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Klinik Arastirma

The role of iron deficiency in children with attention

deficit/hpyperactivity disorder

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan ¢cocuklarda demir

eksikliginin rolii

Hamdi OGRAG, Ozlem BAG, Ayse KUTLU, Aysel OZTURK

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

ABSTRACT

Objective: Attention Deficit-Hyperactivity Disorder is a common neurobiological
syndrome of the childhood. Iron deficiency is suggested to be an etiologic factor of
Attention Deficit-Hyperactivity Disorder because of its role in the dopamine metabo-
lism. The objective of this study is to evaluate iron deficiency in patients with
Attention Deficit-Hyperactivity Disorder in comparison with healty children and to
predict the severity of the symptoms on admission with reference to serum ferritin
levels.

Methods: Fifty children with Attention Deficit- Hyperactivity Disorder and fifty age
and sex-matched control subjects were evaluated. Ferritin levels in both groups and
their relationship with DSM-4 score were investigated.

Results: The mean serum ferritin level in the patient group was 27+13.2 ng/ml which
was significantly lower than the control group with a mean value of 4126 ng/ml. In
Attention Deficit-Hyperactivity Disorder group, serum ferritin levels did not correla-
te with the score of the disease described in DSM-4 (r=0.09; p>0.05).

Conclusion: In conclusion, iron deficiency is an etiologic factor in Attention Deficit-
Hyperactivity Disorder but the severity of the symptoms on admission did not corre-
late with serum ferritin levels.

Key words: Attention deficit, hyperactivity disorder, children, ferritin
OZET

Amag: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen bir
noérobiyolojik sendromdur. Demir eksikliginin, demirin dopamin metabolizmasindaki
rolii nedeniyle dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda etyolojik faktor oldugu
diigiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan
¢ocuklarda demir eksikliginin etyolojide roliinii arastirmak ve serum ferritin diizey-
lerinin bagvuru semptomlarimimin agirhgm belirlemede degeri olup olmadigim sapta-
maktir.

Yontemler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan 50 ¢ocuk ¢aligma grubu,
yas ve cinsiyet uyumlu 50 ¢ocuk da kontrol grubu olarak alindi. Her iki grupta dlgii-
len serum ferritin diizeylerinin DSM-4 skoru ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun ortalama ferritin diizeyi 27+13,2 ng/ml ile kontrol grubu-
nun 41+26 ng/ml ortalama ferritin diizeyinden belirgin olarak diisiik saptandi. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu grubunda serum ferritin diizeyleri, DSM-4’te tanim-
lanan hastalik skoru ile korele bulunmadi (r=0.09; p>0.05).

Sonu¢: Sonug olarak demir eksikligi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
etyolojik bir faktor olarak saptandi ancak semptomlarin ciddiyetinin ferritin diizeyi-
nin diisiikliigii ile korele olmadig diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, ¢ocuklar, ferritin
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INTRODUCTION

Attention Deficit-Hyperactivity Disorder (ADHD)
is a neurobiological syndrome affecting an estimated
5%-10% of school-aged children . The disorder is
characterized by overactivity, inattention, impulsivity
and altered executive functions ®. As the patients
with ADHD have increased potential of dopamine
transporter protein  and genetic polymorphisms in
dopamine receptor ¥, dopamine is supposed to be the
main neurotransmitter involving in the ethiopathoge-
nesis of ADHD. Iron is a cofactor of dopamine
synthesis so iron deficiency may be one of the factors
in the etiology of the disorder ®. The aim of this
study is to investigate the role of iron deficiency as an
etiological factor in ADHD and predict the impact of
iron deficiency in children diagnosed with ADHD.

PATIENTS and METHODS

Children admitted to our child and adolescent
psychiatry policlinics with symptoms of ADHD bet-
ween April 2009 and September 2009 were evaluated
for this study. The children and their families were
interviewed by the same child and adolescent psychi-
atrist and totally 41 questions defined in DSM-4 cri-
teria were asked which inquired inattention, hyperac-
tivity and impulsivity, oppositional disorder and
behavioral disorders. The families’ answers were
classified as ‘there is no problem: 0; a little problem:
1; some problems: 2; much problem :3’. Each criteri-
on was considered positive if there was at least some
associated problems (class 2 and 3).

Children meeting 6 criteria of 9 in inattention, 6
criteria of 9 in hyperactivity and impulsivity were
diagnosed as compound type ADHD according to
DSM-4 criteria ®.

Children diagnosed with compound type ADHD
were evaluated as the study group. The children with
mental retardation, additional mood and anxiety
disorders, acute and chronic illnesses and those using
iron supplements for last three months were exclu-
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ded. Age and sex matched healthy children were
evaluated as the control group following obtaining
local ethics committee approval and consent of the
families. Whole blood cell counts, serum iron and
ferritin levels were assessed in venous blood samples
drawn between 09.00 am and 11.00 am. Hemogram
and serum iron levels were measured by Symex XT
2000, and Beckman Coulter Sycnhron LX autoanaly-
zers, respectively. Serum ferritin levels were measu-
red with electrochemiluminesance method by Roche
Elecys E170 modular analytic immunoanalyser.
Reference ranges were 22-184 ug/dl for serum iron
and 7-140 ng/ml for ferritin levels, respectively.
Reference ranges for hemoglobin, hematocrit, eryth-
rocyte, leucocyte, platelet counts, iron and ferritin
levels were based on the reference tables of 18th edi-
tion of Nelson’s textbook of pediatrics ©. Children
with anemia, polycythemia, leucocytosis, leucopenia,
thrombocytopenia, thrombocytosis and other hema-
tological problems were excluded based on labora-
tory test results. Finally, 50 children with compound
type ADHD and 50 age and sex matched children
were evaluated for statistical analysis. Statistical
analysis were performed by SPSS 16.0 for Windows
using t test, Pearson %2 test and Mann Whitney test;
p<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

In the ADHD group, patients’ mean score descri-
bed in DSM-4 was 17+3 and 16+3 for cases with
inattention and hyperactivity-impulsivity, respecti-
vely. The mean values of hemoglobin, hematocrit,
and also erythrocyte and leukocyte counts were simi-
lar in both groups. Serum iron levels were in normal
ranges in both groups, so there was no significant
difference (p>0.05). Serum ferritin levels were under
normal ranges in 9 patients (18%) of ADHD group,
while only 1 child’s (2%) ferritin level in control
group was lower than 7 ng/ml. The mean serum fer-
ritin level of ADHD group was 27+13,2 ng/ml which
was significantly lower than the control group with a
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mean value of 41+26 ng/ml (Figure 1). In the ADHD
group, serum ferritin levels were not correlated with
the score of the disease described in DSM-4 (r=0.09;
p>0.05).

DISCUSSION

The results of this study supports the previous
studies indicating the effect of iron deficiency in the
etiology of ADHD. But this is the first study to desc-
ribe the relationship between serum ferritin levels
and the score of DSM-4 criteria.

It was shown that iron is a coenzyme of tyrosine
hydroxilase so it is associated with dopamine meta-
bolism ©7¥. Among numerous experimental studies
demonstrating behavioral alterations in iron deficient
rats ©19 Konofal et al !V was the first to report a
clinical study demonsrating low serum ferritin levels
in children with ADHD. They also reported that
serum ferritin levels were inversely correlated with
the severity of the symptoms when evaluated with
CPRS (Conners Parent Rating Scale). Recent studies
showed that ferritin levels affect both CPRS and
CTRS (Conners Teacher Rating Scale) and comorbi-
dity of ADHD @213, Juneja et al showed significant
negative correlation between serum ferritin levels
and oppositional subscore on Conners Rating Scale

(49, We aimed to predict the severity of the disease on
admission according to serum ferritin levels without
using any other rating scale during the follow-up
period. We hypothesized that ferritin levels were
inversely correlated with the score of DSM-4 criteria.
But the results of our study did not support the pre-
sence of any correlation between ferritin levels and
the severity of the symptoms on admission.

In conclusion, iron deficiency is an etiologic fac-
tor in ADHD and so, children presenting with
symptoms of attention deficit, hyperactivity disorder
may be firstly evaluated for iron deficiency before
administering psycostimulant drugs. But serum ferri-
tin levels can not be used as a laboratory marker to
predict the severity of the symptoms on admission.
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Cocukluk cagi tularemi hastalarinin
degerlendirilmesi

The evaluation of pediatric patients with tularemia

Ozgiir CEYLAN, Mehmet KOSE, Mustafa Kiirsad OZTURK

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Infeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali, Kayseri
OZET

Amag: Tularemi, Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik bir infeksiyon hastahgidir. Son
yillarda iklim degisikliklerine paralel olarak rezervuar ve vektor popiilasyonu ve dagilimmdaki
degisiklikler ve tulareminin 2005 yihinda bildirimi zorunlu hastahklar listesinde yer almas: sonu-
cu farkli bolgelerden artan sayida olgularm bildirilmesiyle Tiirkiye’de F. Tularensisin endemik
oldugu anlagilmgtir. Tularemi tams1 konan 13 hastamin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri,
tedaviye yamtlar: sunulmustur. Bu ¢ahsmada tularemi semptomlariin basladigi zaman ile has-
taneye bagvuru arasimnda gegen siirenin prognoza etkisinin belirlenmesi ama¢lanmstir.
Yontemler: Cocuk infeksiyon poliklinigine 2009-2011 yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerle bagvu-
ran ve tularemi tamisi konan 13 hasta prospektif olarak ¢ahsmaya alindi. Hastalarm epidemiyo-
lojik ozellikleri kaydedildi. Hastalarin tanisi Hifzassithha Enstitiisii Laboratuvari’nda serolojik
yontemlerden mikroagliitinasyon testi kullamlarak konuldu. 1/160 ve iizerinde titreye sahip
hastalar pozitif olarak kabul edildi.

Bulgular: On ii¢ hastanm 6’s1 kiz 7’si erkekti. Medyan yag 10 (6-14) idi. Bagvuru yakimmalari en
stk boyunda ve koltuk altinda sislik, bogaz agris1 ve atesti. On bir hastaya streptomisin 30 mg/
kg/giin dozunda, 1 hastaya gentamisin 5 mg/kg/giin dozunda baslandi. Sikayetlerin baglamasm-
dan sonraki ilk 7 giin icerisinde bagvuran 5 hastada medyan tedavi siiresinin 14 giin (7-20)
oldugu ve komplikasyon gelismedigi tespit edildi. On dérdiincii giin ve sonras1 bagvuran 8 olgu-
nun medyan tedavi siiresi 39 giindii (24-60).

Sonug: Yedi giin igerisinde bagvuran hastalarda tedavi siiresi kisadir ve komplikasyon goriilme-
mektedir. On dérdiincii giin ve sonrasi bagvuran hastalarda ise komplikasyona sik rastlanmak-
tadir. Bu nedenle tonsillofarenjit veya lenfadenopati ayirici tamsi gerektiren hastalarla kargila-
sildiginda, tularemi i¢in endemik bélgede yasama veya seyahat 6ykiisii ahmmali ve tularemiden
siiphe edildigi takdirde hizh bir sekilde tedavi baglanmahdir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢ag, tularemi, prognoz
ABSTRACT

Objective: Tularemia is a zoonotic infectious disease which is caused by Francisella tularensis.

In recent years, the changes in the population and distribution of reservoirs and vectors in

parallel to the climatic changes and inclusion of tularemia in the list of diseases whose notificati-

on are compulsory since 2005 caused an increasing number of cases reported from different

regions. As a result, it is understood that F. Tularensis is endemic in Turkey. In that study,13

children with tularemia are presented. The aim of the study is to determine the effects of elapsed

time between the onset of symptoms and the admission to the hospital on prognosis.

Methods: Thirteen patients diagnosed with tularemia in Children Infection Polyclinic between

the years of 2009 and 2011 were taken to the study. They were diagnosed by microagglutination

test. The titers of 1/160 and more were accepted as positive.

Results: Six patients were female. The median age was 10 years (6-14 yrs). The most common

complaints of patients were swellings of the neck and armpits, sore throat and fever. Streptomycin

(30 mg/kg/day) was used for 11 patients and gentamicin (5 mg/kg/day) for 1 patient. The median

treatment period was 14 days (7-20) for 5 patients who were admitted to the hospital within 7

days and no complications occurred. The median treatment period was calculated as 39 days

(24-60) for 8 patients who are admitted to the hospital after 14 days.

Conclusions: The treatment period was short for the patients admitted to the hospital within 7

days after the beginning of complaints and any complications did not occur Therefore, when Alndig tarih: 06.07.2012
faced with patients who are required distinctive diagnosis of tonsillopharyngitis or lymphadeno- Kabul tarihi: 18.07.2012
pathy, the history of living in endemic regions or not and travelling to those regions should be

taken into consideration, and in suspect case of tularemia, the treatment should be applied Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ozgiir Ceylan, Erciyes

immediately. Universitesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Infeksiyon
Klinigi, Kayseri
Key words: Childhood, tularemia, prognosis e-mail: zgrceylan@yahoo.com.tr
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GIRIS

Francisella tularensis, kiiciik, hareketsiz, pleo-
morfik, gram negatif bir kokobasildir. Dort alt tiirii
mevcuttur. Bunlar Kuzey Amerika’da daha sik gori-
len ve daha ciddi infeksiyonlara yol acan F.trularensis
biovar neartica (Tip A) ve tlilkemizde, Asya ve
Avrupa’da goriilen, daha hafif formda infeksiyonlara
yol acan Ftularensis biovar holarctica (Tip B)’dir.
Diger 2 alt tiir ise; Eski Sovyetler Birligi’nin Orta
Asya cumhuriyetlerinde goriilen F.tularensis biovar
mediasiatica ve Kuzey Amerika ve Avustralya’da
goriilen F.tularensis biovar novicida’dir. Diger zoo-
notik hastaliklardan ayri1 olarak birden fazla bulag
yolu mevcuttur. Cilt veya mukoz membranlardan
bulasma gerceklesebilir. Infekte kene ve sinek gibi
vektorlerin 1sirmasiyla, enfekte hayvan (tavsan,
rodent) ve hayvan diirlinlerinin-¢ikartilartyla (idrar,
diski, kan) temas sonucu veya bu ¢ikartilarla konta-
mine olmus su ve gidalarin tiiketilmesiyle veya inha-
lasyon yoluyla bulasma gerceklesebilir . Ulkemizde
endemik olarak goriilmektedir. Diinyada bulagmanin
en sik nedeni infekte keneler iken Tiirkiye’de en sik
neden kontamine sulardir !9, Bulagsma yolu, bakte-
rinin viriilans1 ve konak¢inin immiin durumuna gore
6 farkl klinik tabloya yol acan F.tularensis, lilkemiz-
de en sik orofaringeal forma yol acarken, diinyada en
sik tlseroglandiiler form goriilmektedir ¢!9. Hiicre
ici patojen olan F.tularensis etkilenen organlarda ve
lenf nodlarinda graniilamat6z ve stiptiratif inflamas-
yona yol acgar. Tulareminin laboratuvar tanisinda
“altin standart” halen kiiltiir yontemidir. Fakat kiiltiir
duyarliligimin %25-62 arasinda olmasi ve kiiltiir isle-
mi icin biyogiivenlik diizeyi-3 laboratuvar ortamina
ve deneyimli personele gereksinim duyulmasi nede-
niyle, son yillarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve diger serolojik tani yontemleri 6nem kazanmuisgtir.
Tularemi tanist serolojik yontemlerden mikroagluti-
nasyon yontemi (MAT), enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) ve immiinokromotografi ile
konabilir. MAT duyarliliginin %86,3, 6zgiilliigiiniin
%94 oldugu belirtilmektedir ve MAT den daha duyar-
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I1 bir yontem olan ELISA’nin duyarlilig1 bir calisma-
da %99 ve ozgiilliiglii %97.1, Western blot testinin
duyarliligt %100’e yakin ve 6zgilliigi %99.6 olarak
saptanmis ve epidemiyolojik calismalarda bu iki tes-
tin birlikte kullanilmasi 6nerilmigtir . Hastaligin
erken doneminde tedavi baslanir ise komplikasyon
riski, morbidite ve mortalite riski azalir. Tedavide ilk
tercih olarak streptomisin Onerilmektedir V.
Gentamisin, siprofloksasilin, dokisisiklin, kloramfe-
nikol ve rifampisin de diger tedavi se¢enekleri arasin-
dadir. Bu calismada 2009-2011 yillar arasinda ¢ocuk
enfeksiyon polikliniginde tularemi tanist konan 13
hastanin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri, tedavi-
ye yanitlar1 sunulmustur. Bu c¢aligmada tularemi
semptomlarinin bagladig1 zaman ile hastaneye basvu-
ru arasinda gegen silirenin prognoza etkisinin belir-
lenmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Cocuk infeksiyon poliklinigine 2009-2011 yillar
arasinda cesitli nedenlerle bagvuran ve tularemi tanisi
konan 13 hasta retrospektif olarak ¢alismaya alinmis-
tir. Tularemi’den siiphelendirecek bulgulart ve semp-
tomlar1 bulunan hastalardan geldikleri sehir ve bolge,
kirsal bolge veya sehir merkezinde yasayip yasama-
diklar1, endemik bolgeye seyahat, ciftcilik ve avcilik-
la ugrasilari, yaban hayvanlari ile temas, bécek ve
kene tutunmasi, su kaynaklarinin fiziksel yapisi,
klorlanma durumu, ¢evrede benzer semptomlart olan
kisilerin varlig1 sorgulandi ve lenfadenopati ayirict
tanist icin tetkikler (tam kan sayimi, periferik yayma,
EBV VCA IgM, bogaz kiiltiirti, tuberkiilin deri testi,
boyun ultrasonografi) yapildi. Hastalarin yakinmala-
r1, yakinmalarin bagladigi tarih, doktora bagvuru
zamanlari, kullanilan ilaglar ve tedaviye yanitlart
degerlendirildi. Tedaviye yanit kriterleri olarak lenfa-
denopatinin tamamen gerilemesi, ates, bogaz agrisi,
oksiiriik semptomlariin gerilemesi ve yinelemesi
alindi. Tedavi sirasinda veya sonrasinda lenf nodunda
kiictilme olmamasi, yeni lenf nodlarinin ¢ikmasi, lenf
nodunun siiplire olmasi tedavi bagarisizligi olarak
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kabul edildi. Hastalarin tanis1 Hifzissihha Enstitiisii
Laboratuvari’nda serolojik yontemlerden mikroaglu-
tinasyon testi kullanilarak konuldu. Aglutinasyon
testinde 1/160 ve tizerinde titreye sahip hastalar pozi-
tif olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmede
SPSS 16.0 Windows i¢in programi (IBM Company
Chicago, Illinois) kullanilmistir. Kategorik degisken-
ler saytr ve yiizdeyle, sayisal degiskenler medyan
degerle belirtilmistir.

SONUCLAR

Tularemi tanisi alan toplam 13 hastanin 6’s1 kiz 7’si
erkekti. Yaglar1 6 ile 14 arasinda degisiyordu. Medyan
yas 10 (6-14) yil idi. Ug hasta il merkezinden diger
10 hasta ise tularemi i¢in endemik sayilan yakin cev-
redeki ilgelerden gelmislerdi (Tablo 1). Hastalarin
bagvuru yakinmalart en sik boyunda sislik, koltuk
altinda sislik, bogaz agris1 ve atesti. Ates 9 hastada
(%69,2), bogaz agris1 9 hastada (%69,2), lenfadeno-
pati 11 hastada (%84,6) mevcuttu (Tablo 2). On bir
hastanin 9’unda servikal, bir hastada aksiller, bir has-
tada ise submandibular ve preaurikiiler lenfadenopati
mevcuttu (Tablo 2). Ates, bogaz agris1 ve eritema
nodozum nedeni ile 1 ay 6nce hastanede yatarak tet-
kik edildigi 6grenilen bir hasta diginda cilt bulgusu
olan hastamiz yoktu. Dokuz hastada orofaringeal
tularemi (%69,2), iki hastada glanduler tularemi
(%15,3), iki hastada (%15,3) ise tifoid formda tulare-
mi saptandi (Tablo 3). Sporadik olgu sayist 3 iken,

Tablo 1. Tularemili hastalarm epidemiyolojik 6zellikleri.

diger 10 hasta endemik bdlgeden geliyordu. Sporadik
olgularin kene tutunma Oykiisii, av hayvami veya
yaban hayvanlar ile temas oykiisi yoktu. Ayrica
endemik bolgelere seyahat etmedikleri 6grenildi.
Hastalarin yakinmalarinin baglangi¢ zamani ile has-
tanemize bagvuru arasinda gecen medyan stire 20 giin
(7-90) saptandi. Tularemi i¢in bakilan antikor titresi
3 hastada 1/160, 4 hastada 1/640, 3 hastada 1/1280, 3
hastada 1/2560 saptandi. Hastalarimizin basvuru
aninda bakilan tetkiklerinde medyan hemoglobin:
13,7 (11,6-15,4) g/dl, medyan beyaz kiire sayisi
11845 (7860-17600)/ mm3 idi. Medyan sedimantas-
yon degeri 49 mm/saat (9-89) bulundu. Tularemi
saptanan 11 hastaya ilk tercih olarak streptomisin 30
mg/kg/glin dozunda, 1 hastaya gentamisin 5 mg/kg/
glin dozunda baglanmigti. Streptomisin tedavisinden
yanit alinamayan (apse gelisimi, lenf nodunda btiyt-
me, yeni lenf nodu saptananlar) hastalara gentamisin,
ilk tedavi olarak gentamisin tedavisinden yanit alina-
mayan hastalara ise streptomisin tedavisi verildi. Her
iki ilagtan yanit alinamayan veya tedavi sirasinda
apse gelisimi, lenf nodunda biiyiime veya kulak ¢in-
lamas1 gelisen hastalara doksisiklin 2,2 mg/kg/giin
(maksimum 200 mg/giin) veya siprofloksasilin 20
mg/kg/glin baglandi. Yakinmalarin baglamasindan
sonra ilk 7 giin icerisinde bagvuran 5 hastada medyan
tedavi siiresinin 14 giin (7-20) oldugu, 14 giinden
sonra bagvuran 8 hastanin medyan tedavi siiresinin
ise 39 giin (24-60) oldugu hesaplandi. Yakinmalarin
baglamasindan sonra 7 giin icinde bagvuran 5 hastada

Tablo 2. Hastalarda semptom ve bulgular.

Epidemiyolojik 6zellikler Say1 Yiizde (%)

Semptomlar Say1 Yiizde Bulgular Say1 Yiizde
Sehir merkezinden yagayanlar 3 23 Ates 9 69.2 Lenfadenopati 1846
Kirsal bélgede yasayanlar 10 77 Bogaz agris1 2 15,3 Sag arka servikal 5 38,4
Myalji 2 15,3 Sag on servikal 2 153
Cevrede benzer yakinmasi olan kisilerin varligt 10 77 Bas agrisi 2 153 Sol arka servikal b 153
. Oksiiriik 1 7,69 Aksiller 1 769
Sporadik olgu ) 3 23 Cilt yarast 0 0 Preaurikiiler 17,69
Kanitlanmig su kaynakli gecis 0 0 Eskar 1 7.69 Submandibuler 1 7.69
Kene tutunma Sykiisii 0 0 Dokdtintti 1 7,69 Farinks hiperemisi 2 15,3
Av hayvanlariyla temas 0 0 Konjunktivit 0 0 Eritema nodozum 1769
Godl veya akarsu ile temas 0 0
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Tablo 3. Semptomlarin baslangici ile hastaneye basvuru arasinda gecen siire, seroloji sonuclari, dis merkezde aldiklar: ve klinigi-
mizde baglanan tedavi ve tedaviye yamt siireleri, klinik form, goriilen komplikasyon

Hasta A (giin) Seroloji Tedavi Tedavi siiresi Klinik form Komplikasyon
1 60 1/1280 SEF/STP 24 Orofaringeal Apse
2 7 1/160 G 7 Orofaringeal -
3 20 1/2560 ---- - Orofaringeal Spontan drenaj
4 30 1/640 STP/CP/G/DO 39 Glanduler Apse
5 7 1/160 STP 14 Tifod -
6 7 1/160 STP/Kloramfenikol 14 Tifoid -
7 30 1/640 AM/SEF/DO/STP 55 Glanduler Apse
8 20 1/640 AMO/SEF/STP 40 Orofaringeal Apse
9 90 1/1280 SEF/3’li Anti-TBC/ STP/DO 30 Orofaringeal Apse
10 7 1/160 AMO/STP 20 Orofaringeal ----
11 60 1/2560 STP/DO 24 Orofaringeal Apse
12 6 1/1280 STP 14 Orofaringeal -
13 15 1/2560 STP/G/CP/DO 60 Orofaringeal Apse

A: Semptomlarin baglangict ile hastaneye basvuru arasinda gegen siire

SEF: seftriakson, G: gentamisin, STP: streptomisin, DO: doksisiklin, CP:ciprofloxasasilin AM: amikasin, AMO: amoksisilin Anti-TBC:

antitiiberkiiloz

apse gelisimi ve cerrahi eksizyon gereksinimi goriil-
medi ve tedavi stirelerinin daha kisa oldugu saptan-
di. Yakinmalari bagladiktan 15 giin sonra bagvuran 8
hastada ise baglanan tedaviyle lenfadenopati boyut-
larinda anlamli kiictilme g6zlenmedi. Apse gelisimi
gozlenen bu hastalara eksizyonel biyopsi ve apse
drenaji yapildi. Tiim hastalarin biyopsi sonuclari
granulamat6z inflamasyon olarak yorumlandi.
Tularemiye bagli apse gelisen ve eksizyonel biyopsi
yapilan 1 hastaya ise poliklinigimize ameliyat son-
ras1 bagvurmadigindan tedavi baglanamadi. Endemik
bolgeden gelmeyen 3 hastaya ve dis merkezde
tiiberkiiloz tanist almis 1 hastaya lenfadenopati ay1-
ric1 tanisinda yer alan tiiberkiiloz yoniinden tuber-
kiilin deri testi yapild1 fakat endurasyon gozlenme-
di. Tifoid formda bagvuran 2 hastadan biri strepto-
misin ile bagaril1 bir sekilde tedavi edilirken, strep-
tomisin tedavisi sirasinda kulak ¢cinlamasi baglayan
diger hastada, kloramfenikol+seftriakson kombine
tedavisi ile kiir saglandi. Streptomisin tedavisi sira-
sinda kulak ¢inlamasi gelisen bir hasta disinda diger
hastalarda kullanilan antibiotiklere bagli yan etki
gozlenmedi.
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TARTISMA

Fitularensis ilk defa 1912 yilinda G. W. McCoy
tarafindan izole edilmis ve ilk kanitlanmis insan
olgusu 1914 yilinda bildirilmigtir “-». Diinyada 30-71°
kuzey enlemlerinde gdriilen tularemi, tilkemizde ilk
defa Liileburgaz, Tekirdag, Kirklareli illerini kapsa-
yan salgin sirasinda 150 kiside saptanmustir @, Son
yillarda ise tilkemizin tiim bolgelerinde, 6zellikle
Marmara, Bat1 ve Orta Karadeniz ve I¢ Anadolu bél-
gelerinde endemik olarak goriilmeye baglanmustir.

F.tularensis viicuda giris yaptiktan sonra konak
hiicre makrofajlart igerisine yerlesir. Makrofaja ait
fagozomal kompartmandan kagarak makrofaj sitozo-
li icerisinde yasamini siirdiirerek replike olur ve
konak savunma sisteminin 6ldiiriicii etkisinden koru-
nur. Bu nedenle virulans: ytiksektir ©.

Hastaligin bulagma yolu en sik kan emici artro-
podlardan cilde inokiilasyon yoluyla meydana gelir-
ken, Tiirkiye’de bu durum daha ender goriilmektedir
@10 Jsvec’te en sik rastlanilan bulasma yolu sivrisi-
nek gibi kan emen artropod vektdrleri kaynakli iken,
tilkemizde, Bulgaristan ve Balkanlar’da en sik bulag



O. Ceylan ve ark., Cocukluk cagi tularemi hastalarinin degerlendirilmesi

yolu kontamine sulardir “°®. Bulagsma yoluyla ilis-
kili olarak Amerika’da ve Isvec’te en sik iilseroglan-
duler form gozlenirken, Tiirkiye’de 1988 ve 2002
yilinda Bursa ¢evresinde kiiciik epidemilerde gozle-
nen tlseroglanduler ve okiiloglanduler formlar
disinda bizim hastalarimizda da tespit edildigi gibi
en sik orofaringeal form gozlenmektedir ®19. Kilig
ve ark.’nin 2011 yilinda yayinladiklari ¢aligmala-
rinda, I¢ Anadolu bolgesinde saptadiklari tularemili
15 olgudan 11’inin orofaringeal, 3 olgunun glandu-
ler form ve 1 olgunun tifoid form oldugu belirtil-
migstir. Ayn1 caligmada hastalarin ictikleri kaynak
sularindan 1 tanesinde PCR ile bakteri izole edil-
migstir. Kendi olgularimiza baktigimizda Tiirkiye
verileri ile uyumlu olarak orofaringeal tularemili
olgu sayisinin daha ¢ok olmasi, iilseroglanduler
forma rastlanilmamasi, tiim hastalarimizda kene
tutunma Oykiisiinin olmamasindan dolayr ve 13
hastanin 10°’nunda yasadiklar1 bélgede benzer yakin-
malar1 bulunan hastalarin olmasi bulagsma yolunun
infekte sular oldugunu diistindiirdii. Il saglik miidiir-
liigiinden telefonla alinan bilgiye gore hastalarin
yasadiklar1 bolgeden alinan su oOrneklerinin PCR
incelemesinde bakteriye rastlanilmadi. Bunun nede-
ni hastalarin hastaneye gec basvurmalari ve bu
nedenle tularemi tanisinin ge¢ konmasi ve su 6rnek-
lerinin ge¢ incelenmesi olabilir. Hasta yakinlarindan
ve il saglik midiirliiglinden alinan bilgilere dayana-
rak koylere su saglayan su depolarinin koylerden
uzak ve yiiksek yerlere konuglandirildig: ve 6zellik-
le kis aylarinda mevsim sartlarina bagli olarak
diizenli olarak klorlanamadig: bilgisi alindi. Bu da
hastalik insidansinin sonbahar-kig aylarinda artma-
sinin bir diger nedeni olabilir. Hastalarimizin tani
konuldugu aylara baktigimizda 4 hastanin ocak
ayinda, 3 hastanin tanist aralik ayinda, 3 hastanin
subat ayinda, 1 hastanin kasim ayinda ve 2 hastanin
tanisi ise nisan ayinda tani aldiklarini gordiik. Tifoid
form ise su ana kadar Tiirkiye’de 1 olguda kan kiil-
tirtinde tireme saptanarak bildirilmistir ©. Tifoid
form olarak diisiindiigiimiiz ve tedavi verdigimiz 2
kardesin yapilan fizik muayenelerinde odak sapta-

namamasi, sepsis bulgularinin mevcut olmasi, 1
kardeste ise atipik pnomoni ile uyumlu akciger gra-
fisinin saptanmasi bu taniy: diistindirmtistiir.
Diinya Saglk Orgiitii’niin 2007 yilinda yayinla-
diklar1 tularemi klavuzunda streptomisin ve genta-
misinin ¢cocuklarda ilk tercih olarak kullanilabilece-
&i belirtilmistir 'Y, Biz de bu 6neri dogrultusunda
ilk tercih olarak 11 hastaya streptomisin tedavisi, 1
hastaya ise gentamisin basladik. Hastalarimizin
tedaviye yanitlarina bakildiginda yakinmalar bagla-
diktan sonra 7 giin icerinde bagvuran hastalarin
medyan tedavi siliresinin 14 giin, 14 giinden sonra
bagvuran hastalarda ise medyan tedavi siiresinin 40
glin (24-210) oldugu goriildi. Kaya ve ark.’nin (¥
tularemi tanis1 koyduklar1 27 hastay1 iceren calis-
malarinda, 6 hastada tedavi basarisizligi, 21 hastada
tedaviye tam yanit gézlemis ve tedaviye yanit alina-
mayan hastalarda tedavi siiresinin ortalama 26,5
glin, tedaviye yanit veren hastalarda ise ortalama
tedavi stiresinin 17 giin oldugu belirtilmistir. Sahin
ve ark.’nin @ Kars bolgesinde goriilen tularemi sal-
gilarinda tam1 koyduklar1 39 hastada, 14 giinliik
streptomisin tedavisi ile tiim hastalarda tedaviye
yanit alindig: fakat tamamen diizelmenin yaklasik 1
ay stirdiigii bildirilmistir. Ayse Willke’'nin 2004-
2005 yilinda Golciik civarinda ortaya ¢ikan salgin
sirasinda yaptiklar1 calismada 188 hastaya tularemi
tanist konmus, yakinmalarinin diizelme siiresinin
5-180 giin arasinda degistigi bildirilmistir . Yine
bu ¢aligmada calismamiza benzer sekilde tedaviye 7
glinden daha ge¢ baslanmasinin ve lenf nodu apse-
lesmesinin tedaviyi geciktirdigi saptanmigtir 2.
Dikici ve ark.’nin ¥ 40 hastalik tularemi calig-
malarinda 12 hastada lenf nodu siipiirasyonu tespit
edilmigtir. Hastalarimizin iyilesme stiresi Ayse
Willke’nin
Literatiirle karsilagtirdigimizda erken donemde bag-

caligmayla benzer 0Ozellikteydi.

vuran hastalarin tedavi siirelerinin uyumlu oldugu
gozlenirken ge¢ bagvuran hastalarda tedavi stireleri-
mizin daha uzun oldugu goériildii. Alt1 hastada (%46)
semptom ve bulgularin 1 aydan daha fazla stirdiig,
8 hastada ise cerrahi eksizyon gereksinimi gézlendi.
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Tedavi basarisizligi %61 olarak hesaplandi. Ayse
Willke’nin ¢aligmasinda ise toplam tularemili hasta
poptilasyonu igerinde spontan drenajin %6’lik, cer-
rahi drenaj uygulananlarin ise %31°lik kismi1 olus-
turdugu bildirilmistir "». Bulgaristan’da Komitava
ve ark.’nin @ 23 tularemili hastay1 kapsayan ¢alig-
malarinda tedavi basarisizligi %23 saptanmistir.
Hastalardaki bulgularin tamamen diizelmesinin ise
3 ay sirdigi belirtilmistir ©. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2000-2007 yillar1 arasinda tularemi
tanist konan 190 hastanin Centers for Diease Control
(CDC) tarafindan verilerinin sunuldugu calismada
ise hastaliga bagli gelisen komplikasyonlarla yas,
cinsiyet ve uygun tedavi zamani arasinda bir iliski
saptanmadig1 belirtilmistir '?. Bu calismada hasta-
larin %89’una tekli tedavi, %11’ine ise kombine
tedavi verilmigtir ?. Ortalama tedavi siiremizin
uzun olmasinin nedeni hastalarin ge¢ bagvurmasi,
lenf nodunun tamamen gerilemesinin istenmesi ve
kabul ettigimiz tedavi basarisizlig1 kriterlerine
(tedavi sirasinda veya sonrasinda lenf nodunda
kiiciilme olmamasi, yeni lenf nodlarinin ¢ikmasi,
lenf nodunun siiptire olmasi) bagli olabilir. Hasta
sayimizin az olmasi, ¢caligmanin amaci olan, yakin-
malarin bagladigi dénem ile uygun tedavinin bag-
landig1 donem arasinda gegen zamanin prognoz
tizerine etkisini degerlendirme, calismayr smirh
hale getirmektedir. Bunu belirlemede daha genis
poptilasyonlu ¢aligmalara gereksinim vardir. Sonug
olarak, endemik bdlgede yasayan insanlarin ve
hekimlerin bu hastalik yoniinden bilgilendirilmesi,
su kaynaklarmin diizenli bir sekilde kontrol edilerek
klorlanmasi, semptom ve bulgulari tularemi hastali-
giyla uyumlu olan hastalarin erken tedaviye yonlen-
dirilmesi ve son olarak bu olgularin bildirimi halk
saglig1 acisindan gerekli onlemler olarak diisiintil-
melidir.
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OZET

Amag: Salmonella typhi daha ¢ok gida ve sularla, fekal-oral bulasir ve yalmzca insanda infek-
siyon yapan bir bakteridir. Altyap: tesislerinin yeterli ve saglhikli olmadig: yerlerde kanalizasyon
sularinin i¢gme ve kullanma sularma karismas: sonucu tifo salginlar goriilebilir. Bu ¢ahismada
Hakkari ilinde goriilen tifo salgmindaki pediatrik olgular incelenerek Dogu ve Giineydogu
Anadolu bélgesinde tifoid atesin halen ciddi bir saghk sorunu oldugu vurgulanmstir.

