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Derleme

Cocuklarda atopik dermatit tanmis1 nasil konur?

How is atopic dermatitis diagnosed in children?

Pmar UYSAL!, Nevin UZUNER?

'Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dal, Immunoloji ve Klinik Alerji Bilim Dali, Aydin
’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Immunoloji ve Klinik Alerji Bilim Dali, Izmir

OZET

Atopik dermatit alerjen, kimyasal madde ve infeksiyonlar gibi gesitli ¢cevresel tetikle-
yicilerin ortaya ¢ikardigi asir1 cilt duyarhhg ile iligkili kronik enflamatuar bir deri
hastaligidir. Atopik dermatit genellikle “atopik marg”n ilk basamagidir. Atopik der-
matit sistemik bir hastahgin cilt tutulumu olarak karsimiza gikabilir, siit¢ocuklugu
déneminde gida alerjisi ve higilti ataklar: ile devam edebilir ve daha sonra astim ve
allerjik rinit gelisimine neden olabilir. Agir atopik dermatit 6zellikle filagrin gen
(FLG) mutasyonu olan ve/veya belirtileri erken yasta baslayan ve ailesinde atopi
oykiisii olan yiiksek riskli siit gocuklarinda daha sik goriiliir. Tanm klinik bulgular ile
konur, nesnel bir laboratuar testi bulunmamaktadir. Bu nedenlerle, atopik dermati-
tin agirhgmin klinik agirhgin skorlandigy testler yardim ile tespit edilmesi ileride
gelisebilecek alerjik hastaliklarin ve olas1 6liimeiil komplikasyonlarm ongoriilmesi
i¢in oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, atopik mars, komplikasyon, tani, ¢ocuk
ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease associated with cutaneous
hyperreactivity to various environmental triggers including allergens, chemicals and
infections. Atopic dermatitis is often the initial step in ‘atopic march’. Atopic derma-
titis might be a cutaneous manifestation of a systemic disorder that also continues with
food allergy and wheezing episodes in infancy period, and gives rise to asthma and
allergic rhinitis. Severe atopic dermatitis is seen particulary in children with filaggrin
(FLG) gene mutation and/or early beginning symptoms in high risky infants with a
history of familial atopy. The diagnosis is based on the clinical findings, and an objec-
tive laboratory test does not exist. Therefore, it is important to determine the severity
of atopic dermatitis with a validated clinical severity scoring index to predict both
future development of allergic diseases and also possible fatal complications.

Key words: Atopic dermatitis, atopic march, complication, diagnosis, child
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Atopik dermatit (AD), atopi zemininde alevlen-
meler ve tekrarlar ile seyreden kronik enflamatuvar
deri hastaligidir. Atopik dermatit, atopik egzema,
alerjik dermatit, infatil dermatit, “prurigo besnier”,
endojen dermatit ve norodermitis olarak da bilinir V.
Siklig1, gelismis tilkelerde yagsayan ¢ocuklarda %15-
20 iken, erigkinlerde %1-3 arasindadir. Atopik der-
matitin yagsam boyu sikligi ise %17.3’tiir .

Hayatin erken déneminde AD saptanan ¢ocukla-
rim %60-70’inde 15 yasindan 6nce bulgular diizelir.
Bulgulari ergenlik doneminden sonra da devam eden-

lerin yaklagik yarisinda, AD lezyonlarinda ileriki
yaglarda sik yineleyen alevlenmeler goriiliir. Atopik
dermatit genel olarak %70-84 oraninda hafif bulgu-
larla seyrederken, olgularin yaklasik %20°si agir bir
tablo ile kargimiza ¢ikar. Agir AD tanisi ile takip edi-
len olgularin %5°i de tiim tedavilere direncglidir ¢.

ATOPIK DERMATIT ve ATOPIK MARS

Kiictik ¢ocuklarda gida alerjisi AD’ye eslik edi-
yorsa, bu ¢ocuklarda ilerleyen yaglarda sirayla astim



ve alerjik rinit (AR) gelisebilir. Bu klinik seyir
“Atopik mars” olarak bilinir. Erken ¢ocukluk déne-
minde baglayan AD, genellikle gida alerjisi ve/veya
sik gecirilen higilti ataklari ile birlikte seyreder. Daha
sonrasinda, atopik hastalik agisindan yiiksek riskli
cocuklarin %30’unda astim ve %66’sinda AR gelisir
®. Atopik dermatitli ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara
gore ileriki yaslarda astim gelisme orani 2.14 kat
fazla bulunmustur ©. Ayrica, Martinez ve ark. @ yap-
tiklart caligmalarin sonucunda olusturulan Astim
Ongorii indeksi’ne gore, doktor tanilt AD’si ve aler-
jik duyarliligi (ozellikle hava alerjenlerine) olan
cocuklar astim gelisimi i¢in yiiksek risk altindadir
(OR 6.68).

Atopik dermatitin yasam boyu seyrine bakildigin-
da, ¢ocuklarin %60°’1mmda AD’nin ergenlik dénemine
gelmeden geriler. Agir AD’si ve/veya beraberinde
yumurta alerjisi olanlarin bulgularinin diizelmesi
daha uzun zaman almaktadir ®. Atopik dermatitin
seyrini etkileyen faktorleri ortaya cikaran en genis
kapsamli ¢alisma Almanya’da ytirtitiilen Multicenter
Allergy Study (MAS)’tir. Dogum kohortunda yapilan
bu calismada, 1314 ¢ocuktan AD’si bulunanlar 7 yil
stire ile takip edilmis, olgularin %43 iiniin belirtile-
rinde gerileme, %38’inde aralikli alevlenmeleri
donemleri ve %19’unda da belirtilerinde devamlilik
saptanmistir. Hastaligin diizelme gostermeden devam-
liligin belirleyen en 6nemli risk faktorleri hastaligin
baslangicindaki agirligi (OR 5.86), hastalarin alerjik
hastaliklar a¢isindan duyarliliklar: (OR 2.76) ve has-
taligin seyrinin agir olmasidir ©. Bagka bir ¢alismada
da, AD’nin kaliciligin1 belirleyen en 6nemli risk fak-
torleri, yasamin ilk yilinda baglayan agir dermatit,
eslik eden solunum sorunlart ve sehir ortaminda
yasamak olarak belirtilmigtir 1%,

Atopik dermatitin agirligr da astim gelisimi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Agir AD’si olan kiictik
cocuklarin %50°den fazlasinda astim, %75’ inde AR
gelismektedir V. Atopik dermatitin agirligi ve astim
gelisme riski ile ilgili yapilan bir caligsmada, Ricci ve
ark. ® literatiir ile uyumlu olarak hafif AD’li hastalar-
da astim gelisme riskini %33 (OR 1.0), orta agirlikta

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2013, 3(1):1-11

%25 (OR 2.59) ve agir olgularda %59 (OR 4.77)
bulmustur.

Atopik dermatitte goriilen epitel bariyer biitiinli-
glindeki bozulma nasil oluyor da astima neden olabi-
liyor? Bu sorunun yaniti halen bilinmezligini koru-
maktadir. Deneysel calismalarin sonucunda, derinin
dermal tabakasinda bulunan T hiicreleri ve epitel
hiicrelerinden salgilanan timik stromal lenfopoietinin
(TSLP) duyarlagsmada kritik rol oynadigi dsiiniil-
mektedir. Timik stromal lenfopoietin alerjen ile
duyarlastirilmis farelerde ytliksek diizeyde bulunmus,
tam tersi olarak TSLP genindeki delesyon da atopik
marsin gelisimini engellemistir. Bu ¢alisma sonucun-
da elde edilen verilere gére, TSLP’nin derideki enfla-
masyonu yardimci T hiicre 2 (T helper 2, Th2) yonti-
ne kaydirdigi disiintilmektedir 2. Ek olarak,
interlokin-17"nin (IL-17) AD’li hastalarda arttig1
gosterilmistir. Interlokin-17"nin hava yolu asiri
duyarlanmasina neden oldugu gosterilmigtir 2.
Sonugta, atopik marsin gelisiminde belirleyici rolii
ilk olarak epitelin biittinliigiiniin bozulmasi ve sonra-
sinda gelisen sistemik enflamatuvar olaylar iistlen-
mekte gibi gortinmektedir 14,

ATOPIK DERMATITIN PATOFIiZYOLOJIiSI

Atopik dermatitte, stratum korneum tabakasinda
bulunan keratinositlerin arasinda bulunan lipitlerin
kaybi1 ve kolesterol-esansiyel yag asidi-seramid ara-
sindaki dengenin bozuldugu goriiliir. Keratinize olan
deri tabakasinin hiicre dist boslugunda bulunan sera-
midlerin yapimindaki bozulma nedeni ile deriden
yogun su kaybi olur 9. Su kaybi sonrasinda olusan
dehidratasyon ve cilt kurulugu direncli kaginti ve
mikrofissiirlere neden olur "9, Epidermisteki mikro-
fissiirlerden gecen kimyasal ve alerjenler kronik enf-
lamasyonun baglamasini tetikler. Enflamasyon ile,
keratinositlerden salgilanan TSLP ve dendritik hiicre-
lerden salgilanan interlokin-10 (IL-10), Th2 farklilas-
masint baglatir. Bu nedenle, Th2 hiicre infiltrasyonu,
ozellikle de ytizeyinde interlokin-4 (IL-4) ve interlo-
kin-13 (IL-13) bulunduran Th2 hiicreleri, akut enfla-
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masyon fazinda AD’li hastalarin deri dokusunda
saglikl kigilerden fazladir 7.

Akut alevlenme doneminde AD lezyonlari kagin-
tili eritem plaklari, cilt yiizeyindeki ekskoriasyon
alanlart ve ser6z eksudasyondan olusur. Dokuda
yogun olarak CD4+ hafiza T hiicreleri bulunur.
Yiizeyinde interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5) ve
IL-13 mRNA’s1 tasiyan Langerhans hiicreleri ve
dendritik epidermal hiicreler sayica artar. Cevresel
alerjenler, kaginma veya mikrobiyal toksinlerin etkisi
ile keratinositler ve enflamatuar hiicrelerden cok
sayida sitokin ve kemokin salgilanir. Kemokinlerin
etkisi ile monosit, bazofil ve polimorfontikleer hiicre-
ler damarlardan deriye dogru go¢ eder. Boylece,
enflamasyon tedavi edilmezse zaman icinde daha da
siddetlenir ve kroniklesir.

Atopik dermatitin kronik fazinda, kronik enfla-
masyona bagli olarak dokunun yeniden yapilanmast
sonucunda olusan likenifiye deri lezyonlar1 goriiliir.
Kronik likenifiye AD lezyonlarinda, kalinlagmig der-
matit plaklari, artmis cizgilenme, kuru ve fibrotik
plaklar goriiliir. Kronik dermatitte, epidermis dokusu
icinde yiizeyinde immiinglobulin-E (IgE) almaglar1
tastyan Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler,
makrofajlar ve dermal hiicreler artmistir. Akut enfla-
masyondan farkli olarak kronik enflamasyon déne-
minde IL-4 ve IL-13 tagiyan hiicreler azalmis; onlarin
yerini yilizeyinde IL-5, interlokin-12 (IL-12),
granulosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
ve interferon-y (IFN-y) almaclari tagiryan mononiikle-
ar hiicreler almigtir. Kronik sathada da, akut safhada
oldugu gibi bircok sitokin ve kemokin salgilanir.
Fakat, akut safhadan farkli olarak yogun kollojen
yapimi ve likenifikasyon goriilir . Ciltte olugsan
dehidratasyon ve stiregen enflamasyon sonucu, eks-
koriasyon alanlar tizerine Staphylococcus (S.) aure-
us veya Malessesia (M.) sympodialis gibi etkenlerin
kolonilesmesi kolaylagir. Bu etkenlerin deride kolo-
nilesmesi, derinin derin tabakalarma yayilan cilt
enfeksiyonlarina ve komplikasyonlara yatkinliga
neden olur .

ATOPIK DERMATIT GELISIMINDE ROL
ALAN RISK FAKTORLERI

a. Genetik Faktorlerin Rolii

Atopik dermatitin gelisiminde ve agirliginin belir-
lenmesinde bircok genetik faktoriin etkili oldugu
bilinmektedir. Cocuklarin biiyiik bir kisminda AD
diger atopik hastaliklarin bir parcasidir. Ailesinde
AD’li bireyler olan ¢cocuklarda, ailesinde astim veya
AR olanlara gore AD gelisme riski daha fazladir .
Tek yumurta ikizlerinin birinde AD varsa digerinde
%72-86 sikliginda AD goriiliirken, cift yumurta ikiz-
lerinde bu oran %?21-23’tiir. Bugtine kadar, genetik
faktorlerden IL-4 gen promotor bolgesindeki -590
C/t ve IL-4 almacinin a alt grubunun polimorfizmi,
RANTES promotor kismindaki islevsel mutasyonu-
nu ve serin proteaz inhibitorlerinden SPINKS gen
mutasyonun AD ile iligkili oldugu gosterilmigtir G.

Filaggrin (FLG) mutasyonu, AD’nin olusumunu
etkilemesinin yani sira hastaligin agirligr ile de iligki-
lidir. Epidermal farklilagsma kompleksi (1q21) tizerin-
de bulunan epidermal bariyer proteinini kodlayan
FLG geninde, genin islevini kaybetmesine neden
olan bir mutasyon gelismesi sonucunda; erken basg-
langicli, agir ve diizelme egiliminde olmayan AD
tablosu gelisir ©. Bu hastalarda FLG mutasyonu, IgE
antikorlarina karsi otoantikor yapimina neden olur.
Diger taraftan, AD’li hastalarda FLG gen mutasyonu
astim ve/veya AR gelisimi icin 6nemli bir risk fakto-
riidiir ©. Erken yaglarda baglayan AD’li ¢cocuklarda
AD’ye eslik eden gida alerjisi ve FLG mutasyonu
olmast durumunda, bu c¢ocuklarin ileri yaslarinda
kesin olarak astim hastasi olacaklari gosterilmigtir .

Filaggrin geninde meydana gelen mutasyon ile
cildin stratum granulozum tabakasinda profilaggrin
sentezi bozulur. Profilaggrin, saglikli kisilerde stra-
tum granulozum tabakasinda yapildiktan sonra par-
calara boliiniir ve FLG haline gelerek stratum korne-
um tabakasinda bulunan 6lii yassilagmis hiicrelerde
depolanir. Filaggrin esas olarak, stratum korneum
tabakasinda keratin iplik¢iklerinin yapimini ve lamel-
ler cisimcik salinimint diizenler. Tiim bu yapilar



derinin biittinliigiinii ve suyun deri icinde tutulmasini
saglar. Diger bir deyisle, profilaggrin ve FLG sente-
zindeki bozulma ile derinin hidrasyonu ve deriye
0zgii asit yapimu azalir. Bunun sonucunda, deri pH’s1
artar, epitelden proteaz salinimi baglar ve kronik enf-
lamasyon geligir. Dehidratasyon ve cilt kurulugu ile
birlikte kasinma baslar. Kasinma ile deri yiizeyinde
mikrofissiirler olusur, kimyasallar ve alerjenler bu
catlaklardan derinin derin tabakalarina girerek enfla-
masyonun agirlasmasina neden olur ®.

Atopik marsin gelisiminde de FLG geninin 6nem-
li roliintin oldugu diigiiniilmektedir. Filaggrin geninin
islevini etkileyen mutasyon, keratin yapimini boza-
rak epidermisin koruyucu ve engelleyici gorevini
zayiflatir. Astim ve AR’li hastalarda da FLG mutas-
yonun varligir gosterilmistir. Ancak, AD’nin eglik
etmedigi hastalarda FLG genindeki mutasyonun asti-
ma neden oldugu gosterilememigtir ©,

b. Cevresel Etkenlerin Rolii

Cevresel etkenlerin AD gelisimi ve agirlig1 tizeri-
ne etkilerinin oldugu bilinmektedir. Atopik dermatit
gelismis tlkelerde yasayanlarda, gelismekte olan
iilkelerde yasayanlara ve sosyoekonomik diizeyi yiik-
sek olan ¢ekirdek aile ¢cocuklarinda, sosyoekonomik
diizeyi diisiik olan kalabalik aileden gelen cocuklara
gore daha sik gortliir 9.

