: % 68 olarak
degerlendirildi. Hemokiiltiirde tireme olmadi. Cekilen
akciger grafilerinde pnémoni bulgularina rastlanma-
di. Hastaya ampisilin ve sefotaksim olarak ikili anti-
biyoterapi baglandi. Hastaya once nazal IMV ile
non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Kirk
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Resim 3. 2 giinliik tedavi sonrasi sag akcigerde olan atelektazik bol-
genin Kismi iyilesmis goriiniimii.

sekizinci saatte c¢ekilen kontrol akciger grafisinde
sagdaki total atelektazide degisiklik olmadig1 goriil-
dii. Hasta yine entiibe edilerek SIMV modunda
mekanik ventilasyon tedavisine devam edildi. Yine
derin trakeal aspirasyon uygulandi. Hastanin giinliik
yapilan kontrol akciger grafilerinde atelektazi bulgu-
larinda gerileme olmamasi lizerine hasta ekstiibe
edilerek baglik ile oksijen tedavisine gecildi. Olast
konjenital akciger parankim hastaliklarin1 ekarte
etmek icin cekilen toraks tomografisinde; sagda
tikanmig sag ana bronsa bagli sag total atelektazi,
mediasten ve trakeanin saga c¢ekilmis olmasi ve solda
havalanma artis1 disinda baska bir patolojik bulgu
goriilmedi (Resim 2).
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Resim 4. 4 giinliik tedavi sonrasi tam iyilesme sonucu bilateral nor-
mal akciger grafisi.

Uygulanan geleneksel tedavi yontemleri ile klini-
ginde ve radyolojik bulgularinda diizelme olmayan,
atelektazisi acilmayan hastaya, rhDNase giinliik iki
saat arayla 1.25 mg iki doz, her doz 15 dk’da bitecek
sekilde ayarlanarak, inhalasyon tedavisi olarak uygu-
land1. Ikinci uygulamadan sonra hastaya postural
drenaj yapild1 ve pozisyon verildi. Ikinci giinde ceki-
len kontrol akciger grafisinde hastanin atelektazisin-
de gerileme oldugu ancak tam diizelme saglanamadi-
&1 goriildii (Resim 3).

Bunun iizerine tedavi 2 giin daha siirdiirildi.
Toplam 4 giin rhDNase tedavisi alan hastanin atelek-
tazisi tamamen acildi (Resim 4).

Hastanin izlemlerinde ve aralikli ¢ekilen kontrol
akciger grafilerinde atelektazi bulgular1 yinelemedi.
Hastanin taburcu edildikten sonraki izlemlerinde de
atelektazi bulgular1 gériilmedi. Halen poliklinik kont-
rollerine devam edilmektedir.

TARTISMA

Kistik fibrosisli hastalarda, rhDNase uzun yillar-
dir basari ile uygulanan bir tedavidir *¥. Viskoz
mukus plaklarint hidrolize ederek akiskan bir jel hali-
ne doniistiirmektedir. Yogun kivamli akciger sekres-
yonlar1 solunum yetmezligi olan yenidoganlarda sik
gozlenen bir klinik durumdur. Yenidoganda mukus
plaklar1 olusumu; akciger infeksiyonu, uzamis meka-
nik ventilasyon, respitauvar distres sendromu gibi
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nedenlerle olugsmaktadir. Bu mukus birikiminin neden
oldugu atelektazilerde antibiyoterapi, mukolitik teda-
vi, gogiis fizyoterapisi veya inhaler bronkodilatator-
lerle tedavi her zaman etkili olamamaktadir. Bu gibi
durumlarda rhDNase ile yapilan tedavinin erigkinler-
de ve cocuklarda atelektazik alanlarin acilmasini
saglamada etkili oldugu bildirilmistir “®. rhDNase
kistik fibrozisli erigkinlerde ve cocuklarda giivenle
ve etkin olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda son
yillarda RSV bronsioliti, bronkopulmoner displazi gibi
diger solunum yolu hastaliklarinda da kullanildigina
yonelik ¢aligmalar artarak devam etmektedir ©.