Yontemler: Hakkari Devlet Hastanesi ve bir 6zel tip merkezine 5 Mart 2007 ve 30 Mart 2007
tarihleri arasinda bagvuran, klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle tifo kabul edilen 118 olgu deger-
lendirildi. Tamida Gruber Widal aglutinasyon testinden yararlanildi.

Bulgular: Hastalarin 68’1 erkek (%57,6) ve 50’si kiz ¢ocuguydu (%42,4). Ortalama yaslar 8,4
yil (10 ay-17 yil) saptandi. Bagvuru yakmmalar: sikhik sirasma gore ates (%100), halsizlik
(%100), bas agris1 (%74), karin agris1 (%39,8), kusma (%29,6), ishal (%21,1), oksiiriik (%19,9)
ve burun kanamasi (%5) seklindeydi. Olgularm fizik bakilarinda hepatomegali splenomegaliye
oranla daha dikkat ¢ekiciydi. Laboratuvar incelemelerinde akut faz reaktanlarinm yiiksekligi
diginda en sik anemi saptanirken (%81), l6kopeni (%56), trombositopeni (%3,5), transaminaz
yiiksekligi (%28) saptanda.

Sonug: Hastalarm 44’ii (%37,2) genel durum bozuklugu, kusma, oral ahmin yetersiz olmasi
nedeniyle hospitalize edilerek tedavi edildi, bir olguda komplikasyon olarak subileus gelisti
digerleri sifa ile taburcu edildi.

Anahtar kelimeler: Salgin, tifoid ates, Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgesi, basvuru yakinma-
lar1, komplikasyon

ABSTRACT

Objective: Salmonella typhi is a food and water-borne agent of a serious human disease, and it
is transmitted by faecal-oral route. In the presence of inadequate infrastructure facilities; poor
sanitation and health care; outbreaks of typhoid fever via contamination of drinking water were
reported. In this study; pediatric cases of typhoid fever outbreak were reviewed in Hakkari and
we also emphasized that typhoid fever is still a serious health problem in East and Southeast
Anatolia region.

Methods: In this article children who were diagnosed and treated for typhoid fever were revie-
wed. Totally 118 children who were admitted to Hakkari State Hospital and a private medical
center, diagnosed as typhoid fever were included during the period between 5. and 30. of March
2007. The diagnosis of typhoid fever was based on the results of Gruber Widal agglutination
tests.

Results: Sixty eight patients were male (57.6%) and 50 were female (42.4%). Mean age was 8.4
years (10 months-17 years). Presenting symptoms in order of decreasing frequency were fever
(100%), malaise (100%), headache (74%), abdominal pain (39.8%), vomiting (29.6%), diarrhea
(21.1%), cough (16.9%), and epistaxis (5%). Hepatomegaly was remarkable compared to sple-
nomegaly in physical examination of the cases. The most common laboratory features were ele-
vated acute phase reactants, anemia (81%), leukopenia (56%), thrombocytopenia (3.5%), and
elevated transaminase levels (28%).

Conclusion: Forty four patients (37.2%) were hospitalized and treated for deydration due to
vomiting and poor oral intake. One patient had developed a clinical picture of subileus as a
complication.

Key words: Epidemics, typhoid fever, East and Southeast Anatolia region, presenting symptoms,
complication
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GIRIS

Tifo, ozellikle gelismekte olan iilkelerde halen
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii y1lda 16-17 milyon tifo olgust ile tifoya bagl
yaklasik 600.000 6lim goriildiigiinii bildirmektedir.
Baz1 iilkelerde endemik olarak bulunmaktadir.
Cografi dagilimina bakildiginda Orta ve Giiney
Amerika, Dogu Avrupa Ulkeleri, Orta Dogu ve tiim
Afrikada S.typhi infeksiyonlari oldukca yaygindir.
Bat1 ve Kuzey Avrupa’da, ABD’de sporadik olgular
halinde ve endemik ydrelere seyahate gidenlerde
goriilmektedir V. Tifo, Tiirkiye’de de endemiktir ve
zaman zaman salginlara yol acar. Salgin, genel olarak
bir bolgede ya da bir toplulukta bir hastaliga ait olgu-
larin  beklenenden fazla sayida ¢ikmasidir @,
Hastaligin etkeni olan Salmonella typhi’nin dogadaki
tek tasiyicist insandir. Hastalik endemik bélgelerde
baslica fekal olarak kirlenmis su ve gidalar araciligt
ile yayilir. Geligsmis bir kanalizasyon sisteminin
bulunmadigi ve glivenli icme suyunun saglanamadigi
kosullarda, hastaligin toplumda yayiliminin 6nlen-
mesi pratik olarak olas1 degildir. Kisa stirede bir cok
kisi hastaliktan etkilenir @.

Tifoid ates daha cok okul cagindaki cocuklarda,
genc erigkinlerde goriilmekle beraber siitcocuklugu
ve erken ¢ocukluk yas gruplarinda da goriilebilecegi
unutulmamalidir ®. Klinik bulgu spektrumunun
genigligi, salmonellozun multi sistemik tutulumuyla
aciklanmaktadir. Pediatrik yas grubunda semptom ve
bulgular erigkinlere oranla cesitlilik gostermekte ve
hastalik seyrinde de farkliliklar bulunmaktadir 9.

GEREC ve YONTEM

Mart 2007’nin ilk haftasinda Hakkari ilinde ente-
rik ates tanisi alan olgularin alisiimadik sekilde ani
artis gostermesi nedeniyle il saglik miidiirligii infek-
siyon kontrol komitesi ve bulagic1 hastaliklar sube
midiirligi yetkililerinin uzman hekimlerle yaptigi
toplanti sonucunda, olgulardaki artig “salgin” olarak
tanimlandi.
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Bu siirece paralel olarak 5 Mart 2007 ile 30 Mart
2007 tarihleri arasinda Hakkari Devlet Hastanesi ve
bir 6zel tip merkezine bagvuran tifoid ates klinigiyle
uyumlu pediatrik olgular caligmaya alindu.

Ates, halsizlik, karin agrisi, bas agrisi, kusma,
ishal ve oksiiriik gibi yakinmalar1 olan hastalardan
venoz kan ornekleri alinarak Gruber Widal tiip aglu-
tinasyon yontemiyle S. typhi O, S. typhi H, S. paraty-
phi BO, S. paratyphi BH, S. paratyphi AO ve S.
paratyphi AH antijenlerine karsi olugmus antikor tit-
releri bakildi. O agliitinasyonun 1/200 ve iizerinde
olmasi akut infeksiyon i¢in anlamli olarak kabul edil-
di.

Diinya Saglik Orgiitii’niin “kesin olgu” tanimi
kiltiir pozitiflig¢ine dayanmaktadir. Fakat ilimizde
mikrobiyoloji laboratuvari olmadigindan kiiltiir yapi-
lamadi.

Olgulardan ayrica tam kan sayimi, CRP ve sedi-
mantasyon gibi akut faz reaktanlar1 ve transaminaz
diizeyleri caligildi, 6ksiiriik yakinmast olanlara akci-
ger grafisi ¢ekilip degerlendirildi.

BULGULAR

Tifoid ates tanisi alan olgularin yaglar1 10 ay ile
17 y1l (ortalama 8,4 yi1l) arasinda degismekteydi. Yiiz
on sekiz olgunun 68’1 erkek 50°si kizlardan olusuyor-
du. Hastalarin bagvuru sirasinda hepsinde ates, hal-
sizlik, istahsizlik vardi. Seksen sekizinde bas agrisi
(%74), 47’sinde karin agris1 (%39,8), 35’inde kusma
(%29,6), 25’inde ishal (%21,1), 20’sinde Oksiiriik
(%16,9) ve 6’sinda ise burun kanamasi (%5) yakin-
mas1 vardi. Klinik belirtileri olan tiim hastalar serolo-
jik olarak ta pozitif bulundu. Yapilan ilk fizik bakila-
rinda 19 olguda hepatomegali (%16) saptanirken,
yalnizca 3 olguda hepatomegaliye splenomegali
(%2,5) eslik ediyordu. Karin distansiyonu saptanan 3
yasindaki bir olgunun ayakta direkt karin grafisinde
yaygin hava sivi seviyelerinin goriilmesiyle hasta
subileus olarak degerlendirildi. Daha ¢ok erigkin yas
grubunda goriilen rolatif bradikardi ve tas rose
dokiintiisiine ise hic¢ rastlanmadi.
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Olgularin %81’inde anemi (Hb <12 gr/dl),
%56’sinda 16kopeni (BKH < 4,5x10°%), %3,5’unda
trombositopeni (Trb < 1x10°) saptandi. Yalnizca 4
hastada 16kositoz gézlendi ve 118 olgunun hepsinde
de polimorfontikleer hiicre hdkimiyeti s6z konusuy-
du. Ortalama sedimantasyon hizi 36 mm/h, ortalama
CRP 16,4 mg/dl idi. Biokimyasal incelemelerde 33
hastada (%28) ilimli transaminaz yiiksekligi saptan-
makla beraber salmonella hepatitine rastlanmadi.

Oksiiriigii olan her hastaya akciger grafisi cekildi,
tiimi olagan olarak degerlendirildi.

Kiiltlir yapilamadigindan antibiyotik duyarliligi
konusunda fikir edinemedik. Kloramfenikol basla-
nanlarin atesi 4-6 giinde kontrol altina alinirken,
seftriakson alanlarda ategin 3. gilinlin sonunda dtistii-
gii gozlendi. Hastanede yatis siiresi 6-15 giin (ortala-
ma 8,2 giin) arasinda degismekteydi.

TARTISMA

Tifo tiim diinyada hala yaygin ve 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada her yil
yaklasik 16 milyon insan bu hastalifa yakalanmakta-
dir. Latin Amerika ve Afrikada endemiktir @.
Ulkemizde de Giineydogu Anadolu bélgesinde ende-
misite 6zelligini koruyan infeksiyonun son 10 yilda
arttig1 belirtilmektedir ®. infeksiyon daha ¢ok gida
ve sularla, fekal-oral bulasir. Hastalar ve tasiyicilar
diski ve idrarlariyla bol miktarda basil g¢ikarirlar.
Kontamine sularin icilmesi, kullanilmasi, bu sularla
yikanan sebze ve meyvelerin ¢ig olarak yenmesi ile
bulasir ®. Bu infeksiyonlar endemik yorelerde yaz
aylarinda daha fazla goriilmektedir. Ulkemizde
Temmuz aylarinda artmaya baglamakta, Agustos,
Eylil, Ekim aylarinda en yiiksek sayiya ulastiktan
sonra azalmakta ve kig aylarinda az sayida devam
etmektedir 9. Olgularimizda ani artis; yer ve zaman
iligkisi gostermekte ve salgin tanimina uymaktadir.
Fakat alisildik yaz aylari salginlarindan farkli olarak
Hakkari ilinde kis sonunda salgin gézlenmistir. Mart
ayinda havalarin siirekli yagishi olmasi, su kesintisi
oldugu donemlerde sebekedeki catlaklardan sizan

kirli sularin, suyun yine sebekeye verilmesi ile icme
ve kullanma suyuna karigmasi sonucu toplu olgularin
gorildigi diistintlmusttir.

Olgularimizin bagvuru sirasinda gériilen ates, hal-
sizlik, istahsizlik, bag agrisi, karin agrist, ishal, kusma
ve Oksiirtik gibi yakinmalar, lilkemizde yapilan diger
calismalara benzerlik gostermekle beraber, farkli ola-
rak yalnizca bag agrisi ve epistaksisle bagvuran 6
olgumuz bulunmaktadir V. Bir¢ok calismada %70’e
varan oranlarda hepatomegali rastlanmigtir ®.
Olgularimizda bu oran %16,1 saptandi, splenomegali
ise yalnizca %2,5 oranindaydi. Tifoda goriilen en sik
komplikasyonlar intestinal kanama, intestinal perfo-
rasyon ve pnomonidir. Perforasyona sekonder salmo-
nella peritonitinin mortalitesi yiisektir /?. U¢ yasin-
daki bir olgumuzda karin distansiyonu ile beliren
subileus olustu. Izleminde perforasyon gelismedi.

Tifo, sitopenik degisikliklerin sik goriildiigii siste-
mik bir infeksiyondur. Biri eriskinlerde olmak tizere
yapilan iki calismada %20 ve %18 gibi birbirine
yakin oranlarda I6kopeni saptanmistir 3%, Bizim
olgularimizda ise %56 gibi yiiksek bir 16kopenik
oran mevcuttu.

Gozlenebilen diger laboratuvar bulgulari anemi,
trombositopeni, karaciger transaminazlarmin yiik-
sekligi ve proteintiridir. Aneminin %81 gibi yiiksek
bir oranda bulunmasi kanaatimizce 6nceden var olan
nutrisyonel demir eksikligi ile iligkilidir. Dort hastada
trombosit sayisit 105’in altindaydi, ancak burun kan-
masi olanlarin trombosit sayilart normaldi. Se¢meer
ve ark. bir ¢alismalarinda, %68,5 oraninda karaciger
enzimlerinde yiikselme bildirmistir . Bu oran bizde
%38 1limh transaminaz yiiksekligi seklindeydi.

Diinya Saglik Orgiitii’niin “kesin olgu” tanimi
icin gereken 6n kosul mikroorganizmanin identifi-
kasyonudur. Ilimizde mikrobiyoloji laboratuvari
olmadigindan kiiltiir yapilamadi. Ayrica tilkemizde S.
typhinin tiretilebilme oran1 %40-60 civarinda belirtil-
mektedir 19, Tanida Gruber Widal aglutinasyon tes-
tinden yararlanildi. Bu test endemik bdlgelerdeki
cocuklarda kullanigh bir tan1 araci olarak kabul edil-
mektedir . Parry ve ark. genis serilerinde, kan kiil-
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tiirti pozitif tifoid atesli olgularin %83’tinde O agglii-
tinin titresini anlamli yiiksek saptamiglar !9,

Tedavide kloramfenikol etkili ve ucuz bir tedavi
secenegi olmasina karsin giinliik 4 dozda kullanilma-
st nedeniyle daha cok hospitalize edilen hastalarda 75
mg/kg/glin dozunda kullanilmistir. Salginla beraber
olgulardaki ani artiglar dikkate alindiginda gtinde tek
doz kullanim kolaylig1 olan seftriakson 75 mg/kg/
giin dozunda ayaktan tedavi alanlarda tercih edilmig-
tir. Antibiyotik seciminde; o donemde hastane ecza-
nesinde antibiyotiklerin bulunma orani dikkate alin-
mistir, hasta bazhi ila¢ secimi yapilmamigtir.
Kloramfenikol verilen hastalarimizda ates ortalama
5-6 giinde normale inerken seftriakson alanlarda ise 3
glinde atesin diistigi gortldi.

Dogu ve Gilineydogu Anadolu bélgesinde halen
yaygin bir saglik sorunu olan tifoid atesin toplumun
bilgilendirilmesi, altyap1 hizmetlerinin iyilestirilmesi
ve yiyecek-icecek maddelerinin uygun kosullarda
hazirlanmasiyla engellenebilecegi diislincesindeyiz.
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OZET

Amac: Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinde dogumsal kalp hastahigi tams: alan yeni-
doganlarm sikhk, risk faktorleri ve tamsal ipuclar: agisindan geriye doniik degerlendirilmesi.
Yontemler: Eyliil 2007-Eyliil 2009 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim servisinde yatir1-
larak tedavi goren 6297 yeni dogandan 367’si ekokardiyografi yapilarak degerlendirildi. Siirekli
degiskenler ile ilgili farkhihklarin varhg student t-testi ile kategorik degiskenler arasinda fark-
lilik olup olmadig ise ki-kare testi ile arastirild.

Bulgular: Ortalama anne yas1 27+8 (17-42) olarak bulundu. Yiiz bes hastada dogumsal kalp has-
tahg bulundugu goriildii. Hastalarm %21.9’u matiir, %78.1’i prematiirdii. Dogumsal kalp hasta-
hig sikhg sikhigi %1.6 olarak belirlendi. Ailelerin %16’sinda akraba evliligi bulunuyordu. Tam
alan hastalarin %61.9’unu siyanotik grup olusturuyordu. Dogumsal kalp hastahg tams: alan
bebeklerin %83.9"u solunum sikintis1 nedeniyle yatmaktaydi. Dogumsal kalp hastahg tams: alan
yenidoganlardan en sik kardiyoloji konsiiltasyonu istenme nedeni %39.3 ile iifiiriimdii. Dogumsal
kalp hastaligi tamisi alan hastalar icinde en sik saptanan kardiak defektler ventrikiiler septal
defekt (%34.3), siyanotik dogumsal kalp hastahklar: icerisinde ise en sik biiyiik arterlerin komp-
let transpozisyonu tespit edildi. Otuz dort hasta kalp cerrahisi gegirdi. On bir hasta cerrahi énce-
si, 2’si de cerrahi sonrasi komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. En sik 6liim nedeni kalp yetmez-
ligi ve sepsis iken en sik eslik eden kardiyak defektin hipoplastik sol kalp oldugu tespit edildi.
Sonug: Yenidoganlarin kardiyak hemodinamigi farkh oldugu igin yatirilan her hastaya belirgin
kardiyak semptom olmasa bile dikkatli kardiyak muayene ve ekokardiyografik degerlendirme
yapilmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Dogumsal kalp hastah@, yenidogan, yogun bakim, ekokardiyografik deger-
lendirme

ABSTRACT

Objective: To evaluate retrospectively relative frequencies, risk factors and diagnostic clues of
congenital heart disease in newborns at our neonatal intensive care unit.
Methods: In this study 367 cases who had underwent echocardiographic examination were eva-
luated retrospectively amongst 6297 newborns hospitalized at intensive care unit between
September 2007, and September 2009. Differences between continuous variables were analyzed
by Student t test. Incidence of the disease occurrence were tested for significance with the chi-
squared test.
Results: Mean mother age was found as 27+8 (17-42) years. One hundred and five (1.6%) new-
borns were diagnosed as congenital heart disease. Besides, 21.9% of the newborns with conge-
nital heart disease were mature and 78.1 of them premature. Frequency of congenital heart
disease was 1.6%. Parents of 16% of the patients had a history of consanguineous marriage, and
61.9% of the diagnosed cases constituted the cyanotic group. Besides, 83.9% of the newborns
diagnosed as congenital heart disease were hospitalized because of respiratory distress. Heart
murmur was the main reason (39.3%) for requesting cardiology consultation in newborns diag-
nosed as congenital heart disease. Ventricular septal defect (34.3%) was the most common con-
genital heart defect. Complete transposition of the great arteries (6.6%) was the most common
cyanotic disorder. In the follow-up 34 patients who underwent cardiac surgery. 11 patients
passed away before cardiac surgery and 2 were lost because of postsurgical complications. While
most common reasons of death were congestive heart failure and sepsis, hypoplastic left heart
was the most common associated cardiac defect. . .
Conclusion: Careful cardiac examination and echocardiographic evaluation of neonates hospi- Yazngma adresi: Uzm. Dr. _Seret Balli, B a,hkeSII
talized in intensive care unit is important due to different cardiac hemodynamics even in the Ataturk Devlet Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji
absence of significant cardiac findings. Bolimi, Yildiz Mah., Soma Cad. 10100-
Balikesir
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GIRIS

Hemodinamik farklilik nedeniyle yenidogan
donemi, dogumsal kalp hastalig1 tanisinda zorluklari
olan bir yastir. Rutin fizik muayene ile saptanan
dogumsal kalp hastaliklarinin canlt yenidoganlar ara-
sinda gortilme siklig1 ortalama %0.75 olarak tahmin
edilmektedir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin ¢ogu olguda nedeni
bilinmez. Ancak, cogunlukla genetik ve cevresel
nedenler gibi bir¢ok faktore bagli oldugu diistintiliir.
Yenidogan déneminde dogumsal kalp hastaliklarinin
klinik bulgular1 anatomik bozukluga gore degisken-
lik gosterir. Solunum zorlugu, siyanoz, sok tablosu
gibi agir belirtiler yaninda, tek bagina iifiirim de ola-
bilir *-» ya da genetik bir sendromun bir parcasi ola-
rakda gozlenebilir. Taninin erken konularak tedavi
planlanmasi, dogumsal kalp hastalikli ¢ocuklarin
morbidite ve mortalitesini azaltabilme ag¢isindan
onemlidir.

Bu calisma, yenidogan yogun bakim iinitesinde
izlenen yenidoganlarda dogumsal kalp hastaliklarinin
siklig1, dagilimi ve etiyolojik faktorleri belirlemek ve
kisa donem prognozlarini degerlendirmek amaciyla
yapilmuisgtir.

GEREC ve YONTEM

Eyliil 2007-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dr.
Behcet Uz Cocuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde yatirilan 6297
hasta arasindan dogumsal kalp hastaliklar1 agisindan
degerlendirilmeye alinan 367 hasta retrospektif ola-
rak incelendi. Interatriyal septumda 3 mm’den kiigiik
acikliklar ve ilk ti¢ giinde saptanan ve 1 aylik izlemde
kapanan ince PDA olgular1 ¢calismaya dahil edilmedi.
Sonug olarak, 55 prematiire bebek, bir aylik izlemin-
de PDA’s1 kapanan 33 matiir yenidogan bebek ve
patent foramen ovale (PFO) tanis1 alan 174 bebek
caligmaya dahil edilmedi.

Kardiyak kokenli oldugu diisiiniilen santral siya-
nozlu, gogiis oskiiltasyonunda tifiiriim duyulan, akci-
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ger hastaligi ile agiklanamayan takipne veya dispnesi
olan , trizomi fenotipi, diyabetik annesi olan yenido-
ganlar ayn1 pediatrik kardiyolog tarafindan degerlen-
dirildi. Elektrokardiyografi, telekardiyografi ve eko-
kardiyografi ve kan gazi degerlendirmeleri yapildi.
Ekokardiyografik incelemede (General Electic-Vivid
3 Vingmed, Horten, Norway) 7S transduser kullanil-
di. Dogumsal kalp hastalig1 tanisi alan 105 hastanin
yatig tanisi, anne yasi, dogumsal kalp hastalig1 olan
kardes Oykiisii, anne Oykiisiinde diyabet, sistemik
lupus eritematozus (SLE), radyasyona maruz kalma,
gebelikte TORCH infeksiyonu, sigara ve alkol kulla-
nimi, akraba evliligi, ailede dogumsal kalp hastaligi
gibi faktorler, fizik muayene bulgulari, ekokardiyog-
rafi bulgulart kaydedildi. Cerrahi tedavi ve cerrahi
tedavi sonrasi sag kalim oranlar1 degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) analiz programu ile yapildi. Sonuclar
ortalamazstandart sapma seklinde belirtildi. Siirekli
degiskenler ile ilgili farkliliklarin varligr student
t-testi ile kategorik degiskenler arasinda farklilik
olup olmadigt ise ki-kare testi ile arastirildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 367 hastadan 105’ine
dogumsal kalp hastaligi tanisi konuldu. Ortalama
anne yag1 27+8 (17-42) olarak bulundu. Yenidogan
servisine yatirilan 6297 hasta icinde dogumsal kalp
hastalig1 siklig1 %1.6 olarak belirlendi. Bu dénemde
tan1 alan hastalarin %61.9’u siyanotik olup, bunlarin
da %87,5’u kombine kardiyak defekt seklindeydi.
Hastalarin 57°si (%54.3) kiz, 48’1 (%45.7) erkek,
%21.9°u matiir, %78.1°i prematiirdii. Dogum agirlik-
lar1 274+680.8 g (1215-4430) arasinda degismektey-
di. Hastalarin tani yagt siyanotik olanlarda 1.giin,
asiyanotik olanlarda ise 2. giindi. Hastalarin
%16’sinda akraba evliligi vardi. Yiizde 2.9’unun ise
kardesinde dogumsal kalp hastalig1 oldugu saptand:.
Tim kardiyak defektler goriilme oranlarina gore
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ventrikiiler septal defekt (VSD) %34.3, patent duktus
arteriosus (PDA) %14.3, atriyal septal defekt (ASD)
%10,5, biiyiik arter transpozisyonu (BAT) %6.6, aort
koarktasyonu (AK) %6.6, atriyoventrikiiler septal
defekt (AVSD) %5.7, pulmoner stenoz (PS) %5.7,
Fallot tetralojisi (FT) %4.8, pulmoner atrezi (PA)
%3.8, aort stenozu (AS) %3.8, hipoplastik sol kalp
(HLH) %2.9, tek ventrikiil %1.9 seklinde siralan-
maktaydi (Tablo 1). Down Sendromlu 11 yenidogan
bebekte VSD (%27.2), AVSD (%18.2) ve ASD
(%18.2), PDA (%9.1), PA (%9.1), BAT (%9.1), TOF

Tablo 1. Dogumsal kalp hastalikli 105 hastanin tanilara gore
dagilima.

Kardiyak Defekt n %

(%9.1) siklikta tespit edilmistir. Alt1 diyabetik anne
bebegindeyse ASD %33.4, VSD %33.4, PDA %16.6,
PS %16.6 sikliginda gortldii.

TGA, AK, HLH, tek ventrikiil, AS erkeklerde
daha sik gortiliirken; PDA, VSD, AVSD, FT, pulmo-
ner atrezi ve PS kizlarda daha sik olmas istatistiksel
olarak anlamliydi (Tablo 2) (p<0.05).

Asiyanotik yenidoganlarda en sik goriilen dogum-
sal kalp hastalig1 %34.3 VSD iken, siyanotik olanlar-
da %6.6 ile BAT idi.

DKH olan 64 hastada (%60.9) asidoz tespit edildi.
Kompleks dogumsal kalp hastaliklarinin %87,5’inde,
izole dogumsal kalp anomalilerinin ise %35.6’sinda
parsiyel 02 basict 50 mmHg altinda bulundu (Tablo
3). KKH yeni doganlar icinde kombine kardiyak
defekti olan olgularda oksijen satiirasyonu izole kar-

Ventrikiiler Septal Defekt 36 34.3

Patent Duktus Arteriozus 15 14.3 diyak defektli hastalara oranla 6nemli derecede
Atrial Septal Defekt 11 10.5 diisiiktii (p<0.05).

Biiytik Arterlerin d-Transpozisyonu 7 6.6

Aort Koarktasyonu 7 6.6

Atrioventrikiiler Septal Defekt 6 5.7 Tablo 3. izole ve kompleks dogumsal kalp hastahklar ile
Fallot Tetralojisi 5 4.8 hipoksi iligkisi.

Pulmoner.Stenoz 5 4.8 Pa0, basmai izole Kompleks p
Tek Ventrikiil 2 1.9

Pulmoner Atrezi 4 3.8 50 mmHg nin alt1 26 %35.6 28 %87.5

Aort Stenozu 4 3.8 50 mmHg’ nin dstii 47 %64.4 4 %125 0.001
Hipoplastik Sol Ventrikiil 3 2.9 Toplam 73 100 32 100

Toplam 105 100

Tablo 2. Dogumsal kalp hastalikhi yenidoganlarin, tamh gruplari icinde cinsiyet dagilimi.

Kardiyak Defekt Kiz % Erkek % Toplam P
n n n

PDA 9 60 6 40 15 <0.05
ASD 6 54 5 46 11 >0.05
VSD 21 58 15 42 36 >0.05
AVSD 4 66 2 34 6 <0.05
BAT 3 42.8 4 57.2 7 <0.05
TOF 3 60 2 40 5 <0.05
A.KOARKTASYONU 2 28.5 5 71.5 7 <0.05
HIPOPLASTIK SOL KALP 1 334 2 66.6 3 <0.05
TEK VENTRIKUL 0 0 2 100 2 <0.05
PA 3 75 1 25 4 <0.05
PS 4 80 1 20 5 <0.05
AS 1 25 3 75 4 <0.05
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Tablo 4. Dogumsal kalp hastalarindan kardiyoloji konsiiltas-
yonu istenme nedenleri.

Konsiiltasyon nedeni n Yo

Ufiirtim 41 39.3
Siyanoz 36 34.2
Takipne, dispne 11 10.4
Diyabetik Anne Bebegi 6 5.7
Trizomi Sendromu Fenotipi 11 10.4
Toplam 105 100

Tablo 5. Tanilarina gore erken cerrahiye sevk edilme oranla-
Il

Kardiyak Defekt Tani alan Cerrahi *% **%
olgular  tedavi

ASD 11 1 9.09 0.95
VSD 36 4 11.1  3.80
AVSD 6 4 66.6 3.80
BAT 7 7 100 6.70
PS 5 1 20 095
A.KOARKTASYONU 7 4 57.1 3.80
PDA 15 1 6.6 0.95
HIPOPLASTIK SOL KALP 3 3 100  2.90
TEK VENTRIKUL 2 2 100  1.90
PA 4 4 100  3.80
TOF 5 2 40 1.90
AS 4 1 25 095
Toplam 105 34 - 32

*%:KKH tam guruplart icindeki dagilimu.
**9%:KKH tamist alan tiim hastalar icindeki dagilim oranlari.

Tan1 alan hastalarin annelerinde sistemik hastalik
olarak en sik diyabetes mellitus (%5.7) bulunmaktay-
di. Digerleri ise 2 annede DKH (opere VSD ve ASD),
hipertiroidi, sistemik hipertansiyon (%2.7) idi.
Annelerin %13.3’li antibiyotik, %35.7°si insiilin,
%2.9’u hipertansiyon, %0.9°u hipertiroidi tedavisi
almist.

Tant alan bebeklerin %89’u kadiyovaskiiler sis-
tem dis1 nedenlerle klinige yatirilmisti. En sik yatig
nedenini solunum sikintis1 olusturmaktaydi. Yiizde
36.4°U gecici tasipne, %21.9’u prematiiriteye bagl
tagipne, %12.6’s1 yenidogan infeksiyonu, %10.4’1
ifiirtim, %35.7’si siyanoz, %3.8’1 ise indirekt hiperbi-
lirubinemi idi. Kardiyovaskiiler sistem kaynakli
nedenler i¢inde en sik yatis nedeni ise Uftirimdii.
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Tablo 6. Opere olan 25 olgunun tanilara gore dagilimi.

Kardiyak Defekt n* n#* %0 ** %o *
ASD 11 1 9 0.95
VSD 36 3 8.3 2.87
AVSD 6 2 33.3 1.9
BAT 7 6 85.7 5.7
Pulmoner Stenoz 5 1 20 0.95
A Koarktasyonu 7 3 42.8 2.87
Pulmoner atrezi 4 4 100 3.8
Fallot Tetralojisi 5 2 40 1.9
Aort Stenozu 4 1 25 0.95
Tek Ventrikiil 2 2 100 1.9
Toplam 87 25 - 23.8

*%: KKH tamist alan 105 hasta icindeki dagilim oranlari.
**%: KKH tami gruplar icindeki dagilim oranlari.

*n: KKH tam gruplart igcindeki sayilart.

**n: Opere olan 25 hastanin icindeki sayilart.

Diger nedenler ayrintili olarak sunulmustur (Tablo 4).

Tan1 alan hastalardan 34°tline (%.32) cerrahi teda-
vi Onerilmisti (Tablo 5). Toplam tani alan 105 hasta-
dan 25’1 (%23.8) opere olmustu (Tablo 6). Operasyon
Onerilen hastalardan 11°i (%32.3) heniiz opere ola-
madan, 2 hasta (%5,9) ise operasyon sonrasi donem-
de kaybedilmisti. Operasyon oncesi hastalarin cogun-
lugu kalp yetersizligi nedeniyle kaybedilmisti (Tablo
7). Operasyon sonrasi kaybedilen 2 hasta ise tek
ventrikiil fizyolojisinde 6nemli pulmoner stenozu
olan sant yapilan hastalardan olusuyordu. Béylece
toplam tani alan 105 hastadan 25’1 (%23.8) opere
edilmisti. Ote yandan DKH’lar1 nedeniyle 6liim orani
%12.3 bulunmustur. Exitus olan hastalarin tanilarina
gore oranlart Tablo 8’de verilmistir. Mortalitenin
onemli bir kismini tek ventrikiil ve hipoplastik sol
ventrikiil gibi tamiri zor olan kompleks siyanotik
DKH’lar1 olusturuyordu.