Aero-alerjenlerin ve gida alerjenlerinin AD gelisi-
mi ve seyri tizerindeki etkileri uzun stiredir tartigilan
bir konudur. Caligmalar, aero-alerjen duyarliliginin
AD gelisimine neden olmadigini ancak, var olan AD
klinigini kotiilestirdigini diislindiirmektedir. Bu
nedenle, AD’si olan ¢cocuklara aero-alerjenlerine karst
duyarlilik saptanmasi, hastaligin seyrinde ve takibin-
de klinige yansiyan bir degisiklik yapmamaktadir.
Deri prik testlerinde aero-alerjenlerine karsi duyarli-
gin gosterilmesi yalnizca ileride astim geligebilecek
cocuklarin 6nceden belirlenmesine yardimci olmak-
tadir. Bu nedenle, aero-alerjenler ile deri prik testleri
yalnizca ebeveynlerinde aero-alerjen duyarliligi olan
ve astim gelisme riskinin ytliksek oldugu cocuklar ile
AD’ye eslik eden duyarli hava yolu hastalig1 olanlar-
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da gereklidir V.

Atopik dermatitin gida alerjileri ile beraberligi
uzun yillardir bilinen bir gercektir. Fakat, AD’nin
atopi ile nedensellik iligkisi hala gosterilememistir.
Ciinkti, bugiine kadar orta-agir AD’li hastalarin yal-
nizca 1/3’inde AD ile gida alerjisi arasinda bir iligki
oldugu gosterilebilmistir 12,

Atopik dermatitli olgularin yaris1 bagta inek siitii,
yumurta, yerfistigr ve bugday olmak iizere bir veya
ayni anda birkac gidaya karsi duyarhidir. Bu gidalar-
dan biri veya birkacia IgE aracilikli alerjik yanit
gosterenlerin  siklig1r hastane koékenli ¢aligmalarda
%30, toplum kaynakli ¢alismalar da ise yalnizca
%5°tir. Tedavisi zor orta-agir AD’li ¢cocuklarin ise en
az 1/3’inde gidalara karg1 IgE aracilikli alerjik yanit
gortilmektedir ?®. Atopik dermatitli ¢ocuklar, duyarlt
olduklar1 gida ile temas ettiklerinde genel olarak ti¢
tip alerjik yanmit gelistirirler. Bu yanitlardan en sik
gortileni, tirtikere eslik eden gastrointestinal/solunum
sistemi bulgulari veya anafilaksidir. Ikincisi, gida
almimdan saatler veya giinler sonra gelisen dermatit
lezyonlar1 (taninmasi oldukca zordur), liclinciisii ise
akut irtikerial, solunumsal veya gastrointestinal
belirtilerden sonra dermatit lezyonlarinda giinler
stiren kotiilesmedir (¢oklu yanit). Alerjik yanit tipleri
uygulanacak olan deri prik testleri, yama testi ve aler-
jen spesifik IgE ile ayirt edilemez, bu ayirim yalnizca
“kontrollii gida ytikleme testleri” ile yapilabilir.

Atopik dermatiti agirlagtiran diger etkenlerden
olan yiin, asit, ¢oziiciiler, su ile agir1 temas, hava kir-
liligi, sigara ve formaldehit cildin koruyucu ve engel-
leyici gorevini azaltir ve ciltte dermatit alevlenmele-
rine neden olabilirler 134,

ATOPIK DERMATITTE DERININ
INFEKSIYONLARA YATKINLIGI

Atopik dermatitte dogal bagisiklik sistemdeki
bozulma sonucunda cilt enfeksiyonlar1 ve deride bak-
teri kolonilesmelerine yatkinlik gortiliir. Atopik der-
matitli hastalarin kanlarinda diizenleyici T hiicreleri
(T regulatuar, Treg) saglikli kisilere oranla artmustir.
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Bu artigta, S.aureus’tan salgilanan stiperantijenlerin
(SAg) ve stafilokokal enterotoksin B’nin (SEB) roli
vardir. S.aureus’un, Treg’lerin bagisiklik sistemini
baskilayict etkilerini engelledigi diigtiniilmektedir.
Sonug olarak, AD’de kanda etkinlikleri kismen bas-
kilanmig Treg hiicre sayisi artarken, bunun aksine
deri lezyonlarinda Treg sayis1 azalir 1.

Ayrica, interlokin-17 (IL-17) salgilayan yardimci
T17 (T helper 17, Th17) hticrelerinin de AD infeksi-
yonlarina yatkinligin artmasinda rolii bulunmaktadir.
Saglikli kisilerde, deride bakteriyel kolonilegsmenin
artmast IL-17 seviyesini arttirmaktadir. Normal
kosullarda saglikl kisilerde IL-17 artis1 da, mikrobi-
yal cogalmayi engelleyen bir protein olan insan beta
defensin-2’nin (HBD-2) artmasina neden olmaktadir.
Fakat, AD’li hastalarda IL-17 artisina ragmen HBD-2
ve insan beta defensin-3’tin (HBD-3) salimiminin
yeteri kadar olmadig1 gosterilmistir. Bu durum, AD’li
hastalarda eszamanli olarak IL-4/IL-13 artis1 ve
HBD-2 ve HBD-3’ilin baskilanmasina baglanmakta-
dir. Ek olarak, epidermisin bariyer gérevindeki bozul-
ma, bakteri cogalmasini engelleyen peptitlerde azal-
ma, notrofil goclinde yavaslama ve Toll-benzeri
reseptor (Toll-like receptor, TLR) eksikligine bagl
olarak ortaya cikmaktadir. Tim bu karmagsik ve
heniiz tam olarak agiklanamamis mekanizmalar,
AD’li hastalarda bakteriyel kolonilesmeye yatkinli-
gin aciklanmasina bir 6lgtide 151k tutmaktadir 19,

ATOPIK DERMATITIN TANISI

Atopik dermatit tanisinin klinik olarak konulabil-
mesi icin bazi Olgiitler gelistirilmistir. Bunlardan en
cok bilineni 1980 yilinda ortaya konan Hanifin-Rajka
oOlciitleridir. Sekiz ana ve 23 yardimci 6lctitten olusur.
Uygulamanin zaman alict olmast nedeni ile giinliik
yasamda kullanilabilmesi olduk¢a zordur . Hanifin-
Rajka olciitlerinin ana ve yardimci Olgiitleri Tablo
1’de 6zetlenmistir. Daha sonra gelistirilen ve 1994
yilindan itibaren kullanilmakta olan Williams UK
oOlciitleri, Hanifin-Rajka oSlctitlerinin sadelestirilmisi-
dir. Williams UK 6lciitlerinin giinliik yasamda uygu-

lanmasi ise oldukca kolaydir. Son 6 aydir devam
eden kasintili cilt hastaligina (ana 6lciit) eslik eden 5
yardimeci 6Olctitten 3 ve daha fazlasinin varligi ile tani
konur. Yardimcr 6l¢iitler, hastaligin 2 yasindan 6nce
baglamasi (4 yasindan kiiclik ¢ocuklarda bu olgiit
kullanilamaz), eklemlerin i¢ yiiziinde deri tutulumu,
kuru cilt yapisi, eslik eden diger atopik hastaliklarin
varlig1 (4 yagindan kiiciik cocuklarda 1. derece akra-
balarda atopik hastalik varligi) ve eklem i¢ yiiztinde
tutulum gosteren dermatit olarak tanimlanmistir 9,

a. Oykii

Tani diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi 6ykii
ve fizik baki ile konur. Atopik dermatit 6n tanisi ile
gelen bir ¢cocugu degerlendirirken aileye belirtilerin
baglangi¢c zamani, lezyonlarin ilk olarak viicudun
neresinde bagladigi, neler ile tetiklendigi, ailede aler-
jik hastalik/atopi varligi, cocugun kiyafetsiz iken
kasmip kasinmadigi, uyku diizeni ve uykusundan
kaginma nedeniyle uyanip uyanmadig1 sorulmalidir.

Ek olarak, AD’yi alevlendiren etkenler agisindan
hayvanlar ile temas, ebeveynlerin sigara kullanimu,
mevsimsel degisiklikler, giines 1sinlar1, sicaklik degi-
simleri, terleme, katki maddesi iceren gida alimi,
fizik aktivite, kozmetikler ve kimyasallar, giysilerin
kalitesi ile yakinmalarin arasindaki iligki sorgulan-
malidir . Tim cabalara ragmen, gerek hastaligin
donem dénem alevlenmeler ile seyretmesi, gerekse
tetikleyici etkenlerin alimindan hastaligin alevlenme-
sine kadar gecen zamanin uzun olmasi (IgE aracilikli
alerjik yanita gore) nedeni ile tetikleyici etkenlerin
ortaya c¢ikarilmasi cogu zaman oldukg¢a zordur 2,

Atopik dermatite eslik edebilecek bagisiklik yet-
mezligi veya diger eslik edebilecek hastaliklar acisin-
dan biiyiime gelisme geriligi, tekrarlayan infeksiyon-
lar, kronik ishal-kusma, higilt1 ataklari, gece veya
fiziksel aktivite sirasinda okstirtik/nefes darligi, hap-
sirik, gozlerde kasinti-sulanma, burun tikanikligr ve
kagintinin varligi sorgulanmalidir 9.

b. Fizik baki
Fizik bakida, degerlendirilmesi gereken bulgular



eritem, 6dem/papulasyon, sulanma/kabuklanma, eks-
koriasyon, likenifikasyon ve cilt kurulugudur. Eritem,
cildin kizarikligidir. Koyu renkli cilde sahip olan
cocuklarda degerlendirmesi kismen zor olabilir.
Odem ve papulasyon akut kizarik cilt lezyonlarmin
ylizeyden kabarikligini ve dokunuldugunda ele gele-
bilir oldugunu belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir.
Sulanma ve kabuklanma epidermal édem nedeniyle
stvinin doku digina sizmasini (eksudasyon) ve lez-
yonda derin ¢atlaklarin arasinda dehidratasyon dere-
cesi ile uyumlu olarak kabuklanma oldugunu belirtir.
Sizintt alan1 genis ise hastalarda serum albumin
diizeylerine bakilmasi uygun olur. Ekskoriasyon,
kronik kasinti sonucunda goriilen yiizeyel cilt lez-
yonlaridir. Likenifikasyon, kronik AD lezyonlarinda
goriilen epidermal kalinlagmaya verilen isimdir.
Kalilasmis cilt ytizeyi baklava dilimi seklinde par-
lak cizgiler ile bollinmiistiir. Yiizey gri-kahverengi
renktedir. Bu lezyonlar AD’nin baglangicindan sonra
en az 2 yilda gelisir. Yaygin cilt kurulugu, AD’de
olmazsa olmaz bir bulgudur. Cilt saglikli goriinse bile
yaygin cilt kurulugu AD’li tiim hastalarda goriiliir.
Hastanin cildine dokunmak ve cildin nemlenme
durumunu anlamak bu nedenle oldukca 6nemlidir.
Atopik dermatite ait akut lezyon gortilmedigi zaman-
larda bile viicutta cogu zaman kasinti ve bazen kasin-
t1 sonrasinda tirnak izleri ve ekskoriasyon alanlari
vardir. Kol ve bacaklarda cilt catlaklarinin geligsmesi,
cilt kurulugu sonucunda olusur. Siitcocuklar1 ve
kiiciik cocuklarda yanaklarda, kol ve bacaklarin dig
ylizeylerinde dermatit bulgular1 gortltirken, yas art-
tikca AD lezyonlar: eklemlerin i¢ yiiziinde kendini
gosterir @V, Filaggrin mutasyonu saptanan hastalarda
diger cilt bulgularina ek olarak avug iclerinde cizgi-
lenmede (hiperlinearite) artis klinik tabloya eglik
eder. Kagintiya bagh gece uykusuzlugu, yorgunluk,
dikkat daginiklig1 ve psikosomatik rahatsizliklar da
hastaliga eslik edebilir .

c. Tanisal testler
Tanida yarar1 kesin olarak gosterilmis herhangi
bir laboratuvar belirteci yoktur. Total veya spesifik
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IgE’de artig ve deri prik testinde alerjen duyarhiligi-
nin gosterilmesi yalnizca “dig etkenlere” ve “i¢
etkenlere” baglh gelisen AD’nin birbirinden ayrilma-
sinda yarar saglar. Alerjen spesifik IgE, AD’li ¢ocuk-
larda gerek aero-alerjenlere gerekse gida alerjenleri-
ne duyarlili§1 6ngérmede yardimcidir. Ancak, ne AD
tanist ne de AD’nin agirligr hakkinda fikir verme-
mektedir 7.

Yapilan deneysel calismalarda, c¢o6zilinebilen
E-selektinin @?? ve timus ve aktivasyon-diizenleyici
kemokinin (thymus and activation-regulated chemo-
kine, TARC) @ AD’nin agirlig: ile orantili olarak
serumda arttig1 ve cilde uygulanan kortikosteroid
kullanim1 ile seviyesinin diistiigli gosterilmisgtir.
Gelecekte bu tetkiklerin AD tan1 ve takibinde kulla-
nabilecegi umut edilmekte, bu konuda devam etmek-
te olan ¢alismalarin sonuglar1 beklenmektedir ¢,

ATOPIiK DERMATITIN AGIRLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Atopik dermatitin agirliginin degerlendirilmesin-
de kullanilan bir¢ok test vardir. Bu testlerden en iyi
bilinenler “Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Index (SCORAD)”, “Patient-Oriented Dermatit
Measure (POEM)”, “Eczema Area and Severity
Index (EASI)” ve “Tree Item Severity (TIS)” skorla-
masidir. Bu testlerden SCORAD yaygin kullanilan,
iyi uyarlanmis, nesnel ve Oznel degerlendirmeleri
birlikte iceren bir testtir. Eczema Area and Severity
Index, semptomlarin doktor tarafindan nesnel olarak
degerlendirildigi bir testtir. Eczema Area and Severity
Index’in uygulamasi kolaydir ve SCORAD gibi iyi
uyarlanmig bir degerlendirme metodudur. Temelde 4
viicut bolgesinde (bas/boyun, kollar, govde ve bacak-
lar) 4 belirte¢ (kizariklik, kalinlagma, kasint1 izleri ve
6dem) degerlendirilir. Patient-Oriented Dermatit
Measure hasta ve yakinlart tarafindan ifade edilen
belirtilerin degerlendirildigi bir testtir, bu nedenle
giivenilirligi tartismalidir. Tree Item Severity ise
AD’nin agirligim degerlendiren en basit skorlama
yontemidir. Bu testte, AD’ye ait kizariklik, siglik ve
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ylizeyel cilt lezyonu degerlendirilir. Tek sorun, viicut
yiizey alanin degerlendirilememesidir. Eger test gelis-
tirilerek viicut ytlizey alanit da skorlamaya katilirsa
giinliik uygulamada kullanilabilecek en uygun y6n-
tem TIS gibi goziikmektedir ®”. Halen en yaygin
kullanilan ve giivenilir olan SCORAD testidir.

SCORAD degerlendirmesinde nesnel (A ve B
verileri) ve 6znel (C verileri) veriler birlikte deger-
lendirilir ve bir hesaplama yontemi kullanilir.

A. Lezyonlarin yayiliminin derecelendirilmesi
9’lar kuralina gore yapilmalidir. Viicut 6n ve arka
yiize boliindiikten sonra her bir ylizey 9’un katlarina
boliiniir. Eller ve genital bolgeye birer puan verilir.
Boylece lezyonlarin viicutta tuttugu alan yiizde ola-
rak hesaplanabilir.

B. Doktor tarafindan degerlendirilen nesnel bul-
gular sirastyla 1. Eritem 2. 6dem/papulasyon 3.
sulanma/kabuklanma 4.  Ekskoriasyon 5.
Likenifikasyon 6. kuruluktur. Her bir belirte¢ 0-3
arasinda (O=yok; 1=hafif; 2=orta; 3= agir) derecelen-
dirilir. Degerlendirme yapilirken en kétii cilt lezyon-
larindan ziyade ortalama agirliktaki lezyonlar segil-
melidir. Ayn1 alan 2 veya daha fazla kez degerlendi-
rilmeye almabilir.