Kiipeli ve ark. © 29. gebelik haftasinda dogan
prematiire bir bebege rhDNase tedavisini inhaler ola-
rak uygulamislar ve uygulama sonunda mukus plak-
larinin akigkan sivi hale geldigini ancak sik aspiras-
yon yapilmasina ragmen tekrar olusan fazla miktar-
daki sekresyonun atelektazik alanlarin yinelemesine
yol agtigini bildirmiglerdir.

Ulkemizde yapilmis olan bir calismada; Erdeve
ve ark. @ 12 prematiire olguya rhDNase tedavisi
uygulamis ve olgulart klinik ve radyolojik olarak
tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirmislerdir. Bu
calismada 12 olgunun 10’unda (%83) hizli klinik ve
radyolojik diizelme bildirilmistir. Ayn1 makalede 3
glinliik nebiil tedavisine yanit alinamayan iki olguda
ise endotrakeal uygulama ile diizelme saglandigi
belirtilmistir.

Yine Erdeve ve ark. ® 3 giinliik term bir bebekte
olusan atelektaziyi once geleneksel yontemlerle teda-
vi ettiklerini, tedavi sonrasi dlizelme olmayan olguya
3 giinliik thDNase tedavisi uygulanmasi sonucu sol
akcigerde gelisen atelektazinin tamamen diizeldigini
bildirmiglerdir.

Hendriks ve ark. @, kistik fibrosis olmayan ¢ocuk-
larda rhDNase tedavisinin etkinligini gostermek i¢in
yaptiklari calismada, RSV bronsioliti sonucu atelek-
tazi gelisen diizeltilmis yaglar1t 6 ve 7 ay olan iki
prematiire olguya giinde iki kez 2,5 mg rhDNase
tedavisini endotrakeal tiipten uygulamis; uygulama
sonrast hidrolize olan mukus plaklarinin olusturdugu
gecici oksijen satiirasyonu diigsmesi disinda, herhangi

bir yan etki olmadigin bildirmislerdir. Ayni calisma-
da adenoviriis enfeksiyonu sonucu atelektazik alanlar
olusan 6 aylik bir bagka olguya da ayni tedaviyi
uygulamiglardir. Tedavi sonrasi bu hastalarda atelek-
tazinin tamamen agildig1 ifade edilmistir.

Bu calismada 25 hastanin 17’sinde (% 68) atelek-
tazinin acildigini gostermislerdir.

Riethmueller ve ark. "%, pediatrik yogun bakim
tinitesinde, 46 kistik fibrosis disi nedenle tedavi
goren hastaya, intratrakeal rhDNase tedavisi vermis-
lerdir. Radyolojik, klinik ve inflamatuvar belirleyici
Olctimleri yaparak hastalarini degerlendirmisler, gele-
neksel tedavi segeneklerine gore daha etkin bir tedavi
yontemi oldugunu bildirmislerdir.

Olgumuzda uygulanan tedavi dozu iki saat arayla
1.25 mg 15 dk.’da inhalasyon tedavisi olarak uygu-
land1. Ikinci uygulamadan sonra hastaya postural
drenaj yapildi ve fizyoterapi uygulandi. Olgumuzda 4
glinltik tedavi ile tam agilma saglandi. Olgumuzda
ilaca bagli herhangi bir yan etki gortilmedi.

rhDNase’n ses degisikligi, larenjit, farenjit, pul-
moner kanama, dispepsi, ylizde 6dem ve uygulama
sonrasi gecici oksijen satiirasyonu diismesi gibi ¢esit-
li yan etkileri vardir. Tath ve ark. "V prematiire bir
bebekte rhDNase tedavisi sonucu pulmoner hemoraji
gelisen bir olgu bildirmistir. Pulmoner hemoraji geli-
siminin olas1 nedeni olarak, sekresyonlar icindeki
artmus elastaz aktivitesi gosterilmistir.

Sag total atelektazinin tedavi sonrasi tamamen
acilmig olmasi, ilacin herhangi bir yan etkisinin
gortilmemesi, literatiirde bildirilen olgular ile birles-
tirildiginde, inhaler yoldan kullanilan rhDNase teda-
visinin, prematiire dogan bebeklerde gelenekel tedavi
yontemlerine yanit alinmayan hastalarda iyi bir alter-
natif tedavi oldugunu diistindiirmektedir.
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