TARTISMA

Dogumsal kalp hastaligi fetal ve neonatal donem-
deki kalple ilgili en yaygin malformasyon olup, nede-
ni az bilinen heterojen bir grubu temsil eder ©.
Dogumsal kalp hastalig1 siklig1 tiim canli dogumlar-
da yaklasik %0.5-0.8 olup, bu oran 6li dogumlarda
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%3-4’e, spontan diistiklerde %10-25’e, prematiire
yeni doganlarda %2’ye kadar yiikselmektedir ©.
Prematiirelerde dogum agirligi ile ters orantili olarak
PDA’nin acik kalma orani artar. Otuz iki haftanin
isttinde dogan prematiire bebeklerde duktus acikligi
orant %20 iken, 28 haftanin altinda dogan bebeklerde
bu oran %60’tir. Bunun nedeni prematiirelerde sik
goriilen hipoksi ve duktus immatiiritesidir. Dolayisiyla
prematiirelerde duktus, bebek biiyiidiikce ¢cogunlukla
spontan olarak kapanir ©, Yine izole PFO DKH ola-
rak kabul edilmez . Bu nedenle c¢aligmamizda;
takiplerde PDA’s1 kapanan matiir yeni doganlar, izole
PDA saptanan prematiireler ve izole PFO saptananlar
calismamiza dahil edilmedi. DKH sikligir %1.6
(105/6297) olarak bulundu. Ekokardiyografi ile
degerlendirilen ve fizyolojik kabul edilen defektler
de dahil edilseydi bu oran %5.8 (367/6297) olarak
bulunacakti. Yapilan bir caligmada; prematiire ve
matiir yenidogan servislerinde yatirilarak takip edilen
3123 hasta icerisinde, izole PFO ve liciincii giin kont-
roliinde PDA’s1 kapanan hastalardaki defektler fizyo-
lojik olarak kabul edilerek dogumsal kalp hastaligi
siklig1 % 4.9 olarak bildirmistir ®. Aydogdu ve ark. ©
ise benzer caligmalarinda, yogun bakim iinitelerinde
6 yilda yatan 845 hastayi retrospektif olarak deger-
lendirip, ilk 3 giinde saptanan minimal PDA tanist
alan hastalar1 calismaya dahil etmeyerek, bu orant
96,6 (56/845) olarak bildirmistir. Tiim canlt yenido-
ganlar ile kiyaslandiginda hasta yenidoganlar arasin-
da bu oranin daha yiiksek olmasi beklenen bir sonuc-
tur.

Dogumsal kalp hastalig1 olan yenidoganlar 6zel-
likle yasamin ilk gilinlerinde asemptomatik olabilece-
ginden, cogunlukla kalp damar sistemi diginda neden-
lerle yatirilirlar. Giiven ve ark.’nin ® yaptigi caligma-
da, tani alan hastalarin %59’unun hastaneye yatig
nedeni kardiyovaskiiler sistem disi nedenler olarak
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda da bu oran %83.9
olarak bulundu. Calisgmamizda bu oranin daha yiik-
sek bulunmasinin nedeni asiyanotik DKH’larinin
daha cok kompleks olmayan kardiyak defektlerle
birlikte olmasi ve siklikla solunum sikintisi 6n planda

olarak, acil polikliniklerinden klinige yatis sonrasi
iflirim duyulmast ya da tedaviye ragmen, solunum
sikintisinin gerilememesi ile kardiyoloji konstiltasyo-
nu istenmesiyle tani konulmasidir. Caligmamizdaki
ilk tan yas1 asiyanotik hastalarda 2. giin, siyanotik
hastalarda ise 1. giin olarak bulundu. Siyanotik hasta-
lardaki tan1 yasinin biraz daha erkene kaydigi gortile-
biliyorsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark olma-
dig1 goriildi. 1997-2002 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada KKH ile dogan bebeklerin %70 oraninda
tan1 aldig1 gosterilmistir 19, Caligmamiza baktigimiz-
da KKH tanisinin dogum sonrast ilk giinlerde konul-
dugunu gordiik.

Literatiirde DKH’larmin kendi i¢inde dagilimlari-
na bakildiginda VSD %?25-30 oraniyla ilk sirada yer
almakta olup, siyanotik KKH’lar1 icinde en sik BAT
karsimiza c¢ikmaktadir @', Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda %34.3 ile VSD en sik goriilen KKH
olarak tespit edilmistir. Siyanotik kalp hastaliklari
icinde ise %6.6 ile BAT ilk sirada yer almaktadir.
Literatiirde BAT %3-5 oranlari ile bildirilmektedir ©.
Sonuglarimiz literatiirii desteklemektedir.

Genel olarak cinsiyet dagilimima bakildiginda,
calismamizda KKH tanist alanlarin 57’si (%54.3) kiz
bebekken, 48’1 (%45.7) erkek bebekti. Siyanotik has-
talarin %641 erkek, asiyanotik hastalarin ise %56.6’s1
kiz idi. Asiyanotik KKH’larinin kizlarda daha sik
goriilmesinin nedeni bu gurupta, PDA, ASD gibi kiz-
larda daha fazla gortilen KKH’nin kalp hastaligiin
bulunmasi ile agiklayabiliriz. Siyanotik KKH’larinin
erkeklerde daha fazla saptanmig olmasi, literattirdeki
ciddi ve kompleks kalp defektlerinin erkeklerde daha
fazla gortilmesi bilgisi ile uymaktadir. Aydogdu ve
ark. @ calismalarinda da cinsiyetler arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir.

Dogum 06ncesi dénemde akcigerlere yonlenen
kanin biiyiik kismi duktus araciligi ile aorta yonel-
mektedir. Dogumdan sonra bebegin ilk nefesini
almasi ile birlikte pulmoner basing diiser. Duktus
once fonksiyonel sonrasinda anatomik olarak kapa-
nir. Prematiire dogumlarda ise akciger matiirasyonu
tam olarak tamamlamadigindan PDA i¢in bir risk
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olusur “!12  Hoffman’da ¢ok erken prematiire
dogumlarda veya 6li dogumlarda DKH’nin daha sik
oldugunu bildirmistir . Bizim c¢aligmamizda ise
DKH tanisi alanlarin %78.1°1 prematiire iken %21.9’u
mattir olarak bulunmustur.

Yenidogan doneminde fizik muayenede iifiirim
duyulmast DKH’n1 isaret eden en 6nemli bulgudur.
Saglikli yenidoganlarda ilk haftalarda yapilan rutin
muayene ile DKH’larinin ancak %50’den az1 sapta-
nabilir. Ufiirim varliginda ise bu oran %54’e ¢ik-
maktadir ©. Zamaninda dogan bebeklerde duyulan
tfiirtimlerin %50’sinden fazlas1 masum tfiirtimlerdir.
Bunlarin da en sik goriileni pulmoner stenoz ve PDA
ile ayirict tanisi zor olabilen pulmoner akim iifiiri-
miidiir ¥, Calismamizda en sik kardiyoloji konsiil-
tasyonu istenme nedeni %39.3 ile iiftirim duyulma-
stydi.

Genel olarak kardiyak defektler sporadik olgular
olarak kabul edilmekle birlikte annede, babada ya da
kardeste hastalik oldugunda, diger kardeslerde de
gortilme riskinin arttig1 bilinmektedir. Diger kardes-
lerde goriilme riski defektle ve ailede bulunan hasta
sayist ile iligkilidir. DKH olgularmin %?2 ile %41,
bilinen ¢evresel ya da istenmeyen maternal nedenler-
le iligkilidir. Maternal diyabetes mellitus, fenilketo-
nliri veya sistemik lupus eritematosus, dogumsal
rubella sendromu ve maternal ilag alimini (lityum,
talidomid, warfarin, etanol, antimetabolit ve antikon-
vilzanlar) kapsayan teratojenik etkiler ile iligkili ola-
bildigi bilinmektedir &'V, Calismamizda DKH tanist
alan hastalarin %16’simin anne ve babalar1 arasinda
akraba evliligi oldugu, %21.9’unda ise maternal ilag
kullanim1 oldugu gortildi. Fakat bu ilaglar iginde
teratojenik potansiyeli olan ilaglar yoktu.

Kromozomal hastaliklar ile kardiyak defektler
arasinda en iyi bilinen iligki trizomi 21°1i bebeklerde
gorililen anomalilerdir. Down sendromlu olgularin
%40°inda KKH bulunmakta ve bunlarin da yaklagik
yaris1 AV kanal defektidir. Kalan patolojilerin ¢cogunu
ise VSD, ASD, PDA olusturmaktadir . Ulkemizde
yapilan ¢aligmalara baktigimizda Kuzucu ve ark.’nin
2004-2005 yillarinda yaptigr calismada, % 38,8 ile
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VSD ilk sirada olup, %24.,4 ile AVSD ikinci sirada
yer almaktadir 9. Aydogdu ve ark.’nin yaptigi ¢alis-
mada ise %42.9 ile VSD ilk sirada yer almakta olup,
%37,5 ile ASD ikinci sirada yer almaktadir . Bizim
calismamizda ise %27.2 ile VSD ilk sirada olup,
%18.2 ile AVSD ve ASD ikinci sirada yer almaktadir.
Bu bulgular literattir ile uymazken, tilkemizde yapi-
lan caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Diyabetik anne bebeklerinde en sik goriilen ano-
mali DKH’1dir. Bundan diyabetin hem teratojenik
hem de metabolik etkileri sorumludur. Bu oran %1.3
ve lizeri olarak bildirilmektedir. Asimetrik septal
hipertrofi, VSD, ASD, pulmoner stenoz siklikla gort-
len anomalilerdir “7'®. Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise %33.4 oraninda ASD ve VSD goriildtigi saptandi.
Bu bilgiler literatiir ile uyumlu bulundu.

Caligmamizda KKH tanis1 alan hastalarin %61.9’u
siyanotikti. Siyanotiklerin oraninin bu dénemde fazla
olmasinin nedeni erken dénemde semptomatik olma-
st ve yogun bakim gereksiniminin daha fazla olma-
styla aciklanabilir. Bu olgularin da %87,5’1 kompleks
kardiyak defektlerdi. Elde etigimiz bilgilerin literatiir
ile uyumlu oldugu gortildii.

Calismamizda KKH tanis1 alan hastalarda, cerrahi
tedavi planlanan en sik tanilar; hipoplastik sol ventri-
kil, biiyiik arterlerin komplet transpozisyonu, tek
ventrikiil, pulmoner atrezi idi. Yiiz bes hastanin
34’{ine cerrahi tedavi endikasyonu konuldu. Bu has-
talarin bazilar1 yogun bakim izleminde opere olama-
dan kaybedildi. Yirmi bes hasta ise opere olabildi.
Cerrahi tedavi oran1 %?23.8 olarak bulundu. Mert ve
ark.’nin 1993 yilinda 12.453 hasta tarayarak yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, en sik ti¢ tani, siklik sirasina
gore; TGA, PDA ve hipoplastik sol kalp (HLL) ola-
rak bulunmus olup cerrahi tedavi oran1 %11.3 olarak
saptanmigtir . Calismamizda da bulmus oldugu-
muz opere olan olgulardaki tanilar ile benzerlik gos-
termekle birlikte, operasyon orani daha yiiksek bulun-
du. Bunu hasta sayimizin diger caligmadan daha az
olmasi ve giiniimiizde gelismis olan yogun bakim
kosullar1 ile daha fazla hastanin yasatilarak opere
olma sansiin dogmast ile agiklayabiliriz.
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Calismamizda eksitus orant %12.3 olup, kaybedi-
len hastalarin 6liim nedenleri; en sik kalp yetmezligi,
infeksiyon ve pnomoni idi. Kaybedilen hastalarin
6lim nedenleri diger caligmalarla benzerlik goster-
mekle birlikte 6ltim oranmi daha diistik bulunmustur.
Bu da diger calismalarin daha eski yillarda yapilmig
olmasi ve giiniimiiz yogun bakim kosullarinin daha
iyi olmasi, hastalarin daha erken tan1 ve tedavi alma-
st ile aciklanabilir.

Calismamizda 6liim nedenleri degigmekle birlik-
te, hastada var olan dogumsal kardiyak defekte gore
degerlendirildiginde kaybedilen hastalar icinde %23
ile ilk sirayr HLL almaktadir. 2003-2006 yillart ara-
sinda Amerika’da yapilan bir calismada, 11.383 yeni
dogan i¢inde KKH’larina bagli 6liimlerde %27 ile ilk
sirada HLL yer aldig1 bildirilmistir .

Sonug olarak, hemodinamik farkliliklar nedeni ile
yenidogan donemi dogumsal kalp hastalig1 tanisinda
zorluklar1 olan bir déonemdir. Yenidogan kliniklerinde
tan1 alan dogumsal kalp hastalikli bebeklerin ¢cogun-
lugu kalp damar sistemi disi nedenlerle hastaneye
yatirilirlar.  Yatig nedenine bakilmaksizin dikkatli
muayene, dogumsal kalp hastaliklarinin erken tani ve
tedavisinde 6nemlidir. Caligmamiz ve diger literatiir
bilgileri 1s18inda yenidogan klinigine yatirilan her
hastaya dikkatli bir kardiyak muayenenin yapilmast
ve patolojik bulgular saptandiginda kardiyak deger-
lendirme yapilmasi erken bebek 6liimlerinin azaltil-
masinda 6nemli bir basamaktir.

KAYNAKLAR

1. Samanek M. Children with congenital heart disease: probabi-
lity of natural survival. Pediatr Cardiol 1992;13:152-8.
PMid:1603715

2. Ferencz C, Rubin JD, McCarter RJ et al. Congenital heart
disease: prevalence at livebirth. The Baltimore-Washington
Infant Study. Am J Epidemiol 1985;121:31-6.
PMid:3964990

3. Karaaslan S, Bagpmnar O, Oran B, Baysal T, Elmac1 AM,
Yorulmaz A. Prevalence and distribution of children with
congenital heart diseases in the central Anatolian region,

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

20.

Turkey. Turk J Pediatr 2004;56:14-9.

Giirkan B. Konjenital kalp hastaliklarinin degerlendirilmesi.
Icinde: Yurdakok M, Erdem G, (eds). Tiirk Neonatoloji
Dernegi Neonatoloji Kitabi, 1. baski. Alp Ofset, Ankara,
2004. p.503-504.

Bernstein D. Congenital heart disease. In: Behrman RE,
Kliegman RM, Jenson HB ed(s). Nelson textbook of pediat-
rics. 17th ed. Philadelphia, Saunders, 2004. p.1499-1554.
Cil E. Yenidogan ve prematiirelerde patent duktus arteriyo-
zus. Giincel Pediatri 2006;3:69-71.

Tanman B, Cantez T, Dindar A. Dogumsal kalp hastaliklar:.
Icinde: Neyzi O, Ertugrul T, (eds). Pediatri. Istanbul, Nobel
Tip Kitabevleri, 2002. s.947-73.

Giiven H, Rahmi Bakiler A, Kozan M, Aydinlioglu H,
Helvaci M, Dorak C. Yenidogan servislerinde konjenital kalp
hastaliklar1. Cocuk Sagligi ve Hast Dergisi 2006;49:8-10.
Aydogdu SA, Tirkmen M, Ozkan P. Adnan Menderes
Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen
bebeklerde dogumsal kalp hastaligi siklig1. ADU Tip Fakiiltesi
Dergisi 2008;9:5-8.

Park MK. Obstructive lesions. In: Park MK (ed). Pediatric
cardiology for practitioners.4th ed. St.Louis, Mosby, 2002.
p.155-73.

Morris CD. Lessons from epidemiology for the care of
women with congenital heart disease. Prog Pediatr Cardiol
2004;1:5-13.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ppedcard.2003.09.003

. Canbaz S. Atriyal septal defekt ve cerrahi tedavisi. Tiirkiye

Klinikleri J Pediatr Sci 2006;2:28-35.

Hoffman JLE, Rudolph AM. The natural history of ventricu-
lar septal defects in infancy. Am J Cardiol 1965;16:634-53.
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9149(65)90047-0

Nisanoglu V, Erdil N, Battaloglu B. Pulmoner atrezi ve cer-
rahi tedavisi. Tiirkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2006;2:40-50.
Rosenzweig EB, Gersony WM, Barst RJ. Eisenmenger
syndrome in ventricular septal defect patients. Progress in
Pediatric Cardiology 2001;14:175-80.
http://dx.doi.org/10.1016/S1058-9813(01)00130-8

Kuzucu A, Vindinlison S, Kibar AE, Ekici F, Alpan N, Cakar
HT. Down Sendromunda Kardiyolojik degerlendirme. Genel
Tip Dergisi 2008;18:105-10.

Saenz RB, Beebe DK, Triplett LC. Caring for infants with
congenital heart disease and their families. American Family
Physician 1999;59:1857-68.

PMid:10208705

. Edwards WD. Classification and terminology of cardiovascu-

lar anomalies. In: Allen HD, Gutgessell HP, Clark EB,
Driscoll DJ (eds). “Moss &Adams Heart Disease in Infants,
Children,and Adolescent including the Fetus and Young
Adult. 6th. ed. Philadelphia, Lippincott, Williams and
Wilkins, 2001:118-37.

. Mert Z, Cantez T, Kalay T. Yenidoganlarda konjenital kalp

hastaliklarinin sikligi, tant dagilimi, kisa stireli prognoz ve
risk faktorleri. Istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisti
Uzmanlik Tezi. Istanbul 1993: 5.30-45.

Centers for Disseas Control and Prevention (CDC) MMWR
Morb Mortal Wkly Rep (editorial). 2010;24:1208-11.

147



Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012, 2(3):148-153
doi:10.5222/buchd.2012.148

Klinik Arastirma

Yenidogan yogun bakim iinitesinde vankomisine
direncli enterokok kolonizasyonu yonetimi:
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Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir
OZET

Amac: Vankomisine direncli enterokoklar (VRE) gibi direncli mikroorganizmalar yiiksek riskli
hasta gruplarinda, nozokomiyal infeksiyonlar i¢in énemli bir risk olusturmaktadir. VRE ile
kolonize belirtisiz hastalar enterokoklarin yogun ortam kolonizasyonlari nedeniyle hastane
ortamu ve tibbi cihazlarda uzun siire bulunabilmesi, hastalarla, ¢evre ve aletlerle devamh temas
halindeki saghk c¢ahsanlarinin elleri aracihigiyla diger hastalar i¢in tasiyicr rolii oynarlar.
Biylece etken hastane i¢inde yayilabilir. Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri (YYBU) VRE kolo-
nizasyonu agisindan riskli birimler kabul edilmektedirler. Bu makalede, hastanemiz 2. basamak
YYBU’nde 2010 yihnda gelisen VRE kolonizasyonu salginidaki tecriibelerimizi ve salgm yone-
timinden ¢ikardigimiz dersleri paylagmay1 amacladik.

Yontemler: Calismamizin ilk béliimiinde indeks olguda VRE izolasyonunu takiben 506 bebekten
rektal siiriintii kiiltiirleri alnarak VRE kolonizasyon oram belirlenmistir. Ikinei béliimde,
infeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmas: sonrasinda kolonizasyon oranlarinin saptanmasi
i¢in aktif siirveyans ¢alismalarma devam edilmistir.

Bulgular: 1155 hastadan 3163 rektal siiriintii 6rnegi alinmg, VRE kolonizasyon oram %0,6
(n=7) olarak bulunmustur.

Sonug: Yatan hastalarda VRE kolonizasyon durumunu bilmek, bakteriyemi ve sepsisi engelle-
mek ve gerekli izolasyon énlemlerinin alimmas: i¢in gereklidir. YYBU’lerinde yiiriitiilen aktif
siirveyans c¢alismalar1 9%0,5-%2,2 oraminda VRE kolonizasyonunu ortaya koymaktadir.
Unitemizde VRE kolonizasyonu saptanmasindan sonra baglatilan siki izolasyon 6nlemleri ve
siirveyans ¢ahsmalariyla salgim kisa siirede kontrol altma almay: basardik. Son yillarda yenido-
gamin geg sepsisinde glikopeptid kullanimi vazge¢ilmez olmustur. Cahsmamzda salgin sirasinda
%8,1 bulunan VRE pozitifligi, antibiyoterapi protokolleri degistirilmemesine kargin, alinan
diger énlemler sonrasinda %0,6’ya diisiiriilebilmistir. Bu makalede VRE olusumunda gereksiz
glikopeptid kullamiminm simirlandirilmasi, VRE yayilminda el yikama ve izolasyon basta olmak
iizere infeksiyon kontrol énlemlerine dikkatle uyulmas: vargulanmak istenmistir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, kolonizasyon, vankomisine direngli enterokok, yenidogan yogun
bakim, glikopeptid

ABSTRACT

Objective: Vancomycin-resistant enterococci (VRE) have emerged as important causes of noso-
comial infections in high-risk patients. Asymptomatic VRE colonized patients may act as poten-
tial reservoirs for other patients via hands. Infectious agents can spread rapidly within the same
hospital. NICU are accepted to be at high-risk in terms of VRE colonization. We aimed to present
our experience of a VRE colonization outbreak in the level-1II NICU in 2010 and share the lessons
we took from management of an outbreak.

Methods: Rectal swab samples were collected from 506 infants following isolation of VRE from the
index case and VRE colonization ratio was calculated. Active surveillance studies were sustained
to determine the colonization ratios after the implementation of infection control measures.
Results: A total of 3163 rectal swab samples were collected from 1155 infants. The VRE coloni-
zation ratio was calculated as 0.6% (n=7).

Conclusion: It’s important to be aware of VRE colonization in hospitalized patients both for
preventing sepsis, and for taking necessary infection control measures. Results of active surveil-
lance studies in NICUs indicate a VRE colonization ratio of 0.5-2.2%. With the help of strict
isolation measures and surveillance studies that we had implemented immediately after VRE
isolation, we managed to get the outbreak under control in a short period of time. Glycopeptides
have become irrevocable agents for late-onset sepsis of the newborn. VRE positivity was found
to be 8.1% during the outbreak. Despite the modification of antibiotherapy protocols, we could
reduce this ratio to 0.6% with the help of other precautions. We wanted to emphasize the rest-
riction of unnecessary glycopeptide usage and the importance of strict adherence to infection
control measures, especially handwashing and isolation.

Key words: Newborn, colonization, vancomisin resistant enterococcus, neonatal intensive care,
glicopeptid
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GIRIS

Enterokoklar viriilans1 diisiik mikroorganizmalar
olmalarina ragmen, cesitli antibiyotiklere intrensek
diren¢ gostermeleri ve yeni direng gelistirme yete-
neklerinden dolayr nozokomiyal infeksiyonlarin
onemli etkenleri arasinda sayilmaktadir . 1989’dan
1993’e NNIS (National Nosocomial Infections
Surveillance)’a bildirilen VRE (vankomisine direncli
enterokok) orani %0,3’ten %7,9’a yiikselmistir.
Ozellikle yogun bakimlarda bu artis daha belirginle-
sip, %0,4’ten %13,6’ya c¢ikarak 34 kat artig saptan-
mustir @, Yalnizca hastanede yatan hastalardan degil,
toplum kokenli infeksiyonlardan da VRE izole edil-
mektedir. Hastanede yatan hastalarda VRE koloni-
zasyonu %1,5-32 iken, ayaktan izlenen hastalarda
%1-3,5 olarak bulunmustur ®. Ik VRE tiirleri
1986°da Avrupa’da bildirilmistir ©. Ulkemizde ise ilk
VRE susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi’'nden
bildirilmis, bunu 1999 yilinda Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi ve Ankara Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nden bildirilen diger olgular takip etmis-
tir 7. Cocukluk yas grubunda Cocuk Yogun Bakim
Uniteleri, Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri (YYBU),
hematoloji ve onkoloji tiniteleri VRE kolonizasyonu
acisindan riskli boliimlerin basinda gelir. VRE ile
kolonize hastalar genellikle belirtisiz oldugu igin
yliksek risk grubuna giren hastalardan siirveyans kiil-
tiirleri alinmadigi siirece, bu kaynagin biiytikliigiiniin
saptanmasi olas1 degildir. Bu nedenle kolonizasyo-
nun erken saptanmasi, olas1 infeksiyonlarin olusumu-
nu engelleyecegi icin 6nem tagimakta ve belirli ara-
liklarla taramalarin yapilmasi gerekmektedir ©®.
Hastanemiz hizmet verdigi alan kendi cografi bolge-
sinin Otesine tagan, yilda 3000 yenidoganin yatirila-
rak izlendigi ve giinde 10-15 yeni yatis ve c¢ikigin
yapildig1 hasta dongiisiiniin ¢ok hizli oldugu bir egi-
tim ve aragtirma hastanesidir. Bu nedenle yazimizda;
hastanemiz yenidogan yogun bakim {tinitesi 2. diize-
yinde 2010 yili Kasim ayinda gelisen VRE koloni-
zasyonu salgininin 6grettikleri, salgin yonetiminin
paylasilmasi ve siirveyans ¢alismalarinin 6nemi vur-

gulanmak istenmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz YYBU toplam 80 yatakli olup, 60
yatak 3. diizey yogun bakim, 20 yatak 2. diizey ola-
rak, farkli saglik personeli ve yardimci saglik perso-
neli kadrosuyla iki servis olarak ayri fiziki ortamlarda
hizmet vermektedir ©.

Ikinci diizey YYBU nde toplam 9 doktor, 46 hem-
sire, 12 yardimct saglik personeli calismakta olup,
mesai saatlerinde 5-6 hastaya bir hemgire, nébetlerde
ise 7-8 hastaya bir hemsire bakim vermektedir.
YYBU’nde gec sepsis ve cok geg sepsis ' antibiyo-
terapi protokoliimiiz, vankomisin veya teikoplanin ile
piperasilin tazobaktam veya meropenem kullanimi
seklindedir.

Caligsma 2 basamakli olarak yapilmistir. Calisma-
nin birinci basamagi 2010 yili Kasim ayinda YYBU
2. diizeyinde uzamis sarilik ve idrar yolu infeksiyonu
nedeniyle yatirilip sonrasinda taburcu edilen bir has-
tanin (olgu sifir) kan kiiltiirtinde VRE iiremesi sap-
tanmasi ile baslamis olup, indeks olgu ile olasi
temaslilardan (ayni1 odada izlenen hastalar) ve yatan
diger hastalardan rektal stirtintii 6rnekleri alinmak
suretiyle kolonizasyon belirlenmigtir. Calismanin
ikinci basamagi ise kolonizasyon sonrast 2010 yilt
Subat ayina dek olan aktif siirveyans sonuclarindan
olusmaktadir. Bu basamakta salgin sonrasi Infeksiyon
Kontrol Komitesi (IKK) kararlar1 geregi giiniimiize
dek YYBU’nde yatan tiim hastalardan diizenli bir
sekilde her ayin ilk haftasinda ve yeni yatiglardan
yatig sirasinda kiilttir ve “polymerase chain reaction”
(PCR) icin rektal siiriintii 6rnekleri alinmistur.

Ornekler VRE taramaAgarbesiyerine (Biomerieux
-France) ekildi. Ureyen mikroorganizmalarm tanim-
lama iglemleri Vitek 2 Compact otomatize tanimla-
ma cihazinda (Biomerieux-France) yapilmistir.
Tanimlama  yapilan  vankomisine  direncli
“Enterococcus faecium’ suslart icin antibiyotik
duyarliligit MIC yontemi ile ayni cihazda ¢aligildi ve
VRE pozitif saptanan hastalardan ve VRE negatif
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olast temaslilardan birer hafta ara ile ii¢ kez daha
rektal stirtintli 6rnekleri alindi.

BULGULAR

VRE kolonizasyon salginindaki olgu sifir uzamis
sarilik, idrar yolu infeksiyonu tanisiyla yatirilip teda-
visi tamamlandiktan sonra sifayla taburcu edilen,
taburculuk sonrasi raporlanan kan kiilttirtinde vanko-
misine direncli “Enterokokus faecium’ liremesi sap-
tanan bir bebek olarak belirlendi. Hasta tam sifayla
taburcu edilmesine ragmen, kan kiiltiirtindeki ireme
nedeniyle yine yatirildi. Genel durumu iyi, fizik baki-
s1 normal olan, infeksiyon kriterleri negatif bulunan,
yinelenen kontrol kan ve idrar kiiltiirlerinde tireme
olmayan hastanin alinan rektal siiriintii kiltiiriinde
VRE iiremesi saptandi. Soyutlanan izolatin klinik
onemi dikkate alinarak, linitemizde zaten siirdiiril-
mekte olan aktif stirveyans protokolleri geregi, 6nce
VRE pozitif saptanan hasta ile ayn1 odada bulunan
bebeklerden, daha sonra da YYBU’nde yatan tim
hastalardan rektal stirtintii kiiltiirleri gonderildi.

[k taramada indeks olguyla ayni oday1 paylasan
13 bebekten alinan rektal siiriintii 6rneklerinin tiimiin-
de VRE kolonizasyonu saptandi. VRE pozitif rektal
stirtintiisti olan 13 olgu, izolasyon odasinda izole
edildiler. Rektal stiriintii sonucu flora olarak raporla-
nan tiim hastalarsa temiz kabul edilip ayr1 odalarda
izole edildiler. Bu sirada infeksiyon kontrol 6nlemle-
ri artirilarak personel kiimelemesi yapildi. El yikama-
nin Onemi, yineleyen egitimlerle vurgulandi ve
diizenli olarak denetlendi. Sekiz saatte bir oda ve
tibbi ara¢ gereclerin temizlik ve dezenfeksiyonu
yapildi. Temizlik 6ncesi ve sonrasi ortam kiiltiirleri
alindi. Bes giin siireyle klinige yeni hasta yatisi dur-
duruldu. ilk tarama kiiltiirlerinin sonug¢lanmasindan
bir giin sonra, 6 bebegin rektal stirtintiilerinde VRE
pozitifligi saptandi. Alinan siki 6nlemler sonucunda
salginin 13. giintinde yeni hasta kabultine baglandi.
Salgin siiresince YYBU’nde yatan toplam 506 hasta-
dan rektal siirtintii 6rnekleri alindi ve VRE kolonizas-
yon orant %8,1 (n=41) olarak saptandi.
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Dogum iinitesi bulunmamasi nedeniyle dis mer-
kezlerden devamli hasta kabul eden iinitemizle esza-
manli olarak, ilimizde karsilikli hasta naklinde bulun-
dugumuz diger hastanelerde de VRE salgini oldugu
dgrenildi. YYBU ndeki hastalarin higbirinin kan kiil-
tiriinde VRE tiremesi olmadi, klinik seyirlerinde ve
laboratuvar bulgularinda bozulma goriilmedi. Bu
hastalar birincil hastaliklarinin tedavisi siiresince haf-
talik rektal stirtintii kiilttirleriyle izlendi. Tedavileri
tamamlanan hastalar taburcu edildi. Hastalar taburcu-
Iuk sonrasi aylik rektal stirtintii kiiltiirleriyle koloni-
zasyonun devamt acisindan izlendi. Hastane otomas-
yon sistemine “VRE pozitif olgu™ olarak kaydedilen
bu hastalar, taburculuk sonrasi hastanemize yine basg-
vurduklarinda boylelikle ilgili saglhk calisanlariin
uyarilmasi saglandu.

Calismamizin ikinci basamaginda hastanemizde
infeksiyon kontrol politikalarinin uygulanmasi sonra-
sinda kolonizasyon oranlarinin saptanmasi icin stir-
veyans calismalarina devam edildi. Salginin bagladi-
&1 Kasim 2010 tarihinden Subat 2012 tarihine kadar
gecen 14 ay icinde YYBU ne yatan toplam 1155 has-
tadan alinan 3163 rektal stirtinti o6rneginde PCR
yontemi ile VRE taramasi yapildi. Taranan orneklerin
%0.6’sinda (n=7) VRE kolonizasyonu saptandi.

TARTISMA

Enterokoklar viriilansi diisiik mikroorganizmalar
olmalarina ragmen kuruluk, yiiksek 1s1 gibi ¢evresel
kosullara ve bazi antiseptiklere dayanikli olmalari,
cansiz yilizeylerde uzun siire yasayabilmeleri, cesitli
antibiyotiklere, tlire 6zgii direng gostermeleri ve yeni
diren¢ gelistirme yeteneklerinden dolay1, kolonizas-
yonlar1 sonrasinda 6zellikle bagisiklik sistemi bozuk
olan hasta gruplarinda nozokomiyal enfeksiyon
etkenleri arasinda sayilmaktadir .

Bugiine kadar 35 tip enterokok tanimlanmigtir
ama klinik olarak en onemlileri E. faecalis ve E.
faecium’dur. Tim enterokok infeksiyonlarinin
%80’inden bu iki mikroorganizma sorumludur ¢,
Hastalarimizin tamaminda, rektal stirtintii kiiltiirle-
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rinde E. faecium kolonizasyonu saptanmistir.
Kolonizasyon tespit edilen hastalarimizin hicbirinde
kan kiiltiirlerinde VRE iiremesine ve VRE infeksiyo-
nuna rastlanmamasgtir.

Enterokoklardaki antibiyotik direnci tiire 6zgl ve
kazanilmig olmak iizere iki gruba ayrilir.
Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng ilk
kez Uttley ve ark. tarafindan bildirilmis ve daha
sonra tiim diinyada bildirimler hizla yayilmigtir ©.
Enterokoklar komplike idrar yolu infeksiyonlarina,
bakteriyemiye, endokardite, intraabdominal ve pel-
vik abselere, yara ve yumugsak doku infeksiyonlarina,
yenidogan sepsisine ve ender olarak menenjite neden
olur. Yenidogan grubunda enterokok bakteriyemisi
icin risk etmenleri; uzun stire hastanede yatis, hastane
ici veya hastaneler arasinda nakil, cerrahi girisim,
uzun stireli 3. kusak sefalosporin ve vankomisin kul-
lanimi, enteral beslenme, tiriner kateter varligi, sant-
ral venoz kateter kullanimi ve nekrotizan enterokolit-
tir 112, Ozelikle yenidogan ve cocuk yogun bakim
tinitelerinde, hematoloji, onkoloji servislerinde nozo-
komiyal salginlarin daha sik goriildiigii rapor edil-
mistir 1,

VRE kolonizasyonu salgin ve aktif siirveyans
caligmalar ile ilgili yapilan caligmalarin bir kisminin
dokiimii Tablo 1°de verilmistir.