C. Hasta tarafindan 6znel olarak degerlendirilen
belirtegler kasint1 ve uyku bozuklugudur. Yedi yagin-
dan biiyiik ¢ocuklar son 3 giin/geceki sikayetlerinin
agirligina gore 0-10 arasinda bir degerlendirme
yapar.

Sonucta tiim sayisal veri A/5+7B/2+C ile hesapla-
nir. Skor <25 ise AD hafif; 25 < ve <40 ise orta; >40
ise agirdir (24).

ATOPIK DERMATITIN AYIRICI TANISI

Atopik dermatitin ayirici tanisinda en sik olarak
sebaroik dermatit, sonrasinda uyuz (scabies) ve sedef
hastalig1r goriiliir. Sebaroik dermatitte, lezyonlar 6
haftadan 6nce baglar ve siklikla aksilla ve perineyi
tutar. Uyuzda lezyonlar akut baglangicli, smirli ve
siklikla aksilla, inguinal ve genital bolgededir. Bazi
olgularda el ayasi ve ayak tabanlarinda vezikiiller ve

tiineller dikkatli arastirilirsa gortilebilir. Diger derma-
titlerden farkli olarak uyuzda yiizde tutulum olmaz.
Sedef hastaliginda ise, viicutta glimis renkli pullan-
ma ve altinda eritem plaklar1 vardir. Ancak, siitcocuk-
lugu doneminde yanaklardaki keskin sinirlt kizarikli-
gin eslik ettigi cilt plaklarina giimiis rengi pullanma
eslik etmeyebilir; bu da taniy1 zorlagtirir.

Agir ve tedaviye yanit vermeyen olgularda bes-
lenme yetersizligine bagh cinko eksikligi (akroder-
matitis enteropatika), fenilketoniiri, Wiskott-Aldrich
Sendromu, Omenn Sendromu, Netherton Sendromu,
Shwachman-Diamond Sendromu, gamaglobulin
eksiklikleri, Ataksi-Telenjektazi, histiyositik hasta-
liklar ve T hiicreli lenfoma (siklikla erigkinlerde)
diistiniilmesi gereken diger hastaliklardir ®.

ATOPIK DERMATITIN
KOMPLIKASYONLARI

Atopik dermatitin komplikasyonlarindan en iyi
bilinenler ciltte bakteriyel kolonilesme ve cilt infek-
siyonlaridir. Dermatitis herpetiformis, Streptokok ve
M. sympodialis enfeksiyonlart, molluscum contagia-
sum, dermatitis vaccinatum ve eritroderma diger
bilinen komplikasyonlardir .

1. Deride S.aureus kolonilesmesi:

Atopik dermatitli hastalarda S.aureus aktif lez-
yonlarin %90’1nda, saglikli goriinen cildin de
%60’1nda bulunur. Kolonilegsmenin yogunlugu klini-
&in agirhigi ile orantilidir. S.aureus stiperantijenleri T
hiicre ve bazofillerde uyariya neden olarak kronik
enflamasyonu baslatir 7.

Kolonilesmenin olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Deriye sinirli immun yetmezlik
sonucu oldugu diistiniilmektedir. “S.aureus sliperanti-
jeni” olarak tanimlanan toksinlerin makrofaj ve T
hiicreleri uyardigi diisliniilmektedir. Bircok AD’li
hastada Stafilokok stiperantijenlere kars1 spesifik IgE
yanit1 saptanmis ve sliperantijen miktarimin hastaligin
agirligi ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Kronik
kolonilesmenin, alerjen veya kimyasal maddeler gibi



tetikleyici etkenlerin deriye verdikleri hasar1 kolay-
lagtirdigr ve durumun hastaligin sik alevlenmesine
neden oldugu diistiniilmektedir *7.

Derinin koruyucu biitlinliigiinii saglamaya yonelik
tedavilerden olan cildin neminin korunmasi, alerjen
ve kimyasallardan ka¢inma, kasinti ve psikolojik
stresin azaltilmasi deriye sinirh bagisiklik sistemin-
deki bozulmalari kismen diizeltmektedir.

Cochrane meta-analizine gore, AD’li hastalarda
bakteri kolonilesmesinin giderilmesinde antibiyotik
tedavilerinin etkili oldugu gosterilememistir ©%.
Hastalarin topikal veya sistemik antibiyotikler ile
tedavi edilmelerinin hemen sonrasinda, cogunlukla
ciltte bakteri kolonilesmesi tekrarlar. Ancak, agir
olgularda klinigin hafifletilmesi icin Stafilokoklara
0zgii topikal veya sistemik antibiyotikler kisa stireli
(en fazla 14 giin) kullanilabilir. Antibiyotik tedavile-
rinden ziyade topikal steroidler ve kalsindrin inhibi-
torleri S.aureus kolonilegsmesini azaltmaktadir .

“Proaktif tedavi” alevlenme dénemleri disinda
diizenli olarak haftada 2 kez normal gortintimlii cilde
topikal enflamasyon azaltici tedavi uygulamasidir.
Proaktif tedavi ile ciltte bakteri kolonilesmesinin
biiytik olciide azaldigi, bazi olgularda da tamamen
diizeldigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda, proaktif teda-
vi AD alevlenme sikliginda ve topikal steroid kul-
laniminda azalmayi1 saglar. Bu tedavi yontemi ile
S.aureus kolonilesmesinin engellenmesi ve hafif
diizeyde olan stiregen enflamasyonun kontrol edil-
mesi amaglanir ¢,

Aralikli yiiksek doz intraven6z immunglobulin G
(IVIG) tedavisi, ciltte bakteri kolonilesmesinin engel-
lenmesi i¢in denenmekte olan bir diger tedavi secene-
gidir. Intravenéz immunglobulin G ile, bakteri ve
bakterilerden salgilanan toksinlerin etkisiz hale geti-
rilmesi ve T hiicrelerin baskilanmas1 amacglanmakta-
dir. Ancak, bu konuda kontrollii calismalar yoktur ve
diger mevcut caligmalar az sayida hasta icermektedir.
Tiim bu nedenlerle, ortaya ¢ikan celiskili sonuclar net
bir fikir birligine ulagilmasini engellemektedir ©V.

Atopik dermatitli hastalarin bir kisminda metisili-
ne direngli S.aureus (MRSA) kolonizasyonu gériile-
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bilir. Metisiline direngli S.aureus, S.aureus’a etkili
antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi ile cogunlukla
tedavi edilebilir. Metisiline direncli S.aureus’un ¢ogu
trimetoprim-sulfometaksazol ve tetrasiklinlere duyar-
lidir. Rifampisin diger antibakteriyel tedavilere ekle-
nebilir ancak tek basina S.aureus enfeksiyonun teda-
visinde kullanilmamalidir. Diger tedavi secenekleri
olan vankomisin, florokinolonlar, karbapenemler ve
linezolid hastalarin yasina ve klinik durumlariin
agirligina gore secgilmelidir. Metisiline direncli S.
aureus ile gelisen cilt apseleri mutlaka drene edilme-
lidir ¢,

2. invazif S.aureus infeksiyonu

Invazif S.aureus infeksiyonu agir AD’li hastalarda
her zaman geligebilir. Nedeni bilinmeyen ates, cilde
smirl agr1 ve 1s1 artig1 varsa mutlaka S.aureus infek-
siyonlarindan stiphelenilmelidir. Kiiciik ¢ocuklarda
ve erken tedavi baglanmayan cocuklarda tablo sepsi-
se ilerleyebilir. Invazif S.aureus infeksiyonunun teda-
visi her zaman sistemik antibiyotikler ile olmalidir.
Ampirik antibiyotik tedavisi MRSA’y1 kapsamalidir.
Fluktasyon veren apse gelismisse drenaj yapilmali,
seliilit gelismigse de intravenéz antibiyotik tedavisi
baglanmalidir ¢

Atopik dermatitli ¢cocuklarda Streptokok infeksi-
yonlarina diger komplikasyonlara gore ¢ok daha sik
rastlanir. Streptokoklar genel olarak impetigoya
neden olur. Siklikla, piistiil, bal rengi kabuklanmig
papiiller goriiliirken, ender olarak da apse veya seliilit
gelisir. Cilt infeksiyonlarinin sepsis, endokardit, sep-
tik artrit ve osteomiyelite ilerleme riski nedeniyle iyi
tedavi edilmeleri gerekmektedir ¢

3. Dermatitis Herpetiformis

(Egzema herpeticum)

Atopik dermatit yaygin viral infeksiyonlara yat-
kinlik yapar. Dermatitis herpetiformis atopik derma-
titin en ciddi komplikasyonudur. Dermatitis herpeti-
formis, Herpes Simpleks virus-1 (HSV-1) veya ender
olarak Herpes Simpleks virus-2 (HSV-2)’nin (%10-
20) neden oldugu yasami tehdit edebilen bir cilt
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infeksiyonudur. Dermatitis herpetiformis igin risk
faktorleri AD’in erken yagsta baglamasi, agir ve tedavi
edilmemis AD varligi, bas ve boyun dermatiti, Gnce-
den gecirilmis dermatitis herpetiformis veya HSV
infeksiyonu, yiiksek total serum IgE ve diger alerjen
duyarliliklar ile M. sympodialis infeksiyonlaridir ©¥.
Topikal kortikosteroid kullanimi1 dermatitis herpeti-
formis i¢in bir risk faktorti degildir. Dermatitis herpe-
tiformis infeksiyonu geciren AD’li hastalarda infek-
siyon gecirmeyenlere gore daha yogun Th2 yaniti,
Stafilokokal toksinlere karsi artmig duyarlilik ve sik
S.aureus infeksiyonu saptanmistir ¢,

Dermatitis herpetiformiste lezyonlarin ortasinda
kiigtik bir cukurluk bulunur. Lezyonlar kiime olustur-
maya, kanamaya ve kabuklanma egilimlidir.
Antibiyotik tedavisine direncli zimba ile delinmig
gibi erozyonlar, vezikiiller ve enfekte cilt alanlart
gorildiiglinde bu lezyonlardan HSV i¢in polimeraz
zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR)
viral kiiltiir veya Tzank yaymas1 yapilmalidir. HSV
lezyonlart tizerine bakteri infeksiyonlar1 eklendigin-
de ise yanliglikla lezyonlar impetigoyu diistindiirebi-
lir G9,

Hafif infeksiyonlarda oral, yaygin infeksiyon var-
liginda veya hasta toksik goriiniimlii ise zaman kay-
betmeden intravenoz asiklovir verilmelidir ¢¥. Goz
cevresindeki lezyonlar uzman bir g6z doktoru tara-
findan degerlendirilmeli, menenjit siiphesi varsa da
lomber ponksiyon yapilmalidir. Tekrarlayan HSV
ataklart olan hastalara da antiviral profilaksi baglan-
malidir ©7.

4. Egzema vaccinatum:

Egzema vaccinatum, AD’li hastalarda sucicegi
enfeksiyonu ve sugicegi asisinda bulunan canlt
Vaccinia virtiisii ile temas sonrasinda goriilen yasami
tehdit eden bir komplikasyondur. Atopik dermatitli
hastalardan alman doku 6rneklerine Vaccinia viriisii
ekildiginde viral replikasyonun saglikli kontrollere
gore ¢ok daha hizli oldugu gosterilmistir. Atopik has-
talarda Th2 yanitina bagh olarak artan IL-4 ve IL-13
seviyelerinin antiviral etkinligi olan cathelicidini (LL-

37) azalttig1 ve boylece viral infeksiyonlara yatkinlig
arttirdig1 diigtintilmektedir. Bu konudaki bilinmezlik-
leri agiklayacak calismalar devam etmektedir 2.

Agir AD’li hastalarda sugigegi agilamasi sonrasin-
da lokal veya yaygin vesiktiler dokiintii gelisir. Cilt
infeksiyonuna ateg, yiiz veya supraglottik alanda
o6dem eslik eder. Bu acidan agir AD tanisi ile takip
edilen cocuklara sugicegi asilamasi yapilmamalidir.
Yine, AD alevlenmesi olan asisiz ¢ocuklarin yakinin-
daki kigilere de ayni nedenle canli sugice8i asist
uygulanmamalidir ©%,

5. Eritroderma:

Eritroderma, atopik dermatitin ender ve yasami
tehdit eden bir komplikasyondur. Viicut yiizeyinin
%80’ninden fazlasinda eritem ve soyulma goriliir.
Viicut 1sisinda dengesizlik, hipoproteinemi, hipovo-
lemi, hipernatremi ve kalp yetmezligi tabloya eslik
edebilir. Olgularin biyiik bir kisminda S.aureus
infeksiyonu saptanir. Laboratuvar parametrelerinde
ise IgE yiiksekligi ve eozinofili vardir. Eritroderma
stiphesi olan hastalar mutlaka hastaneye yatirilmali-
dir. Tedavide siv1 elektrolit dengesi korunmaya cali-
silmali ve intravendz antibiyotik tedavisi zaman
kaybetmeden baglanmalidir ¢¥.

6. M.sypmpodialis infeksiyonlari:

Mantar infeksiyonlar1 da AD’de kronik infeksi-
yonlara neden olur. Bas ve boyun dermatiti olan
hastalarda M.sypmpodialis’e kars1 IgE tipi antikorlar
saptanmistir. Bu hastalarda topikal kortikosteroidler
altta yatan enflamasyonun kontrol altina alinmasini
sagladiklart i¢in, topikal veya sistemik antimikotik-
lerden daha yararlidir ¢,

7. Molluscum contagiosum

(Molluscum dermatitis)

Molluscum contagiosum, AD’li hastalarda daha
yaygin ve agir seyreder. Yaygin ve tedaviye direncgli
M.contagiosum infeksiyonu olan AD’li hastalar, hiper
IgE sendromu agisindan tetkik edilmeli ve sistemik
antiviral ilaglar ile tedavi edilmelidir ©.



SONUC

Atopik dermatit, 6zellikle cocukluk caginda son
yillarda siklig1 giderek artan kronik bir deri hastaligi-
dir. Hastalik genel bir iyilik hali ve sik yineleyen
alevlenmeler ile seyreder. Cildin saglikli goriindigi
zamanlarda bile kronik bir deri enflamasyonu devam-
It vardir. Hastaligin adinin AD olmasina karsin, atopi
olgularin yalnizca 1/3’inde gortiliir. Hastaligin tanist
oyki ve fizik muayene ile konur; tanida laboratuvar
tetkikleri cok da yardimei degildir. Hastaligin agirli-
ginin degerlendirilmesi hem tedavi yaklasimi hem de
ileride gelisebilecek morbiditelerin 6ngdriilmesi i¢in
onemlidir. Atopik dermatite eslik eden FLG mutasyo-
nu, higiltr ataklar1 ve gida alerjisi olmasi durumunda
bu ¢ocuklarda ileride astim goriilme riski yiiksektir.
Alerji testleri gida alerjisi disiiniilen, higiltt ataklart
olan ve ailesinde atopi Oykiisii olan yiiksek riskli
cocuklarda onerilmelidir. Atopik dermatitin ayirict
tanisinda bagta bagisiklik yetmezligi olmak iizere
bir¢cok sistemik hastalik diistintilmelidir. Tiim bu
nedenlerle, AD dikkatli bir bicimde degerlendirilmeli
ve hastalik iyi tedavi edilmelidir. Aksi takdirde,
6liimciil sonuglanabilen cilt infeksiyonlari ile invazif
infeksiyonlar gelisebilir.
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Derleme

Cocukluk caginda kronik konstipasyonun etiyoloji

ve patogenezi

Etiology and pathogenesis of chronic constipation in childhood
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OZET

Konstipasyon bir¢ok faktoriin rol aldigi kompleks bir fenomendir. Hormonal faktor-
lerdeki degisiklikler konstipasyonun fizyolojik mekanizmalarmda degisiklige neden
olmaktadir. Konstipasyonlu hastalar ¢ocuk polikliniklerine bagvuran hastalar iceri-
sinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Cocukluk déneminde konstipasyonun %95’ fonk-
siyonel olup, ¢ogu hastada altta yatan organik bir neden saptanmaz. Fonksiyonel
konstipasyonun neden kaynaklandig heniiz acik degildir. Olgularin bazilarinda intes-
tinal néropati veya myopatinin etiyolojide rol aldig1 ileri siiriilmektedir. Genetik
faktorler ile ilgili bilgiler yetersizdir. Etiyoloji ve patogenezde bir¢ok etken soz konu-
sudur. Bu derlemede bu etkenler iizerinde durulmustur.