Amerika’da yapilan bir calismada, VRE ile kolo-

nize hastalarin %13,4’tinde VRE bakteriyemisi gelis-
tigi tespit edilmis ve 6liim oraninin (%60-70) yiiksek
oldugu bildirilmistir . Enterokoklar, neonatal bak-
teriyemi ve septisemi olgularinin da yaklagik
%10’undan sorumlu olup, yildan yila bu oran art-
maktadir. Bunun nedeninin; prematiirelerin yagam
stirelerindeki artis ve nozokomiyal yayilim oldugu
diistintilmektedir. Hastanede herhangi bir serviste
rektal stiriintii ya da diger kiiltiirlerde VRE {ireyen
olgu saptandiginda Enfeksiyon Kontrol Komitesi
toplanmali, hizla stirveyans kiiltiir caligsmalar1 bagla-
tilmalidir. Hastane personelinin egitimi, kontrol
onlemlerinin uygulanmasi, uygun antibiyotik kulla-
nim1 ve mikrobiyoloji laboratuvarinin etkili kullani-
m1 VRE infeksiyonlarinin 6nlenmesinde en 6nemli
noktalardir >17, Kolonize hastalar i¢in uygun izolas-
yon 6nlemleri alinmali ve riskli hastalar birincil teda-
vi siire¢leri tamamlanir tamamlanmaz taburcu edil-
melidir. Yatig siiresinin gereksiz uzatilmamasi diger
hastalara bulas riskini azaltmakta biiyiik 6nem tagir
(16)

VRE (+) yani kolonize ya da enfekte hastanin
birer hafta ara ile rektal stirtintii 6rnekleri alinarak
VRE taramasi yapilir . Ardarda 3 negatiflik sonucu
izolasyon kaldirilir. VRE pozitif saptanan hastalar tek
kisilik odalarda izole edilmelidir. Bu miimkiin olmu-
yorsa ayni mikroorganizma ile kolonize ve/veya

Tablo 1. VRE kolonizasyonu salgin ve aktif siirveyans calismalari yillara gore dokiimii.

Yil Ekip Ulke Yapildig yer Calisma sekli  VRE kolonizasyon Onlem sonrasi
oram (%) VRE oram (%)

1995 Gordts ve ark.?®” Belcika Genel hastane Stirveyans 35 -

1998 Nourse ve ark.'® frlanda Pediatrik Onkoloji Siirveyans 19 -

2007 Devrim ve ark.?” Izmir/Tiirkiye YYBU Stirveyans 20 -

1999 Ostrowsky ve ark.?” USA Cerrahi YBU Stirveyans 12 0,5-2,2

2000 Nourse ve ark.@” frlanda Pediatrik Onkoloji Siirveyans 42 -

2000 Toledano ve ark.?” Israil Genel hastane Stirveyans 14,7 -

2001 Yiice ve ark.®” Izmir/Tiirkiye YYBU Stirveyans 7 -

2005 Singh ve ark.® USA YYBU Siirveyans 3,6 -

2005 Ergaz ve ark.?? Israil YYBU Salgin 61,1 0

2006 Metallidis ve ark.?” Yunanistan Genel hastane Nokta prevalans 30,5 -

2006 Nolan ve ark.® USA Pediatrik Onkoloji Surveyans 9.6 4,1-1.2

2007 Mentes ve ark.?” Gaziantep/Tiirkiye Eriskin/CocukYB Onkoloji Stirveyans 32 -

2011 Yis ve ark.@? Gaziantep/Tuirkiye ~ Onkoloji/Yanik/Pediatrik ~ Nokta prevalans 14,6 33

Cerrahi/Yogun Bakim
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enfekte hastalar ayni odaya yerlestirilmelidir. Siki
temas izolasyonu uygulanan hastalarin odasina girer-
ken temiz onliik ve eldiven giyilmelidir. Hasta baki-
mindan sonra eller antimikrobiyal bir ajanla yikan-
mali ve su icermeyen alkol bazli el antiseptikleri ile
dezenfekte edilmelidir. Hasta odalarindaki tiim
ylizeyler her giin Enfeksiyon Kontrol Komitesi 6ne-
rilerine uygun olarak dezenfekte edilmelidir.
Dezenfeksiyon icin genellikle sodyum hipoklorit
veya klor tabletleri kullanilmaktadir 1829, Ozelikle el
yikama VRE infeksiyonlarin 6nlenmesi ve yayil-
masinda en etkili yontemdir. Bu durum ¢ok iyi bilin-
digi halde el hijyeni uygulamalarina uyum saglik
caligsanlar1 arasinda %20-50 arasinda degismektedir
@D_El hijyenine uyum zorluklari bizim salgin yoneti-
mimizde de yogun olarak hissedilmigtir. Hasta sayisi-
nin yliksek oldugu ve cok sayida farkli grupta saglik
personelinin hasta ile temasta oldugu tinitelerde her
saglik personeli grubu icin yogun egitim programlari
anahtar rol oynamaktadir. VRE kolonizasyonu/infek-
siyonu icin yiiksek risk grubuna giren hastalarin aktif
slirveyans programina alinmasi onerilir 319,

El yikamada en iyi yontem hald tartismalidir.
Cook ve ark. geleneksel el yikama ile alkol bazli
dezenfektanlarin kullanimi arasinda anlamh bir fark
saptamamigtir @, Girou ve ark. ise randomize kont-
rollii bir calismada antiseptik sabunlarla bakteriyel
bulasta %58’lik azalma, alkol bazli dezenfektanlarla
ise %83’liik bir azalma oldugunu gostermistir ¥. El
yikama teknigine dikkat edilmeli ve tirnaklar 0,6
cm’den kisa tutulmali, yiiziik ve takilar takilmamali-
dir @9,

VRE salginlarinda tibbi malzemelerin temizligi
de uygun sekilde yapilmaldir. Ozellikle stetoskop,
termometre, mezura, nabiz oksimetre baslig1 gibi
bebekle dogrudan ya da dolayl temas eden cihazlar
eger kan, salgi veya gozle goriiliir kir iceriyorsa alkol
ve camasir suyuyla dikkatlice temizlenmelidir. Eger
kullanilacak aletler hastanin mukoza dahil viicut bos-
luklarina temas edecekse; %70-90 etil alkol, veya
propil alkol, %2 dordiinciil amonyumlu deterjan, 100
ppm iodin igeren iodoforlu deterjan gibi dezenfektan-
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lar kullanilabilir *.

Hastanede yatan hasta gruplarinda VRE koloni-
zasyonunun durumunu bilmek, hem bakteriyemi ve
sepsisi engellemek hem de gerekli izolasyon 6nlem-
lerinin alinmasi icin gereklidir. Hastanemizde VRE
kolonizasyon salgin1 yagsandiginda VRE izolasyonu-
nu takiben alinan 6nlemlerle salgin kisa siirede kont-
rol altina alinmustr.

Direncli enterokok tiirleri, hastadan hastaya veya
kolonize hastane personeli tarafindan hastalara bulag-
tirilabilmekte ve boylece hastane i¢inde veya hasta-
neler arasinda kolaylikla yayilabilmektedir. Ilimizde
karsilikli hasta naklinde bulundugumuz diger hasta-
nelerde de eszamanli VRE salgint gozlenmesi etke-
nin hastaneler arasindaki gecisini gostermesi agisin-
dan anlamlidir. Ayrica hasta nakilleri esnasinda “VRE
pozitif olgu” bilgisinin bildirilmesinin, bu hastalarin
izolasyonu ve salginin sinirlandirilmasinda ne denli
onemli oldugunu kavramak ag¢isindan da ¢arpicidir.

Diinyadan degisik merkezlerde giderek artan VRE
tehlikesi nedeniyle genis yelpazeli antibiyotik uygu-
lamalarimin kisitlanmasi, her yeni hastanin taranmas,
rutin stirveyans kiiltiirlerinin alinmasi gibi degisik
uygulamalara gidilmektedir. M.D Anderson Kanser
Merkezi’nde; her yeni hastanin VRE acisindan taran-
masi politikasi sonrasinda, VRE bakteriyemi olasiligi
vankomisin kullanimininda bir degisiklige gidilmedi-
gi halde 8 kat azalmistir . YYBU’de de ozellikle
gec ve cok gec sepsis olgularinda glikopeptid kulla-
niminin artik vazgecilmezler arasinda olmasi nede-
niyle, diger onlemler daha da fazla 6nem kazanmak-
tadir @7, Calismamizda da salgin sirasinda %8,1 ola-
rak bulunan VRE pozitiflik orani, antibiyotik proto-
kolleri degistirilmemesine kargin, alinan diger 6nlem-
ler sonrasinda %0,6’ya dek diistiriilebilmistir.

Bu makalede; VRE olusumunda gereksiz gliko-
peptid kullaniminin sinirlandirilmasi, VRE yayili-
minda izolasyon bagta olmak tlizere infeksiyon kont-
rol oOnlemlerine uyulmasi, 6zellikle el yikamanin
anahtar rolii bir kez daha vurgulanmusgtir.
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Neonatal varisella deneyimlerimiz

Our experience in neonatal varicella

Klinik Arastirma

Siikran KESKIN GOZMEN, Hursit APA, Ilker GUNAY, Erhan OZBEK, Ferah GENEL, Siileyman Nuri BAYRAM,

ilker DEVRIM

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

OZET

Amag: Varisella infeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda siktir, ancak yenidogan doneminde
daha az goriiliir. Varisella infeksiyonu gebelik ve yenidogan déneminde konjenital
varisella, perinatal varisella ve neonatal varisella infeksiyonu olarak ii¢ sekilde simf-
landirilmaktadir. Bu ¢ahismada, neonatal sugicegi tanisi alan yenidoganlarin o6zellik-
leri, bulas yollar: ve hastahgim seyri retrospektif olarak arastirilmigtir.

Yontemler: Ekim 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda Dr. Beh¢et Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’ne postnatal onuncu giin
sonrasinda sucigegi dokiintiisiiyle bagvuran yenidoganlarin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya on ii¢ yenidogan dahil edilmigtir. Bu hastalarm ortalama yaslar:
23+5,7 giin idi. Sekiz hasta kiz ve bes hasta erkekti. Ortalama gestasyon yaglar
38,2+1,1 hafta idi. Yedi hastada aktif sugicegi infeksiyonu gecirmekte olan bir kisiyle
temas Oykiisii meveuttu. Bunlarin besi kardesler idi. Al hastada temas yoktu. Iki
annede postnatal iigiincii giinden sonra ortaya c¢ikan varisella dokiintiisii meveuttu.
Tiim hastalara ii¢ ila beg giin siiresince intravenoz asiklovir 10 mg/kg/doz ve 3 doz/giin
olacak sekilde verildi ve taburculuk sonrasinda tiim hastalar yedinci giine kadar aym
dozdan oral asiklovir tedavisi aldi. Akciger grafisinde infilirasyonu olan bir hastaya
ve enfekte lezyonlar: olan bir hastaya asiklovire ek olarak ampisilin-sulbaktam bag-
landa.

Sonug: Neonatal varisella tanih hastalarda asiklovir tedavisine dékiintiiniin ilk bul-
gularm takiben ilk yirmi dért saatte baglamak 6nemlidir. Asiklovir neonatal varisella
tedavisinde morbidite ve mortaliteyi azaltir ve ilaca bagh yan etkiler acisindan giiven-
lidir. Ancak daha genis, kontrollii ¢caligmalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, neonatal varisella, sucicegi, asiklovir
ABSTRACT

Objective: Varicella infection is common in childhood but it is less common in the
neonatal period. Varicella infection in pregnancy and neonatal period is clasified as
congenital, perinatal and neonatal varicella. Characteristics of patients, routes of
transmission and course of the disease were evaluated retrospectively in newborns
with neonatal varicella in this study.

Methods: Charts of neonates admitted to Dr. Behget Uz Children’s Hospital between
October 2011 and May 2012 with varicella eruption after postnatal ten days were
retrospectively reviewed.

Results: Thirteen neonates were enrolled in this study. Mean age was 23+5.7 days.
Eight patients were female and five patients were male. Mean gestational age was
38.2+1.1 weeks. Seven patients had a history of contact with a person with active
varicella infection. Five of them were siblings. Six patients had no contact. Two mot-
hers had varicella eruption after the third day of delivery. All patients had received
intravenous acyclovir injections three times a day with a dose of 10 mg/kg for three to
five days and after discharge they had taken oral acyclovir with the same dose until
the seventh day. One patient with infiltration in chest x-ray and one with infected
lesions of varicella had ampicillin-sulbactam in addition to acyclovir.

Conclusion: It is important to start acyclovir treatment within twenty four-hours with
the first sign of eruption in the patients with a diagnosis of neonatal varicella.
Acyclovir in the treatment of neonatal varicella decreases the morbidity and mortality
and has a good safety profile. But, larger scale controlled studies are needed.

Key words: neonate, neonatal varicella, chickenpox, acyclovir
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GIRIS

Varisella zoster virusu (VZV), insan herpes virus-
lerindendir . VZV, enfekte kigiden hava yolu, dam-
lacik veya direkt temas ile bulagabilir (V- Varisella
infeksiyonu, ciltte kagitili makiil, papiil, vezikiil,
ptstiil ve kurutlarin birlikte gortildiigii pleomorfik
dokiintii ile karakterize ¢cocukluk ¢aginda sik gortilen
bulagici bir hastaliktir @. Cocukluk ¢aginda sik gorti-
lebilmesine ragmen, yenidogan déneminde daha az
goriiliir @. Inkiibasyon siiresi 10-20 giindiir ¥,
Bulagicilik dokiintiiler ¢cikmadan 48 saat Oncesinde
baglar ve tiim dokiintiiler kurutlanana kadar (4-5 giin)
devam eder ©. Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢aginda varisella
siklig1 fazladir ve VZV seroprevalansi yagla birlikte
artar ©.

Bu infeksiyon gebelik ve yenidogan déneminde
konjenital, perinatal ve neonatal varisella infeksiyonu
olarak ti¢ sekilde tanimlanmaktadir. Hamileligin ilk 3
ayinda bu infeksiyon gegirilirse konjenital varisella
sendromuna yol acar. Dogumdan 6nceki yedi glinden
baglayarak postnatal on giine kadar gecirilen infeksi-
yon perinatal varisella, postnatal onuncu giinden
sonra gecirilen infeksiyonlar ise neonatal varisella
infeksiyonu olarak adlandirilir. Konjenital, perinatal
ve neonatal varisella insidansi agisindan yapilmig
calismalar kisitli olmakla birlikte, Avustralya’da
yapilmis bir ¢calismada konjenital varisella insidansi-
nin her yil her 100.000 canli dogumda 0,8, neonatal
varisella insidansinin ise her yil her 100.000 canlt
dogumda 5,8 oldugu saptanmistir V. Sugicegi geciren
ve gebelik siiresi 36 haftadan az olan 1373 hamilede
yapilan bir ¢aligmada toplam 9 konjenital sugigegi
olgusu tespit edilmis ve konjenital varisella riski en
yliksek % 2 olarak 13-20 haftalik gebelerde bulun-
mustur ®. Konjenital varisella sendromu; hipoplastik
ekstremite, goz bulgulart (mikroftalmi, enoftalmi,
korioretinit, katarakt, nistagmus, anizokori, optik
atrofi), sucicegi dokiintiisiine bagl ciltte skarlar, kor-
tikal veya spinal kord atrofisi, konviilziyon, mikrose-
fali, horner sendromu, ensefalit, intrauterin gelisme
geriligi, kas hipoplazisi, gastrointestinal, genitoliriner

ve kardiyovaskiiler anomaliler ile karakterizedir ve
mortalite oran1 %30 civarindadir ©'”- Perinatal vari-
sellada pnomoni, tlseratif ve skatrial lezyonlar sik
goriiliir ve klinik agir seyreder. Infeksiyon dogum-
dan once bes giin ila dogumdan sonra kirk sekiz saat
icinde baslarsa yenidoganda 6liim orani % 30’lara
kadar ulagabilir !P. Neonatal varisellada ise klinik
siklikla daha hafif seyreder ve prognoz da genellikle
daha iyidir >!>13, Ancak, bu durumda da ciddi komp-
likasyonlar ortaya ¢ikabilir ©.

Bu calismada, neonatal sucicegi tanisi alan yeni-
doganlarin genel 6zellikleri, bulag yollar1 ve hastali-
&in seyri retrospektif olarak arastirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda Dr.
Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne postnatal onuncu giin sonra-
sinda dokiintiiyle getirilen ve neonatal sugicegi tanisi
alan yenidoganlarin retrospektif olarak dosyalari
taranmustir. Bagvurudaki yaslari, cinsiyetleri, gestas-
yon haftalari, dogum agirliklari, anne yaglari, bagvu-
rudaki yakimalari ve bu yakinmalarmin baglama
zamanlari, bagvuruda fizik muayene bulgulari, su
cicegine bagl olusabilecek komplikasyonlar, ek has-
taliklari, laboratuvar bulgulari, aldiklari tedavi ve
stiresi ile taburculuk sonrasi izlemleri hasta dosyala-
rindan not edilmistir.

Istatistik analiz icin SPSS 15.0 for Windows paket
programi kullanilmistir. Hastalarin kronolojik ve ges-
tasyonel yaglarinin, dogum agirliklarinin, tedavi siire-
lerinin, anne yaslarinin, hemogram ve biyokimya
parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerle-
ri hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast hemogram
ve biyokimya parametrelerinin karsilagtirilmasinda
bagiml grup student t test kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya Ekim 2011 ile Mayis 2012 tarihleri
arasinda postnatal onuncu giin sonrasinda dokiintiiyle
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik
verileri.

Minimum Maksimum Ort + sd

Postnatal yas (gtin) 11 28 23+5,7
Gestasyonel yas (hafta) 35,0 39,0 38,2+1,1
Dogum agirligi (g) 2500 4000 3212+387
Anne yas1 (yil) 18 32 26+3.,6

Ort: Ortalama sd: Standart sapma

getirilen ve neonatal sugigegi tanist alan on li¢ yeni-
dogan alinmistir. Hastalarin sosyodemografik verileri
Tablo 1°de gosterilmektedir.

Bu hastalarin bagvuru sirasinda ortalama yaglari
23+5,7 (11-28 giin) giin idi. Sekiz hasta kiz (%61,5)
ve 5 hasta (% 38,5) erkekti. Ortalama gestasyon yas-
lart 38,2+1,1 hafta idi. Bir hasta diginda (35 hafta)
hastalarin tiimti miyad dogumluydu. Dogum agirlik-
lar1 incelendiginde ortalama deger 3212+387 g idi.
On iki hasta yalniz anne siitii, bir hasta ise anne stitii-
ne ek olarak mama almaktaydi. Caligmaya dahil edi-
len hastalarin anne yaglar1 ortalamasi 26,6+3,6 yil
idi.

Yedi hastada aktif sugigcegi infeksiyonu gegirmek-
te olan bir kigiyle temas Gykiisti mevcuttu. Bu kisile-

Tablo 2. Bagvuru ve tedavi sonrasinda laboratuvar parametreleri.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012; 2(3):154-160

rin besi kardeslerdi. Alt1 hastada aktif sucicegi gegi-
ren bir kisi ile temas Oykiisii yoktu. Iki hastada ise
annede postnatal liglincli glin ve sonrasinda ortaya
cikan sucgicegi dokiintiisii mevcuttu. Temas Oykiisi
olanlarda, temas postnatal birinci giinden itibaren
baglamaktaydi.

Dort annede gebelikten 6nce gecirilmis sugicegi
Oykiisii varken, bir annede kesin olarak sucicegi
gecirme Oykiisti yoktu. Diger sekiz anne ise sucicegi
gecirme Oykiislinii animsamamaktaydi. Hicbir anne-
de asilama Oykitisii saptanmadi.

Ates, kardiyak nabiz, solunum sayisi ve kan
basici gibi vital bulgular1 tiim hastalarda normal
smirlar igerisindeydi. Fizik muayenelerinde sugicegi-
ne ait pleomorfik dokiintii disinda 6zellik yoktu. Bir
hastada solunum sayis1 normal sinirlarda olmasina ve
akciger oskiiltasyon bulgusu olmamasina ragmen,
cekilen akciger grafisinde yama tarzi infiltrasyonlari-
nin olmasi ve infeksiyon kriterlerinin ytiksek bulun-
masi nedeniyle Grup-B streptokok infeksiyonu digla-
namadi. Bu hastaya ve enfekte deri lezyonlari olan
bir hastaya kan kiiltiirleri alinmasi ardindan asiklovi-
re ek olarak ampisilin-sulbaktam baglandi. Kan kiil-
tiirlerinde lireme saptanmadi.

Ort = sd (min-maks) p
Beyaz Kiire (/mm?®) (Tedavi 6ncesi) 8209+2173 (4900-11800) 0,40
Beyaz Kiire (/mm?®) (Tedavi sonrasi) 8400+1954 (4600-12800)
Mutlak nétrofil sayist (/mm?) (Tedavi 6ncesi) 1611+1081 (673-4484) 0,66
Mutlak nétrofil sayist (/mm?) (Tedavi sonrasi) 1511+1100 (650-4484)
Hemoglobin (g/dl) (Tedavi 6ncesi) 13,2+1,8 (11,0-17,0) 0,54
Hemoglobin (g/dl) (Tedavi sonrasi) 13,1£1,7 (11,2-16,5)
Trombosit (/mm?) (Tedavi 6ncesi) 382.000+132.000 (206.000-589.000) 0,61
Trombosit (/mm?) (Tedavi sonrasi) 372.000£142.000 (196.000-489.000)
AST (IU/L) (Tedavi oncesi) 43+18,8 (24-96) 0,40
AST (IU/L) (Tedavi sonrasi) 42,1+13,1 (22-89)
ALT (IU/L) (Tedavi 6ncesi) 24+12,4 (10-52) 0,77
ALT (IU/L) (Tedavi sonrast) 23,8+11,2 (11-50)
Ure (mg/dl) (Tedavi 6ncesi) 7,7+7,6 (1,8-32,0) 0,29
Ure (mg/dl) (Tedavi sonrasi) 6,5+3.7 (2,0-33)
Kreatinin (mg/dl) (Tedavi 6ncesi) 0,2+0,1 (0,1-0,5) 0,79

Kreatinin (mg/dl) (Tedavi sonrast)

0,120,1 (0,1-0,5)

Ort: Ortalama sd: Standart sapma, min: Minimum maks: Maksimum
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Hastalarin bagvurudaki ve tedavi sonrasindaki
laboratuvar parametreleri Tablo 2’de sunulmustur.
Bagvuruda beyaz kiire sayist 8209+2173 /mm?® ve
mutlak notrofil sayist 1611+£1081 /mm? idi. Periferik
yaymalarinda I6kosit formtlleri hemogram degerle-
riyle benzerdi ve ek patolojik 6zellik gostermemek-
teydi. Biyokimyalarinda anormal deger saptanmadi.

Hastalara bagvurduklar giinden itibaren giinde (i¢
kez 10 mg/kg/doz intravendz asiklovir baslandi.
Hastalar, genel durumlarinin iyi olmasi ve yeni lez-
yonlarin ¢ikiginin azalmasindan sonra taburcu edildi.
Taburculuk sirasinda (li¢ ila beginci giinler arast) aynt
dozdan oral asiklovir tedavisine gecildi. Tedavi, lez-
yonlarin kurutlanmasini takiben iki giin daha stirdiirti-
lerek ortalama yedi giine (6,8+1,2 giin; min-maks: 5-8
giin) tamamland. Izlem sirasinda hem sugicegine hem
de kullanilan tedaviye bagl yan etki gdzlenmedi.

TARTISMA

Yenidogan doneminde gecirilen sucicegi, eger
dokiintiiler ilk on giinde ortaya ¢ikmig ise perinatal
varisella, onuncu glinden sonra ortaya ¢ikmis ise neo-
natal varisella adin1 almaktadir !9, Bu calismada,
calismaya dahil edilen hastalarin dokiintiileri postna-
tal onuncu giinden sonra gelistiginden, hastalarin
tanis1 neonatal varisella olarak tanimlandi. Neonatal
varisellada bulagin transplasental yoldan c¢ok dig
temas/damlacik yolu ile oldugu kabul edilmektedir.

Ulkemizde sugicegi ile ilgili yapilan seropreva-
lans calismalarinda; yagla sucicegi seroprevalansinin
arttig1 ve 10 yagin lizerinde seropozitiflik oraninin
%85-96 oldugu rapor edilmistir >'9. Anne sero-
negatif ise varisella infeksiyonu yenidogan dénemin-
de bebege, transplasental, dogum sirasinda assendan
yol veya postnatal donemde damlacik/direkt temas
ile bulagabilir ®!1%17, Eger anne, dogumdan beg giin
once veya dogum sonrasi ilk iki giin icerisinde sugi-
cegi gecirirse, bebege yeterli koruyucu antikor gecisi
olmayacagindan bebekte; ates, hemorajik vezikiiler
dokiintii, solunum sikintisi, siyanoz ve pnémoni ile
seyreden agir sucicegi tablosu gelisir ve mortalite

orant % 30’lara ulagir 1%'®  Genellikle mortalite
nedeni ise pnomonidir ‘”. Annede infeksiyon dogum-
dan yedi giinden 6nce baglamigsa, bagisikligin kaza-
nilmasi icin ortalama 5 giinliik siire yeterli olacagin-
dan transplasental gecen antikorlar bebegin korun-
masimt saglar 7. Ozellikle iilkemiz gibi sucicegi
agisinin rutin uygulanmadig tilkelerde, sero negatif
anneden dogan bebeklerde yenidogan déneminde
iken, enfekte kisi ile temas sonucu neonatal sucicegi
gelisebilme riski fazladir. Calismamiza dahil edilen
neonatal varisellali yenidoganlarda dokiintiilerin
onuncu giinden sonra baglamasi nedeniyle bulagin
erken donemde cevreden direkt temas/damlacik yolu
ile oldugu diistiniilmiistiir. Iki hastanin annesinde
postnatal ticlincili giin ve sonrasinda sugicegi dokiin-
tiisii ortaya ¢ikmistir ve bu iki hastada bulasa neden
olabilecek ek kisi ise belirlenememistir. Bu iki anne-
de gebelik 6ncesi veya ¢ocukluk doneminde sucicegi
gecirme Oykiisii ise saptanmamustir.

Fetal ve neonatal hiimoral bagisikligin en 6nemli
parcasi immiinglobiilin G (IgG)’dir. Anneden fetusa
IgG gecisi gebeligin ikinci trimesterinin erken donem-
lerinden baglayarak giderek artig gosterir 1. Anneden
gecen bu immiinglobulinler, 6zgiil oldugu infeksi-
yonlara kars1 bebegi belirli bir siire korur. Daha 6nce
karsilagilmamig bir patojenle ilk kez karsilagildigin-
da, kazanilmig bagisikligin gelisimine kadar gecen
ortalama bes giin igerisinde, viicudun patojen ile
miicadelesinde dogal bagisiklik 6nemlidir. Kazanilmig
immiin sistemin, antijen tanima kapasitesi ¢cok genig
bir reseptdr repertuariyla spesifisiteyi saglarken,
dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir dizi
molekiiler yapiy1 taniyabilmekte ve bdylece konaga
ait olan ve olmayani belirleyerek ilk savunmay1 bag-
latabilmektedir @». Eger annede dogum yaptiktan
sonraki iki glinden sonra sucicegi gelisirse bu bebek-
lerde, sucicegi komplikasyon riski daha azdir 9.
Eger anne adaylar1 sucicegi gecirme Oykiisiine sahip
degilse yenidoganlari sugicegi gecirmekte olan kisi-
lerden (6zellikle ayn1 evde yasayanlardan) uzak tut-
mak, sucicegi gecirmekte olan saglik personelinin
bebeklere bakmasini 6nlemek, seronegatif anne aday-
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larina sucicegi asisin1 gebelik Oncesi uygulamak
ciddi dogumsal anomalilerin ve mortalitenin azalma-
sin1 saglayacaktir. Her ne kadar sucicegi gecirmekle
yasam boyu bagisiklik saglansa da gecirilmis bu
infeksiyona sekonder gelisen antikor titrelerinin
bebegi ve anneyi ne kadar korudugu konusu tartigma-
lidir. Canli varisella agist Ttirkiye’de lisansh olmasi-
na ragmen, ulusal bagisiklama programina dahil
olmadigindan ¢ocukluk yas grubunda bu yonden asi-
lama %10’un altinda kalmaktadir @Y. Calismamizda
annelerin varisella icin antikor diizeyleri ise calisila-
mamigtir.

Sugigeginde tani, genellikle klinik bulgulara gére
konulmaktadir. Konjenital varisella tanisi i¢in klinik
bulgularin yani sira viral DNA’nin, viral antijenlerin
veya virus spesifik antikorlarin bebekte gosterilmesi
gereklidir 1% 19, Virus spesifik IgM tipi antikorlar
olgularin yalnizca %25’inde pozitiftir '”. Normalde
anneden bebege gecen IgG tipi antikorlar ilk alti
aydan sonra bebekte negatiflesirler. Virus spesifik
IgG tipi antikorlarin postnatal yedinci aydan sonra
halen pozitif olmasi da dogumsal sugicegi tanisini
destekler 9. Diger varisella formlarinda hastaligin
tipik dokiintiisii, temas Oykiisii taniy1 koydurmakta-
dir. Hasta grubumuzda tani; klinik bulgulara, kardes-
lerinde sucicegi Oykiisiiniin olmasina gére konulmusg-
tur. Serolojik olarak virus spesifik antikorlarin tara-
malar1 bebeklerde yapilamamistir.

Varisellanin seyrinde en 6nemli komplikasyonlar-
dan biri ya viriisun kendisine ya da sekonder bakte-
riyel infeksiyona bagli gelisen pnomonidir. Hasta
grubumuzda yalnizca bir hastamizin klinik takiple-
rinde boyle bir komplikasyon gézlendi. Bu hastanin
ek olarak aldig1 ampisilin-sulbaktam tedavisine yani-
t1 iyi idi. Ikinci bir komplikasyon ise deri lezyonlari-
nin enfekte olmasidir. Calismamizda bir hasta da
boyle bir komplikasyon nedeniyle ek olarak ampisilin-
sulbaktam tedavisi ald1.

Varisella tedavisinde asiklovir, valasiklovir, fam-
siklovir, foskarnet ve varisella zoster immunglobulini
(VZIG) kullanilabilmektedir ®>?¥. Varisella veya zos-
ter icin antiviral tedavinin endike oldugu durumlarda
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tercih edilen antiviral ajan, biyokimyasal olarak 9-2
hidroksi etoksimetilguanin olan asiklovirdir.
Asiklovir, VZV ile enfekte hiicrelerde viral timidin
kinaz ile trifosfat formuna déniistiiriiliir, ve bu form,
viral DNA sentezini bloke eder ?>?%, Bir diger kulla-
nilabilen ajan olan VZIG ile profilaksi, immun yet-
mezligi olanlara, gebelere ve perinatal varisella tanisi
alan yenidoganlara onerilmektedir ‘Y. Anne dogum-
dan 5 giin oncesi i¢inde ve dogumdan sonra 48 saat
icinde dokiintii gosterirse VZIG uygulanir Y. Anne
Oykiisii sucicegi infeksiyonu icin glivenilir olmayan
ya da sucicegine karsi korumanin serolojik kaniti
bulunmayan annelerin ileri derecede preterm (<28
haftalik gestasyon yast ya da <1000 g) bebeklerinde,
annedeki virus serolojisinden bagimsiz, VZIG endi-
kasyonu vardir ®. Ayrica annesi sero negatif olan ve
sucicegi ile temasi olan bebeklere 7-10 giine kadar
VZIG uygulanabilir. Ancak, VZIG iilkemizde ve bir-
cok gelismis tilkede mevcut degildir. VZIG kullanil-
mast ile perinatal donemde infeksiyon oraninin geri-
leyebilecegi bildirilmistir ®®. Ancak, VZIG’ne rag-
men infeksiyon gelisebilmektedir 7.

Suciceginde asiklovir ile tedavi dokiintiiniin ¢iki-
sin1 takip eden ilk 24 saat icerisinde baslanirsa, has-
taligin siiresi ve siddetinde % 25 ile % 30 oraninda
azalma saglamaktadir *”. Hasta grubumuzda da teda-
viye, ailenin dokiintiiyii fark etmesinin ardindan ilk
24 saat icinde baglanmistir. Yapilan caligmalarda
asiklovir tedavisi ile mortalite ve morbiditenin azal-
dig1 gosterilmistir *12. Asiklovir tedavisi ile immiin
yetmezlikli hastalarda varisellanin mortalitesi belir-
gin sekilde diismektedir *». Normal saglikli bireyler-
de varisella kendini sinirlayan bir hastalik oldugu
icin asiklovir tedavisine gerek yoktur. Ancak bazi
kaynaklar, ev i¢i uzun stireli temas durumunda da
inokiilim miktar1 (hastaligin olugmasi icin temasla
alman virtis sayisi) ¢ok fazla oldugu i¢in hastaligin
agir gecirilme olasiligr arttigindan tedavi verilebile-
cegini belirtmektedir @®.

Asiklovir dozu yenidoganda 30 mg/kg/gilin, 3
doza boliinmiis sekildedir. Tedaviye yedi giin veya
yeni lezyon c¢ikisi durduktan iki giin sonrasina kadar
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devam edilmelidir ®”. Hastalarimiza IV olarak bu
dozdan tedavi baslanmis ve genel durumu iyi olmast
ardindan taburcu edilirken oral tedaviye ayni dozdan
gecilerek toplam yedi giine veya yeni lezyon ¢ikist
durduktan iki glin sonrasina kadar devam edilmistir.

Asiklovir tedavisine bagli yan etkiler de tedavi
sirasinda gozlenebilir. Asiklovir tedavisi ile serum
kreatinini yiikselebilir, renal yetmezlik gelisebilir.
[lacin yavas infiizyonu ve uygun sivi tedavisi ile bu
risk azaltilabilir. Konfiizyon, ajitasyon ve konviilzi-
yon gibi norotoksik bulgular enderdir *”. Bazen
trombositopeni ve hepatit tablosu goriilebilir *.
Hasta grubumuzda asiklovir tedavisi ile ilgili bir
komplikasyon yaganmamugtir.

Sonug olarak, yenidogan doneminde dokiintii sap-
tanan olgularda detayli aile anamnezinin alinarak
annede gebeliginin son doneminde dokiintiili bir
hastaliginin olup olmadigini sorgulamak, ayirici tani-
da varisella infeksiyonunu akla getirmek ve asiklovir
tedavisine dokiintii ¢ikigint takiben ilk yirmi dort
saatte baglamak Onemlidir. Perinatal/neonatal vari-
sella tanisi alan hastalarda 30 mg/kg/giin olarak
uygulanan asiklovir tedavisinin, yenidoganda sucice-
gine bagl morbidite ve mortaliteyi azalttig1 ve hem
hastalik hem de ilaca bagl komplikasyonlar acisin-
dan giivenli oldugu sdylenebilir. Bu yoénde daha
genis, kontrolli ¢alismalara gerek vardir.
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Insiiline bagimh diabetes mellitusta renal
tutulumun erken belirlenmesi

Early detection of renal impairment in patients with insulin
dependent diabetes mellitus

Hursit APA!, Ceyhun DIZDARER?

'Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir '
’Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Eitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Izmir

OZET

Amag: Insiiline bagimh diabetes mellituslu (IBDM) hastalarda renal tutulumun erken belirlen-
mesinde 6nemi olan mikroalbiiminiiri ve ,-MG’nin iiriner atilimini ve renal fonksiyonel rezerv
(RFR) kapasitesini degerlendirmek; ayrica mikroalbiiminiiri, tubuler proteiniiri ve RFR’in
metabolik kontrol ve hastalik siiresi ile iligkilerini arastirmak amaci ile IBDM tams ile takip
edilen 22 hasta ve kontrol grubu olarak, yas uymlu 10 saghkl olgu ¢ahsmaya alnda.
Yontemler: Tiim olgulara RFR testi uygulandi. Test baslangicinda ve protein yiikleme sonrasi
pik iiriner albiimin ve ,-MG diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Hasta grubunun test sirasindaki ortalama HbA1C diizeyi %11.08+2.47, a¢hk kan
sekeri ortalamas1 249.90+52.6 idi. Maksimum %GFR artis1 ortalamasi hastalarda 31.95+27.31,
kontrollerde 49.09+18.99 olarak bulundu. Hasta grubunda pik GFR ve maksimum %GFR art-
s1 istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiiktii (p<0.05). Hasta grubunda, bazal ve pik iiriner
albiimin diizeyi ortalamasi (sirasi ile; 31.71+32.96, 34.14+33.14) arasinda, bazal ve pik §,-MG
diizeyleri ortalamas: (sirasi ile; 5.34+8.64, 2.15+3.02) arasinda istatistiksel olarak farkhihk goz-
lenmedi (p>0.05). Kontrol grubunda bazal ve pik iiriner albiimin diizeyi ortalamasi (sirasi ile;
17.84+9.98, 18.04+7.54) arasinda, bazal ve pik B,-MG diizeyleri ortalamasi (sirasi ile; 1.43+0.6,
1.43+1.09) arasinda istatistiksel farklihk yoktu (p>0.05). Her iki grubun iiriner albiimin ve
B,-MG bazal ve pik degerleri arasmda fark yoktu (p>0.05). Hastahk siiresi, HbA C ile pik GFR
ve maksimum %GFR artis1 arasinda anlamh negatif korelasyon saptandi (p<0.05). Ancak hasta-
ik siiresi, HbA C ile iiriner albiimin ve $,-MG arasinda istatistiksel iligki gozlenmedi (p>0.05).
Sonug: Her iki grup arasimda iiriner albiimin, $,-MG degerleri agisindan anlamh farkhhk goz-
lenmeksizin, pik GFR ve maksimum %GFR’nin hasta grubunda kontrollerden daha diisiik
bulunmasi, RFR testinin duyarhhginm oldukea yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Insiiline bagimh diabetes mellitus, renal fonksiyonel rezerv kapasitesi
ABSTRACT

Objective: We evaluated microalbuminuria, excretion of urinary f,-MG and the capacity of

renal functional reserve (RFR) in patients with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)

which may be important in detecting early renal involvement. We also evaluated the relationship

between microalbuminuria, tubular proteinuria, RFR and metabolic control and duration of

illness in IDDM. For this purpose, we designed a case control study.

Methods: Renal functional reserve test was performed in all cases. Levels of peak urinary albu-

min and $,-MG protein were measured at the beginning of test and after protein loading.

Results: In the patient group, mean hemoglobin A1C (HbA1C) (11.08+2.47%), and the fasting

plasma glucose (249.90+52.6 mg/dL) were also measured. Maximal glomerular filtration rate

(GFR) increased at a rate of 31.95227.31% in the patient and 49.09+18.99% in the control

group. In the patient group, the peak GFR level and the maximal increase rate in GFR were

statistically significantly lower. In the patient and the control group, there were no statistically

difference between the mean basal and peak urinary albumin and ,-MG levels. We detected

significantly negative correlation between the duration of illness, HbA1C and peak GFR, maxi-

mum GFR (p<0.05). But, we have not found a significant correlation between the duration of  Alindig tarih: 19.04.2012
illness, HbA1C and urinary albumin, f3,-MG. Kabul tarihi: 05.07.2012
Conclusion: As we have not found a significant difference between the urinary albumin and

B,-MG levels in the two groups, and detected lower peak GFR and maximum GFR in the patient Yazisma adresi: Uzm. Dr. Hursit Apa, Dumlupimar

group, we suggested that RFR test has a high sensitivity. Cad. No:67 Giiltekinler Apt. K:5, D:17, Bayrakli-
[zmir
Key words: Insulin dependent diabetes mellitus, capacity of renal functional reserve e-mail: hur.apa@hotmail.com
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GIRIS VE AMAC

Insiiline bagiml1 diabetes mellitus (IBDM) ¢ocuk-
luk caginda sik goriilen endokrin ve metabolik bir
hastaliktir. Insiilinin rutin kullanima girmesinden
once kisa siirede ketoasidoz tablosunda kaybedilen
olgular, instilinin kullanima girmesi ile yasatilmisg,
ancak bu uygulama ile dogal olarak hastaliga ait kro-
nik komplikasyonlarin goriilme sikligi artmigtir .
Bunlarin basinda Diabetik Nefropati (DN) gelmekte-
dir ve IBDM’li hastalarin ortalama %30-40"1 bobrek
yetmezliginden 6lmekte veya diyaliz, transplantas-
yon tedavileri gerektirmektedir *?. Persistan MA
(idrarda 20-200 pgr/dk miktarinda albiimin ¢ikigidir)
klinik DN gelisimi i¢in en erken gosterilebilen ve en
onemli risk gostergesidir **%. Kisa siireli IBDM’li
hastalarda tubuler disfonksiyonu diistindtiren diistik
molekiil agirlikl proteinlerin (3,-MG gibi) atiliminda
artig saptanmasi DN nin erken belirlenmesinde 6nem-
lidir ©.

Kisa siireli protein ytikleme ile glomertiler filtras-
yon hizi (GFR) bazal diizeyin istiine ¢ikabilir ve
cikabilecegi en yliksek GFR diizeyi renal fonksiyonel
rezerv (RFR) olarak adlandirilir. Olciilebilen bsbrek
testlerinde bozukluk saptanmasa da, bobrek yetmez-
liginin erken gostergesi olabilen bu test, cesitli arag-
tirmacilar tarafindan diyabetik hastalarda da uygu-
lanmugtir @79,

Bu ¢alismamizda IBDM’li hastalarda mikroalbii-
min, {3,-mikroglobiilin (3,-MG) gibi proteinlerin {iri-
ner atilimlarini ve protein yiikleme ile GFR o6l¢iilerek
RFR kapasitesi degerlendirilip; mikroalbiimintiri,
tubuler proteiniiri ve RFR’in hastalifin metabolik
kontrolii ve siiresi ile iligkileri aragtirilmak istenmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Calisma; Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi’nde Eyliil 1996-Nisan 1997
tarihleri arasinda yapildi. Tip 1 IBDM tanist ile takip
edilen 22 (11 erkek, 11 kiz) hasta ve kontrol grubu
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olarak, yas uyumlu 10 (5 kiz, 5 erkek) saglikli olgu
calismaya alindi. Hastalarin ortalama yag1 11.60+3.02
(6-17) y1l, kontrol grubunun ortalama yast 11.35+2.56
(7-15) yildi. Ortalama hastalik siiresi 4.72+2.68
(2-10.9) yildi. Olgularin hicbirisinde renal hastalik
Oykiisii yoktu, bazal serum kreatinin diizeyleri nor-
maldi ve tiimii normotansifti. Idrar muayenelerinde
standart yontemle protein saptanmadi ve idrar kiiltiir-
leri sterildi. Olgularin batin ultrasonografisi bulgulari
normal idi ve diyabete bagli kronik komplikasyonlar1
yoktu. Uzmanlik tezi kapsaminda yapilan ¢alismanin
projesi Egitim Planlama Kurulu ve diger ilgili birim-
ler tarafindan onaylanmuisti.

RFR testi, 3-4 kisilik gruplar halinde, hasta ve
kontrol grubunda ayni sekilde uygulandi.

Sekiz saat aglig: takiben saat 8’de mesane bosal-
tildi. Elde edilen idrar oOrneklerinde, bazal iiriner
albiimin ve P2-MG diizeyleri belirlendi. A¢lik kan
sekeri ve HbA1C tayini i¢in kan alindi. Ayn1 saatte,
20 ml/kg s1v1 oral olarak verildi. Saat 8.30°da, hasta-
larin insiilin tedavileri yapildi. Oral su yiiklemeye
takiben bir saat siireyle idrar toplandi ve saat 9’da
bazal kreatinin klirensi belirlendi. Ayni1 saatte 2 gr/kg
protein igeren pismis kirmizi et yedirildi. Protein
yemegi sonrasi 1., 2., 3., 4. saatlerde, idrar volimii
alindi. Her saat sonunda bir 6nceki saatte ¢ikardiklari
idrar miktar1 kadar su icirildi. Et yemegi sonrasi 1.,
2., 3., 4. saatlerde triner albiimin atilimi ve 2. saatte
B,-MG’nin iiriner diizeyleri belirlendi. Kreatinin kli-
rensi her periyotta ayri ayri hesaplandi. Olgulardan
bazal GFR degerleri hesaplandi. Protein yilikleme
sonrasi bazal degere gore en yiiksek GFR diizeyi, pik
GFR olarak belirlendi ve bazal degerden farklar, %
fark olarak bulundu. Bazal GFR diizeyi ile akut pro-
tein yiikleme sonrasi saptanan pik GFR deger arasin-
daki fark RFR olarak kabul edildi. Protein ytikleme
ile bazal degerdeki GFR degerinden daha diistik bir
GFR bulunmus (azalma olusmus) ise bu olgularin
renal rezervlerinin olmadigi kabul edildi ©.

Testin baslangicinda alinan idrar 6rnegindeki
albiimin diizeyi, Boehringer-Mannheim Biochemica
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MA kiti ile Array™ Proteins Systems Nepholometry
cihazinda nefelometrik yontemle mikroalbiimin
degerleri % olarak calisildi. Bir saatlik idrar volimii
tizerinden mikroalbiimin atilim miktar: ve bundan da
microgram/dk.’lik atim hizi hesaplandi. Tek idrar
ornegindeki alblimin diizeyi tayininde idrar volii-
miindeki degisiklikler i¢in diizeltici olacag diisiince-
sinden hareket ile; iiriner alblimin atilimi, albiimin/
kreatinin orani seklinde gosterildi. Sonuclar deger-
lendirilirken daha 6nce yapilan ¢alismalar refarans
almarak; 40 mg/gr.Cr. altindaki diizeyler normoalbti-
mintiri, 40-300 mg/gr.Cr. mikroalbiimintiri, 300 mg/
gr.Cr.’in tizerindeki degerler albiimintiri olarak deger-
lendirildi.

Uriner B,-MG diizeyi mini VIDAS cihaziyla
ELFA (Enzyme Linked Fluoresceine Assay) teknigi
ile bakild1. §,-MG’nin idrardaki normal degerinin ist
simr1 0.79 mg/L olarak alind1 (Vidas f3,-MG Kkiti pros-
pektiisiine gore). Bunun tizerindeki degerler patolojik
kabul edildi. Uriner ,-MG diizeyi tayininde idrar
voliimtindeki degisiklikler icin dizeltici olacagi
diistincesinden hareket ile; triner $,-MG atilimi,
,-MG/kreatinin orani seklinde gosterildi. HbA C
anyon degistirici kromatografi yontemi ile olctildii.

Hasta ve kontrollerde, bazal ve maksimum GFR
diizeyleri ve her iki gruptaki %GFR artig1 kargilagti-
rildi. Normoalbiiminiirik, mikroalbiimintirik olan
hasta grubunun bazal GFR, pik GFR ve %GFR artis-
lar1 kendi icinde karsilastirildi, istatistiksel olarak
farklilik aragtirildi. Uriner albiimin ve 3,-MG’nin
bazal ve pik degerleri arasindaki istatistiksel farklilik
aragtirildi. HbA C, hastalik stiresi ile tiriner albiimin,
,-MG ve RFR arasinda istatistiksel iligki olup olma-
digina bakildi. Metabolik kontrol degerlendirilirken,
daha Once yapilan caligmalar referans alinarak,
HbA C < %9.9 olan olgular1 metabolik kontrolii orta
ve iyi, HbA C 2%10 olan olgulara metabolik kontro-
li kot ve cok kotii olarak degerlendirdik. Sonuclar
ortalama ve standart deviasyon olarak belirlendi.

Istatistik calismalarinda; ki-kare (x2) testi, bagim-
s1z iki grup t testi (t testi), eslestirilmis t testi, Mann-
whitney testi, Wilcoxon testi, Newman- Keuls testi

ve varyans analizi (model-tesadtif bloklar) kullanildu.
Olasiligim (p), 0.05’ten kii¢iik olmasi durumunda
farklar istatistiki acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Endokrino-
loji Poliklinigi’nde takip edilmekte olan 22 IBDM’lii
hasta ve kontrol grubu olarak 10 saglikli olguya RFR
testi yapildi. Ayrica olgularin tiimiinde bazal ve oral
protein yiiklemesi sonrasi triner albiimin, §-MG
diizeyleri belirlendi.

Hasta grubunun dermografik 6zellikleri; cins
(K/E:11/11), yas (yil): 6-17 (11.6£3.02), Agirlik (kg):
20-56 (35.30+9.95), Boy (cm): 109,5-166,5 (138.09+
14.74), Viicut kitle indeksleri (kg/m?): 29.05+6.67,
Tansiyon Arteriel (mmHg): Sistolik= 90-120 (104.55+
9.50), Diyastolik= 45-80 (60.68+7.61), insiilin dozlar1:
0.72+0.18 U/kg idi. Hasta grubunun test sirasindaki
ortalama HbAI1C diizeyi % 11.08+2.47 (6.5-16.8),
aclik kan gekeri (AKS) ortalamasi 249.9+52.6 mg/dl
idi. Kontrol grubunun dermografik ozellikleri; cins
(K/E:5/5), yas (yil): 7-15 (11.35+£2.56), Agirlik (kg):
24-54(37.10£9.76),Boy (cm): 123—-166(142.80+14.77),
Viicut kitle indeksleri (kg/m?): 30.60+7.93, Tansiyon
Arteriel (mmHg): Sistolik= 90-120 (104.50+8.64),
Diyastolik= 50-70 (61.00+7.38) idi. Kontrol grubunun
aclik kan sekeri ortalamasi 84.10+3.87 mg/dl idi.

Hasta ve kontrol grubunun cins, yas, agirlik, boy,
viicut kitle indeksi, TA degerleri arasinda istatistiksel
fark gozlenmedi (tim parametreler icin, p>0.05).
Hasta ve kontrollerin serum kreatinin degerleri (sirast
ile; 0.67+0.12 mg/dl, 0.61+£0.09 mg/dl) arasinda ista-
tistiksel fark gozlenmez iken (p>0.05), achik kan
sekeri ortalamalari istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0.001).

RFR testi sirasinda kontrol grubunun bazal ve
protein yiikleme sonrasi 2., 3., 4. saat GFR farki
(bazale gore) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yine hasta grubunda da bazal ve protein
ylikleme sonrast 3., 4. saat GFR farki (bazale gore)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol
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Sekil 1. Her iki grupdaki ortalama maksimum % GFR artislari.

grubunda pik GFR’yi 2. saatte, diyabetik hasta gru-
bunda ise 3. ve 4. saatlerde gozledik.

Her iki grupta bazal GFR degerleri ile pik GFR
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Hasta gru-
bundaki bazal GFR ortalamasi (118.05+29.35 ml/
dk/1.73 m?) ile pik GFR ortalamasi (151.36+29.81
ml/dk/1.73 m?) ve aym sekilde kontrol grubundaki
bazal GFR ortalamasi (115.20+13.89 ml/dk/1.73 m?)
ile pik GFR ortalamasi(170.40+18.99 ml/dk/1.73 m?)
karsilagtirildiginda, pik GFR diizeylerinde istatistik-
sel olarak artis gozlendi (p<0.001). Her iki gruptaki
maksimum %GFR artiglar istatistiksel olarak karsi-
lagtirildiginda anlamli farklilik bulundu (p<0.001),
(Sekil 1).

RFR testi uyguladigimiz 22 olgunun 19’unda nor-
mal renal rezerv, 3 olguda renal rezervin olmadigini
gozledik. Normal renal rezervli 19 (%86,4) olgunun
bazal GFR ortalamalari, pik GFR ortalamalar1 ve
ortalama maksimum % GFR artisi, Renal rezervsiz 3
olgunun bazal GFR ortalamalari, pik GFR ortalama-
lar1 ve ortalama maksimum % GFR artig1 Tablo 1’de
goriilmektedir. Renal rezervli olgularin 5’inde ve
renal rezervsiz olgularin 1’inde mikroalbliminiirik
diizeyde tiriner albiimin atilim1 saptandi. Ayni zaman-
da renal rezervli ve renal rezervsiz olgularin ortalama
bazal GFR, pik GFR ve %GFR artiglart kontrol grubu
ile istatistiksel olarak karsilagtirildi. Sonuglar Tablo
1’de goriilmektedir. Kontrol hastalari ile normal renal
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rezervli hastalarin ortalama bazal GFR ve maksimum
%GFR artiglart arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05). Ancak, kontrol hastalart ile
renal rezervsiz hastalarin ortalama bazal GFR ve
maksimum %GFR artis1 arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

RFR testi uyguladigimiz hastalarin 6’sinda
(%27.3) mikroalbliminiirik diizeyde triner alblimin
atilimi saptandi. Bu hastalarin bazal GFR ortalamala-
r;, pik GFR ortalamalar1 ve ortalama maksimum
%GFR artisi, tiriner albiimin atilimi normal diizeyde
olan 16 (%72.7) olgunun bazal GFR ortalamasi, pik
GFR ortalamasi ve ortalama maksimum %GFR artis1
sonuclari Tablo 1’°de goriilmektedir.

Normoalbiiminiirik hastalar ile {iiriner albiimin
atilimi mikroalbiimintirik diizeyde olan hastalarin
ortalama bazal GFR ve maksimum %GFR artiglar1
arasindaki faklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad1 (tim parametreler i¢in, p>0.05). Ancak, mikro-
albiimintirik seviyede triner albiimin atilimi olan
hastalarin ortalama maksimum %GFR artiglar1 nor-
moalbiliminiirik hastalara gére daha diisiik bulundu.
Ayrica mikroalbiimintirik ve normoalbiimintirik has-
talarin ortalama bazal GFR, pik GFR ve %GFR artig1
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; mikroalbtimi-
niirik hastalarin pik GFR’leri kontrol grubuna gére
istatistiki anlamlilikta diistik bulundu (p<0.05).
Sonuglar Tablo 1’de goriilmektedir.



H. Apa ve ark., instline bagimli diabetes mellitusta renal tutulumun erken belirlenmesi

Tablo 1. IBDM” li olgularda RFR, iiriner mikroalbiimin ve ,-MG sonuclarina gére ortalama bazal, pik GFR ve ortalama maksi-

mum % GFR artis sonuclari.

RFR Uriner MA Uriner p2-MG
RFR(-) RFR(+) MA(-) MA(+) B2-MG(-) B2-MG(+) Kontrol Grubu
Olgu sayis1 (n) 3 19 16 6 20 2 10
% 13.6 86.4 727 27.3 90.9 9.1 -
Bazal GFR (ml/dk/1.73 m?) 157+50.03%®  111.89+20.8* 120£32.51  112.83x19.9 117.55+29.8® 123+32.52 115.2013.899®
Pik GFR (ml/dk/1.73 m?) 131250.58 154.57425.9 155.87+26.4 139.33+37.3& 147.40+28.29 19127.079 170.40+18.99&
%GFR artigi -17.74216.024©  39.78+19.10# 37.33+22.69 24.30+30.11 28.92+24.41 61.69+48.5 49.09+18.999

* p<0.05, RFR(-) ve RFR(+) olgularin bazal GFR’leri arasindaki iliski. #p<0.05, RFR(-) ve RFR(+) olgularin %GFR artiglar: arasinda-
ki iligki. §p<0.05, B,-MG(-) ve f3,-MG(+) olgularin pik GFR’leri arasindaki iligki. © p<0.05; RFR(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki
9%GFR artist iligkisi.® p<0.05; RFR(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki bazal GFR iligkisi.&p<0.05; MA(+) olgular ile kontrol grubu
arasimdaki Pik GFR iliskisi.@p<0.05; ,-MG(-) olgular ile kontrol grubu arasindaki Pik GFR iliskisi.

Uriner B,-MG seviyesi yiiksek (list simirin {izerin-
de) olan 2 (%9.1) hastanin ortalama bazal GFR’si,
pik GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artisi,
tiriner 32-MG normal sinirlarda olan 20 (%90.9) has-
tanin ortalama bazal GFR’si, pik GFR’si ve ortalama
maksimum %GFR artist Tablo 1’de gortilmektedir.
Ortalama pik GFR’ler arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak, ortalama
bazal GFR ve ortalama maksimum %GFR artiglart
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi1 (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
sonuglar anlamli bulunmadi (tim parametreler igin,
p>0.05).

Hasta grubunda, bazal tiriner albiimin diizeyleri
ortalamasi (31.71£32.96 mg/grCr) ile pik triner
albiimin diizeyleri ortalamas1 (34.14+33.14 mg/grCr)
arasinda; kontrol grubunda bazal {iriner alblimin
diizeyleri ortalamasi (17.84+£9.98 mg/grCr) ile pik
triner alblimin diizeyleri ortalamas1 (18.04+7.54 mg/
erCr) arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).
Her iki gruptaki bazal ve pik ortalama tiriner alblimin
diizeyleri kargilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik g6zlenmedi (p>0.05).

Hasta grubunda bazal iiriner f2-MG diizeyleri
ortalamasi (5.34+8.64 mg/grCr) ile 2. saat Uriner
B,-MG diizeyleri ortalamasi (2.15+3.02 mg/grCr)
arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi
(p>0.05). Ayn1 sekilde kontrol grubunda da bazal
tiriner P2-MG diizeyleri ortalamasi (1.43+0.60 mg/
grCr) ile 2. saat iiriner $2-MG diizeyleri ortalamasi

(1.43+£1.09 mg/grCr) arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0.05). Her iki grupta elde edilen bazal
ve 2. saat 32-MG arasinda istatistiksel farklilik goz-
lenmedi (p>0.05).

Metabolik kontrol orta ve iyi (HbA1C =< %9.9)
olan 8 (%36.4) olgunun ortalama bazal GFR’si, pik
GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artigi, meta-
bolik kontrolii kétii ve ¢cok kotii (HbA1C =%10) olan
14 (%63.6) olgunun ortalama bazal GFR’si, pik
GFR’si ve ortalama maksimum %GFR artis1 Tablo
2’de goriilmektedir. Metabolik kontrolii iyi ve orta
olan olgular ile metabolik kontrolii kéti ve ¢ok kotii
olan olgularin ortalama bazal GFR’leri, pik GFR’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Ancak, maksimum %GFR artiglar1 arasin-
daki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Ayrica metabolik kontrolii kétii ve cok kotii
olan olgularin pik GFR ve ortalama maksimum %
GFR artiglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiki olarak diistik bulundu (p<0.05). Sonuglar
Tablo 2°de gosterilmistir. Genel anlamda HbA C ile
ortalama maksimum % GFR artig1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir negatif iligki saptandi
(p<0.05).

Hastalik siiresi 5 yil ve altinda olan 15 (%68.2)
olgunun ortalama maksimum %GFR artisi, ortalama
bazal mikroalbiiminiiri seviyesi ve ortalama bazal
2-MG seviyesi, hastalik siiresi 5 yilin tizerinde olan
7 (%31.8) olgunun ortalama maksimum %GFR artis1
ortalama bazal triner albiimin atihimi ve ortalama
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Tablo 2. IBDM’ li olgularda metabolik kontrol ve hastalik siiresine gore RFR, iiriner ,-MG ve mikroalbiiminiiri sonuglar.

Hastalik siiresi Kontrol grubu

Metabolik kontrol
Orta-lyi Kotii-gok kotii
Hasta sayis1 (n) 8 14
% 36.4 63.6

Bazal GFR (ml/dk/1.73 m?)
Pik GFR (ml/dk/1.73 m?)
%GFR artigt

108.50+26.21

Bazal MA (mg/grCr) 24.47+24.82 35.83+37.04
Pik MA (mg/gr.Cr) 20.63+18.46 38.72+38.23
Bazal ,-MG (mg/gr.Cr) 8.17+12.86 3.67+4.81
2. saat 3,-MG (mg/gr.Cr) 0.97+0.53 2.97+3.65

123.50+30.55
159.50+29.90  146.71£29.82®
49.85+22.40*%  21.64+24.91*O

<5yl >5 yil
15 7 10
68.2 31.8 -

115.46+18.96 123.57+46.07 115.20+13.89

159.33£25.65#  134.28+32.79#1® 170.40+18.99& L
39.09+19.63 16.58+36.17 49.09+18.99¢©
27.05+21.32 41.58+50.50 17.84+9.98
32.50+36.75 31.35+26.25 18.04+7.53

6.06+9.83 3.72+5.49 1.42+0.61
2.41+3.59 1.53+1.15 1.40+1.09

*p<0.05, orta-iyi ve kotii-¢ok kotii metabolik kontrollii olgular %GFR artislari. # p<0.05, Hastalik siiresi ile Pik GFR arasindaki
iliski. € p<0.05; <250 mg/dl kan sekeri olan hastalar ile kontrol grubunun %GFR artisi arasindaki iligki. & p<0.05; >250 mg/dl kan
sekeri olan hastalar ile kontrol grubunun Pik GFR’si arasindaki iliski. L p<0.05; Hastalik siiresi 5 yiin iistiinde olan hastalar ile kontrol
grubunun Pik GFR’si arasindaki iligki. © p<0.05; Kotii metabolik kontrollii hastalar ile kontrol grubunun %GFR artisi arasindaki iliski.
® p<0.05; Kotii metabolik kontrollii hastalar ile kontrol grubunun Pik GFR’ si arasindaki iliski.

bazal (,-MG seviyesi Tablo 2’de goriilmektedir.
Hastalik stiresi 5 yil ve altinda olan olgular ile hasta-
lik siiresi 5 yil tizerinde olan olgularin ortalama bazal
tiriner alblimin atilimi, ortalama bazal {3,-MG {iriner
attm1 ve maksimum %GFR artiglar1 istatistiksel
olarak karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunma-
d1 (p>0.05). Ancak, hastalik siiresi 5 yil lizerinde olan
olgularin ortalama maksimum %GFR artiglar1 daha
diisiik bulundu. Ayrica hastalik siiresi ile protein yiik-
leme sonrasi pik GFR arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif iliski vardi (p<0.05). Klinik ve labo-
ratuvar olarak DN’si olmayan ve ortalama 5 yil izlem
stireli 22 olgunun 9 (%40) unda bobregin etkilendigi
saptandi.

TARTISMA

IBDM c¢ocukluk caginda sik goriilen endokrin ve
metabolik bir hastaliktir. IBDM’lu hastalarm %30-
40’mda hastaligin baslangicindan ortalama 15-20 yil
sonra proteiniiri ve bobrek yetmezligi gelisebilecegi
gosterilmigtir 9.

Diyabetik nefropati patofizyolojisi multifaktoriyel
etkilerin birleserek ortaya cikardigi kompleks ve
dinamik bir olaydir. Kan sekeri yiiksekligi patogeniz-
deki tek faktér olmayip, anormal RAAS, insiilin
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kullanimi, diyabet yas1, glisemik kontrol, hiperlipide-
mik, genetik faktorler gibi bircok faktorler rol oyna-
maktadir 19, Biitlin bu etkenlerle olusan hiperfiltras-
yon, intraglomertiler basing artigi, mezengeal hipert-
rofi ve GBM’da olusan striiktiie] anormallikler diya-
betik renal hasarlanmanin ilk ve en spesifik bulgusu
olan proteiniiri ile sonuclanir. Proteiniirinin miktart
siklikla renal hasar ile korele olup, klinik siniflamada
kriter olarak kullanilir. Proteiniiri baglangicta rutin
yontemlerle tayin edilemeyen MAH nin 20-200 mik-
rogram/dk. arasinda olan “mikroalbiiminiirik donem”,
“subklinik DN, “incipient DN gibi adlar verilir.
Persistan mikroalbiiminiiri bu giin icin en ciddi ve
spesifik klinik DN riski faktoriidiir ve uygun tedavi
ile geri dontigimii olan son noktadir “?. Klinik
DN’de artik proteiniiri mikro olmaktan makro hale
doniismiis olup, rutin yontemlerle de taninabilen
MAH’m 200 mikrogram/dk. iistiindedir, yani artik
DN déniisiimsiiz hale gelmistir.

RFR testinde bazal Ccr 6l¢limii, bir saatlik su diii-
rezi ile yapildi. Ciinkii bu literatiirde daha iyi denet-
lenebilen bir yontem olarak belirtilmektedir. GFR
uyarici olarak 2 g/kg protein iceren kirmizi et protei-
ni daha onceki calismalara uygun olarak 30 dk. i¢in-
de yedirildi. Oral proteinin hizli olarak yiiklenebil-
mesi icin, onceki calismalarda da ayni stirede veril-
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migtir ©1219 Daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi
et proteini 1.5-2.7 g/kg veya 80 g olarak secilmistir.
Saglikl1 ve diabetik cocuklarda oral protein yiikleme-
si ile yapilan caligmalarda Molina ve ark."® 2 g/kg,
Fioretto ve ark. " 1,5 g/kg, Brouhard ve ark. “V 80
g/giin ve Semiz ve ark. ¥ 2 g/kg’dan kirmiz1 et pro-
teini kullanmistir. Calismamizda protein miktarini 2
g/kg olarak belirledik.

Yapilan calismalarda RFR ve GFR 30 ila 180.
dk.’da maksimuma ulastig1 gézlenmistir ©'>1!", Biz
de ¢alismamizda protein yiiklemeden sonra RFR test
stiresini 4 saat olarak belirledik. Hizl1 protein ytikle-
mesi ile Bosch ve ark. 4. saatte '® Brenner ve ark. 1
ile Hellerstein ve ark. @” 3. ve 4. saatlerde, Fioretto
ve ark. ¥ 3. saatlerde, Brouhard ve ark. ‘" 1. ve 3.
saatlerde, Shestakova ve ark. @ 2. saatlerde, Semiz ve
ark. 192 ve 4. saatlerde pik gozlemistir. Calismamizda
2 gr/kg protein iceren yemekten sonra kontrol gru-
bunda pik GFR’yi 2. saatte, diyabetik hasta grubunda
ise 3. ve 4. saatlerde gozledik. Bu nedenle RFR testi
icin en az 4 saatlik test siiresinin uygun olacagi
diistincesindeyiz.

Akut protein yiikleme sonrasi saglikli kisilerde
9%GFR artisi %10-%60 arasinda degismektedir.
Protein yiikleme ile GFR’de azalma renal rezervin
yoklugunu belirtir @, Test sirasinda su ditirezi ile elde
edilen bazal GFR diizeyleri diyabetlilerde ortalama
118.04+29.35 ml/dk/1.73 m?, kontrol grubunda
115.20+13.89 ml/dk/1.73 m? idi. Her iki grup da
bazal GFR ortalamasi yoniinden istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p>0.05). Ortalama pik GFR ve maksi-
mum %GFR artig1 kontrol grubunda sirasiyla
170.40+18.99 ml/dk/1.73 m?, %49.09+18.99, hasta
grubunda 151.36+29.81 ml/dk/1.73 m?, 31.95+27.31
idi. Her iki grupta bazal GFR diizeyleri farksiz iken,
ortalama pik GFR diizeyleri istatistiksel olarak farkl
bulundu (p<0.05). Dolayist ile hasta grubundaki
maksimum %GFR artigini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik oldugunu g6zledik (p<0.05). Brouhard
ve ark. 1, en az 10 yillik diyabet siiresine sahip nor-
motansif nonproteintirik IBDM’lu hastalarda 80 g
protein yemegi sonrasi RFR’yi %12-69 arasinda bul-

duklarin1 bildirmistir. Ayni aragtirmacilar, mikroalbti-
mintirik 10 IBDM’lu hasta grubunda ortalama bazal
GFR’yi 95.1+12.1 ml/dk/1.73 m? ortalama maksi-
mum %GFR artisint %59 olarak bulmugtur 2.
Fioretto ve ark. Y normoalbiimintirik, normotansif,
diabet siiresi ortalama 8 yil olan 35 hastada bazal
GFR 12547 ml/dk/1.73 m? iken, ortalama maksimum
%GFR artisint %14 olarak bulmugtur. Ayni aragtir-
macilar kontrol grubunda bazal GFR’yi 110+4 ml/
dk/1.73m?, ortalama maksimum %GFR artigin1 %18
olarak bulmustur. Calismamizdaki ortalama maksi-
mum %GFR artig diizeyi Brouhard ve ark.’nin sonug-
larina uygunluk gostermektedir

Shestakova ve ark. @, GFR ve diriner albiimin
atilimi tizerine protein aliminin akut etkilerini 23
Tip-1 DM’lii (klinik nefropatisi olmayan) hasta tize-
rinde incelemis, ayn1 zamanda sonuglari renal morfo-
lojik verilerle karsilagtirmiglardir. On dért hastada
(normoalbtiminiirik) ve kontrol grubunda (7 olgu)
ortalama maksimum %GFR artisin1 %27 ila %37
arasinda saptamiglar, fakat 9 hastada (olgularin
%50’si mikroalbiiminiirik) ortalama maksimum
%GFR artis1 % -20 olarak bulunmustur. Normoalbiimi-
niirik hastalarda bazal GFR 131.4+12.1 ml/dk/1.73m?,
ortalama maksimum %GFR artis1 %36.5+5.5 iken,
mikroalbiimintirisi olan hastalarin bazal GFR
195.3+15.9 ml/dk/1.73 m?, ortalama maksimum
%GFR artist % -19.6+7.4 olarak bulunmugtur. Biz de
calismamizda mikroalbliminiirik hastalarda ortalama
maksimum %GFR artig1, pik GFR diizeyini normoal-
blimintirik hastalara ve kontrol grubuna goére daha
diistik bulduk. Mikroalbiimintirili hastalarda daha da
diisiik diizeylerde GFR yaniti elde etmemiz, IBDM’lu
hastalarda renal hasarin artmasi ile, RFR’de azalma-
nin birlikteligi goriisiine uygundur. Semiz ve ark. 1
da mikroalbiimintirik hastalarda ortalama maksimum
%GFR artisini diisiik bulmustur. Yine Bosch ve ark.
U® mikroalbliminiirik ve normal bazal GFR’li hasta-
larda ortalama maksimum %GFR artisini bazale gére
diistik (-) bulmustur. Calismamizdaki sonuclar yuka-
ridakilerle uyumludur.