Anahtar kelimeler: Konstipasyon, etiyoloji, patogenez, ¢cocukluk ¢ag
ABSTRACT

Constipation is a complex phenomenon involving several factors. Changes in hormo-
nal factors lead to changes in the physiological mechanisms of constipation. Children
with constipation occupy an important place among patients attending outpatient
clinics. Ninety-five percent of childhood period constipation is functional, and no
underlying organic cause is determined in the majority of cases. The origins of func-
tional constipation are still unclear. Intestinal neuropathy or myopathy has been
suggested as playing a role in some cases. Sufficient data regarding genetic factors are
lacking. There are several factors in etiology and pathogenesis. This review has eva-
luated these factors.
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Kronik kabizlik en az iki ay siireyle sert ve agrili
digkilama ile birlikte digkilama sikligmin haftada
tcten az olmasi olarak tanimlanmaktadir. Kabizlik
cocuk poliklinik bagvurularmin %3’iint, cocuk gast-
roenteroloji poliklinik bagvurularinin ise %?25’ini
olusturmaktadir ¥, Cocuklarda kabizlik siklig1 %0,7
ile %29,6 arasinda degismektedir “*. Ulkemizde ise
bolgesel veriler bulunmakta olup Inan ve ark.’nin @
Istanbul ve gevresinde yaptig1 bir ¢alismada okul
cocuklarinda kabizlik siklig1 %7,2 saptanmis ve bu
oranin cinsiyete gore degisiklik gdstermedigi tespit
edilmistir.
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Tanida Oykii en 6nemli basamaktir. Ancak ebe-
veynler sert ve agrili digkilamay1 her zaman iyi tarif
edemeyebilirler. Tani icin digkilama sikligi, digki
tutma istegi, rektumda digk kitlesi varligini ve diski
seklini sorgulayan Roma III kriterleri gelistirilmistir.
Ayrica gorsel digki sekli sorgulamasi olan Bristol
skalas1 da kullanilabilir. Kabizlig1 olan hastalarda
fizik baki tamamen normal olabilecegi gibi karin
muayenesinde distansiyon goézlenebilir, fekalom ele
gelebilir. Anal muayenede fissiir, deri katlantisi (skin
tag) ve hemoroid saptanabilir. Rektal tuse, cocuklar-
da anksiyete yaratmasi nedeniyle sik bagvurulan bir
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muayene yontemi degildir ©.

Literatiirde fonksiyonel kabizlikli ¢ocuklarin
1/3’tinde eriskin donemde de sikayetlerin devam etti-
gi bildirilmektedir 7. Fonksiyonel kabizlik olgulari-
nin az bir kisminda, intestinal néropati veya myopa-
tinin etiyolojide rol aldig diisiintilmekte ve bu vaka-
larin geleneksel tedavilere iyi yanit vermedigi goril-
mektedir ®.

Kabizlik ile bagvuran ¢ocuklarda durumun %95
oraninda fonksiyonel oldugu ve etiyolojide organik
bir neden bulunmadig: tespit edilmistir. Kabizlik eti-
yolojisi hala net degildir. Tiim kabizlig1 olan olgular-
da nedene yonelik olarak anatomik, genetik, alerjik,
hiicresel-humoral faktorler, kolonik motor aktivite
bozuklugu ve aligkanliklar gibi bircok etken goz
onilinde bulundurulmahdir ¢ (Tablo 1). Bu yazida
etiyoloji ve patogenezde yer alan faktorler gozden
gecirilmisgtir.

Tablo 1. Organik nedenler.

Anormal karmn kaslari
Prune-Belly Sendromu
Gastrosizis

Down Sendromu

Anatomik malformasyonlar
Imperfore aniis

Anal stenoz

On yerlesimli aniis

Pelvik kitle (sakral teratom)
Metabolik ve gastrointestinal
Hipotiroidi

Hiperkalsemi

Hipokalemi

Kistik fibrozis

Diyabetes mellitus

Colyak hastalig

Noropatik durumlar
Spinal kord bozukluklari
Spinal kord travmast
Norofibromatozis

Statik ansefalopati

Gerilmis kord sendromu
Intestinal sinir veya kas
bozukluklar:

Hirschprung hastaligi
Visseral miyopatiler
Intestinal néronal displazi
Visseral néropatiler

Bag dokusu hastaliklar:
Skleroderma

Sistemik lupus eritematozus
Ehlers-Danlos Sendromu
ilaclar

Opiatlar

Fenobarbital

Vinkristin

Antiasidler
Antihipertansifler
Antikolinerjikler
Antidepresanlar
Sempatomimetikler

Diger

Agir metal zehirlenmesi (kursun)
D vitamini entoksikasyonu
Botulismus

Inek siitii proteini intoleransi
Herediter sendromlar

Anatomi ve kabizlik iliskisi
Anal kanal yerlesim anomalileri kabizlikla bagvu-

rabilir. Anterior yerlesimli aniis defekasyon giicligii
yaratabildiginden fizik muayenede dikkat edilmeli-

dir. imperfore aniis ise ciddi bir malformasyondur ve
dogumdan hemen sonra bulgu verir. Imperfore aniis
nedeniyle cerrahi tedavi goren hastalarin uzun dénem
kabizlik ve digkr kacirma sikayetleri devam edebilir.
Yine bu olgular VACTERL anomalisi (Vertebra,
Anal, Kardiyak, Trakeo-0zofageal fistiil, Renal ve
Ekstremite anomalileri) agisindan taranmalidir (%,

Fizik muayenede anal sulkusun g&zlenmemesi,
zayif gelismis gluteal kaslar ve gluteal yariklanma,
radyolojik olarak sakrumun anormal saptanmasi anal
fistiil ve kronik kabizlik ile iligkili olabilir (%,

Pelvik preganglionik efferent parasempatik sinir-
lerin govdesi sakral spinal kordda bulunmaktadir.
Spinal aksonlar ventral S2-S4 seviyesinden ayril-
maktadirlar. Pelvik ve hipogastrik pleksus yoluyla
rektum inervasyonu saglanmaktadir. Insanlarda pel-
vik sinir yaralanmalarinda olusabilecek kolon motor
aktivite degisiklikleri tablo 2’de gosterilmigtir ®.
Spina bifida ve meningomyelosel gibi noral tip
defektleri motor ve sensorial bozukluklara yol acabi-
lir. Bu hastalarda rekto-anal inhibitor refleks korun-
mus olup defekasyon hissi yoktur. Ozellikle mesane
ve bagirsak hareketleri sakral spinal kord tarafindan
kontrol edildigi i¢in bu bolge lezyonlarinda kabizlik
siklikla gorltr %12,

Tablo 2. Insanlarda pelvik parasempatik sinir hasar1 ve
bagirsak motilitesindeki bozukluklar.

Durum izlenen etki

Suprakonal spinal kord
yaralanmast

Yaygin, sol kolonda veya
rektosigmoidde gecikme

Kauda ekuina yaralanmast Yaygin veya rektosigmoidde

gecikme

Direkt pelvik sinir yaralanmas: Yaygin gecikme

Pelvik sinir stimulusu Kolon gecis zamaninda uzama

Bagirsak Motilitesi; hiicresel ve humoral
faktorler
Hormonal faktorlerdeki eksiklikler fizyolojik
mekanizmalarda degisiklik yaparak kabizliga neden
olmaktadir. Motilin mide bogsalmasini ve ince bagir-
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sak motilitesini hizlandiran 22 aminoasit dizisinden
olugan hormondur. Yine diger bir hormon; ghrelin
(motilite iligkili peptid) de sindirim motilitesinde
diizenleyici rol oynamaktadir. Hayvan caligmalarinda
sivi veya kati bir 6glinii takiben yapilan ghrelin
enjeksiyonundan sonra mide bogalmasinin hizlandigi
gosterilmistir. Gastrik innervasyon yetmezliginde de
insanlarda 6giin sonrast enjekte edilen ghrelin ile
mide bosaliminin arttig1 bildirilmigtir 134,

Tiim sindirim sistemi kanalinda sinir ve kas hiic-
releri arasinda iletisimi saglayan Cajal hiicrelerinin
intestinal motilitede bir hiz diizenleyici gérevi oldu-
gu hayvan deneylerinde gosterilmistir. Cajal hiicrele-
rindeki azalma veya yokluk durumunda, elektriksel
motor uyarmin azalmasi sonucu intestinal diiz kas
kontraksiyonunun yetersiz olmasi ile transit geciste
belirgin yavaslama olmaktadir. Cajal hiicreleri noro-
nal hasar, viral hastalik, norotoksinler veya doku
inflamasyonu nedeni ile zarar gorebilir (19,
Hirschsprung olgularinda Cajal hiicrelerinin aganglo-
nik olan segmentte sayica az oldugu gosterilmigtir 7.
C-kit proteini, transmembran protein kinaz reseptori
olup Cajal hiicrelerinin fonksiyon ve gelisimi i¢in
esansiyeldir. Sindirim sisteminde yalnizca Cajal ve
mast hiicrelerinde eksprese olmaktadir. C-kit protein
ile c-kit mRNA diizeylerinin yavas gecisli kabizlig1
olan olgularda diisiik bulundugu gosterilmistir. Kabiz
cocuklarin %39-50’sinde yavas gecis zamani saptan-
mistir. Bu ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda kolonda
myenterik pleksusta agir1 nitrik oksit tiretiminin oldu-
gu da gosterilmigtir 719,

Asetilkolin, tasikinin, nitrik oksit, vazoaktik intes-
tinal polipeptid kolon motilitesinde rol alan Snemli
uyaranlardandir . Serotonin gastrointestinal motili-
tede yer alan diger bir molekiildiir. Enterokromafin
hiicreler tarafindan sentez edilen, parakrin etki ile
motilite ve sekresyonda 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorleri
tizerinden rol oynar "3, Bu reseptorler tizerinden
etki eden kahve ve diger kafeinli icecekler gastrik
bosalim1 yavaglatirken, kolon motor aktivitesini art-
tirmaktadir V.

Kabizlik etiyolojisinde sirkiiler ve longitudinal
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kaslar arasindaki bag doku azlig1 ve anormal submu-
kozal ganglion varlig1 suglanmistir. Yapilan genig
serili bir calismada kolonda substans P liflerinin
yavas gecis zamanli kabizlikta azaldig1 g6sterilmistir.
Substans P lifleri peristaltik aktivitede uyarict rol
alan norotransmitterlerdir *2.

Kolonik Motor Aktivite

Sindirim sistemi farkli bir¢ok gidaya uyum sagla-
yabilme 6zelligine sahiptir. Bu uyum otonom karma-
sik diizenleyici mekanizmalar [refleks bolgeler (ark-
lar), afferent yolaklar ve mediat6rler] sayesinde ger-
ceklesir. Cogu afferent ileti enterik ve otonom sinir
sistemindeki refleks bolgelerine gelir. Ancak bazi
durumlarda afferent ileti kortikal bolgeye ulagir ®.

Kolon motilitesi farkli bolgelerde elektriksel hare-
ketsizlikten, segmenter ve itici hareketlere kadar
genis bir degiskenlik gostermektedir. Ornegin ¢ekum
ve proksimal kolonda sirkiiler diiz kaslar yavas, itici
olmayan, bolgesel karistirict ritim gosterirken, nadi-
ren itici kasilmalar olusur. Distal kolonda ise sirktiler
ve longitudinal diiz kaslar (tenia koli) bolgesel karig-
tirict ve yavas itici aktivite gosterir. Nadiren gticlii
toplanma hareketi ile fekal materyalin rektuma itil-
mesi saglanir ®¥. Gastrik parezi ve intestinal psodo-
obstruksiyon gibi sindirim sistemi motilite problem-
leri, intestinal ndromotor bozukluk veya intestinal
myopati ile iligkilidir .

Kabizlik ve Genetik

Genetik ve cevresel faktorlerin kabizlikta rol
oynadig diisiintilmektedir. Su ana kadar fonksiyonel
kabizlik ile iligkili bir gen bulunamamistir. Ancak,
kabiz cocuklarin %40’dan fazlasinda ailede kabizlik
Oykiisti bulunmasi, tek yumurta ikizlerinde, cift
yumurta ikizlerine gore 6 kat daha fazla kabizlik
gortilmesi genetik bir yatkinligin varligim diistindiir-
mektedir ®. Baz1 yayinlarda 10. kromozomda bulu-
nan RET geninin periferik sinir sistemi gelisiminde
onemli rolii oldugu belirtilmektedir. RET inaktivas-
yonunun Hirshprung ile sonuglandigi, bu bolgedeki
mutasyonlarin multipl endokrin neoplazi 2B (MEN
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2B)’ye neden oldugu ve bu hastalarin kabizlikla ilig-
kisi bildirilmistir. Hirschsprung hastaliginin 6nceleri
c-kit geni ile iliskili oldugu belirtilmisse de son
yayinlarda aralarinda bir baglant1 olmadig1 yoniinde-
ki yaymlar artmistir. C-Kit mutasyonu tasiyan hay-
vanlarda gastrointestinal motilite bozuklugu gosteril-
migtir 17,

Irk agisindan bakildiginda en sik siyah irkta ve
Hispaniklerde gortildiigii belirtilmektedir. Cinsiyet
dagilimi acisindan kiz/erkek dagiliminda belirgin
farklilk gozlenmemistir 327, Kabizlik olgularinin
herediter sendromlar acisindan da ayirici tanisinin
yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak kabizligin sik oldu-
gu Wardenburg, VACTERL gibi herediter sendromu
olan olgularda yapilan kromozom incelemelerinde
0zgiin bir mutasyona rastlanmamistir. Aslinda bu
durum da kabizlik patogenezinde karmagik bir etkile-
simin oldugunu gostermektedir *®.

Alerji ve Kabizhk

Inek siitii alerjisinin ¢ocuklarda kabizliga yol agan
nedenlerden biri oldugu diigtiniilmektedir. Ancak
halen mekanizma net degildir. Anne siitlintin dort
aydan once birakilmasi ve giinde 200 ml’den fazla
inek siitli tiiketiminin anal fisstir ve kronik kabizlik
ile iligkisi gosterilmistir 9.