Protein yiikleme Oncesi alinan bazal idrar Grne-
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gindeki iiriner 3,-MG diizeyleri ortalamasi kontrol-
lerde 1.43+0.60 mg/grCr, hastalarda 5.34+8.64 mg/
grCr idi. Her iki grupta bazal iiriner 3,-MG diizeyi
yoniinden istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).
Ortalama pik GFR’ler arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak, ortalama
bazal GFR ve ortalama maksimum %GFR artiglart
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad1 (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
sonuglar anlamli bulunmadi (tiim parametreler igin,
p>0.05). Miltenyi ve ark. " ortalama 2,5 y1l diyabet
stiresine sahip 13 iyi-orta metabolik kontrolli ve 18
kontrol hastasinda tiriner 3,-MG diizeyinde artig sap-
tamazken, 11 diyabetik ketoasidozlu ¢ocukta idrarda
artmig [3,-MG atilmu saptamiglardir. Bu hastalarin
ketoasidozu diizeldikten 10 giin sonra yine degerlen-
dirdiklerinde bu diizeyin normale dondiigiinii goster-
miglerdir. Watanabe ve ark. ?? diyabetiklerde kont-
rollere gore artmug [3,-MG liriner diizeyi saptamiglar
ve bu artigin en ¢ok 2,5 yildan daha az diyabet siire-
sine sahip hastalarda goriildtiglini bildirmislerdir.
Yazarlar, yeni tanili hastalarda tiriner glukozun direkt
ve indirekt etki ile renal tubullerden protein reabsorb-
siyonunu inhibe etmesi nedeni ile veya ozmotik diii-
rez ya da filtrasyon oranindaki artig sonucu, f3,-MG’in
driner atiliminin arttigin1 savunmustur. Calismamizda
tiriner 3,-MG diizeyleri normal olan olgularin hasta-
lik siiresini ortalama 4.86+2.44 yil, {riner [32—MG
diizeyi artmis olan olgularin (2 olgu) hastalik siiresini
ortalama 2 yil olarak saptadik ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Olgu sayisinin az olmast
bu sonucun giivenirligini azaltmaktadir ve olgu sayi-
sinin arttirilarak yine degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.

Calismamiza alinan hastalarin biiyiik boliimii orta
veya kotii derecede metabolik kontrollii idi ve test
sabah1 ortalama kan glukoz diizeyleri yiiksekti.
IBDM’lu hastalarin kontrollere gore daha diisiik
diizeyde GFR yaniti vermeleri, bu hastalarin hiper-
filtre durumda olmalariile aciklanabilir. Calismamizda
HbA C diizeyi arttik¢a (metabolik kontrol kdtiilegtik-
ce) ortalama maksimum %GFR artiginin diistiglini
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istatiksel olarak gozledik (p<0,05). Ayrica metabolik
kontrolii kotii olan olgularin ortalama pik GFR ve
maksimal %GFR artisint hem kontrol grubuna hem
de metabolik kontrolii orta-iyi olan olgulara gére
diisik bulduk. Joseph ve ark. ® HbA C diizeyi <%8
altinda olanlar1 iyi kontrol, %8-10 arasi olanlari
yetersiz kontrol, %10’nun iizeri olanlar1 kétii kontrol
olarak belirtmistir. Biz de ¢aligmamizda HbA C sevi-
yesini <%9.9 olan olgular1 metabolik kontrolii orta ve
iyi, %10 ve iizeri olanlar1 metabolik kontrolii kotii ve
cok kotii olarak siiflandirdik. Bosch ve ark."®, RFR
testi uygulandig: sirada hastanin metabolik konrolii-
ntin 6nemli oldugunu; kotii metobolik kontrollii has-
talarda, RFR’nin azaldigini1 bildirmistir. Semiz ve.
ark. " RFR ile metabolik konrol arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iligki saptamamugtir.

Brouhard ve ark. "V 10 yillik diyabet siiresi olan
hastalar tizerinde yaptiklari aragtirmada; GFR artigin-
da glukagon ve biiylime hormonunun rol oynadigini
gostermigtir. Creyer ve ark. ®® diyabet stiresinin arti-
st ile glukagon sekresyonunun bozuldugunu bildir-
mistir. Protein alimi sonrast glukagon yanitindaki
azalma ve bu hastalarda GFR yanitinda azalmaya
neden olabilir. Biz hastalik siiresi ile RFR arasinda
istatistiki anlamlilikta bir iligki bulamadik (p>0.05).
Ancak, hastalik siiresi 5 yilin iizerinde olan olgularda
daha diisiik %GFR artis1 gozledik (Tablo 2). Ayrica
hastalik siiresi arttikca pik GFR’nin diistiiglini ista-
tistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.05).

IBDM’li 22 olgudan 2’sinde RFR(-), 1 olguda
tiriner 2-MG artmig, 4 olguda triner mikroalbiimi-
niiri artmig olarak saptandi. Bir olgu hem mikroalbii-
miniirik hem de RFR(-) ve 1 olguda hem driner
B,-MG hem de tiriner mikroalbiiminiiride artig sap-
tandi. Klinik ve laboratuvar bulgularla diyabetik
nefropatisi olmayan, ortalama 5 yil izlenen 22 olgu-
dan 9 (%40)’unda bobregin etkilendigi goriildii.
Hemodinamik degisiklikler nedeni ile bobregin bag-
tan itibaren risk altinda olan diyabetik hastalarin tani
ve izlenmesinde RFR, tiriner mikroalbiimin ve § -MG
testlerinin yapilmasiin DN gelisimini erkenden sap-
tamada yarar1 olacaktir. Bu sekilde de diyabetik olgu-
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larin tant konuldugundan itibaren kronik komplikas-

yonlar acisindan destekleyici tedavilerin planlanmasi

ile DN gelisimi geciktirilebilir veya engellenebilir.

KAYNAKLAR

Viberti G, Wiseman M J, Pinto J R, Messent J: Diabetic
Nephropathy. In: Joslin’s Diabetes Mellitus;Ed(s) Kahn CR,
Wein GC. 13 th edition. Lea & Febiger Co. 1994:692-724.
Andersen AR, Christiansen JS, Andersen JK, et al: Diabetic
nephropathy in type-I (insulin dependent) diabetes: an epide-
miolojical study. Diabetologia 1983;25:496.
http://dx.doi.org/10.1007/BF00284458

Krolowski AS, Warram JH, Christleib AR, et al. The chan-
ging natural history of nephropathy in type-I diabetes. Am J
Med 1985;73:785.
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(85)90284-0

Raes A, Donckerwolcke R, Craen M, Hussein MC, Vande
Walle J. Renal hemodynamic changes and renal functional
reserve in children with type I diabetes mellitus. Pediatr
Nephrol 2007;22(11):1903-9.
http://dx.doi.org/10.1007/s00467-007-0502-6
PMid:17638025

Park CH, Maack T: Albumin absorption and catabolism by
isolated and perfused proximal tubule of rabbit. J Clin [Invest
1984;73:767-77.

http://dx.doi.org/10.1172/JCI111270

PMid:6707203 PMCid:425079

Bernard A, Viau C, Ouled A, Lawerys R: Competition betwe-
en Low and high molecular weight proteins for renal tubuler
uptake. Nephron 1987;45:115-18.
http://dx.doi.org/10.1159/000184090

PMid:3031520

Rahn KH, Heidenreich S, Briickner D. How to assess glome-
rular function and damage in humans. J Hypertens
1999;17(3):309-17.
http://dx.doi.org/10.1097/00004872-199917030-00002
PMid:10100067

Barai S, Gambhir S, Prasad N, Sharma RK, Ora M.
Functional renal reserve capacity in different stages of chro-
nic kidney disease. Nephrology (Carlton) 2010;15(3):350-3.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01291.x
PMid:20470306

9. Shestakova AV, Mukhin NA, Dedov II, et al. Protein-loading

10.

I1.

12.

test, urinary albumin excretion and renal morphology in diag-
nosis of subclinical diabetic nephropathy. Journal of Internal
Medicine 1992;231:213-7.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2796.1992.tb00526.x
PMid:1556519

Fioretto P, Mogensen CE,Mauer SM: Diabetic Nephropathy.
In: Pediatric Nephrology. Ed(s) Holliday MA, Barratt TM,
Avner ED. Baltimore, Maryland: Williams & Wilkins, 1994:
576-85.

Brouhard BH, LaGrone LF, Richard GE, et al: Short-term
protein loading in diabetics with ten year duration of disease.
Am J Dis Child 1986;140:473-6.

PMid:3962943

Brouhard BH, LaGrone LF, Richard GE;: Somatostatin limits
rise in glomerular filtration rate after protein meal. J Pediatr

13.

14.

15.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

1987;112:729-34.
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-3476(87)80011-2

Molina E, Herrera J, Rodriguez B. The renal functional reser-
ve in health and renal disease in school age children. Kidney
International 1988;34:809-16.
http://dx.doi.org/10.1038/ki.1988.254

PMid:3210543

Fioretto P, Trevisan R, Valerio A, Avogaro A, et al. Impaired
renal response to a meat meal in insulin- dependent diabetes:
role of glucagon and prostaglandins. American Physiological
Society 1990; F675-83.

Semiz S, Bircan I, Yilmaz GG, Karayalcin B, Guven AG.
Renal functional reserve in insulin dependent diabetic child-
ren. Acta Paediatr Jpn. 1998 Aug;40(4):341-4.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1442-200X.1998.tb01944 x

. Bruno GO, Diéguez SM, Voyer LE. Renal functional reserve

in children with a history of hemolytic uremic syndrome
through technetium-99m diethylene-triamine-penta-acetic
acid clearance. Arch Argent Pediatr 2012;110(1):60-3.
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2012.60

PMid:22307424

. Zaletel J, Cerne D, Lenart K, Zitta S, Jiirgens G, Estelberger

W, Kocijancic A. Renal functional reserve in patients with
Type 1 diabetes mellitus. Wien Klin Wochenschr. 2004 Apr
30;116(7-8):246-51.

http://dx.doi.org/10.1007/BF03041055

PMid: 15143864

. Bosch P, Saccaggi A, Lauer A, Ronco C, Belledone M,

Glabman S: Renal functional reserve in humans. Am J Med
1983:75:943-50.
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(83)90873-2

Brenner BM, Meyer TW, Hostetler TH: Dietary protein inta-
ke and progressive nature of renal disease. N Eng J Med
1982; 307: 652-659.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198209093071104
PMid:7050706

Hellerstein S, Hunter JL, Warady BA. Creatinin excretion
rate for the evaluation of kidney function in children. Pediatr
Nephrol 1988;2:419-24.
http://dx.doi.org/10.1007/BF00853435

PMid:3153054

Muilteny1 M, Korner A, Tulassay T, et al. Tubular dysfunction
in type I diabetes mellitus. Archives of Disease in Childhood
1985;60:929-31.

http://dx.doi.org/10.1136/adc.60.10.929

PMid:3933437 PMCid: 1777521

Watanabe Y, Nunou K, maki1 Y, et al: Contribution of glyce-
mic control to the levels of urinary NAG, total protein,
2-MG and serum NAG in insulin dependent diabetes melli-
tus without macroalbuminuri. Clin Nephrol 1987;28(5):227-
31.

PMid:3322619

Josept M, Clare LH, Mark F, Luke B, Robert C. Potential
short-term economic benefits of improved glycemic control.
Diabetes care 2001;24:51-5.
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.24.1.51

PMid:11194241

Creyer PE, White NH, santiago JV: The relevans of glucose
counter regulatory systems in patients with insulin dependent
diabetes mellitus. Endocr Rev 1986:7131-39.

169



Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012, 2(3):170-176
doi:10.5222/buchd.2012.170

Olgu Sunumu

Cocukluk caginin ender kronik ilerleyici
lokoensefalopatisi: Kaybolan beyaz cevher hastalikh

iki yenidogan olgusu

A rare chronic progressive leukoencephalopathy of childhood:
Two newborn cases with vanishing white matter disease

Ozgiir OLUKMAN, Sebnem CALKAVUR, Fatma KAYA KILIC, Derya OKUR, Fiisun ATLIHAN, Aycan UNALP
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OZET

Cocukluk ¢agmin en yaygin kalitimsal 16koensefalopatilerinden biri olan kaybolan
beyaz cevher hastahigi oldukga genig bir fenotipik varyasyona sahiptir. Klasik fenoti-
pi, serebellar ataksinin baskin oldugu, erken ¢ocukluk déoneminde baglayan kronik
norolojik bozulma ile karakterizedir. Ancak, literatiirde antenatal baslangi¢ goste-
ren, yenidogan déoneminde agir klinik seyir ve erken éliimle sonuglanan olgular da
tanimlanmigtir. Tani alan yenidoganlarin hemen tiimii dogumdan hemen sonra beliren
hizh nérolojik bozulma ve nedeni agiklanamayan koma ile klinige yansirlar. Diger
bulgular arasinda beslenme intoleransi, hipotoni, nébetler, apne ve agir solunum
sikintis1 yer alir. Kesin patogenez bilinmemektedir. Serebral manyetik rezonans
goriintiileme ve spektroskopi tamsaldir. Yenidogan déoneminde ayirici tam giictiir ve
hastahk sikhikla hipoksik iskemik ensefalopati, konjenital infeksiyonlar ve dogumsal
metabolizma hastaliklar: ile karigir. Burada agiklanamayan koma tablosu ve agir
norolojik bulgular1 olan ve serebral goriintiileme c¢ahigmalarmmda beyaz cevherde
hacim kayb: ve kistik dejenerasyon tespit edilen iki prematiire infant, 6zellikle yeni-
dogan déneminde ayiric: tamya ve goriintiilleme ¢alismalarimin 6nemine vurgu yapila-
rak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Kaybolan beyaz cevher, yenidogan, manyetik rezonans goriintiileme

ABSTRACT

Vanishing white matter disease, which is one of the most prevalent inherited childhood
leukoencephalopathies, has an extremely wide phenotypic variation. The classical
phenotype is characterized by early childhood onset of chronic neurological deterio-
ration, dominated by cerebellar ataxia. However cases with antenatal onset, severe
clinical course in the neonatal period and early demise have been also defined in the
literature. Almost all diagnosed newborns present with rapid neurological deteriora-
tion and unexplained coma soon after birth. Other symptoms include feeding intole-
rance, hypotonia, seizures, apnea and severe respiratory distress. The exact pathoge-
nesis is not known. Cerebral magnetic resonance imaging and spectroscopy are diag-
nostic. Differential diagnosis is difficult in the neonatal period and the disease may be
misdiagnosed as hypoxic ischemic encephalopathy, congenital infections and inborn
errors of metabolism. Here we present two premature infants with unexplained coma-
tose state and severe neurological symptoms whose cerebral imaging studies were
indicative of rarefaction and cystic degeneration of the cerebral white matter, and
particularly emphasize on the differential diagnosis and the importance of cerebral
imaging studies in the newborn period.

Key words: Vanishing white matter, newborn, magnetic resonance imaging
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GIRIS

Kaybolan beyaz cevher hastaliginin (KBCH)
cocukluk caginin en yaygin kalitsal beyaz cevher
hastaliklarindan birisi oldugu tahmin edilmekle bir-
likte gercek sikligi heniiz belirlenememistir 2.
Okaryotik translasyon baslatic1 faktor eIF2B’nin alt
tinitelerini kodlayan 5 genden herhangi birinde mutas-
yon sonucu ortaya cikar. Cok genis bir fenotipik
varyasyona sahip olan ve tiim yas gruplarin etkileye-
bilen bu hastaligin klasik fenotipinde erken cocukluk
doneminde kronik nérolojik bozulma ve serebellar
ataksi dikkat ¢ekicidir. Ancak, klinik bulgular antena-
tal baglangich ve erken yenidogan 6liimiiyle sonlanan
en agir formdan, erigkin donemde tani alan yavag
seyirli hastaliga kadar degisen bir yelpazede kargimi-
za ¢ikabilir ¢¥, Hastahigin karakteristik 6zelliklerin-
den birisi kronik ilerleyici seyrinin yani sira bazi stres
faktorleriyle tetiklenebilen hizli ve agir norolojik
bozulma epizotlarinin olmasidir. Serebral manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve MR spektroskopi
(MRS) bulgulari tanisaldir ©. Olgularin ¢ogu tanidan
sonra birka¢ yil icinde kaybedilirler. Burada yenido-
gan doneminde agir ndrolojik bulgular ve agiklana-
mayan koma tablosuyla gelen, serebral MRG’de
yaygin kistik 16koensefalomalazik degisiklikler sap-
tanan iki yenidogan olgusu hastaligin yenidogan
doneminde ender goriilmesi ve pek ¢ok hastalikla
kolayca karigip tant almasinin zor olmasi nedeniyle
ilging bulunarak sunulmusgtur.

OLGU 1

On dokuz yagindaki annenin ikinci gebeliginden,
32. gestasyon haftasinda, plasenta dekolmani nede-
niyle acil sezaryenle, 1240 g, 1. ve 5. dk. Apgar skor-
lar1 sirastyla 6/7 olarak dogurtulan kiz bebek solunum
sikintis1 ve hipotoni nedeniyle yatirildi. Antenatal
Oykiisiinden annenin ilk gebeliginden olan 32 hafta-
lik kiz kardesin dogumdan hemen sonra kaybedildigi,
bu gebeligin izleminde hicbir sorun olmadigi halde
32. gestasyon haftasinda aniden posun acilip kanl

amniyon sivisinin geldigi, kontraksiyonlarin basladi-
&1 ve ablasyo plasenta saptanan gebenin acil sezarye-
ne alindigr 6grenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik
olmayan bebegin gelis muayenesinde asimetrik intra-
uterin biiytime geriligi, belirgin hipotoni, yenidogan
reflekslerinde azalma, solukluk, takipne, inleme ve
gallo ritmi mevcuttu. Maternal hemoglobin Apt tes-
tiyle dogrulanan yutulmus anne kanina bagli masif
kanli kusmasi olan bebek, derin apneleri olmasi tize-
rine nazal siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP)
ile izleme alindi. Erken sepsis 6n tanisiyla ikili anti-
biyoterapi baglandi. Perinatal asfiksinin biyokimya-
sal belirleyicilerinde hafif diizeyde ytikselme disinda
rutin laboratuvar tetkikleri normal olan olgunun kiil-
tiirlerinde tireme olmadi. Kan gazlari miks tipte asi-
dozla uyumluydu. Akciger grafisinde, batin ultraso-
nografisinde, ekokardiyografisinde o6zellik yoktu.
Transfontanel ultrasonografisinde (TFUS) ise bilate-
ral evre 1 germinal matriks kanamasi mevcuttu.
Yatiginin 10. gilinlinde destek tedaviyle mevcut bul-
gular1 gerileyen, solunumu diizelen ve beslenmeye
baglanan hastanin bir siire sonra kusmalari, politirisi,
agir dehidratasyonu, anoreksisi ve kilo kayb1 gelisti.
Yinelenen laboratuvar degerlerinde hipoalbiiminemi,
hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz, hipo-
fosfatemi, hipoiirisemi, proteintiri, glikoziiri ve fosfa-
tiiri saptanmasi sonucu Fanconi Sendromu diistintilen
hastaya alkali ve potasyum replasmani yapilip rehid-
ratasyonu saglandi. Etiyolojiye yonelik istenen tan-
dem mass, kan ve idrar organik asit analizleri normal
bulundu. Uzun kemik grafilerinde osteopeni lehine
bulguya rastlanmadi. Destek tedavi ile semptomlari
gerileyen ve laboratuvar bulgular1 diizelen olgunun
izleminde ©nce jeneralize tonik, sonra myoklonik
tipte nobetleri gelisti. Postnatal 21. glinde (postkon-
sepsiyonel 35. haftada) yinelenen TFUS de hidrose-
falik dilatasyon ve bilateral kaudotalamik oluk diize-
yinde multipl kistik ensefalomalazik degisiklikler
oldugu goriildi. Elektroensefalografisinde (EEG)
hemisferlerin sentrotemporal bolgesinden kaynakla-
nan epileptik aktivite nedeniyle sirasiyla fenitoin ve
fenobarbital tedavileri baglandi. Ancak, myoklonik
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nobetleri direncle devam edince midazolam infiizyo-
nu ve klonazepam uygulanarak nébetlerine hikim
olundu. Fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR) progra-
mina alindi. Kranyal MRG’de FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) imajlarda periventri-
kiiler ve subkortikal beyaz cevher alanlarinda diffiiz
dansite kayb1 ve atrofi, kortekste ileri derecede incel-
me, serebral sulkus ve sisternalarda silinme, kaudota-
lamik oluk diizeyinde boyutlart 1 cm’den kiiclik
multipl hipodens kistik alanlar, her iki serebellar
hemisfer ve inferior serebellar vermisde ileri derece-
de atrofi, ventrikiiler sistemde belirgin dilatasyon
gortildi ve bulgular KBCH Ilehine yorumlandi (Resim
1). MRS inceleme genel durum bozuklugu nedeniyle
yapilamadi. G6z dibi bakisinda retinal damarlarda
incelme ve atrofik goriinlim saptanan olgunun post-
natal 30 giinliikken yapilan isitsel beyin sap1 yanitt
(BERA) ve otoakustik emisyon testi (OAE) normal-
di. izleminde bilinci giderek kapanan, aksiyel hipoto-
nisi agirlagan, ekstremitelerde hipertoni gelisen, ref-
leksleri alinamayan, koma tablosuna ilerleyen olgu
spontan solunumunun durmasi lizerine entiibe edile-
rek mekanik ventilator ile izleme alindi. Ancak, tim
destek tedaviye ragmen izleminin 186. giinlinde ven-
tilatorle iligkili stafilokok pnomonisi nedeniyle kay-
bedildi.

Resim 1. Olgu 1 Kranyal MRG (FLAIR imaj): Periventrikiiler
ve subkortikal beyaz cevherde diffiiz dansite kaybi ve atrofi,
ileri derecede incelmis korteks, her iki serebellar hemisfer ve
inferior serebellar vermisde ileri derecede atrofi, ventrikiiler
sistemde belirgin dilatasyon.
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OLGU 2

Yirmi dokuz yasindaki oligohidramniyoslu anne-
nin ikinci gebeliginden, 35. gestasyon haftasinda, acil
sezaryenle, 1850 g, 1. ve 5. dk. Apgar skorlar1 sira-
styla 1/3 olarak dogurtulan erkek bebek dogumdan
hemen sonra resiisite edilip entiibe edildikten sonra
yenidogan yogun bakim {initemize nakil alindi.
Ebeveynleri arasinda akrabalik olmayan bebegin
gelis muayenesinde asimetrik intrauterin biiylime
geriligi, hipotoni, yenidogan reflekslerinde azalma
mevcuttu. Yatirildiktan hemen sonra jeneralize tonik
tipte nobet geciren olguya sirasiyla fenitoin ve feno-
barbital tedavileri baglandi. Kan gazlari miks tipte
asidozla uyumlu, rutin laboratuvar testlerinde asfiksi
kriterleri yiiksek, akciger grafisi, ekokardiyografisi
ve batin ultrasonografisi olagan olan olgunun TFUS’si
beyin 6demiyle uyumlu bulununca antiédem tedavi
ve selektif bas sogutma uygulandi. Direngli ndbetleri
devam eden hastanin EEG’sinde sol hemisfer fronto-
temporal, frontosentral bolgeden kaynaklanan ve
kars1 hemisfere de yayilan epileptik aktivite goriild.
Sarnat&Sarnat siniflamasina gore Evre 3 hipoksik
iskemik ensefalopati olarak degerlendirilen olgunun
7 glin devam eden antiédem tedavi (2x1 g/kg manni-
tol + 4x0,5 g/kg furosemid) sonrasi tekrarlanan
TFUS’de hidrosefalik dilatasyon ve bilateral peri-
ventrikiiler beyaz cevherde multipl kistik ensefalo-
malazik degisiklikler saptandi. N6rometabolik hasta-
liklar acisindan istenen tandem mass, kan ve idrar
organik asit analizleri normal bulundu. izleminin 12.
glinlinde destek tedavi ile semptomlar1 gerileyen ve
laboratuvar bulgular1 diizelen olgu ekstiibe edilerek
beslenmeye baslandi. Ozellikle alt ekstremitelerinde
belirgin hipertonisitesi i¢in FTR programina alindu.
Cekilen kranyal MRG’de FLAIR imajlarda serebral
hemisferlerde I6kodistrofiyle uyumlu sinyaller ve
ciddi serebral atrofi KBCH lehine yorumlandi (Resim
2). MRS incelemesinde ise glutamat-glutamin mikta-
rinda artis oldugu goriildi. N-asetil aspartat, kolin ve
kreatin diizeyleri normaldi. G6z dibi bakisinda bilate-
ral optik atrofi bulgular1 gézlenen olgunun postnatal
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42 gtinltikken yapilan isitsel beyin sap1 yaniti (BERA)
ve otoakustik emisyon testi (OAE) normaldi. izlemde
ndbetleri kontrol altina alinan, genel durumu diizelen
ve total oral beslenen olgu taburcu edildi. Halen post-
natal 9. ayinda, diizeltilmis 8. ayinda olan olgunun
bags cevresi -2 standart sapmanin altinda, néromotor
gelisim basamaklar1 diizeltilmis yasina gore geri, dil
biligsel kazanimlar1 yetersiz, gérme ileri derecede
azalmis, uyarilmis isitsel potansiyelleri normal olup
gerek EEG’sinde, gerekse de beyin MRG ve MRS’de
patolojik bulgular1 devam etmektedir.

Resim 2. Olgu 2 Kranyal MRG (FLAIR imaj): Serebral
hemisferlerde l6kodistrofiyle uyumlu sinyaller ve ciddi sereb-
ral atrofi.

TARTISMA

KBCH’nin klasik ve en sik goriilen varyantt 2-6
yaglar1 arasinda baglar. Kronik ilerleyici nérolojik
bozulma, serebellar ataksi, hafif spastisite ve zihinsel
fonksiyonlarda azalma gibi bulgularla klinige yansir
(-9, Baz1 hastalarda optik atrofiye bagl gérme kaybi
ve hafif siddette epilepsi nobetleri goriilebilir . Bu
hastalarda kronik hastaligin seyri sirasinda mindr
kafa travmasini, akut korkuyu ve febril infeksiyonla-
11 izleyerek agir nérolojik bozulma epizotlar: gelige-
bilir. Bu epizotlar sirasinda hastalar aniden tiim motor
islevlerini kaybedip hipotoniklesirler. Irritabilite,
kusma ve ndbetlerin ardindan somnolans, koma ve
Olim gelisir. Baz1 hastalarda iyilesme olsa bile tam
degildir ve birkac ay ile birka¢ yil arasinda degisen
bir stirede 6lim kagiilmazdir 49, Yetiskin donem-

de tan1 alan hastalarda ara sira meydana gelen ndbet-
ler, psikiyatrik semptomlar, demans ve motor kaybi
vardir. Hastalik seyri siiregen olup, ani nérolojik
bozulma epizodlari cok daha azdir. Antenatal ve
erken infantil baglangich tip ise son derece ender
goriiliir. Antenatal donemde liclincii trimesterde fetal
hareketlerde azalma, oligohidramniyos, intrauterin
bliylime geriligi ve mikrosefali tespit edilir. Dogum
eylemi sirasinda sorunlar yasanabilir ve bebek can-
landirma islemlerini gerektirecek derecede deprese
dogabilir. Dogum sirasinda yasanan kisa stireli hipok-
sik donemin ardindan vital fonksiyonlarda hizl
bozulma, beslenme sorunlari, kusma, kilo alamama,
irritabilite, apati, aksiyel hipotoni, ekstremitelerde
hipo veya hipertoni, ndbetler, apne epizotlari, koma,
solunum yetmezligi gelisir ve klinik tablo birka¢ ay
icinde 6liimle sonlanir ¢®).

Okaryotik translasyon baslatici faktor eIF2B tiim
viicut hticrelerinde protein sentezini diizenleyen ve
protein sentezinin degisik stres durumlari altinda
aksamasina engel olan esansiyel bir proteindir. Ancak,
KBCH’da etkilenme sasirtic1 olarak o6zellikle oligo-
dendrositler ve astrositlerde sinirli olup, diger viicut
hiicreleri ender olarak tutulmustur. Bunun nedeni
bugiine dek tam olarak aydinlatilamamigtir 1%,
Oligo-dendrositlerin ve astrositlerin yetersiz fonksi-
yonu myelin depolanmasinda yetersizlik, myelin
kaybr ve yetersiz gliozisle sonuclanir. Beyinden
sonra en sik etkilenen organ overlerdir. Literatiirde
degisik hastalik alt gruplarinda primer veya sekonder
over yetmezligi gelistiren olgular sunulmugtur 2.
Ote yandan yalnizca erken baslangich agir infantil
tipte beyin ve over dist organ tutulumu tanimlanmis-
tir. Bu tip hastalarda agir ensefalopati bulgularina
katarakt, hepatosplenomegali, pankreatit ve bobrek
hipoplazisinin eslik edebilecegi bildirilmigtir .

Serebral MRG’de beyaz cevherin diffiiz kistik
dejenerasyonu ve yerini beyin omurilik sivisina
(BOS) terk etmesi tanisaldir. Hastaligin terminal
doneminde tiim serebral hemisferik beyaz cevher
kaybolup, yerini ince bir korteks dokusu ve goreceli
artmig BOS’a birakir. Cocuklarda carpict olarak
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beyaz cevher yiiksek oranda kistik olsa da, beyin
kollaps1 olugmaz ve eksternal atrofiye ait kanitlar
goriilmez. Aksine serebral beyaz cevherin hafif
O6demli goriiniimii ve giruslarin geniglemesi daha 6n
planda olabilir. Yenidoganlarda beyin yalnizca imma-
tiir goriinebilir. Yenidoganlarin girus oriintiisii bebe-
gin gestasyonel yasina gore fazla kaba oldugundan ve
olgunlasmamis beyaz cevherin su icerigi yiiksek,
myelin igerigi diisiik oldugundan yorum yapilamaya-
bilir. Ancak, zamanla beyaz cevher giderek atrofik
bir gorliniim kazanir, seyrelir ve kistiklegir 081314,
Beyaz cevher sinyal degisiklileri en iyi proton dansi-
tesi ve FLAIR imajlarda gortliir. Anormal beyaz
cevher T2 agirlikli imajlarda yiiksek sinyal, proton
dansitesi ve FLAIR imajlarda disiik sinyal verir.
Seyrelmis kistik beyaz cevher icerisinde saglam
kalan alanlar 1simsal ip benzeri dagilim gosterir. Ote
yandan serebral MRS’de hastaligin baslangi¢ evrele-
rinde beyaz cevher spektrumu kismen korunur.
Seyrelme ve Kkistik yikim devam ettikge sinyaller
azalir ve sonunda tlimtiyle kaybolur. En son spektrum
biraz laktat ve glukoz varligiyla BOS spektrumuna
benzer bir hal alir 1519,

Hastalik seyrinde siiregelen eksitotoksik beyin
hasar1 nedeniyle BOS/plazma glisin konsantrasyonu
cok yiiksek diizeylere erigebilir. Yine BOS’ta asiya-
lotransferrin diizeyleri azalabilir 1719,

Ayirici tanida hizla ilerleyen agir norolojik bulgu-
larin varliginda ensefalit ve akut demyelinizan ense-
falomyelit (ADEM) akla gelmelidir. Kronik seyirli
olgularda ise mitokondriyal lI6koensefalopatiler anim-
sanmalidir. Yenidoganlarda ayirict tani ¢ok zordur.
Benzer MRG gortintiileri asfiksi, konjenital infeksi-
yonlar, metabolik hastaliklarda da bulunabilir. Klinik
izlem, ayirici taniya yonelik tiim tetkiklerin yapilma-
st ve birkac¢ hafta icinde MRG tekrar1 kesin taniya
varmak agisindan onemlidir G2,

KBCH i¢in stres faktorlerinden uzak durulmasi ve
genel destek tedavi disinda higbir spesifik tedavi yon-
temi yoktur. Hastaliga yol acan mutasyon agisindan

prenatal tan1 ve genetik danigsmanlik olanaklari vardir
6)
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Bu bilgilerin 15181 altinda burada sunulan iki olgu
da yenidogan déneminde bulgu verip tani almalari
acisindan 6nem gostermektedir. Her iki olgunun da
antenatal ve perinatal Gykiilerinde sorunlar olup,
ozellikle ikinci olguda KBCH’na giden siireci tetikle-
yen belirgin bir perinatal hipoksi mevcuttu. Her iki
olgunun da belirgin asimetrik intrauterin biiylime
geriligi, dogumdan hemen sonra vital fonksiyonlarda
hizli bozulma, gévdesel hipotoni, ekstremite hiperto-
nisi, direncli epileptik nébet aktivitesi ve koma tablo-
su dikkat cekiciydi. Birinci olguda ilging olarak has-
taliga proksimal renal tubuler disfonksiyon bulgulari
da eslik etmekteydi. Her iki hastanin da serebral
MRG’de progresif serebral atrofi ve multipl kistik
ensefalomalazik degisiklikler bulunmaktaydi. Ikinci
olgunun MRS’de ise belirgin glutamat piki dikkat
cekiciydi. Her iki olguda da optik atrofi tespit edilse
de, isitsel fonksiyonlar korunmustu. Ik olgu tiim
destek tedaviye ragmen, koma tablosunda araya giren
nozokomiyal pnémoni nedeniyle kaybedilmis, mor-
talite olasiligi yiiksek olan ikinci olgu ise agir nérolo-
jik sekelleri olmakla birlikte yasatilabilmisti.
Literatiirde Van Der Knaap ve ark. ©# tarafindan
erken infantil donemde tanimlanan 9 bebegin ortak
bulgusu, hastalarimizda oldugu gibi oligohidramnios,
fotal hareketlerde azalma ve intrauterin biliylime geri-
ligidir. Benzer sekilde bu hastalarin tamami kompli-
kasyonlu dogumlar sonucu diinyaya gelmis ve can-
landirma iglemleri uygulanmigtir. Klinik izlemleri
sirasinda ise kimileri yenidogan doneminde, kimileri
ise erken stitcocuklugu déneminde beslenme prob-
lemleri, kusma, kilo alamama, irritabilite, apati, aksi-
yel hipotoni, ekstremitelerde hipo veya hipertoni,
nobetler, apne epizotlari, koma, solunum yetmezIligi
gibi bulgular gelistirdikten sonra kaybedilmistir. Bu
olgularin bir béliimiinde birinci olgumuzda tanimla-
nan renal tubuler disfonksiyona benzer sekilde kata-
rakt, renal hipoplazi, hepatosplenomegali, pankreatit
gibi ekstraserebral tutulum odaklar1 tespit edilmistir.
Gelal ve ark. @ tarafindan sunulan ve yaglar1 6 ay ile
19 yas arasinda degisen 5 olguluk bir seride de hasta-
larimizda oldugu gibi direngli konviilziyonlar ve
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motor-mental fonksiyonlardaki progresif bozulmanin
yanti sira tipik nororadyolojik bulgular 6n plandadir.
Ote yandan Bugiani ve ark.’nin ® tamimladig1 bir
hasta grubunda ise atesli viral infeksiyonlar veya
asilama gibi tetikleyici olaylardan sonra erken infan-
til donemde progresif nérolojik bozulma ve olim
bildirilmigtir. Tanimladigimiz ikinci olguda ise hasta-
lik siirecini tetikleyen belirgin bir perinatal hipoksi
dikkati cekmekteydi.