Son zamanlarda yapilan bir calismada ise siit
cocuklugu donemi kabizligi ile eozinofilik proktit
arasinda iligki saptanmistir. Gida alerjisinin tetikledi-
&i eozinofilik proktitli siit cocuklarinin biyopsi 6rnek-
lerinde, mukozal eozinofili, lenfosit sayisinda artis ve
rektal mukus tabakasinda incelme oldugu, bu mukus
tabakasinda incelmenin de fekal retansiyona yol agti-
&1 tespit edilmigtir. Bu ¢alismada yazarlarin vardigi
sonug inat¢1 kabizlig1 olan stit cocuklarinda inek stitti
alerjisine bagli eozinofilik proktitin ayirici tanida yer
almasi gerektigidir ¢,

Kabizlik; psikososyal faktorler ve diyet

Kabizlik cocukluk caginda 6zellikle anne siitiin-
den ayirma doneminde, tuvalet egitimi ve okul
cocuklugunun baslangic déneminde artig gostermek-

tedir. Psikososyal problemler ile kabizlik arasinda
acik bir iligki vardir. Rektumda birikim olmadan
digki kacirma (soiling) psikolojik sorunlarla birlikte
olabilir &V Cogunlukla ¢ocuklarda kabizlik istemli
veya unutarak digki tutmayla olusmaktadir. Diski
sertlesince daha zor ve daha az siklikla atilir. Sertlegsen
digki anal irritasyon ve anal fissiir gelisimine, bunun
sonucunda da digkilama sirasinda agriya neden olur.
Eger akut donemde tedavi uygun bir sekilde yapil-
mazsa cocuk agridan dolayr digki tutmaya devam
eder, diskilamadan kagmak icin gluteal kaslarimi ve
viicudunu gerer (digki tutma davranig modeli).
Zamanla rektumda duyarsizlasma gelisir. Rektumda
biriken digki sonucu internal anal sfinkter gevser,
eksternal anal sfinkter uzun siire fonksiyonunu yerine
getiremedigi icin civik digki sert digkinin etrafindan
i¢ camagira sizar. Bu durumdaki hastaya yanlig olarak
enkoprezis tanis1 konabilir GV,

Asirt kilo ve obezitenin kabizlikta risk faktori
oldugunu belirten yayinlar vardir. Diistik lifli beslen-
me, meyve ve sebzenin az tliketilmesi, kalabalik
toplum, stresli yasam ve depresyonun etiyolojide rol
aldig1 diigtiniilmektedir 32632,

Sonug olarak intestinal motilitenin diizenlenme-
sinde, intestinal sinir sistemindeki genis ndron agi,
otonomik yapi, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarin
icinde oldugu genetik ve cevresel bir¢ok faktor yer
almaktadir. Ozellikle cocukluk yas grubunda, histo-
patolojik yontemler icin Orneklemenin girigsimsel
islem gerektirmesi ve motilite ¢aligmalarinin uygula-
ma zorlugu nedeniyle etiyolojiye yonelik aragtirma-
larda zorluk yasanmaktadir. Bu faktérlerin kabizlik
patogenezinde ne derece etkili oldugu gelecekte
yapilacak caligmalarla aydinlatilabilecek ve su an
fonksiyonel kabizlik ile izlenmekte olan bir¢ok olgu-
da altta yatan organik neden ortaya ¢ikarilacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Cow’s milk allergy is the most frequent food allergy in childhood. Delayed
diagnosis may cause a number of systemic dysfunctions, while incorrect diagnosis may
result in deficient nutrition of the mother and the child. As in other types of allergies, food
allergy is also a growing problem in recent years. Our aim was to determine the characte-
ristics of our patients allergic to cow’s milk, and see if there was an increasing trend.
Material and Methods: The study was of retrospective and cross-sectional design. Patient
data were collected from Pediatric Allergy Department patient files. Cases of food allergy
were reviewed and patients fulfilling the criteria of cow’s milk allergy were included in the
study.

Results: A total of 105 cases with cow’s milk allergy out of 264 food allergies who were
followed up between 2003-2011 were investigated. Most of the patients were under 2 years
of age (78.1%), were males (62.9%) and presented with a history of allergy (79.1%). IgE
mediated cases constituted the majority (75.2%). More than half of the patients admitted
in 2010 and 2011. This was mostly due to the increased number of patients less than twel-
ve months of age (p=0.015). Most frequently involved system was skin (67.5%) and mul-
tisystem involvement was 15.7%

Conclusion: A detailed history is the key element of diagnosing cow’s milk allergy. There
is a considerable number of cases within the first year of life which may present with dif-
ferent signs and symptoms. Although not a life threatening situation, correct diagnosis is
vital as nutrition is a key component in the development and growth of child.

Key words: Child, Infant, Clinical symptoms, Cow’s milk allergy, Food hypersensitivity
OZET

Amag: Inek siitii alerjisi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen gida alerjisidir. Tamda gecikme
oldugunda sistemik reaksiyonlar ortaya ¢ikarken, yanhs tam konuldugunda annenin ve
¢ocugun yetersiz beslenmesine neden olmaktadir. Diger alerjik hastahklar gibi besin aler-
jileri de son yillarda giderek biiyiiyen bir sorundur. Amacimz, inek siitii alerjisi vakala-
rimn 6zelliklerini saptamak ve sikhiginin artip artmadigim belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismamz retrospektif ve kesitsel olarak planlandi. Hasta verileri
Pediatrik Allerji Boliimii hasta dosyalarmdan toplandi. Gida alerjisi tamis1 konulan has-
talar arasindan inek siitii alerjisi saptanan hastalar ¢alismaya alind.

Bulgular: 2003-2011 yillar: arasinda gida alerjisi tamsi ile takip edilen 264 olgu arasindan
inek siitii alerjisi tamsi alan 105 olgu ¢cahsmaya alindi. Hastalarin ¢ogu 2 yasindan kii¢iik
(%78,1), erkek cinsiyette (%62,9) idi ve anamnezinde siit alhmim takiben kesin oykii
vardi (%79,1). Olgularm %75,2’sini IgE aracih inek siitii alerjileri olusturmaktaydi.
Hastalarin yarisindan fazlas1 2010 ve 2011 yillarinda bagvuran hastalardi. Bu artigdan
daha ¢ok 1 yag alundaki hastalarin fazla olmasi sorumluydu (p=0.015). En sik tutulan
sistem, deri (%67,5) ve multisistem (%15,7) olarak bulundu.

Sonug: Detayh bir 6ykii inek siitii alerjisi tamisinda 6nemli bir rol oynar. Yagamn ilk yih
iginde ¢ok sayida hasta ¢esitli semptom ve bulgularla karsimza ¢ikar. Genellikle hayati
tehdit eden bir durum olmamakla birlikte beslenme, ¢ocugun gelisimi ve biiyiimesinde rol
oynadigi i¢in dogru tam ¢ok Snemlidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, infant, klinik belirtiler, inek siitii alerjisi, gida asir1 duyarhhk
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INTRODUCTION

Cow’s milk is one of the most important nutrients
in childhood. Cow’s milk is also usually the first food
following breast milk which is given to infant which
makes cow’s milk proteins the first foreign proteins
introduced to the baby . On the other hand cow’s
milk allergy (CMA) is the most common food allergy
in infants affecting 2-3% of the infants and young
children in general population ®. When this reaction
is immune-mediated, it is defined as allergy, when
the reaction is non-immune mediated it is defined as
intolerance. Onset of CMA is usually within the first
year of life and tolerance is achieved in the first few
years. But in a recent study 21% of CMA patients
were found to be still allergic at the age of 16 years ©.

Allergic reactions to cow’s milk may be divided
into IgE-mediated and non IgE-mediated types ©.

A prompt and correct diagnosis of CMA is vital.
When the diagnosis is delayed it may impair the
growth and quality of life, it may even be life threa-
tening . On the other hand eliminating cow’s milk
from the child’s diet depending on an incorrect diag-
nosis of CMA may interfere with the nutritional sta-
tus of the child ©. As in other food allergies CMA is
a growing problem in recent decade 7.

In this study we try to identify the CMA cases of
Dr Behcet Uz Children’s Hospital Department of
Pediatric Allergy outpatient clinic and demonstrate
their characteristic features.

MATERIAL and METHODS

Our study was cross-sectional and the study group
was selected from the patients who were followed by
Department of Pediatric Allergy in Dr Behcet Uz
Children’s Hospital, Izmir Turkey. Data were collec-
ted from the patient files. All files of the years from
2003 to 2011 were evaluated by the researchers and
patients with food allergy were selected. Cases who
had, 1) History of anaphylaxis with cow’s milk and
milk products 2) A positive history of allergic reacti-

on following milk protein ingestion plus specific IgE
levels/skin prick test results above positive predictive
values or 3) Positive open challenge with milk, were
included in the study group.

Skin prick test was performed by using commer-
cial milk extract (ALK, Abello) and fresh cow’s and
goat’s milk . Determination of cow’s milk specific
Ig was performed by Immuno CAP system
(Pharmacia, Uppsala, Sweden).

For the diagnosis of CMA, European guidelines
were used: A skin prick test wheal diameter over 3
mm was considered to be positive. In case of a wheal
diameter more than 6 mm up to two years of age and
a wheal diameter more than 8 mm after 2 years of
age, milk challenge test was not performed. When
specific IgE was used for diagnosis, levels above
0.35 kU/L was considered to be positive. Challenge
test was not performed above 5 kU/L up to 2 years of
age and over 15 kU/L after 2 years of age ). When
there was a history of anaphylaxis with milk and milk
products, challenge test was not performed.

Since oral challenge test is not performed routi-
nely on all suspected food allergy cases we did not
consider oral challenge test results as an inclusion
criteria, although it was used in our clinic for diagno-
sis of non-IgE mediated CMA.

Files with insufficient data were not included into
the study group (n=14). Data collected from the files
were analyzed in three main groups: demographic
characteristics (age, sex, data of admission), clinical
features (age at admission, history, involved system
in allergic reaction) and laboratory findings (eosinop-
hil count, IgE levels, skin prick test, specific IgE
levels). All necessary ethic committee approvals
were obtained.

Statistical analysis was done using SPSS 15.0.

RESULTS
Among a total number of 11271 files found in the

archives of Department of Allergy in Dr Behcet Uz
Children’s Hospital Izmir Turkey, study group con-
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sisted of 105 children.

The majority of the CMA patients were boys
(62.9%). IgE mediated CMA was significantly more
among boys (p=0.04) compared to girls.

Great majority of the patients were younger than
2 years of age (78.1%) and 38.1% were within the
first year of their lives. When the child has a history
of anaphylaxis that is, an anaphylactic reaction follo-
wing ingestion of milk or milk products, we conside-
red the child as having CMA. Of the 105 patients 11
(10.5%) had anaphylaxis with cow’s milk. The diag-
nosis in 47 of the remaining patients was based on
positive skin prick test and positive specific IgE valu-
es. Skin prick test was positive in 28 patients and
specific IgE levels were above positive predictive
value by European guidelines in 19 patients. Open
challenge test result was positive in 44 patients, 3
patients with equivocal open challenge test results
were further evaluated by double- blind placebo cont-
rolled challenge test.

Of the 105 CMA patients 79 (75.2%) was IgE
mediated which was considered by specific IgE
levels and skin prick tests. Demographic and clinical
features of IgE mediated and non-IgE mediated
children are given in Table 1.

There was no difference in IgE mediated CMA
between younger (less than 3 years of age) and older
(3 years or older) children (p>0.05). New diagnosed

Table 1. Demographic and clinical features of the study group.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2013; 3(1):18-22

cases of CMA showed a significant increase in years
2010 and 2011, when compared to previous years,
that is 55 new patients in the last 2 years, 50 new
patients in remaining 6 years. Most of these new pati-
ents were under 1 year of age, that is, 47.4, and 26%
of these cases were identified as allergic between
years 2010-2011, and 2003-2009, respectively
(p=0.015).

When there is a certain history of CMA, the
symptoms were either dermatologic (67.5%), gastro-
intestinal (10.8%), respiratory (6.0%) or multisyste-
mic (15.7%). Some of our patients had positive his-
tory, specific IgE and/or skin prick test results for one
or more food allergens besides cow’s milk. We have
30 cases (28.6%) with multiple food allergies. Most
frequent accompanying food allergen was hen’s egg
(22 cases, 20.9%). By the year 2010, goat’s milk
became commercially available, so our patients with
CMA started to try goat’s milk as an alternative. As a
result of this demand, we included goat’s milk to our
prick testing panel. A total of 19 cases had goat’s
milk in their skin prick test panel, and 14 had goat’s
milk allergy (73.7%). All of these 14 patients had
positive skin prick test results for cow’s milk also.

DISCUSSION

CMA was prevalent in male gender in our study

IgE Mediated (n) Non-IgE Mediated (n) Total (n)
Boys 54 (68.4%) 12 (46.2%) 66 (62.9%)
Gender Girls 25 (31.6%) 14 (53.8%) 39 (37.1%)
Total 79 (100.0%) 26 (100.0%) 105 (100.0%)
0-1 years 48 (60.8%) 14 (53.8%) 62 (59.1%)
Age 1-2 years 22 (27.8%) 7 (27%) 29 (27.6%)
>2 years 9 (11.4%) 5 (19.2%) 14 (13.3%)
Total 79 (100.0%) 26 (100.0%) 105 (100.0%)
Skin 44 (55.7%) 12 (46.2%)
Respiratory 3 (3.8%) 2 (7.7%)
Presenting symptom  Gastrointestinal 2 (2.5%) 7 (26.9%)
Multi system presenting 8 (10.2%) 5 (19.2%)
No symptoms 22 (27.8%) 0 (0.0%)
Total 79 (100.0%) 26 (100.0%) 105 (100.0%)
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population, which was reported to be a result of gre-
ater male gender prevalence of allergic disease in
male until adolescence ©, although this was not a
consistent finding in all studies 1°.

Majority of our patients were under 3 years of
age. CMA is usually regarded as a problem in early
ages 'V, and even under one year of age %,

In our study, diagnosis of CMA was not made
based on double-blind, placebo controlled food chal-
lenge test results because of a number of practical
issues. Instead, when there is a convincing history of
CMA accompanied by a positive cow’s milk specific
IgE test results (either by elevated serum levels of
specific IgE or positive skin prick test results) the
patient was considered to have IgE mediated CMA.
The diagnosis of IgE mediated cow’s milk allergy
was based on production of high specific IgE levels
against cow’s milk antigen, where diagnostic decisi-
on points were set to >95% PPV to predict cow’s
milk allergy. For the remaining cases, firstly,cow’s
milk was eliminated from the diet. If there was a
symptomatic improvement followed by the symptoms
when cow’s milk was introduced again, the patient
was considered to have non-IgE mediated CMA.
This diagnostic approach was used in a number of
studies (319,

In our study population, majority of the patients
were IgE mediated (>75%). Most of our patients had
skin manifestations (>67%), followed by gastrointes-
tinal and respiratory symptoms. A considerable per-
cent of presentations were multisystemic (15%).
Other studies have revealed similar results '3, The
most frequently seen symptom was cutaneous mani-
festations (67.5%). Kvenshagen et al. reported gast-
rointestinal, cutaneous and respiratory symptoms in
66, 37, and 37% of their patients which is quite diffe-
rent from our results but their non-IgE mediated
CMA cases was also very high when compared to our
data (99% vs 24.8%) "'D. There were also many stu-
dies which demonstrated similar results . It was
also reported that, although infrequently symptoms in
CMA may overlap 7.

IgE mediated CMA has been reported to be found
in 14-73% of the cases 1''®, Although in some of the
studies IgE mediated CMA was found to be lower, in
some studies similar results as ours have been repor-
ted 12,

There were more CMA cases in recent years, as
shown in other studies 7®. This increase was probably
due to the increase in cases younger than 1 year of
age. There was a significant increase in 0-1 age group
(p=0.015). This may be a result of increased aware-
ness of CMA cases which resolves before age 2.

We had a considerable number of food allergy
cases which were nearly 1/3 of the total cases of
allergics. Although goat’s milk was considered as a
substitute in CMA, in most cases there is a cross-
reaction to goat’s milk as well “?. We had higher
rates (73.7%) of cross-reaction to goat’s milk. On the
other hand using goat’s milk as an alternative in the
remaining one quarter of the children was an impor-
tant support for nutritional status. But this assertion
should be taken with caution and oral challenge with
goat’s milk should be performed when possible.

A detailed history is the key element of diagno-
sing CMA. There is a considerable number of cases
within first year of life which may present with diffe-
rent signs and symptoms. Although not a life threate-
ning situation, correct diagnosis is vital as nutrition is
a key component in the development and growth of a
child.

KEY MESSAGES

Cow’s milk allergy should not be overlooked, as it
may interfere with a healthy growth and develop-
ment. On the other hand, when cow’s milk allergy
was overdiagnosed, child may deprive of a very
important nutrient, and subsequent growth impair-
ment may result.
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Postnatal donemde iirolojik anomali saptanamayan
antenatal hidronefroz tanih bebeklerde siinnetin
idrar yolu infeksiyonu ve biiylime tuizerine etkisi

Klinik Arastirma

The effect of circumcision on urinary tract infection and

growth in infants without any detected postnatal urinary tract
abnormalities despite antenatal diagnosis of hydronephrosis
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OZET

Amag: Diinyada en ¢ok uygulanan cerrahi iglemlerden biri olan siinnetin idrar yolu infeksiyonu
(IYE) sikhgm 10-20 kat azalttigr bildirilmektedir. Ancak, antenatal hidronefroz (AH) tamh
olgularda siinnetin IYE sikhgma ve biiyiime iizerine etkisi ile ilgili cahsma bulunmamaktadir. Bu
cahsmada, AH tams1 alip postnatal izleminde her hangi bir iirolojik anomali belirlenmeyen
olgularda siinnetin IYE sikhgina ve biiyiime iizerine etkisinin incelemesi amaclanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Veriler 1998-2010 yillar1 arasinda geriye déniik olarak degerlendirildi.
Antenatal ultrasonografide bobrek pelvis ¢apr 25 mm olan olgular izleme alindi. Olgular IYE
sikhigr agisindan degerlendirilip, boy ve kilo verileri topland. Istatistiksel analizlerde ki-kare ve
Student t testi kullamldi. P degeri <0,05 anlamh olarak kabul edildi.

Bulgular: Postnatal dénemde iirolojik bir anomali saptanamayan siinnetli erkek olgularda
(n=29) siinnet oncesi yilhk ortalama IYE sikhg (2,27+1,75) siinnet sonras: yilhk ortalama IYE
sikhgma (0,12+0,22) gore yiiksek bulunmustur (p<0.05). Siinnet edilen olgularda siinnet sonrasi
boy uzamasi (ort. boy SDS=0,19+1,2), siinnet 6ncesi boy uzamasia (ort. boy SDS=-0,03+1,2)
gore istatistiksel olarak anlamh bi¢imde daha fazla saptanmgtir (p=0,02). Siinnet 6ncesi
(0,23+1,2) ve sonras1 (0,43+0,85) ortalama agirhk SDS degerleri arasmda anlamh bir farkhhk
bulunamamistir (p>0,05).

Sonug: Sonug olarak, dogumdan sonra herhangi bir iirolojik anomali saptanamayan AH tamh
erkek ¢ocuklarin erken siinnet edilmesi IYE sikhgim azaltmakta ve biiyiime iizerine olumlu katk:
saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Siinnet, antenatal hidronefroz, idrar yolu infeksiyonu, biiyiime, bebek
ABSTRACT

Objective: Circumecision is one of the most widely used surgical procedures worldwide. It has
been suggested that circumcision reduces the frequency of urinary tract infection (UTI) 10-20
times. However no studies exist investigating the effect of circumecision on UTI frequency and
growth in infants with antenatal hydronephrosis (AH). In this study therefore, we aimed to exa-
mine the effect of circumcision on postnatal UTI frequency and growth in infants without urolo-
gical abnormality despite the diagnosis of antenatal hydronephrosis.

Material and Methods: Data were evaluated retrospectively between 1998-2010. Infants with a
fetal pelvis diameter of 25 mm identified with antenatal ultrasound (US) were followed-up. All
patients were evaluated in terms of UTI frequency and body weights, and heights of the infants
were collected. The chi-square and Student’s t tests were used for statistical analysis. P value
<0.05 was considered significant.

Results: In circumcised normal male infants pre-circumecision mean UTI frequency (2.27£1.75
per year) was found to be higher than the post-circumcision mean UTI frequency (0.12+0.22 per
year) (p<0.05). Post-circumcision heights (mean height SDS=0.19+1.2) were significantly greater
than pre-circumecision heights (mean height SDS=-0.03+0.55) in circumcised males (p=0.02). Pre-
(0.23+1.2) and post-circumecision (0.43+0.85) mean (+ SDS) body weight measurements were not
statistically different (p>0.05).

Conclusion: In conclusion, in male infants without detected urological abnormalities antenatally
diagnosed as AH, early circumcision decreases the frequency of UTI and provides a positive
contribution to the growth.

Key words: Circumcision, antenatal hydronephrosis, urinary tract infection, growth, infant
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GIRIS

Stinnet, glans penisi orten prepisyum adi verilen
stinnet derisinin belirli sekil ve uzunlukta cerrahi
yolla kesilerek alinmasi ve penis u¢ kisminin aciga
cikarilmasi iglemidir. Diinya tlizerinde en ¢ok uygula-
nan cerrahi islemdir. Tiirkiye ve diger Miisliiman
iilkelerde dini inan¢ ve gelenekler nedeni ile yaygin
sekilde uygulanan siinnet, idrar yolu infeksiyonu
(IYE) ve bilimsel olarak yeteri kadar desteklenmese
de biiylime tizerine olumlu etkileri oldugu diistintilen
bir girisim olarak kabul gérmektedir. idrar yolu
infeksiyonunun siinnet derisi ile iligkili oldugunu ve
stinnet olmamis cocuklarda IYE’ nin 10-20 kat daha
fazla goriildtiglintin ileri stirtilmesine karsin, antena-
tal hidronefroz (AH) tanili olgularda siinnetin IYE
sikligina ve biliylime tizerine etkisi ile ilgili calisma
bulunmamaktadir .

Bu calismada, prenatal donemde ultrasonografik
(US) olarak pelvikaliksiyel dilatasyon saptanan ve
postnatal izlemlerinde her hangi bir tirolojik anomali
belirlenemeyip normal olarak kabul edilen erkek
olgularda siinnetin IYE sikligina ve biiyiime iizerine
etkisinin incelenmesi amaglanmaigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 1998-2010 yillar1 arasinda Izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Klinikleri Cocuk Nefroloji B6liimii’nde
AH tanisi ile izlenen 178 hasta geriye dontik olarak
degerlendirilmistir. Prenatal US (Toshiba SSA-270A
Color Doppler) ile gebeligin herhangi bir doneminde
fetal bobrek on arka pelvis capt 5 mm’nin tlizerinde
olan bebekler izleme alinmistir. Etkilenmis her bir
bobrek bir tinite olarak degerlendirilmistir.

Postnatal US olgularin ilk 3 giintinde ya da bebek-
le ilk karsilagildiginda yapilmustir. Ik US sonucuna
bakilmaksizin postnatal 10. giinde US yinelenmistir.
Ikinci US sonucu normal olan bebeklerde 1. ayda US
tekrar yapilmig ve normal saptansa bile miksiyosisto-
tretrografi (MSUG) (Siemens model 180110
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91x1060) 1. aymn sonunda veya hastayla 1. aydan
sonra kargilasildiysa ayni anda yapilmistir. Birinci
ayda bakilan US sonucu normal saptanan bebeklere
antibiyotik profilaksisine devam edilerek 6. ayda tek-
rar US yapilmistir. Patoloji saptanmamigsa bu hasta-
lar normal olarak degerlendirilmistir ©-.

Tim olgulara baslangicta idrar kdltiirti alinarak,
profilaktik antibiyotik olarak amoksisilin 10 mg/kg/
glin dozunda, her gece verilmek tizere baglanmisgtir.
Olgu 1 yasimi doldurdugunda, profilaktik tedaviye
trimetoprim-sulfametoksazol ile (trimetoprim 1-2
mg/kg/glin) devam edilmigtir. Hastalarin yakinmala-
rina bakilmaksizin idrar kiiltiirleri aylik olarak tekrar-
lanmistir. Bakteritiri saptandiginda, klinik belirtisi
olan olgulara antibiyogram sonucuna gore tedavi
verilmistir. Takipleri diginda IYE'nu diisiindiiren
yakinmalar ile bagvuran olgulardan da idrar kiilttiri
alimmustir. Bakteritirisi olup klinik bulgusu olmayan
olgular sonda veya suprapubik aspirasyon yontemleri
ile alian idrar 6rnegi sonuglarina gére degerlendiril-
mistir. Uretilen mikroorganizmalarin Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ve NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards) kriter-
lerine gore antibiyogramlari yapilmistir. Olgulara
klinik ve radyolojik endikasyonlarina goére gerekti-
ginde US, MSUG, intravenéz pyelografi ve manyetik
rezonans lrografik incelemeler de yapilmisti. AH
tanist ile izlenen tiim erkek cocuklara slinnet oneril-
mis olup, stinnet tarihleri kaydedilerek ve aylik idrar
kiiltiirii ile stinnet sonrasi infeksiyon sikligi takip
edilmistir.

Hastalarda biiylime, boy ve agirlik standart devi-
asyon skoru (SDS) hesaplanarak degerlendirilmistir.
Boy SDS: [Cocugun boyu - ayn1 yasta normal cocu-
gun (50 p) boyu] / SDS formiiliinden, agirlik SDS:
[Cocugun agirligi - ayni yasta normal ¢cocugun (50 p)
agirligi] / SDS formiiliinden ve Tiirk ¢ocuklar igin
hazirlanmis biiyiime ve SD tablolarindan yaralanila-
rak hesaplanmigtir ©. Beslenme bozuklugu ise rolatif
tart1 [(Cocugun agirligi / Ayni boyda normal ¢cocugun
agirligl) x 100] ile degerlendirilmis olup, bu deger
%90’in altinda ise beslenme bozuklugu olarak kabul
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edilmigtir @.

Istatistiksel degerlendirme student’s t-testi ve ki-
kare analizleri kullanilarak yapilmig ve 0.05’ten
kiiciik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
Sayisal degerlendirmeler ise ortalama+SD olarak
hesaplanmustir.

BULGULAR

Calismada toplam 178 bebek izlenmistir. Bu
bebeklerin 133’1 erkek (%74.7), 45’1 kiz (%25.3)
olup, erkek/kiz orani 2.95 olarak bulunmustur.
Postnatal izlemde 178 olgunun 29’unda (%16.2),
vezikotireteral reflii (VUR), 87’sinde (%49) obstriik-
tif ropati saptanmig olup, 54 bebekte (%30.3) her-
hangi bir tirolojik anomali saptanmamustir (Tablo 1).

Postnatal donemde normal kabul edilen toplam
29’u siinnetli olgunun ortalama izlem siiresi
49.28+23.20 ay olup, stinnet 6ncesi 12.28+12.66 ay,
stinnet sonrasi 34.55+22.98 ay olarak bulunmugtur.

Tablo 1. Antenatal hidronefrozlu bebeklerde postnatal
donemde saptanan tanilar (n=178).

Tam Kiz Erkek Toplam %

Obstriiktif hastalik 18 69 87 49

UPD 11 60 71 40

UPD+VUR 0 1 1 0.56
UvD 7 7 14 7.90
PUV 0 1 1 0.56
Normal 16 38 54 30.30
VUR 9 20 29 16.20
Diger 2 6 8 4.50
Toplam 45 133 178 100

UPD: Ureteropelvik darlik, VUR: Vezikoiireteral reflii, UVD:
Ureterovezikal darlik, PUV: Posterior iiretral valv.

Tablo 2. Postnatal donemde iirolojik anomali saptanamayan
erkek bebeklerde siinnet dncesi ve sonrasi IYE sikhiginin
karsilastirilmasi (n=29).

Parametre Siinnet Siinnet
oncesi sonrasi

Toplam

Ortalama izlem stiresi (ay) 12.28+12.66 34.55+22.98 49.28+23.20
IYE sayisi (n) 37 11 48

IYE siklig1 (n/yil) 2.27+1.75 0.12+0.22*  0.39+0.37
(ortalama=SD)

“: Siinnet sonrast IYE sikligi anlamli olarak azalmistir (p<0.05).
IYE: Idrar yolu infeksiyonu, SD: Standart deviasyon.

Tablo 3. Postnatal donemde iirolojik anomali saptanamayan
erkek bebeklerde siinnet 6ncesi ve sonrasi boy, agirhk ve
rolatif tart1 degerlerinin karsilastirilmasi (n=29).

Parametre Siinnet Siinnet P
oncesi sonrasi

Ortalama boy SDS (ort=SD) -0.03+0.55 0.19+1.12  0.02

Ortalama agirlik SDS (ort+SD)  0.23x1.12  0.43£0.85 >0.05

Ortalama RT (ort+SD) 99.86+9  105.21+14.31 >0.05

SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, RT:
Rolatif tarn.

Bu bebeklerin ortalama siinnet olma yas1 12.28+12.66
aydir.

Stinnet 6ncesi yillik IYE siklig1 (2.27+1.75), siin-
net sonrast IYE sikligma gére (0.12+0.22) istatistik-
sel olarak anlamli bir bicimde yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 2).

Stinnet sonrasi ortalama boy SDS degeri
(0.19+1.12) stinnet 6ncesi ortalama boy SDS dege-
rinden (-0.03+0.55) istatistiksel olarak anlaml1 bi¢im-
de yiiksek saptanmistir (p=0.02). Siinnet Oncesi
(0.23+1.2) ve sonrasi (0.43+0.85) ortalama agirlik
degerleri arasinda ise anlaml bir farklilik bulunma-
mistir (p>0.05). Stinnet edilen erkek olgularda siinnet
sonrast (105.21+14.31) rolatif tarti1 degeri siinnet
oncesine (99.86+9) gore artmis olup, bu artis istatis-
tiksel olarak anlamlt bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Idrar yolu infeksiyonu ve siinnet arasindaki iliski
ilk kez 1982 yilinda Ginsberg ve ark. ® tarafindan
tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren yapilan calisma-
larin hemen tamaminda erkek c¢ocuklarda siinnet
olmanin IYE riskini belirgin olarak azalttig bildiril-
mektedir. Bunun nedeni olarak da stinnet derisi ile
glans penis arasindaki bolgede ve peritiretral alanda-
ki artmig bakteri kolonizasyonu gosterilmektedir
(9-13)

Son yapilan ¢alismalar, siinnet olmamis ¢ocuklar-
da IYE sikligmin yastan bagimsiz olarak 10-20 kat
daha fazla oldugunu ileri siirmektedir. 1974-1985
yillar1 arasindaki 10 yillik siireci i¢ine alan bir calis-
mada Amerikan toplumunda yasamin ilk 4 yilinda
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siinnet oraninin %84.3’ten %74 e gerilemesinin, [YE
nedeniyle hastaneye bagvuru sikliginda %1.4’ten
%4’ e varan anlamh bir artisa neden oldugunu bildi-
rilmektedir 419,

Bugiine kadar yapilan bu calismalarin biiyiik
cogunlugu herhangi bir tirolojik sorunu bulunmayip
IYE saptanan veya tekrarlayan IYE’li olgularda siin-
netin IYE sikligin1 azalttigini gostermektedir (0111617,
Antenatal hidronefroz saptandiktan sonra ¢ocuk kli-
niklerine bagvuran hastalarin sayisi giin gectikce artig
gostermektedir. Postnatal donemde protokollerin
heniiz tam anlamiyla oturmamis olmasit nedeniyle bu
cocuklarin tani ve tedavi siireci uzayabilmektedir.
Ayrica bir protokol dahilinde izlense bile bu ¢ocukla-
rin tamamen normal olarak yorumlanmasi da énemli
bir zaman almaktadir. Bu siirecte bu ¢ocuklarin
IYE’den korunmasi biiyiik 6nem arzetmektedir ¢,
Antenatal hidronefroz tamisi alarak izlenen ve IYE
acisindan onemli risk faktorleri tasiyan hastalarin
stinnet agisindan degerlendirildigi caligmalarin sayisi
ise son derece azdir. Bu ¢alismanin en 6nemli 6zelli-
gi, siinnet isleminin IYE acisindan 6nemli bir risk
faktorii olan AH’li olgularda IYE riskini azalttigini
ve biiylime lizerine olumlu etkisinin oldugunu goste-
ren ender ¢aligmalardan biri olmasidir. Calismamizda
antenatal hidronefroz saptanip postnatal izlemlerinde
herhangi bir tirolojik anomali saptanmayan siinnetli
erkek olgular incelenerek IYE siklig1 agisindan karsi-
lagtirtlmigtir. Literattirdeki sonuglara benzer sekilde
calismamizda da postnatal donemde herhangi bir
trolojik anomali saptanamayan AH’li erkek bebek-
lerde siinnet 6ncesi IYE siklig1, siinnet sonrasi IYE
sikligina gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis-
tir (p<0.05). Calismamizda siinnet 6ncesi IYE siklig1
yliksek olarak goriilmekle birlikte, tilkemizde Nayir
A. " tarafindan yapilan bir ¢aligmada da benzer
sonuglarin saptanmis olmasi, stinnetsiz erkek ¢cocuk-
larda IYE sikliginin daha fazla oldugu fikrini destek-
lemektedir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin son
kilavuzunda da siinnetin basta IYE’yi 6nleme, HIV
ve penis kanseri riskini azaltmadaki olumlu etkileri
nedeniyle ailelere Onerilmesinin faydali olabilecegi
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vurgulanmaktadir 9.