Sonug olarak, antenatal ve erken infantil baslan-
gicli KBCH’nin son derece ender goriilmesi, hastalik
semptomlarinin 6zellikle yenidoganin hipoksik iske-
mik ensefalopatisi ve dogumsal metabolizma hasta-
liklariyla kolayca karigabilmesi, bu baglamda ayirict
taninin ¢ok zor olmasi nedeniyle ilging bulunan olgu-
larimiz burada sunulmaya deger gorilmiistiir.
Ozellikle perinatal hipoksi ve iskemi hem KBCH’yi
tetikleyici bir etmen oldugundan hem de benzer kli-
nik ve radyolojik bulgularla yenidogan déneminde
ayirict tanida zorluklara yol actifindan 6nem arz
etmektedir. Bu nedenle bdyle hastalarda MRG ve
MRS’ nin erken donemde istenip deneyimli radyolog-
larca yorumlanmasi ve takip siirecinde bu tetkiklerin
yinelenmesi kesin taniya ulasmada yardimct olacak-
tir.
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Olgu Sunumu

Ailesel hipokalemik periyodik paralizi: Olgu sunumu

Familial hypokalemic periodic paralysis: A case report

Zehra Serap ARICI, Seda SIRIN KOSE, Figen OZGONUL, Onder YAVASCAN, Nejat AKSU

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

OZET

Ailesel hipokalemik periyodik paralizi, agrisiz kas giigsiizliigii ataklariyla karakterize
ender goriilen néromuskuler genetik bir hastahktir. Kas hiicresinde bulunan iyon
kanallarindaki bozukluk nedeniyle olusur. Potasyumun kas hiicrelerine ge¢mesi
sonucunda serum potasyum diizeyinin 3,5 mEq/L’nin altina diismesi kas gii¢siizliigii
ataklarinin nedeni olarak bildirilmektedir. Atak digi donemde serum potasyum diize-
yinin normal olmas: tipiktir. Genetik gegis otozomal dominant oldugu i¢in ailede
benzer yakinmalara sahip bireylerin varhg tamda biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
makalede acil servisimize tiim ekstremitelerde kuvvet kaybi ile bagvuran ve ailesinde
iki kugaktir ailesel hipokalemik periyodik paralizi goriilen 4 yaginda bir kiz hasta
ender goriilen bu hastaliga dikkat ¢ekmek amaciyla sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipokalemi, ailesel paralizi, periyodik paralizi, ¢ocuk
ABSTRACT

Familial hypokalemic periodic paralysis is a rare neuromuscular-genetic disease cha-
racterized by attacks of painless muscle weakness. It is caused by the defect of musc-
le cell ion channels. It has been reported that the decrease in serum potassium levels
to below 3.5 mEq/L due to uptake of potassium by muscle cells leads the onset of epi-
sodes of muscle weakness. Potassium levels are normal on episode-free period. Due to
autosomal dominant inheritance, the presence of relatives who have similar symptoms
is crucial for the diagnostic workup. In this report, in order to get attention to this
rare disease, we present a 4 year-old girl who admitted to our emergency department
with loss of power in all four limbs and whose family history showed familial hypoka-
lemic periodic paralysis for two generations.

Key words: Hypokalemia, familial paralysis, periodic paralysis, child
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GIRIS

Ik kez 1887’de Cousot tarafindan tanimlanan,
1937°de Aitken tarafindan ataklara hipopotaseminin
eslik ettigi ve bu ataklarin potasyum verilmesiyle
tedavi edildigi belirlenen ailesel hipokalemik periyo-
dik paralizi (AHPP), hipokalemik periyodik paralizi-
lerin en sik goriilen formudur @. Ailesel hipokalemik
periyodik paralizi olgularinin % 20’si sporadik olup,
prevelansini 1/100.000 oldugu belirtilmektedir .
Atak sirasinda kaslarda giigsiizliik ile seyreden, oto-
zomal dominant kalitilan bir hastaliktir ®. Atak anin-
da potasyumun kandan kas hiicrelerine gecmesine

bagli olarak serum potasyum diizeyi diisiik saptan-
maktadir. Ataklar arasinda ise potasyum diizeyi ve
hastanin nérolojik muayenesi tamamen normaldir.

Bu makalede, hastanemiz ¢ocuk acil servisine tiim
ekstremitelerde kas gii¢siizliigli yakinmasiyla gelen ve
soygecmisinde AHPP tanili akraba Oykiisti (babas,
dedesi, babasiin halasi, amcasi ve kuzeninde) olan 4
yasinda kiz hasta, ender gériilen bu olgularin yoneti-
mine katkida bulunmak amactyla sunulmustur.

OLGU

Dort yasinda kiz hasta, acil servisimize bagvuru
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Sekil 1. Olgunun aile agaci.
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Resim 1. Bagvuru sirasinda cekilen EKG ( Qtc>0.45sn, T dalgalarinda diizlesme).

sabah1 fark edilen kollarda baglayip bacaklara yayi-
lan giicsiizliik yakimmasiyla basvurdu. Oykiisiinden
bir giin 6nce yliksek miktarda karbonhidrat (sekerle-
me, ¢ikolata, kek) iceren gida alimi oldugu 6grenildi.
Ozgegmisinde 6zellik belirtiimeyen hastanin soygeg-
misinde babasi, dedesi, babasinin halasi, amcasi ve
kuzenin AHPP tanist oldugu belirtildi (Sekil 1).
Fizik bakida, viicut agirligi 23.5 kg (75-90p), boy
109 cm (50-75p), kan basinc1 103/68 mmHg (50-90
p/90-95 p), viicut sicakligr 36.9°C, kalp tepe atimi
84/dk., solunum sayis1 18/dk. olarak saptandi. Genel
gorlinlimi iyi, bilinci acik, koopere ve hidrasyonu
normal olarak degerlendirildi. Norolojik bakida tetra-
parezisi mevcut olan olgunun derin tendon refleksleri
(DTR) hipoaktif ve dort extremite kas giicii ise 3/5
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olarak saptandi. Hastanin diger sistem bakilar1 nor-
mal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kan hiicre sayisi
12.400/mm?, hemoglobin 12,3 mg/dl, hematokrit
%35,1, trombosit 207.000/mm?, potasyum 2,3 mEq/L
(3,5-5,5), kreatin fosfokinaz (CK) 1057 U/L (0-171),
aspartat transferaz 54 U/L (0-35), CK-MB 17,1 ng/ml
(0-5), troponin 0,02 ng/ml (0-0,06), eritrosit sedi-
mentasyon hizt 9 mm/saat (0-20), CRP 3,2 mg/ml
(0-5) olarak saptandi. Kan gaz1 (pH 7,40, pCO, 38,
HCO, 23.5, BE -1,3) ve diger biyokimyasal paramet-
releri normal olarak degerlendirildi. Elektrokardiyo-
gramda normal siniis ritmi saptanmigs olup T dalgala-
rinda diizlesme ve QT intervalinde uzama (QTc>0,44
s) goriildii (Resim 1).
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Tiroid fonksiyon testleri (TSH: 2.88 ulU/ml, sT4:
1.28 ng/dl, sT3: 6.89 pg/ml), insiilin (9.86 plU/ml) ve
kortizol (9.69 ng/dl) degerleri ile idrar potayum atili-
mi1 (FEK+: 0.8) normal olarak degerlendirildi. Akciger
grafisi, batin ultrasonografisi, beyin manyetik rezo-
nans goriintiileme ve atak sonrasi elektromiyografide
(EMGQG) patoloji saptanmadi.

Aile tarafindan hastalifin bilinmesi, diger aile
fertlerinde benzer olgularin belirtilmesi, ailenin hizlt
diizelme talebi oldugu icin oral potasyum tedavisi
yerine damar i¢i potasyum tedavisi (30 mEq/L) bas-
land1. Tedavinin ikinci saatinde DTR normoaktif
saptanip kas giiciiniin de tamamen normale dondiigi
gorildii. Tedavinin dordiincii saatinde bakilan serum
potasyum degeri 3.5 mEq/L, CK degeri ise 657 U/L
olarak saptandi.

Olgu fizik baki, laboratuvar bulgular1 ve soygec-
mis Oykiist, ile AHPP olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Periyodik paraliziler kaslarda iyon kanallarinin
bozukluklar ile iligkili ender gortilen nSromuskiiler
hastaliklardir. Hipokalemik ve hiperkalemik periyo-
dik paraliziler olarak siniflandirilmaktadir. Hipokale-
mik periyodik paralizi olgularinin ¢ogunun otozomal
dominant kalitim gosterdigi bildirilmektedir. Ancak,
kadin hastalarda klinik penetransin tam olmadigi,
dolayistyla hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigi
belirtilmektedir . Hastalarin 1/3’inde yeni mutas-
yonlarin rol oynadigi saptanmistir ©. Hipokalemik
periyodik paralizide en sik edinsel nedenin hipertiro-
idi oldugu bildirilmektedir @.

Iskelet kasinda dihidropiridin duyarli kalsiyum
kanalinin alfa-1 subunitini kodlayan gendeki mutas-
yon AHPP’li hastalarin %70’inden sorumlu tutul-
maktadir 7. Iskelet kas1 sodyum kanalini kodlayan
gende (SCN4A) olusan mutasyonun da hastaliga
neden oldugu, klinik penetransin tam olmasi nede-
niyle kadin ve erkek hastalarin etkilenme oranlarinin
esit oldugu ve klinik bulgularin daha erken yasta
ortaya ¢iktigr bildirilmektedir . Bu iki mutasyonun

da saptanmadigt AHPP’li aileler bildirilmigtir ©.
Kalsiyum kanal bozuklugunun, hiicre icine potasyum
hareketine ve kas zayifligina nasil neden oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Sodyum kanal defekti olan
hastalarda ise periyodik paralizinin mekanizmasi
daha iyi anlagilmigti. Mutasyona ugramis sodyum
kanallar1 anormal gegirgen porlara neden olmakta ve
agir1 depolarizasyon sonucunda kas zayiflig1 ataginin
gelismesine yol agmaktadir 7. Hastamizin kiz olmasi
ve ataklarin erken yasta baglamasi nedeniyle etiyolo-
jide sodyum kanal defekti diistintilmiis olup, ailenin
kabul etmemesi nedeniyle olgumuzda mutasyon ana-
lizi yaptirilamamusgtir.

Ataklar ani geligen yaygin kas giicstizliigii seklin-
de olup, biling kaybi goriilmemektedir. Ataklarin
genellikle birinci ve ikinci dekatta bagladig1 bildiril-
mektedir. Ataklarin stiresi ve siklig1 ¢cok degiskendir.
Tipik atak genellikle birka¢ saat icinde sonlanmakla
birlikte dakikalar icinde sonlanan ya da glinlerce
stiren ataklar da goriilebilmektedir. Ataklarin agir
egzersiz, aglik, stres ve hastamizda oldugu gibi asirt
karbonhidratli beslenme sonrasi geligebildigi bildiril-
mektedir. Bu durum, epinefrin ve instilinin potasyu-
mun hiicre i¢ine girmesine neden olarak serum potas-
yum diizeyini diistiriicii etkisine baglanmaktadir .
Atak doneminde proksimal kaslarin distal kaslara
gore, bacaklarin ise kollara gore daha ¢ok etkilendigi
belirtilmektedir. Ayrica hiporefleksi ya da arefleksi
tipiktir. Atak dist donemde nérolojik muayenenin
tamamen normal olmasi hastaligin 6nemli bir 6zelli-
gidir.

Bir caligmada atak siiresince ortalama serum
potasyum diizeyi 2.4 mEq/L olarak bildirilmistir ©.
Hastamizda da serum potasyum diizeyi 2.3 mEq/L
olarak ol¢iilmiistiir. Bu hastalarda daha diistik deger-
ler goriilebilse de serum potasyum diizeyinin 2
mEq/L’nin altinda oldugu durumlarda hipokaleminin
ikincil nedenlerinin diiglintilmesi gerektigi bildiril-
mektedir. Ataklar arasi1 donemde AHPP’de serum
potasyum diizeyi normalken, ikincil hipokalemik
paralizilerde atak dis1 donemde de serum potasyum
distikliigii bu iki durumu ayirmada 6nemlidir.
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Hipokalemi bulgular1 acisindan kesinlikle EKG
cekilmelidir. Hipokalemiye bagli ST segment depres-
yonu, T ve U dalgasinin amplitiidiinde artis goriilebil-
mektedir @.

Hipokalemik periyodik paralizinin, tirotoksikoza
bagh paralitik atak ve Andersen sendromundan ayril-
mas1 6nemlidir. Clinkii bu iki hastalikta da paraliziye
hipokalemi eglik eder, ancak tedavi ve atak onleme
stratejileri AHPP’den ¢ok farklidir. Hastamizda
Andersen sendromunun klasik triadi olan periyodik
paralizi, ventrikiiler disritmi, dismorfik &zellikler
(kisa boy, hipertelorizm, klindodaktili, mikrognati)
bulunmamast ve tiroid fonksiyon testlerinin de normal
saptanmasi nedeniyle bu hastaliklar diglanmigtir ¢,

Aralikli kas gii¢stizliigiine neden olan diger hasta-
liklarla da ayirict tani 6nemlidir. Hastamizda giin
icinde artan kas giicstizliigli olmamasit yaninda bul-
ber, ektraokuler ve solunum kaslarinin tutulmamast
nedeniyle Miyastenia gravis diistintilmemistir. Bobrek
ve gastrointestinal sistem hastaliklart da hipokalemi-
ye neden olup, paraliziye yol acabilmektedir ®. Altta
yatan sistemik hastalifa bagh klinik ve laboratuvar
kanitlarin olmamasi ve atak dis1t donemde hipokale-
minin devam etmemesi ile hipokalemiye neden ola-
bilecek sistemik hastaliklar da diglanmisgtir.

Hipopotasemi saptanmis bir paralizi hastasinda
atak sirasinda tagikardi ve hipofosfatemi varsa once-
likle hipertiroidiyi ekarte etmek icin T3, T4 ve TSH
bakilmalidir. Hipopotasemi bulgularini gérmek hem
de Anderson Sendromunda goriilen QT ve QU uzama-
sin1 diglamak amaciyla EKG c¢ekilmesi 6nerilmektedir.
Akut atak sirasinda arteriyel kan gazlari, tire, kreatinin
ve diger elektrolitler (fosfor, kalsiyum, magnezyum)
bakilmalhdir. Diyabetik ketoasidoz, renal tiibiiler asi-
doz gibi ikincil hipokalemili hastalarin hepsinde ya
alkaloz ya da asidoz saptanmasi, AHPP hastalar1 ile
ayirict tanida onemli bir 6zellik olusturmaktadir ©.
Hipokaleminin, kas arteriyollerinde vazokonstriiksiyo-
na yol acarak sarkolemmada iskemik degisikliklerin
meydana gelmesine, dolayisiyla rabdomiyoliz ve olgu-
muzda da oldugu gibi gegici CK artisina neden olabi-
lecegi unutulmamalidir .
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Hastanin atak dig1 donemde gortildiigii durumlar-
da genetik testler tan1 koymada yardimci olabilir.
Ancak, mutasyon gosterilemeyen olgularda tanidan
stiphe ediliyorsa glukoz yiikleme, insiilin, ACTH ile
provakasyon testleri ve EMG taniya yardimci olabi-
lir. Hastamizda genetik test yapilamamasina ragmen
tanidan siiphemiz olmadig1 i¢in provakasyon testleri
uygulanmamistir. Atak sirasinda EMG’de bilesik kas
aksiyon potensiyel amplitiidiinde azalma gortlebilir.
Atak dig1 donemde ise egzersiz uyari testi yapilarak
EMG bulgular1 elde edilebilir 1. Hastamizda atak
sonlandiktan sonra, ayirici tant amaciyla c¢ekilen
EMG normal bulunmustur.

Akut atak tedavisinde agizdan 30-120 mEq potas-
yum kloridin atak sonlanana kadar yineleyen dozlar-
da verilmesi oOnerilmektedir. Dakikalar ve saatler
icinde bu tedaviyle atak sonlanmaktadir. Hastamizin
oral potasyum almakta zorluk cekmesi ve ailenin
hizli diizelme talebinin olmasi nedeniyle acil serviste
damar ici potasyum tedavisi verilmistir. Tedaviden
sonra potasyum hareketinin de katkistyla hiperkalemi
riski agisindan serum potasyum diizeyinin takibi
gereklidir @. Yiiksek karbonhidrath diyetten ve agir
egzersizden kacinmak ataktan korunmada etkindir.
Yasam sekli degisiklikleri ile ataklar engellenemiyor-
sa ataktan koruma tedavileri baglanmalidir. Kullanilan
ilaglar semptomatik potasyum replasmani, potasyum
tutucu ditiretikler ve karbonik anhidraz inhibitorleri-
dir @,

Sonug olarak, hipokalemik periyodik paralizi acil
noromuskiiler hastaliklardan birisidir. Ozellikle
cocukluk c¢aginda, akut olarak ortaya ¢ikan kol ve
bacaklarda gli¢siizliik yakinmasi ile bagvuran olgu-
larda aile Oykiisii sorgulanmali ve ikincil nedenler
dislandiginda AHPP tanis1 akilda tutulmalidir.
Olgumuz bu ender hastaliga dikkat cekmek amaciyla
sunulmustur.
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OZET

Konjenital veya kazamlmg hipotiroidi ile birlikte olan miyopati ve kas psodohiper-
trofisi Kocher-Debre-Semelaigne sendromu olarak adlandirilmaktadir. Kocher-
Debre-Semelaigne sendromu ender olarak goriilmektedir. Simetrik proksimal kas
giigsiizliigiiniin eslik ettigi polimiyozit, psodohipertrofi, kas rijitesi, kas kasilmasi,
egzersiz intoleransi, miksédem, kisa boy, kretinizm gibi farkh néromuskuler bulgu-
larla kargimiza ¢ikmaktadir. Hipotiroidi tamis1 ge¢ konan ve tedavisini diizenli kullan-
mayan, izlemde merdiven ¢ikmada, yiiriimede gii¢litk yakinmalar: olan 5 yasindaki
kiz olgunun alt ekstremitelerde bilateral gastroknemius ve kuadriseps kaslarinda
hipertrofi olmasi, CK yiiksekligi ve derin tendon reflekslerinin hipoaktif olmas: sek-
linde myopati bulgularmin olmasi nedeniyle Kocher-Debre-Semelaigne sendromu
diigiiniilmiistiir. Hipotiroidiye bagh kas psédohipertrofisinin oldugu olgularda bu
sendromun gozden kac¢irilmamas: gerektigi vurgulanmak istendi.

Anahtar kelimeler: Cocuk, myopati, hipotiroidi, psédohipertrofi
ABSTRACT

Myopathy and pseudohypertrophy of muscles accompanied by acquired or congenital
hypothyroidism is called Kocher-Debre-Semelaigne syndrome. Kocher-Debre-
Semelaigne syndrome is a rare disorder which is often presented by symmetrical pro-
ximal muscle weakness, accompanied by polymyositis, pseudohypertrophy in muscles,
muscle rigidity, involuntary muscle contractions, exercise intolerance, myxedema,
failure to thrive and neuromuscular findings like cretinism. In this case report, we
present a 5-year-old girl with delayed diagnosis of hypothyroidism and poor complian-
ce to treatment. We suspected Kocher-Debre-Semelaigne syndrome when she develo-
ped difficulty in climbing stairs and walking. She had bilateral pseudohypertrophy of
gastrocnemius and quadriceps muscles of the lower extremities, elevation in serum
creatine kinase levels and physical examination findings relevant with myopathy as
hypoactive deep tendon reflexes. It was emphasized that this syndrome should not to
be overlooked in cases with pseudohypertrophy due to hypothyroidism.

Key words: Child, myopathy, hypothyroidism, pseudohypertrophy
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GIRIS ilk bagvuru yakinmalarindan olabilir. Hipotiriodiye
bagli miyopati, proksimal kas gli¢siizltigii, hipotoni,

Konjenital veya kazanilmig hipotiroidizm proksi- halsizlik, hareketlerde yavaglama, derin tendon ref-
mal kaslarda giicsiizliik ve hipotoni olusturmaktadir lekslerinde azalma, hafif egzersizle baglayan kas
(), Kas-iskelet sistem bulgulari hipotiroidili olgularin agrilari, miksodem ve kas kramplar ile karakterize-
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dir "¥. En karakteristik durum kas erimesi ise de
ender olarak generalize kas psddohipertrofi ile kargsi-
lasilmaktadir. Bu tablo Kocher-Debre-Semelaigne
(KDS) sendromu olarak adlandirilmaktadir. Kas pso-
dohipertrofisi ¢ocukta ‘“herkiil” goriinimi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir @. Kas hipertrofisinin patoge-
nezi tam olarak bilinmemekle birlikte, hipotiroidiz-
min siddeti, siiresi ve hipotiroidi tedavisinin diizensiz
kullanilmast ile iligkilendirilmektedir . Hipotrioidi
miyopatisinde serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyi
yliksektir ve tiroid replasman tedavisi sonrasinda
normale donmektedir. Kas biyopsisi materyalinde
kas lifi nekrozu ve miyopatik degisiklikler gortilmek-
tedir 7. Yiirimeye gec baglayan, konusmasi olmayan
noromotor gelisim geriligi nedeniyle bakilan tiroid
fonksiyon testlerinde hipotiroidi tanis1 ge¢ konulan,
izlemde ytiriimede ve merdiven ¢ikarken zorlanmast
olan 5 yagindaki kiz olgunun yapilan fizik muayene-
sinde herkiil goriintimti ve alt ekstremitelerinde pso-
dohipertrofisi olmasi, CK degerlerinin yiiksek olmast
nedenleriyle KDS sendromu tanisi konulmustur. Bu
olgudan yola ¢ikarak ender olarak goriilmekle birlik-
te hipotiroidi, myopati, kas hipertrofisi ve serum CK
diizeyi ytiksekligi olan olgularda KDS sendromunun
diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak istedik.

OLGU

Bes yasinda kiz hasta, poliklinigimize yiiriimede
isteksizlik, merdiven ¢ikmada zorluk yakinmalari ile
basvurdu. Poliklinikte bakilan kas enzimlerinin yiik-
sek olmasi nedeniyle myopatisini arastirmak ig¢in
servise yatirilarak tetkikleri incelendi. Olgunun daha
once yiirlimesinin ge¢ olmasi ve konugmasinin basla-
mamasi nedenleriyle gotiirtildiigii baska bir hastane-
de bakilan tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
olmasi nedeniyle hipotiroidi tanisinin konuldugu,
L-tiroksin  tedavisinin  baglandig1  6grenildi.
Ozgecmisinden 36 haftalikken normal spontan vaji-
nal yolla 2.600 g dogdugu, hipoksik dogum oykiisii
olmadig1, yenidogan sarilig1 nedeniyle 1 hafta hasta-

nede yatarak fototerapi tedavisi aldigi, anne-baba

arasinda akraba evliligi olmadig, ailede tiroid hasta-
lig1 ve diger kronik bir hastalik Gykiisii olmadigi
ogrenildi. Gelisim basamaklarinin yasitlarinin geri-
sinde oldugu, 11. ayda destekli oturmaya, iki yasinda

ylirimeye bagladigi, hala konusmasinin olmadigi

Resim 1. Olgunun genel goriiniimii ve belirgin kuadriseps
hipertrofisi.

Resim 2. Gastroknemius kaslarinda belirgin hipertrofi.
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Resim 3. Hafif myofiber boyut ve sekil farki (HEx400).

Resim 5. Fast myozin ile tip 2 myofiber oraninda azalma
(DABx100).

ogrenildi. Yapilan fizik muayenede viicut agirlig
19,5 kg (50-75 P), boy 114 cm (50-75 P), TA 100/70
mmHg, nabiz 112/dk., solunum sayis1 21/dk. idi.
Olguda ilk olarak alt ekstremitelerde bilateral gast-
roknemius ve kuadriseps kaslarinda hipertrofinin
oldugu dikkati ¢ekti (Resim 1-2). Ozellikle dorsal
omuz ve sirt kaslarinin kiz ¢ocuklarinda aligilmadik
sekilde hipertrofik ve herkiil gortintimiinde idi.
Yiirtimede giicliik, isteksizlik tarifleyen olgunun alt
ekstremite kas gticti 3/5 olarak saptandi. Derin ten-
don reflekslerinde azalma gozlendi. N6romotor gelis-
me geriligi oldugu saptandi. Biiytime geriligi saptan-
madi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde uygun
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Resim 4. Neonatal myozinle az sayida immatiir fiber varhg:
(DABx200).

Resim 6. Sarkolemmal distrofin varhg (DABx100).

dozda L-tiroksin kullanirken bakilan tiroid hormon-
lar1 TSH:5,53 (0,50-6,50) mU/ml, serbest T4:1,49
(N:0,85-1,75) ng/l serbest T3:4,56 (N:2,41-550) pg/
ml saptandi. Biyokimyasal analizlerinde CPK: 6013
IU/L (N:22-200), CK-MB: 158 IU/L (N:0-24) olarak
kas enzimleri 6zellikle serum CK belirgin artmis
bulundu. LDH: 518 TU/L (N:100-250) AST:116 TU/L
(N:15-50) ALT:120 IU/L (N:10-60) gibi diger kas
enzimlerinin de hafif artmig oldugu gozlendi. Tam
kan sayiminda Hb: 12,4 g/dl (N:11-16), l6kosit say1-
s1: 9670/mm?® (N:4500-10500), Het: %37,1 (N:35-
48), trombosit: 390.000/mm® saptandi. Cekilen
EMG’de iistte ve altta incelenen kas ve sinirlerde
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miyojen EMG bulgular1 saptandi. Olguya kas biyop-
sisi yapildi. Kas biyopsinde; trikromda interstisyel
dokuda hafif artig, fast myozinle tip 2 myofiber orant
hafif azalmis, neonatal myozinle postnatal 6. haftada
kaybolan patolojik immatiir fiberler eser sayida sap-
tanmustir. PAS, d-PAS, Oil red O ve Kristal viyole ile
materyal birikimi ve amiloidoz saptanmamistir.
Modifiye trikrom, NADH-TR, SDH VE COX ile
myofibriler ve mitokondial patoloji saptanmamisgtir.
IHK ’sal olarak sarkolemmal distrofin, spektrin, mero-
zin ve sarkoglikanlar (alfa, beta, delta, gama) pozitif-
tir (Resim 3-6). Kas biyopsisinde sonuc¢ olarak nons-
pesifik myopati bulgulari ve hafif tip 2 myofiber
atrofisi saptandi. Kas biopsisi yorumunda hipotiroidi
durumlarinda CPK artis1 bildirilmektedir, hipotiroidi-
ye bagli kas hastalig1 olarak degerlendirildi. Olgunun
poliklinik kontrollerinde diizenli L-tiroksin tedavisi
kullandiktan sonra CPK VE CK-MB degerlerinde
anlamli diisme saptandi.

TARTISMA

Kazanilmig miyopatilerin %5’i tiroid hormon
eksikligine bagli olarak gelismektedir ®. Uzun stireli
tedavisiz kalan hipotiroidili olgularda degisik derece-
lerde miyopati gelistigi bilinmektedir. KDS sendro-
mu uzun stire tedavi edilmeyen hipotirodizme bagl
kaslarin hipertrofisi ile seyreden ender goriilen bir
hastaliktir @. Tiroid hormon eksikligine bagli miyo-
patilerin gortilme yag1 siklikla 18 ay-10 yag arasinda
olmakla beraber, daha erken yaslarda hatta neonatal
donemde de gorilen olgular bildirilmistir ©.
Hipotiroidiye bagli miyopatilerin ¢ok seyrek olmadi-
ginin bilinmesi, tanis1 ge¢ kalmis, tedavisiz kalmig
olgularda kas tutulumunun gozden kacirilmamast
gerektigini hatirlatmaktadir. Psddohipertrofi patoge-
nezi hala tam anlamiyla anlagilmamistir. Tiroid hor-
monlarinin oksidatif metabolizma {izerinde etkili
oldugu, buna kanit olarak iskelet kasinda mitokondri-
yal membran iizerinde T3 reseptorlerinin bulundugu
gosterilmistir ©. Kaslarda enerji tiretimi i¢in gerekli
olan enzimlerin aktivitelerinin azalmast ve anormal

miktarda glikojen birikiminin miyopatinin patofizyo-
lojisinde temel rol oynadigi diisliniilmektedir.
Hipotiroidizmde goriilen lipoprotein lipaz aktivite-
sinde ve iligkili olarak trigliserit dontisiimiindeki
degisiklik, kas hiicre zar1 Na, K, Ca tasinmasindaki
degisiklik myopati gelisimine katkida bulunan diger
faktorlerdir !V, Kaslarda goriilen psodohipertrofi-
nin kaslarda biriken mukopolisakkaritlere, artan bag
dokusu kitlesine ve 6deme bagli oldugu diistintilmek-
tedir 2. Psodohipertrofinin ekstremite, govde, el ve
ayak kaslarin1 tutmakla birlikte cogunlukla kol ve
bacak kaslarii tuttugu bildirilmistir. Psddohipertro-
finin en ¢ok gozlendigi kas gastroknemiustur 9.
Olgumuzda her iki alt ekstremitede, bilateral gastrok-
nemius ve kuadriseps kaslarinda hipertrofi oldugu
dikkat ¢ekmekteydi. Ozellikle dorsal omuz ve sirt
kaslarinin gortintimii kiz ¢ocuklar icin alisilmadik
sekilde geniglemis ve benzer tablolar icin tanimlamis
olan, “herkiil” gortintimiindeydi. Alt ekstremitelarde
saptanan psodohipertrofinin yani sira kas gii¢stizli-
glintin (3/5) olmasi ve derin tendon reflekslerinin
azalmasi hipotiroidiye bagli myopatinin fizik muaye-
ne bulgular1 olarak degerlendirildi. Olgumuzda tespit
ettigimiz kas enzimlerinin (CPK, LDH ve AST) yiik-
sek olmast hipotiroidili olgular i¢in eskiden beri
bilinmektedir. Tedavi verilmesiyle miyopatinin geri-
lemesi kas enzimlerinin de normale donmesiyle bir-
liktedir U+!9, Baz1 olgularda ¢ok yiiksek CPK diizey-
lerine rastlanildigi bildirilmigtir %!, Hastamizin
mental ve motor geriliginin olmast hipotiroidi tanisi-
nin gec (iki yasinda konulmasi) ve tedavinin diizensiz
kullanilmasina baglandi. Uzun siiren hipotiroidinin
daha agir bulgulara neden oldugu distintildi V. KDS
sendromu hipotiroidiye bagl miyopatiler icinde sey-
rek goriilen bir tablodur, uzun siire tedavisiz kalmig
hipotiroidili olgularda gézden kagirilmamalidir @®.
Tani klinik bulgularin ve myopatik degisikliklerin
varlig1 ile konulur. CPK, LDH ve AST enzim diizey-
leri yilikselmesine ragmen, kas biopsisinde karakteris-
tik bir histopatolojik degisikligin olmamasi taniy1
koydurmaktadir . Tiroid hormon replasman tedavi-
siyle klinik semptomlar ve psddohipertrofi geri donii-
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stimliidir "®. Bu olgularda ailenin sosyokiiltiirel
yonden yetersiz olmasi ve saglik hizmetlerine ulaga-
mama gibi durumlar hipotiroidizm tanisinda gecik-
melere neden olmaktadir. Guimardes ve ark. dissemi-
ne intravaskiiler koagtilasyon ve hemofagositik send-
rom klinigiyle hizli progresyon gosteren ve otopside
KDS sendromu tanisi konulan 18 yasinda bir olgu
bildirmistir 1. Uzun ve ark. 11 ve 7 yaglarinda KDS
sendromlu iki erkek kardes olguyu sunarak hipotroi-

dinin kas dokusu tizerindeki etkilerini vurgulamistir
@0

Sonug olarak, mental ve motor gelisim geriligi ile
birlikte myopati ve hipotirodinin klinik ve laboratu-
var bulgularinin oldugu olgularda tedavi edilebilir bir
sekonder myopati nedeni olan KDS sendromu diisii-
niilmelidir.
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Olgu Sunumu

EBY infeksiyonuna eslik eden serebral hematom:

Olgu sunumu

Cerebral hematoma associated with EBV infection: Case report

Erhan BAYRAM!, Yasemin TOPCU!, Gul¢cin AKINCI', Handan CAKMAKCI? Semra HIZ KURUL!