Antenatal hidronefroz gibi kronik hastalik zemi-
ninde sik IYE geciren cocuklarda siinnetin biiyiime
gelisme ve beslenme durumu iizerindeki etkisini
inceleyen ¢ok fazla c¢alisma bulunmamaktadir.
Intrauterin hidronefrozla iligkili tubulointerstisyel
disfonksiyonlar ve sik gecirilen idrar yolu infeksiyo-
nunun yaratmig oldugu artmis katabolizma ve istah-
sizlik bu c¢ocuklarda biliylime tizerine olumsuz etki
yaratabilmektedir. Calismamizda AH saptanan ve
postnatal donemde normal olarak degerlendirilen
olgularda siinnet sonrasi boy uzamasi, siinnet 6ncesi
boy uzamasindan anlamli bir bi¢cimde daha fazla sap-
tanmigtir (p=0.02). Ortalama agirlik SDS ve rélatif
tart1 degerlerinde de da dilizelme bulunmus, ancak bu
diizelme istatistiksel olarak anlamli bulunmamagtir.

Calismamizin kisitlayici yonii, geriye doniik ola-
rak yapilmig olmasidir. Boyle bir ¢aligmanin ileriye
yonelik diizenlenmesi, tirolojik anomali saptanama-
yan AH tanili olgularda siinnetin IYE sikligina ve
biliylime tizerine etkisinin anlagilmasina daha c¢ok
katki saglayacaktir.

Sonug¢ olarak, postnatal donemde herhangi bir
tirolojik anomali saptanamayan AH’li bebeklerin
IYE agisindan yakin izlemi ve erkek bebeklerin erken
stinnet edilmesi IYE sikligini azaltarak bobrekte geli-
sebilecek parankim hasarimnin 6nlenmesinde 6nemli
rol oynayacak ve dolayli olarak da bu olgularda
biiylime tizerine olumlu katki saglayacaktir.
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Neonatal kolestazda histopatolojik ayirici tan

Histopathologic differential diagnosis of neonatal cholestasis
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OZET

Amag: Bu ¢alismada kolestaz saptanan yenidoganlardaki karaciger biyopsi bulgula-
riin degerlendirilmesi ve biliyer atrezi ile neonatal hepatit prevalansinin belirlenme-
si amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: lzmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’'nde 1992 ile 2011 yillar:
arasinda neonatal kolestaz nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan 153 bebek (0-4 ay)
retrospektif olarak incelenmistir. Bebeklerin biyopsi yapildig: tarihte giin olarak yag,
cinsiyeti ve radyolojik inceleme bulgular1 benzeri parametrelerin birbiriyle iligkisi
degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 93%i erkek (%60,8), 60’1 kiz (%39,2) olup, ortalama yas
73,8+30,5 giin (10-120 giin) bulunmustur. Yiiz on yedi olguda (%76,5) ayiric: tani tek
biyopside yapilmistir. Histopatolojik olarak 82 bebek (%53,6) neonatal hepatit, 71
bebek (%46 ,4) biliyer atreziyle uyumlu olarak degerlendirilmigtir. Kasai operasyonu
biliyer atrezili 23 olguda (%32.4), karaciger transplantasyonu 11 olguda (%15.4)
uygulanmigtir. Olgularin yas ile hastahk arasinda istatistiksel anlamh iligki saptan-
mistir (p=0,010).

Tartisma: Bu ¢alismada 0-4 ayhik neonatal kolestazhh bebeklerin karaciger biyopsi
bulgularmin kapsamh profili gitkartilmigtir. Bu hastaliklarda ayiric: tani igin ipuclar
tartigtlmsgtir.

Anahtar kelimeler: Neonatal koleastaz, ayiric1 tani, karaciger biyopsisi
ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate liver biopsy findings of neonatal patients with cholestasis
and to determine the prevalence of biliary atresia and neonatal hepatitis.

Material and Methods: We retrospectively reviewed liver biopsy findings of 153 new-
born (0-4 months) patients with neonatal cholestasis between 1992 and 2011 at Izmir
Dr. Behcet Uz Children’s Hospital. The relationship among some parameters such as
age, sex and findings of radiological investigations was assessed.

Results: This series consisted of 93 (60.8%) boys and 60 (39.2%) girls with a mean age
of 73.8+30.5 days (10-120 days). Differential diagnosis was made with only one biopsy
in 117 cases (76.5%). Histopathologically 82 children (53.6%) were diagnosed as neo-
natal hepatitis and 71 children (46.4%) as biliary atresia. Kasai operation was perfor-
med in 23 children (32.49%) with biliary atresia and transplantation was performed in
11 children (15.4%). There was a statistical significant relationship between the age
of children and diagnosis (p=0.010).

Discussion: In the present study, a comprehensive picture of the liver biopsy findings
of newborn babies with neonatal cholestasis was revealed. The clues of differential
diagnosis in these disorders were discussed.

Key words: Neonatal cholestasis, differential diagnosis, liver biopsy findings
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GIRIS

Kolestaz; safranin olusumunda, sekresyonunda
veya drenajindaki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar .
Kolestazin en kolay saptanan bulgusu safra icerigin-
deki bilirubinin birikimi sonucu ortaya ¢ikan sarilik-
tir. Bilirubin, hem halkasi bulunduran hemoglobin,
myoglobin, sitokrom, katalaz gibi proteinlerden kay-
naklanir @.

Neonatal sarilik; yenidogan doneminde kargilagi-
lan, bircok hastaliga eslik edebilecek ve ileri tetkikle-
ri gerektiren bir durumdur. Oncelikle sariliga yol
acan patolojinin prehepatik olup olmadiginin belir-
lenmesi sarttir. Bu amagla serum total, direkt ve indi-
rekt bilirubin diizeyi 6lciliir. Neonatal kolestaz ola-
rak tanimlanan tablo direkt (konjuge) bilirubin arti-
styla karakterizedir. Hepatitis B, CMV infeksiyonu
ve kizamik¢ik benzeri bazi enfeksiyonlar ve konjeni-
tal metabolizma bozukluklar1 da neonatal kolestaza
yol acar. Metabolizma hastaliklart olarak da en sik
ol-antitripsin eksikligi, galaktozemi ve safra asiti
sentez defektleri bu tabloya neden olabilir. Ancak,
unutulmamasi gereken mitokondrial DNA mutasyon-
lar1 gibi ultrastriiktiirel hastaliklar, hatta perinatal
asfiksi benzeri durumlarin da benzer tabloya yol aca-
bilecegidir G190,

Neonatal kolestazlarin degerlendirilmesinde
benimsenen algoritmayr Kuzey Amerikan Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(North American Society for Pediatric Gastroentero-
loji, Hepatology and Nutrition/ NASPGHAN) 2004
yilinda yaymlamistir ve hala diinyada yaygin olarak
kabul goriip uygulanmaktadir V. Bu algoritmaya
gore Oncelikle konjuge hiperbilirubinemi tanimina
aciklik getirilmis ve total bilirubin diizeyi 5 mg/dl
diizeyine dek olan yenidoganlarda 1 mg/dl’in lizerin-
deki; total bilirubin diizeyi 5 mg/dl’nin tizerinde
olanlarda ise bu degerin %20’sini asan konjuge bili-
rubin diizeyi konjuge hiperbilirubinemi olarak kabul
edilmistir. Eger 2 haftalik bebekte konjuge bilirubin
diizeyi kabul edilen sinir1 geciyorsa ileri degerlendir-
me basamaklarina gecilir. Anne siitiiyle beslenen

yenidoganlarda, fizyolojik anne siitii sarilig1 gozlene-
bileceginden, ileri tetkik agamasi1 1 hafta daha ertele-
nebilir ¢V,

Bu calismada 1992-2011 yillar1 arasindaki 20 y1l-
lik siirede Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi
Patoloji Laboratuvari’nda incelenen, 0-4 aylik neona-
tal kolestazli bebeklerin karaciger biyopsi tanilari
retrospektif olarak degerlendirilmis ve sonuglar lite-
ratlir bulgulariyla kiyaslanmistir. Bu degerlendirme
sirasinda histopatolojik ve klinik 6zelliklerin uyumu-
nun belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif tanimlayici tipte olan bu caligsmaya,
Izmir Behget Uz Cocuk Hastanesi patoloji biriminde
1992-2011 yillar arasinda incelenen karaciger biyop-
sileri arasinda, yenidogan ve cocuk servislerine yati-
rilan, 0-4 ay arasi sarilikli 153 bebekten alinan biyop-
siler dahil edilmigstir. Biyopsinin alindig1 tarihte
olgularin giin olarak yasi, cinsiyeti, kac kez biyopsi
gonderildigi, Kasai operasyonu uygulanip uygulan-
madig1 benzeri bilgiler gbz onilinde bulundurularak
veri toplama formu olusturulmusg ve verilerin analizi
SPSS 9.05 programinda yapilmistir. Tiim bulgularin
birbiriyle iliskisinin degerlendirilmesinde Spearman
Korelasyon Analizi ve Mann Whitney U testi uygu-
lanmig; p<0.05 sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Karaciger dokularindan hazirlanan parafin blok-
lardan ortalama 3-5 mikron kalinlikta kesitler alinip,
standart olarak Hematoksilen-Eosin (H&E), Periodik
asit schiff (PAS), diastazli PAS (dPAS), Gomori trik-
rom, Gomori retikiilin, Pearl Prusya mavisi boyama-
lar1 uygulanmustir. Istk mikroskopik incelemelerde
total portal alan sayisi, fibrozis, ekstramediiller hema-
topoez ve kanalikiiler kolestaz varligi, dev hiicre
olusumu, yangisal hticre profili benzeri degisiklikler
acisindan degerlendirme yapilmisgtir.

BULGULAR

Biyopsi uygulanan 153 hastanin yag dagilimi
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10-120 giin arasinda olup, yas ortalamasi 73,8+30,5
glindii. Olgularin 93’i erkek (%60,8) 60’1 (%39,2)
kizdi. En fazla biyopsi 2004 yilinda (n=19), en az
biyopsi 1995 yilinda (n=3) incelenmisti. Olgularin
%76,5’unda (n=117) tek bir karaciger biyopsisi tani
icin yeterli bulundu. Radyolojik incelemeler sonucu
agrilikli olarak biliyer atrezi diisiiniiltip, cerrahi giri-
sim uygulanan 23 olguda, intraoperatif kama biyop-
sileriyle de tanit gercekleme yapildi. Yalnizca 13
olguda (%8,5) biyopsi yinelemesi gerekti. Tek biyop-
side tan1 konamayip, arada kalinan ve biyopsi yinele-
mesi istenen olgularin 7’si neonatal hepatit, 6’s1 eks-
trahepatik safra yollar1 obstriiksiyonuyla uyumlu
olarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak 82 olgu
(%53,6) neonatal hepatit lehine tan1 aldi. Hem neona-
tal hepatit (n=51, %62,2°si) hem de biliyer atrezi
tanis1 (n=42, %59,2) alan bebeklerin ¢ogu erkekti.
Biliyer atrezi tanist alanlarin 23’line (%32,4) Kasai
operasyonu, 11’ine (%15,4) karaciger transplantas-
yonu uygulandi. Transplantasyona giden olgularin
4’tine daha once Kasai operasyonu uygulanmisti.
Calismamiza hasta izlem sonuglar1 dahil edilmedi-
ginden, tanidan sonra tedavilerini ve takiplerini bagka
merkezlerde siirdiiren hastalar belirlenemedi.
Olgularin 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlendi (Tablo 1).
Tiim serideki kiz (74,8+27,9 giin) ve erkek (73,2+32,2
giin) bebeklerin yas ortalamasi arasinda belirgin fark
yoktu. Buna karsilik neonatal hepatitli olgularin orta-
lama yas1 67,7+£28,5 giin bulunurken, biliyer atrezili
olgularin biyopsi tarihindeki ortalama yas1 81+31,4
idi. Mann Whitney U testinde tani ile hasta yas1 ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki (p=0,010)
saptandi.

Tablo 1. Olgularm tanilarma gore dagilimlari.

Tam Neonatal hepatit Biliyer atrezi
Cins 51 erkek (%62,2) 42 erkek (%59,2)

31 kiz (%37,8) 29 kiz (%40,8)
Yas (giin) 67,78+28.5 81,04+31,4

Biyopsi sayist  Tek 75 (%91,5), Tek 42 (%59,2),
birkac 7 (%8,5)  birkag 6 (%8.5)
intraoperatif kama biyopsi 23
(%32,4)
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TARTISMA

Ekstrahepatik safra yollari atrezisi (biliyer atrezi);
safra kanallarmin inflamatuvar fibrotik bir siirecle
progresif destriiksiyonuyla karakterize bir tablo olup,
yaklagik 10 bin canli dogumda bir gériilen bu hasta-
ligin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Olgularin yalnizca kiigiik bir boliimii safra kanalinin
morfogenezisindeki defekt sonucu geligir. Daha sik
goriilen perinatal formunun etiyolojisinde basta reo-
virus ve rotavirus olmak tizere viral infeksiyonlar,
immiin sistem kaynakli safra kanal hasar1 ve otoim-
miinite suclanmaktadir >'9, Perinatal formunun eti-
yopatogenezi ne olursa olsun, bebek yenidogan done-
minde sarilik varligir ve renksiz digkilama disinda
sorunsuzdur. Oysa neonatal hepatit olgularinda altta
yatan sepsis, tiriner infeksiyon, asfiksi, metabolik ve
mitokondrial hastalik benzeri etkene bagli olarak
emmeme, diisiik dogum agirligi, prematiire dogum
gibi saglik kuruluglarina erken bagvurmayi gerektire-
cek bulgular daha siktir. Bu nedenle biliyer atrezide
ailelerin sosyoekonomik gelismiglik diizeyine baglh
olarak tanida gecikme durumu daha olas1 goriinmek-
tedir. Calismamizda da olgularin histopatolojik tani
anindaki yaglarinda, benzer bir stire fark: dikkati cek-
mektedir. Neonatal hepatitli olgularin biyopsi yapil-
dig1 tarihteki ortalama yas1 67,7+28,5 giin bulunur-
ken, biliyer atrezili olgularin biyopsi tarihindeki
ortalama yas1 81+31,4 idi. Mann Whitney U testinde
tan1 ile hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski (p=0,010) saptandi.