'Dokuz Eyliil (Zniversitesi T Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, Tzmir
’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Izmir

OZET

Cocuklarda spontan intrakranial kanamalarda yapisal vaskiiler lezyonlar en biiyiik
risk faktoriidiir ve bir¢cok eslik eden durum parankimal kanamay: tetikleyebilir.
Neonatal intraventrikiiler hemoraji ve travmatik lezyonlar diglandiginda, ¢ocukluk
¢aginda serebral hemoraji iskemik infarkttan daha sik goriiliir. Aterosklerotik hasta-
lik, iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyona bagh intrakranial kanama erigkinde sik
goriiliirken, infeksiyoz ve inflamatuvar nedenlere bagh strok ¢ocuklarda daha siktir.
Primer Ebstein Barr viriis ( EBV) infeksiyonu, genellikle infeksiy6z mononiikleozise
neden olmakla birlikte, EBV infeksiyonuna bagh nérolojik komplikasyon gelisen
olgularda genellikle infeksiy6z mononiikleozis klinigi saptanamamaktadir. Bu maka-
lede, gelisen akut hemorajik strok sonrasi santral venoz anjiom ve asemptomatik akut
EBYV infeksiyonu tespit edilen, on ii¢ yasinda kiz olgu strok etiyolojisinde infeksiy6z
nedenlerin de goz oniinde bulundurulmas: gerektigini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

Anahtar kelimeler: Cocuk, serebral hemoraji, Ebstein Barr viriis
ABSTRACT

Structural vascular lesions are the biggest risk factor for spontaneous intracranial
hemorrhage in children and many concomitant factors can trigger parenchymal
hemorrhage. If neonatal intraventricular hemorrhage and traumatic lesions are
excluded, cerebral hemorrhage is more common than ischemic infarct in childhood.
Atherosclerotic disease, ischemic heart disease and hemorrhages caused by hyperten-
sion are frequently seen in adults but infectious and inflammatory causes of stroke is
more common in children. Although primary Epstein Barr virus (EBV) infection usu-
ally causes infectious mononucleosis in patients who developed neurologic complicati-
ons of EBV infection, usually clinical findings of infectious mononucleosis can not be
detected. In this report, we presented a 13-year-old girl with acute hemorrhagic stro-
ke accompanied by central venous angioma and concomitant asymptomatic acute
EBYV infection. Though rarely seen infectious etiology of stroke should be considered
in childhood stroke cases.

Key words: Children, cerebral hemorrhage, Ebstein Barr virus
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GIRIS iligkili risk faktorleridir . Altta yatan nedenin tani ve

tedavisine yonelik standart bir algoritma bulunma-

Cocuklarda strok insidanst erigkinlere gore olduk- maktadir. Hemorajik ya da iskemik serebral strok

ca dustiiktiir ve 2.5-13/100000 olarak tahmin edil- sonrast morbidite ve mortalitenin yiliksek olmasi

mektedir V. Kalp hastaliklar1, hematolojik, vaskiiler nedeniyle acil tan1 ve tedavi yontemlerinin belirlen-
nedenler ve de infeksiyoz ajanlar ¢ocuklarda strok mesi 6nem kazanmaktadir.
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OLGU SUNUMU

On ti¢ yasinda kiz olgu sag kolda uyusma ve
ylizde asimetri yakinmasi ile bagvurdu. Yakinmasinin
bes giindiir oldugu 6grenildi. Fizik muayenede agir-
lik: 51 kg (50p), boy: 160 cm (50p), tansiyon: 90/60
mmHg olarak olciildii. Sag santral fasial paralizisi
mevcuttu. Sag kolda kas giicii distalde 3/5, proksi-
malde 4/5, derin tendon refleksleri canli ve sagda
Babinski pozitif olarak saptandi. Goz dibi degerlen-
dirmesi normaldi. Laboratuvar incelemelerinde;
hemoglobin: 12,8 gr/dl, trombosit: 238000/mm?,

a)

Resim 1a-1b. Beyin BT ve MRG’de sol kapsiila interna pos-
terior kesimde subakut hematom ile uyumlu goriiniim
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beyaz kiire: 6900/mm?, notrofil: %51, lenfosit: %39.4,
monosit: %8.8 olarak tespit edildi. Bobrek ve karaci-
ger fonksiyon testleri normal sinirlardaydi. Cekilen
acil kontrastli beyin bilgisayarli tomografisinde (BT)
kapsula interna posterior kesimde yaklasik iki cm
capta subakut hematom ile uyumlu hiperdens lezyon
ve perifokal minimal 6dem saptandi (Resim 1la).
Magnetik rezonans goriintiilemede (MRG) solda
kapsula interna posterior kesimde yaklasik iki cm
capta subakut fazda hematom tespit edildi, belirgin
difftizyon kisitliligi saptanmadi (Resim 1b). Beyin
BT ve MRG anjiografide solda bazal ganglion diize-

a)

b)

Resim 2a-2b. Beyin BT anjiografi ve MR anjiografide, solda
bazal ganglion diizeyinden baslayip sol perimezensefalik
venéz yapilara dokiilen venoz anjiom ile uyumlu goriiniim
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yinden baslayip sol perimezensefalik venoz yapilara
dokiilen venéz anjiom ile uyumlu goriiniimii vardi
(Resim 2a-2b). Hastadan etiyolojiye yonelik olarak
gonderilen tromboz paneli (protein C ve S, Faktor 5
Leiden, metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu,
Antitrombin 3, Faktor 8, Faktor 9, lupus antikoagii-
lanlar1, homosistein ve lipid profili) normal saptandi.
Romatoid faktér, anti-kardiolipin antikor ve anti-
niikleer antikor negatifti. Olas1 trombiise yo6nelik
cekilen ekokardiografisi olagandi. Eglik edebilecek
infeksiyonlar ac¢isindan bakilan mikoplazma, klamid-
ya, toksoplazma, sitomegaloviriis ve herpes viriis
serolojileri negatifti. Iki kez bakilan Ebstein Barr
viriis (EBV) viral kapsid antijen antikoru (VCA) IgG
ve IgM pozitif olarak saptandi. Infeksiy6éz mononiik-
leozis klinigi ile uyumlu bulgusu olmayan hastanin
molekiiler EBV DNA analizi yapilamadi. Bulgularin
baglangicindan iki hafta sonra ¢ekilen kontrol beyin
BT’de hematomun kiigiildiigii gorildi. Fizik tedavi
ve rehabilitasyon programina alinan olgunun alti
aylik izleminde sag iist ve alt ekstremite kas gticti 4/5
olarak saptandi.

TARTISMA

Cocukluk cagr intrakranial kanamalarinda, trav-
ma, arterio-venoz fistiil, arterio-ven6z malformasyon,
telenjiektaziler ve vendz malformasyonlar gibi yapi-
sal vaskiiler lezyonlar, ensefalitler, beyin tiimoérleri ve
koagtilopatiler en biiytik risk faktorleridir ©. Cocukluk
caginda serebral hemoraji, iskemik infarkttan daha
sik gortilmektedir . Hemorajik serebrovaskiiler has-
taliklar, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabil-
melerinden dolayr acil tan1 ve tedavi gerektiren
durumlardir. Hemorajik lezyonu akut donemde tespit
edebilmesi, tetkik stiresinin kisalig1 ve maliyet diigiik-
liigii nedeniyle ilk tercih edilecek goriintiileme yonte-
mi beyin BT’dir. Ancak, arteriyal iskemik strok
olgularinda, erken dénem beyin BT bulgulari normal
olabileceginden, hemorajik lezyon saptanmayan ve
iskemik strok diisiiniilen olgularda 6zellikle diffiiz-
yon agirlikli beyin MRG iskemik alanlarin saptanma-

sinda daha duyarhdir 69,

Akut menenjite neden olan bakteriler, atipik bak-
teriyel ve viral ajanlar cocukluk ¢aginda strok etiyo-
lojisinde yer almaktadirlar 7®. Rasul ve ark.’nin ©
cocuklarda strok etiyolojisini degerlendirdikleri ¢alis-
masinda infeksiyonlar %40.5 ile en sik etiyolojik
neden olarak tespit edilmistir. Primer EBV infeksiyo-
nu siklikla infeksiydz mononiikleoz tablosuna neden
olmaktadir. Infeksiyonun dogal seyri genellikle
sorunsuz iyilesme ile sonlanmaktadir. Ender de olsa
ciddi solunum yetmezligi, sistemik inflamatuvar
yanit, trombositopeni ve serebral kanama bildirilen
olgu sunumlari bulunmaktadir ">V, Doja ve ark.’nin
U2 EBV infeksiyonunun nérolojik komplikasyonla-
rin1 derledikleri calismalarinda, yalnizca 1/21 olguda
infeksiy6z mononiikleoz bulgularinin oldugu tespit
edilmigstir. Lahat ve ark. ™ EBV infeksiyonunun
gecici serebral hipoperfiizyona neden olabilecegini
bildirmistir. Olgumuzda da subklinik EBV infeksiyo-
nunu takiben serebral hemoraji ve sag hemiparezi
tablosu geligsmistir.

Hastamizin, stroke etiyolojisine yonelik yapilan
degerlendirmesi sonucunda; solda bazal ganglion
diizeyinden baglayip sol perimezensefalik venéz
yapilara dokiilen ven6z anjiom ve EBV VCA IgM
pozitifligi disinda stroke etiyolojisini a¢iklayabilecek
bir pozitif sonucu yoktu. Akut serebral hemoraji ve
asemptomatik akut EBV infeksiyonu tespit edilen bir
olgu ender goriilmesi ve enfeksiy6z ajanlarin da
hemorajik strok etiyolojisinde diigiiniilmesi gerekti-
gini vurgulamak ag¢isindan sunulmustur.
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Olgu Sunumu

Siitcocuklugu doneminde solunum sikintisinin
ender bir nedeni: Sag arkus aorta anomalisi

An uncommon cause of respiratory distress in infancy:

Right aortic arch anomaly

Mahmut DOGRU, Tayfur GiNi$, ilknur BOSTANCI

Dr. Sami Ulus Kadin-Dogum, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji-Immunoloji Boliimii, Izmir

OZET

Sag arkus aorta anomalisi ender goriilen bir vaskiiler patolojidir. Anatomik olarak
bas1 yaparak solunum ve gastrointestinal sistem semptomlarmma yol acabilir. Burada
hizh nefes alip verme, 6ksiiriik ve higiln yakinmalariyla bagvuran ve sag arkus aorta
anomalisi tamis1 konulan olgu sunulmustur. Yenidogan déneminde baglayan ve bron-
kodilatator tedaviye yamtsiz hisiluli olgularda anatomik bozukluklar akla gelmeli-

dir.
Anahtar kelimeler: Sag arkus aorta anomalisi, ¢ocuk, solunum sikintis1
ABSTRACT

Right aortic arch anomaly is a rare vascular pathology. It may cause respiratory and
gastrointestinal tract symptoms by compressing adjacent structures. Here, we presen-
ted a case who admitted with complaints of rapid breathing, cough and wheezing in
our clinic who was diagnosed as right aortic arch anomaly. Anatomical abnormalities
should be considered in cases with wheezing persisting since birth which does not

Alindig tarih: 16.07.2012
Kabul tarihi: 06.09.2012

respond to treatment with bronchodilators.

Key words: Right aortic arch anomaly, child, respiratory distress

GIRIS

Vaskiiler ring tiplerinden biri olan arkus aorta
anomalileri 6zofagus ve hava yoluna basi yaparak
semptomlara yol acarlar. Semptomlarin siddeti ve
baslama zamani basinin derecesine baglidir. Yineleyen
akciger infeksiyonlari, devamli ve/veya aralikli higil-
t1, dispne, apne, kusma, yutma gii¢liigii gibi semp-
tomlara yola acabilir V. Bu yazida, klinigimize hizli
nefes alip verme, okstirtik ve higiltt yakinmalar ile
bagvurup sag arkus aorta anomalisi tanisi konulan
olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bes ay 23 giinliik erkek hasta hizli nefes alip

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Mahmut Dogru, Babiir
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e-mail: mdmahmut@yahoo.com

verme, Okstiriik ve higilti yakinmalariyla poliklinigi-
mize bagvurdu. Dogdugundan beri higiltisinin oldugu
ve son 3-4 giindiir oksiiriikle birlikte arttig1 6grenildi.
Ozellikle iist solunum yolu infeksiyonu dénemlerin-
de higiltisinda artis olmaktaydi. Ozgegmisinde bir
aylikken baslayan atopik dermatit Oyktsti vardi.
Soygecmiginde o6zellik yoktu. Fizik muayenesinde
solunum seslerinde inspiratuar kabalagma, ekspirium
uzunlugu ve ronkus duyuldu. Solunum sayisi: 60/dk.
saturasyonu %98 idi. Diger sistem muayeneleri nor-
maldi. Hastanin salbutamole yaniti yoktu.
Posteroanterior akciger grafisinde; kardiyotorasik
(Resim 1).

Ekokardiyografisinde patent foramen ovale, sag arkus

oran artmig olarak saptandi
aorta ve siipheli aberran sol subklavian arter saptandi.

Baryumlu grafisinde 6zofagusa sag ve posteriorda

191



basi, sag aortik ark ve beraberinde stipheli aberran sol
subklavian arter ile uyumlu goriiniim saptandi (Resim
2). Bilgisayarli tomografi anjiografisinde arkus aorta

sagda olup, arkus aortadan sirasiyla sag subklavian
arter, sag ana karotid arter ve brakiosefalik trunkus
orjin almakta, brakiosefalik trunkustan sol ana karo-
tid arter, sol subklavian arter ayrilmaktadir. Trakea

Resim 1. Hastanin PA Akciger grafisindeki kardiyomegali.

Resim 2. Hastanin 6zofagografisindeki 6zofagusa sag ve pos-
teriordan basi.
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kalibresi arkus aorta diizeyinde daralmakta olup,
transvers ¢apt 4,6 mm, 6n arka cap1 3,2 mm’dir. Bu
bolgenin proksimalinde transvers ¢apit 6,9 mm, 6n
arka capr 6,4 mm olarak 6lciildi. Hasta arkus aorta
anomalisi tanisi ile izleme alindi. Takibinde hiriltilart
azaldu.

TARTISMA

Aortik ark kompleksinin gelisimdeki anormallik-
ler sonucu olusan, 6zofagus ve/veya trakeya basiya
neden olan vaskiiler anomaliler vaskiiler ring olarak
adlandirilmaktadir. Anatomik olarak trakea ve 6zofa-
gusun ikisinin birden bu damarlar ile cevrilmigse
komplet, tam olarak cevrilmedigi trakea veya 6zofa-
gusun bir kisminin basi altinda kaldigir formuna ise
inkomplet vaskiiler ring denilmektedir . Vaskiiler
ringler 4 ana siifta toplanmistir. Bunlar; ¢ift arkus
aorta (en sik gortileni), sag arkus aorta + sol ligamen-
tum arteriosus, innominate arter kompresyonu ve
pulmoner arter slingtir. Ilk iki sinif komplet tip vas-
kiiler ring iken, son ikisi inkomplet tip vaskiiler ringe
ornektir @.

Sag arkus aorta anomalisi genel popiilasyonda
%0,1 siklikta goriilen ender bir anomalidir .
Normalde arkus aorta sag aortik arkin regrese olmast
ile sol aortik arktan gelismektedir. Sag arkus aorta
anomalisinde ise, embriyolojik yasamda sol dordiin-
cti aortik arkin ve sol dorsal aortanin regrese olmast
ve bunlarin yerine sag dordiincii aortik ark ve sag
dorsal aortanin gelismesiyle olusur. Sag aortik arkus
anomalisinin sik goriilen tipleri; retro6zofageal sol
subklavian arterli (%65) ve ayna hayali dallanan
(%35) sag arkus aortadir @. Klinik bulgulart yenido-
gan doneminde ciddi solunum sikintisindan erigkin
donemdeki asemptomatik olgulara kadar degismek-
tedir. Vaskiiler ringin yerine ve hava yoluna yaptigi
basi derecesine gore yineleyen ve/veya devamli hiril-
t1, stridor, solunum sikintisi, solunum arresti, aspiras-
yon, apne gibi bulgular goriilebilir. Higilt1 ve stridor
en sik goriilen semptomlardir . Ozofagus basisina
bagli olarak yutma giicliigii, disfaji, kusma goriilebil-
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mektedir. Hastamizda hizli nefes alip verme, 6kstirtik
ve hisilti yakinmalar1 varken diger yakinmalar yoktu.
Ulkemizde vaskiiler ring anomalisi olan 11 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, oksiiriik, higilti, stri-
dor yedi hastada, kat1 gidalarla disfaji iki hastada,
yineleyen solunum yolu infeksiyonlart bir hastada,
disfaji, kusma, okstirtik, sik gecirilen bronkopnomoni
bir hastada varken, iki hastada herhangi bir semptom
saptanmamustir ©. Sag arkus aorta anomalisi bulunun
sekiz hastanin degerlendirildigi bagka bir calismada
ise dort hasta asemptomatik iken, iki hastada eforla
oksitirtik, bir hastada oksiiriik, bir hastada da gogiis
agrisi, dispne ve hemoptizi semptomlari bildirilmigtir
©

Vaskiiler ring tanisinda akciger grafisi, baryumlu
grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gortintiileme (MRG), ekokardiyografi, anjiyografi ve
bronkoskopi kullanilmaktadir. Akciger grafisi ilk
yapilacak goriintiileme yontemidir. Akciger grafisin-
de arkusun yoni ve trakeadaki itilme goriilebilir.
Kiigiik cocuklarda timus bezi, kalp ve biiyiik damarin
degerlendirilmesinde karigikliga neden olabilir ©.
Olgumuzun cekilen akciger grafisinde timusa sekon-
der kardiyotorasik oranda artma saptandi. Vaskiiler
ring stiphesinde akciger grafisinden sonra yapilabile-
cek goriintiileme yontemi baryumlu grafidir. Vaskiiler
ringin tipine gore yanlardan, arkadan ve/veya 6nden
basi goriilebilir. Tan1 ve eslik eden anomalileri belir-
lemek amaciyla ekokardiyografinin yapilmasi 6nem-
lidir. Bilgisayarli tomografi ve MRG’da vaskiiler ring
anomalisinin tipini, basimin yerini belirlemede ve
eslik eden anomalileri degerlendirmede daha net bil-
giler saglamaktadir. Bronkoskopi tist hava yolu obs-
truksiyonu semptomlart olan hastalarda siklikla kul-
lanilmaktadir ®. Olgumuzun yapilan ekokardiyogra-
fisinde sag arkus aorta, patent foramen ovale ve
stipheli aberran sol subklavian arter gézlendi. Cekilen
baryumlu grafisinde de 6zofagusa olan basinin goriil-
mesi lizerine yapilan BT anjiografide sag arkus aorta
(ayna hayali) saptandi.

Sag aortik ark anomalilerinin tedavisi cerrahidir.

Cerrahi tedavi; agir semptomlari olan hastalara, solu-
num fonksiyon testlerinde ileri derecede bozukluk
saptanan veya trakeadaki darligin belirgin oldugu
hastalara dekompresyon cerrahisi seklinde uygulan-
maktadir ©. Hava yolundaki darlik mekanik neden-
den dolay1 olustugundan bu hastalar bronkodilatator-
lere yanitlar1 az veya yoktur. Hastamizin semptomla-
r1 varken, verilen bronkodilatatdre yaniti yoktu.

Sonug olarak, dogumdan beri olan ve bronkodila-
tator tedavisine yanitt olmayan higiltilarda anatomik
anormallikler diigtintilmeli ve buna yonelik tetkikler
yapilmalidir.
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Dyke-Davidoff-Masson sendromu: Bir olgu sunumu

Dyke-Davidoff-Masson syndrome: A case report
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OZET

Dyke-Davidoff-Masson sendromu (DDMS) serebral hemiatrofi, kontralateral hemipa-
rezi veya hemipleji, epilepsi, mental retardasyon, tek tarafh kafatasi kalinlagsmasa,
paranazal sinuslarda genigleme ve fasial asimetri ile karakterize bir klinik tablodur.
Bu olgu sunumunda 2,5 yasindan beri epilepsi tanisi ile takip edilmekte olan asimetrik
yiiz goriiniimii, sag hemiparezi ve mental retardasyon ile birlikte kranial manyetik
rezonans goriintiilemede sol serebral hemiatrofi saptanarak DDMS tams1 konulan 15
yasinda bir kiz olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Dyke-Davidoff-Masson sendromu, epilepsi, ¢ocukluk ¢ag
ABSTRACT

Dyke-Davidoff-Masson syndrome (DDMS) is characterized by cerebral hemiatrophy,

contralateral hemiparesis or hemiplegia, epilepsy, mental retardation, unilateral

hypertrophy of the skull and widening of paranasal sinuses and facial asymmetry. We Alindiga tarih: 24.12.2011
present here a case of a 15 year- old female patient with DDMS who had facial asym-  gapul tarihi: 22.05.2012
metry, right hemiparesis, left serebral hemiatrophy detected by cranial magnetic
resonance image and presence of epilepsy since 2.5 years old. Yazisma adresi: Ass. Hande Turan, Alsancak-
35530-1zmir

Key words: Dyke-Davidoff-Masson syndrome, epilepsy, childhood e-mail: handeerdogan2846@yahoo.com

GIRIS Bu olgu sunumunda parsiyel epilepsi tanisiyla 12
yildir takip edilmekte olan eglik eden fasial asimetri,

Dyke-Davidoff-Masson sendromu (DDMS) ilk
olarak 1933 yilinda Dyke, Davidoff ve Mason " tara-

mental retardasyon, hemiparezi ve radyolojik goriin-
tillemesinde DDMS ile uyumlu bulgular saptanan bir

findan tanimlanmig bir kranial malformasyondur. Bu
sendrom noro-goriintiilemede serebral hemiatrofi,
homolateral kafatasinda kalinlagsma, paranazal siniis-
lerde genigleme ve havalanma artigi, kontralateral
hemiparezi ve hemipleji, fasiyal asimetri, epilepsi,
mental retardasyon ile karakterize bir klinik tablodur.
Sendromun dogumsal defektlerin (intrauterin vaskii-
ler okliizyon, damarsal anomaliler, mesensefalon
hipoplazisi) eslik ettigi konjenital tipi ve prenatal
enfeksiyonlar, dogum travmalari, beyin tiimorleri,
febril nobetler, iskemiye ya da intrakranial kanamaya
sekonder gelisen edinsel tipi mevcuttur @.
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olgu ender goriilmesi ve serebral hemiatrofi ayirici
tanisinda diigtiniilmesi gerektiginin animsatilmasi
amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On bes yasinda kiz olgu epilepsi ve mental motor
gelisim geriligi nedeni ile noroloji poliklinigimize
basvurdu. Oykiisiinden, ilk kez 2,5 yasinda baglayan
glinde 5-6 kez sag kol ve bacagindan baglayip tiim
viicuda yayilan parsiyel baslangicl sekonder jenera-
lize olan nébetler nedeni ile dis merkezde izlendigi,
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Sekil 1. (a) Sol serebral yarikiirede giruslarda atrofi, ipsilateral sulkuslarda genisleme; sol serebral hemiatrofi.
(b) Paranasal siniislerde havalanma artisi.

ndbetlerinin sodyum valproat tedavisi ile kontrol alti-
na alindig1 6grenildi. Ozgecmisinden miadinda sezar-
yen ile 2250 g dogdugu, asfiksi bulgusu olmadigi,
noromotor gelisiminin yasitlarindan geri oldugu
ogrenildi. Soyge¢cmisinden ailede epilepsi veya noro-
lojik hastalik Oykiisii olmadigr saptandi. Anne-baba
arasinda akrabalik yoktu. Hastanin fizik muayenesin-
de genel durumu iyi, bilinci agik, pupiller normoizo-
korik, asimetrik yliz goriiniimii, sag alt ve tist ektre-
mitelerde derin tendon reflekslerinde artig, sag hemi-
parezi bulgulari mevcuttu. Serebellar testleri normal
olan olgunun mental gelisiminin yasitlarinin gerisin-
de oldugu saptandi. Laboratuvar incelemeleri sonu-
cunda, hemogram, biyokimya tetkikleri, tiroid fonk-
siyon testleri normaldi. Elektroensefalografisinde sol
hemisfer temporooksipital bolgeden kaynaklanan
epileptiform desarjlar mevcuttu. Yapilan WISC-R
testi sonucunda duygusal, sosyal ve biligsel gelisimi
yas diizeyinin altinda saptandi.

Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRQG)
sol serebral hemisferde ve bazal gangliyonlarda dif-
filiz atrofi, sol lateral ventrikiil serebral doku kaybina
sekonder geniglemis goriiniimde (Sekil 1a), sol hemi-
kalvarial kemik yapilarinda kalinlasma ve paranazal

siniislerde havalanma artigt saptandi (Sekil 1b).

Fasial asimetri, sag hemiparezi, sol serebral hemi-
atrofi, epilepsi ve mental retardasyon bulgular: olan
olguya DDMS tanis1 konuldu. Izleminde 5 yildan
uzun siiredir nobet gecirme Sykiisii olmayan hastanin
antiepileptik tedavisinin 2 yildir kesilmis oldugu
ogrenildi. Hemiparezisine yonelik fizyoterapi almak-
ta olan olguya 6zel egitim Onerildi. Aileye prognoz
ile ilgili aciklama yapildu.

TARTISMA

Ik kez 1933 yilinda C.G.Dyke, L.M.Davidoff ve
C.B. Masson ¥ tarafindan sunulan DDMS’nin klasik
goriinimii nobetler, fasial asimetri ve mental retar-
dasyondur. Radyolojik incelemede tek tarafli serebral
hemisferde atrofi, parankim kaybi bulunan tarafta
kalvaryum kalinliginda artma, paranasal ve petro-
mastoid siniislerde genisleme eslik edebilir.
Olgumuzda da sol serebral hemisferde atrofi, ayni
tarafl1 paranasal siniislerde genigleme, hiperpnomoti-
zasyon, fasial asimetri ve mental retardasyon mev-
cuttu. 1939 yilinda Alpers ve Dear  serebral hemi-
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lemistir. Konjenital hemiatrofi ¢cogunlukla intrauterin
vaskiiler okliizyonlara bagli olusur, mezensefalon
hipoplazisi ya da wallerian dejenerasyon da ender
nedenler arasinda sayilabilir. Inutero vaskiiler okliiz-
yonda primer olarak orta serebral arter dolagimi
bozulur. Konjenital tipinde anormallik beyin matu-
rasyonu tamamlanmadan oOnce olmaktadir ©.
Konjenital nedenlere bagli DDMS olgularinda semp-
tomlar perinatal ya da bebeklik ¢aginda ortaya cika-
bilir @,

Kazanilmig DDMS nedenleri arasinda travma,
enfeksiyon, intraserebral hemoraji, beyin tiimérleri,
febril nobetler, iskemi sayilabilir. Yasamin erken
donemlerinde (ilk iki yil) hemiatrofi olustugunda
ipsilateral kafa kemiklerinde kalinlagma ve sintisler-
de genisleme gibi kompansatuar degisiklikler olusur
©. Edinsel DDMS olgularinda semptomlar etiyolojik
faktoriin zamanina ve niteligine gore ileri ¢ocukluk
ve ergenlik donemine kadar uzayabilir ©.

Olgumuzun miadinda 1.950 g dogmas: intrauterin
vaskiiler bir yetersizligi akla getirmektedir. Ayrica
erken bebeklik dénemlerinde yiizde asimetri bulun-
masi, kafa kemiklerinde kalinlasma ve paranazal
sintislerde hiper-pnomotizasyon bulunmast olgumu-
zun konjenital tip olabilecegini diistindiirmektedir.

Serebral hemiatrofisi olan hastalarda konviilsiyon,
kontrlateral hemipleji ya da hemiparezi ve epilepsi
gortilebilir 7. Hastalarin epileptik nobetleri haftalar
veya yillar icinde baslayabilir. Bununla birlikte litera-
tiirde, epileptik nbetlerinin erken donemde bagladigi
goriilmektedir V. Olgumuzda da sol hemiatrofi ile
beraber sag hemiparezi ve 2,5 yasinda baglayan ve
sodyum valproat tedavisi ile kontrol altina alinabilen
epilepsi tanist mevcuttu.

DDMS olan hastalarda zeka geriliginin sikligi
%15-20 arasinda saptanmistir ®. Bizim olgumuzda
da yapilan testlerle orta derecede zeka geriligi saptan-
di. DDMS ile birlikte sizofreni, sizoaffektif bozukluk
ve birgok psikiyatrik semptom da gorilebilir ©.
Olgumuzda mental retardasyon diginda psikiyatrik
komorbidite izlenmedi.

DDMS ile ayirict tanida serebral hemiatrofi ile
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giden Sturge-Weber sendromu, bazi beyin tiimérleri,
hemimegalensefali, Silver sendromu gibi hastaliklar
da akilda tutulmalidir. Sturge-Weber sendromu klinik
bulgularindan hemiparezi, hemipleji, ekstremite
hemiatrofisi, konviilsiyon ve mental retardasyon ile
bu sendroma benzerlik gosterebilir. Ancak cilt ve goz
bulgulari, ayrica tomografi ile ilk aylarda saptanabi-
len tek, bazen de iki tarafli giral kalsifikasyonlar
ayirict tanida 6nemli yol gostericilerdir. Beyin timor-
leri atrofik veya hipoplazik degisikliklere sekonder
kemik degisikliklerine neden olmazlar. Hemime-
galensefalide ise etkilenen beyin yarisinda venrikiil-
lerin dilate goriinmeyip daha ufak goriiniisii ayirict
tanida yol gostericidir. Silver sendromunda ise hasta-
lar kisa boy, kiiciik ticgen ytiz, diisiik kulak, ice egik
serce parmagi ve diger bir grup yapisal degisikliklere
sahiptir.

Hastaligin tedavisi semptomatiktir. Tedavi kon-
viilsiyon, hemipleji veya hemiparezi ve Ggrenme
glicliigii gibi sorunlara yonelik olmalidir.

Sonug olarak, epilepsi tanisi ile izlenen hastalarda
dogru etiyolojik tanimlama i¢in norolojik muayenede
fasial asimetri ve hemiparezi de eslik ediyorsa noro-
goriintiilemenin beyin MRI olarak yapilmasi ve
MRI’da serebral hemiatrofi, pndmotosel ve kafatasi
kemiklerinde kalinlagma gibi bulgularin varliginin da
arastirllmasi gerektigini vurgulamak istedik. Fasiyal
asimetri, noro-goriintiilemede hemihipertrofi ve kont-
ralateral hemipleji semptomlari olan olgularda DDMS
de aklimiza gelmeli ve diger serebral hemiatrofi
yapan nedenlerle ayirici tant yapilmalidir.
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Editore Mektup

Protracted febrile myalgia syndrome in a children
with familial mediterranean fever

Ailesel akdeniz atesi olan bir cocukta uzamis febril miyalji

sendromu

Hursit APA, Meral TORUN BAYRAM

Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Izmir

Dear Editor,

Protracted febrile myalgia syndrome (PFMS) is
one of the rare vasculitic diseases that affect patients
with Familial Mediterranean Fever (FMF). PFMS
was described in patients with FMF by Langevitz et
al in 1994 V. Widespread myalgia, high fever, vascu-
litic rashes, arthritis or arthralgia, abdominal pain,
similar symptoms can be seen. Higher erythrocyte
sedimentation rate (ESR), hyperglobulinemia, nor-
mal serum levels of creatine phosphokinase can be
seen and electromyographic (EMG) findings are non-
specific ®. Homozygous mutation for M694V gene is
often detected in PFMS patients . This syndrome
may develop in patients under colchicine prophylax-
1s, without corticosteroid treatment and the duration
of clinical findings may take up 4-6 weeks ©@. We
presented a patient who were admitted to our clinic
with clinical manifestations of protracted febrile
myalgia and diagnosis of FMF made after identifying
compound heterozygocity for M694V/M6801 muta-
tion of the MEFV gene.

A six year-old girl presented with inability to
walk, widespread myalgia and rash. She had intermit-
tent abdominal pain and fever for three months. Four
days before she had admitted to the hospital, wide-
spread myalgia and rash began to manifest, and then

Alindig tarih: 29.04.2012
Kabul tarihi: 17.07.2012

tumescence on bilateral ankles occurred. She was a
well-developed girl with normal blood pressure. Her
body temperature was 39.5°C and there was a wide-
spread rash on her body, tumescence and pain on both
ankles. Laboratory analyses revealed normal urinary
test results hemoglobin 10.8 g/dL, mean corpuscular
volume 80 fL, leukocyte count 10.800/mm?, platelets
450.000/mm?; transaminases, creatine phosphokinase
(CPK), blood urea nitrogen, and creatinine were
within limits, c-reactive protein (CRP) (11.2 mg/dl)
and ESR (93 mm/h) were elevated. ECG, EMG,
chest x-ray, and abdominal ultrasonography were
normal. Serology for brucellosis, salmonellosis, tox-
oplasmosis, hepatitis viruses, cytomegalovirus and
Epstein-Barr virus were negative. Blood, urine, and
throat cultures were negative for bacterial agents.
Levels of the C3 and C4 complements were normal;
rheumatoid factor, antinuclear antibody, antidsDNA,
and anti-neutrophil cytoplasmic antibody were nega-
tive. Immunglobulin values were normal. Compound
heterozygocity for M694V/M680I mutation of the
MEFV gene was detected.

Diagnosis of PFMS was considered based on the
presence of fever, widespread muscle pain and rash,
normal EMG, elevated CRP and ESR. Prednisolone
(2 mg/kg/d) was started. Her symptoms resolved and

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Meral Torun Bayram, Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Nefroloji Klinigi,

Alsancak - Izmir
e-mail: meralt.bayram@yahoo.com.tr
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acute phase reactants declined in a week. FMF was
diagnosed based on mutation of the MEFV gene and
clinical findings. Colchicine at a dosage of 2 x 0.5 mg
was started.

FMF is associated with several types of vasculitis,
including polyarteritis nodosa, Henoch-Schénlein
purpura (HSP) and Behcet’s disease. The clinical
spectrum of FMF has recently been expanded and
PFMS is now a frequently recognized component in
these patients . PEMS is seen in only a small pro-
portion of FMF patients, and M694V, V726A, and
E148Q mutations are common in these patients ©.
Kaplan et al reported PEMS clinics in 33% of the
patients with FMF and detected M694V mutation in
93% of the PFMS patients ©. PFMS is characterized
by severe debilitating myalgia and high fever, occa-
sionally accompanied by abdominal pain, diarrhea,
arthritis and transient vasculitic purpura mimicking
HSP @. Kavukcu et al. reported 4 patients with PEMS
presenting with skin lesions, arthritis/arthralgia or
recurrent myalgia ®. Our patient had intermittent
abdominal pain and fever for 3 months and had rash
on admission. She was compound heterozygote for
M694V/M680I mutation of the MEFV gene.

A few patients have classic symptoms of FMF
when they present with a clinical picture of PEMS ©.
Introduction of genetic analysis for MEFV mutations
would possibly change the diagnostic criteria for
FMF and may be helpful in providing counselling
service and optimum therapeutical approach for the
patients and their families . Our patient presented
without typical symptoms of FMFE. Therefore, we
started colchicine after detection of compound
heterozygocity for M694V/M680I mutation of the
MEFV gene.

10.
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