Neonatal kolestaz varliginda temel ayirici tani; 2
aydan once Kasai porto-enterostomisi yapilabilirse
kendi karacigeriyle daha uzun yasam sansi olan bili-
yer atrezi ile bircok etkene bagl gelisebilen ve acil
cerrahi girisim gerektirmeyen neonatal hepatit ara-
sindadir. Degisik calismalarda ilk 2 ayda Kasai ope-
rasyonu yapilanlarda sagkalim %90, 2-3 ay arasi
yapilanlarda %50, 3 aydan biiylik opere edilenlerde
%15 civarinda bildirilmektedir “>'7. Serimizdeki
Kasai operasyonu uygulanan biliyer atrezi olgulari-
nin yalnizca 9’unda (%39,1) operasyon 2 ayliktan
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daha kiictik, 10°u (%43.4) 3 ayliktan biiyiiktii. Kasai
portoenterestomisi yapilan 23 olgunun 4’line izleyen
0-5 yil iginde transplantasyonu gerceklestirildi.
Transplantasyon yapilanlardan yalnizca 1°i tant anin-
da 2 aylik olup, 6 y1il1 agkin siiredir sag ve izlemdedir.
Diger 3 olgu da tant aninda 3 aydan biiyiik olup, 2’si
transplantasyon sonrasi 2 y1l i¢inde kaybedilmistir.
Neonatal kolestaz ayirici tanisinda en bagta yapi-
lacak non-invazif inceleme abdominal ultrason ince-
lemesi olup, serimizde tiim olgulara uygulanmigtir.
Bu inceleme Caroli Hastalig1, safra tag1 veya camuru,
koledok kisti benzeri durumlarin da hizla taninmast
icin idealdir . Serimizdeki olgularin 3’iinde (%2,1)
koledok kisti saptanip, cerrahi girisim uygulanmistir.
Patolojik inceleme i¢in yeterli doku Orneginin
gonderilmesi 6nemlidir. Alinan biyopside genellikle
8-10 portal alan bulunmas istenir. Besin altinda por-
tal alan bulunmasi durumunda biyopsi yetersiz kabul
edilir "». Caligmamizda yalnizca 1 biyopsi (%0,7)
yetersiz olarak raporlanmis ve biyopsi yinelenmesi
istenmistir. Ancak, klinik ve laboratuvar bulgular
acisindan neonatal hepatit lehine degerlendirilen 35
giinliik erkek olgudan yeniden biyopsi alinmamusgtir.
Neonatal kolestaza yol acan etken ne olursa olsun,
mikroskobik bulgular benzerdir. Bu nedenle, histopa-
tolojik bulgularin varligini ve giddetini skorlamak
ayirict tanida yardimeidir 2171 Calismamizda ince-
lenen biyopsilerin hepsinde hepatositlerde degisken

Resim 1. Neonatal hepatit olgusunda belirgin dev hiicre olu-
sumu (HEx 400).

Resim 2. Biliyer atrezide prolifere duktuslar ve portal alan-
daki safra duktusu icinde safra tikaclar1 (HEx100).

derecelerde 6dem, multiniikleasyon, kolestaz ve por-
tal inflamasyon saptandi. Lobiiler inflamasyon degi-
sik siddette olup, ayirici tan1 agisindan katki saglama-
di. Neonatal hepatit lehine yorumlanan olgularda
multiniikleer dev hepatositler (Resim 1) ve retikiiler
cati degisiklikleri daha belirgindi. Atrezilerde ise
kolestaz daha siddetli olup, duktuler reaksiyon daha
baskin bir bulguydu. Ttim olgularda karaciger paran-
kiminde, hepatositlerin sitoplazmalarinda ve siniizo-
idlerde safra birikimi izlendi. Portal alanlarda 6dem,
safra yolu epiteli lizerinde polimorf 16kositler ve duk-
tuler proliferasyon gibi bulgularin varligi ve portal
alanda safra duktuslari igerisinde safra tikact goriil-
mesi (Resim 2) ise biliyer atrezi lehine yorumlandi.
Fibroz portal genisleme ve safra duktus proliferasyo-
nu, ekstrahepatik safra yollar1 atrezisinde beklenen
bulgular oldugundan uygulanan Gomori trikrom bag
dokusu boyasi ile bu 6zellikler irdelendi. Arada kali-
nan olgularda sitokeratin 7 ile immiin histokimyasal
inceleme duktuler proliferasyonu belirgin olarak izle-
memizi sagladi . Ancak, yine de 13 olguda (%8,5)
tek biyopsi ile kesin tan1 konulamadi ve biyopsi tek-
rar1 gerekti. Tek biyopside tan1 konamayan olgularin
dagilimi dengeli olup, yinelenen biyopsilerde neona-
tal hepatit ve biliyer atreziyle uyumlu olarak deger-
lendirilen olgular asag1 yukar esit sayidaydi.

Farkli aragtirmacilar tarafindan da belirtildigi
gibi, neonatal kolestazli olgularin histopatolojik ince-
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lemesinde gri zonu olusturan ara olgular vardir ve
ayirict tani ancak yinelenen biyopsilerle miimkiin
olabilmektedir. Aslinda biyopsi tekrarinin nedeni,
biyopsilerdeki histopatolojik degisikliklerin siddetin-
de farklilik olup olmadigini gézlemektir. Ciinkii neo-
natal hepatitlerde bulgularin siddetinde gerileme
olmasa bile progresyon beklenmez. Oysa biliyer atre-
zide tipik olarak progresyon gozlenir.

Sonug olarak, biliyer atrezinin en 6nemli 6zellik-
lerden birisi siroza dogru kesinlikle ilerleme oldu-
gundan, ayiric1 tanida zorluk yasanan olgularda
biyopsinin yinelenmesi tanida en yararli yol olarak
goriilmektedir 1519, Calismamizdaki en biiyiik eksik-
lik olgularin retrospektif kesitsel ele alinmasi olup,
neonatal kolestaza yol agan patolojilerde histopatolo-
jik ayirict tant ipuglarina ancak olgularin izleminin de
yapildig1 daha genis serilerde ulagilabilecektir.
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Klinik Arastirma

Ciddi vernal keratokonjonktivitli cocuklarda
topikal %0.05 siklosporin A tedavisi

Topical 0.05% cyclosporin A therapy in children with

severe vernal keratoconjunctivitis

Emine SEKER UN, Senay ASIK NACAROGLU

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

Amag: Ciddi vernal keratokonjonktivitli ¢ocuklarda 90.05 siklosporin A tedavisinin
etkinligini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: 2010-2012 tarihleri arasinda klinigimizde vernal keratokonjonktivit
tamst alan 19 hasta ¢gahgmaya dahil edildi. Vernal keratokonjonktivitli olgularin tams:
tipik klinik bulgulann varhgmna gére konuldu. Tiim hastalarin semptom ve bulgular: skor-
landi. Hastalara topical siklosporin tedavisi baglandi. Ugiincii ve 6. ayda yine semptom ve
bulgu skorlamalar: yapilda.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 10.1£1.7 idi. Olgularin 12’si erkek, 7’si kadmndi.
Hastalarin semptom skorlarinda hem 3. ay hem de 6. ay kontrollerinde belirgin iyilesme
saptandi. Hastalarin bulgu skorlarinda 3. ay kontrollerinde iyilesme belirgin degil iken,
6. ay kontrollerinde belirgin iyilesme ortaya ¢ikmistir. Hastalarm higbirinde tedaviyi
kesmeyi gerektiren yan etki ortaya ¢gitkmamstir.

Sonug: Ciddi aktif vernal keratokonjonktivitli hastalarda topikal %0.05 siklosporin A
tedavisi klinik semptom ve bulgularda anlamh diizelme saglammgtir. Olgularda steroid
gereksinimi belirgin olarak azalmsgur. Ila¢ lokal olarak iyi tolere edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Vernal keratokonjonktivit, siklosporin A, prognoz
ABSTRACT

Objective: To investigate the effectiveness of 0.05% cyclosporin A therapy in children
with severe vernal keratoconjunctivitis.

Material and Methods: Between 2010 and 2012, 19 patients with a diagnosis of vernal
keratoconjunctivitis were enrolled in the study. The diagnosis of vernal conjunctivitis was
made according to the presence of typical clinical symptoms. The symptoms and signs
determined in the patients were separately scored. For each patient, topical cyclosporine
treatment was initiated, and at the 3. and 6. months of the therapy, scoring of the
symptoms and signs were performed again.

Results: The mean age of the participating patients (12 males, 7 females) was 10.1+1.7
years. The scores of the symptoms showed significant improvement during the controls
performed at the 3™ and 6" months of the treatment. Despite the scores were not signifi-
cantly improved at the 3" month of the treatment, significant improvements were obser-
ved during the controls at the 6" month of the treatment. No adverse effects which caused
the cessation of treatment were observed.

Conclusion: Topical 0.05% cyclosporine A treatment was proved to cause significant
improvement in clinical signs and symptoms in severe patients with active vernal kerato-
conjunctivitis. The need for steroids was found to be significantly reduced in these cases.
The drug is well tolerated locally.

Key words: Vernal keratoconjunctivitis, cyclosporine A, prognosis
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GIRIS tokonjonktivitin yagam kalitesini bozan semptomlari-
nin yani sira kesin tedavisinin olmamasi hastanin ve

Vernal keratokonjonktivit (VK), konjonktivanin ebeveynlerinin hekime kars1 olan gliven duygularinin
bulber ve palpebral kisimlariyla birlikte korneay1 da sarsilmasina neden olmaktadir ., Klinik arastirmalar
icine alan alerjik bir enflamasyondur V. Vernal kera- VK’in puberte baglangicinda yatigtigimi gostermekte-
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dirler fakat puberteye kadar hastaligin gidisatini
kontrol edebilmek icin bazi terapotik 6nlemler alin-
malidir. Sonug olarak, bazi olgularda kalict gérme
azlig1 yaratan okuler yiizey degisiklikleri gortilebil-
mektedir @. Vernal keratokonjonktivitde kullanilan
ilaclar cok cesitlilik gosterir, ancak hi¢biri VK’in cok
yonli patofizyolojisinin tiim yonlerini tedavi etmeye
yetmez.

Bu calismada; topikal antihistaminik ve mast
hiicre stabilizatorii tedavisiyle semptomlart kontrol
altina alinamayan hastalarda (ciddi VK’li hastalar),
kronik steroid kullanimina bagli komplikasyonlari en
aza indirmek amaciyla kullanilan topikal siklosporin
tedavisinin etkinligini aragtirmay! amacladik.

GEREC ve YONTEM

2010-2012 yillar1 arasinda klinigimizde VK tanisi
alan, topikal antihistaminik ve mast hiicre stabilizato-
rii tedavisinden yarar gérmeyen 19 hasta calismaya
alindi. Hastalarin detayli bir sekilde anamnezleri ali-
narak, sistemik ve oftalmoloijk muayeneleri yapildi.
Sistemik alerjik hastalig1 olan, atopik keratokonjonk-
tivit, blefarit, kuru g6z sendromu, viral veya bakteri-
yel konjonktivit bulgusu olan olgular ¢alisma dist
birakildi. Vernal keratokonjonktivitli olgularin tanist
tipik klinik bulgularin varligina gore konuldu.
Tedaviye baglamadan 1 hafta 6nce tiim hastalarin
kullanmakta olduklari topikal antihistaminik ve/veya
mast hiicre stabilizatori ilaglar kesildi. Hicbir hasta-
da sistemik steroid ve/veya immiinsiipresif tedavi
kullanim1 yoktu. Caligma icin etik kurul onay1 alina-
rak hastalar bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.

Tiim hastalarin tedavi oncesi semptom ve bulgu-
lar1 skorlandi. Hastalara topikal %0.05 siklosporin ile
6 aylik tedavi plani yapildi. Hastalarin iki haftada bir
kez rutin g6z muayenesi yapildi. Hastalara 3. ve 6.
ayda yine semptom ve bulgu skorlamalari yapildi.
Hastalar tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. ay
skorlar1 agisindan Wilcoxon eslestirilmis iki ornek
testi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.
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Hastalara tedavi Oncesi Tablo 1°de belirtilen
degerlere gore skorlama yapildi.

BULGULAR

Olgularin yaglart 7 yil ile 14 yil arasindaydi
(10.1£1.7). Olgularin 12’si (%63.1) erkek, 7’si
(%36.9) kadindi. Hastalarin 12°sinde (%63.1) VK
disinda baska alerjik patoloji saptanmazken, 7 hasta-
da (%36.9) alerjik rinit saptandu.

Hastalarin 3. ay degerlendirmesinde baslangic
skorlarina gore tiim semptomlarda istatistiksel olarak
azalma saptanmuistir (p<0,05). Bulgu skorlarina bakil-
diginda ise neovaskiilarizasyon ve papiller hipertrofi
bulgusunda degisiklik olmamistir. Keratit ve hipere-
mi bulgusunda azalma olmus, ancak bu azalma ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmamistir
(p>0,05).

Hastalarin 6. ay degerlendirmesinde yine baslan-
gic skorlarina goére tiim semptomlarda istatistiksel
olarak anlaml azalma saptanmistir (p<0,05). Bulgu

Tablo 1. Semptom-bulgu skorlamasi.

Semptom-Bulgu 0 1 2 3

Kagmt Yok Nadir Sik Stirekli
Sulanma Yok Hafif Orta  Siddetli
Fotofobi Yok Hafif Orta  Siddetli
Yabanci cisim hissi Yok Hafif Orta  Siddetli
Hiperemi Yok  Hafif Orta  Siddetli
Papiller hipertrofi Yok  Hafif Orta  Siddetli
Keratit Yok Hafif Yaygin Shield

noktasal noktasal Ulseri
Korneal Neovaskiilarizasyon Yok 1 kadran 2 kadran 3 kadran

* 15 No’lu kaynaktan alinnugtir.

Tablo 2. Semptom ve bulgu skor ortalamalari.

Semptom-Bulgu . Tedavi 3. ay Skor 6. ay Skor
Oncesi Skor
Kasint1 2,63+0.49 1,84+£0.50  0,84+0.37
Sulanma 2,57+0.50 1,78+0.45  0,89+0.31
Fotofobi 2,57+0.50 1,84+0.50  0,84+0.37
Yabamci cisim hissi 2,68+0.47 1,89+0.41 0,84+0.37
Hiperemi 2,47+0.51 2,42+0.50 0,52+0.61
Papiller hipertrofi 2,63+0.49 2,63+0.49 1,57+0.50
Keratit 0,36+0.49 0,26£0.45  0,05+0.22
Neovaskiilarizasyon 0,36+0.59 0,36+0.59 0,26+0.45

* 15 No’lu kaynaktan alinnugtir.
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skorlarina bakildiginda ise hiperemi, papiller hipert-
rofi ve keratit bulgusunda baslangi¢ skorlarina gore
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p<0,05). Neovaskiilarizasyon skorunda da azalma
saptanmigtir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

Bir hastanin bir goziinde tedavinin 1. ayimnda
medikal tedaviye direncli shield {iilser saptandi.
Hastaya iist tarsal papiller kriyoterapi ve akabinde
topikal %0.2’lik mitomycin C uygulandi. Tedaviye
topikal siklosporin A ile devam edildi. Bu hastada 6.
ay kontrolde diizelme gézlendi.

Olgularda topikal %0.05 siklosporin A kullanimi-
na bagli herhangi bir yan etki izlenmedi.

Hastalarin semptom ve bulgu skor ortalamalari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Topikal kortikosteroidler VK’in semptom ve bul-
gularinin kontroliinde en efektif ilaglardir. Ancak,
uzamig steroid kullanimi katarakt, glokom, viral ve
fungal infeksiyonlara artmig duyarliliga sebep olur .
Kortikosteroidler en etkili ilaglar olmasina karsin
VK’in steroid rezistan formlar1 da ender degildir ve
alternatif tedavi gerektirir @,

Biz de calismamizda topikal antihistaminik ve
mast hiicre stabilizatorii tedavisinden yarar gérmeyen
ciddi VK’li 19 hastaya 6 ay siire ile glinde 4 kez topi-
kal %0.05 siklosporin tedavisi uyguladik. Hasta gru-
bumuzda topikal steroid gerekmeksizin bulgu ve
semptomlarda iyilesme saptadik.

Siklosporin VK’in semptom ve bulgularini azal-
tan fungal bir metabolittir. Kalsiyuma baglh IL-2
tiretimini engelleyen bir siklik peptiddir. Sitoplazmaya
gecen siklosporin A, reseptorii olan siklofiline bagla-
narak kasinorin isimli enzimin aktivitesini ve bu
yolla niikleer faktor aktivasyonunu engeller. Boylece
basta IL-2 olmak tizere bircok mediyatoriin sentez-
lenmesini engelleyerek lenfosit proliferasyonunu
azaltir ©. Yapilan bir ¢alismada ciddi VK olgularini
tedavi etmek icin yag soliisyonunda hazirlanmig

%2’lik siklosporin g6z damlas1 kullanilmigtir.
Siklosporin tedavisiyle semptomlarda %86 oraninda
azalma saptanmigtir ©,

Plasebo kontrollii, randomize bir caligmada %2’lik
siklosporin soltisyonunun atopik keratokonjonktivitte
steroid gereksinimini azalttigi saptanmigtir ©.

Yag igerisinde hazirlanmig siklosporin soliisyonu-
nun kullaniminda yag bilesenine bagli; kapak cildi
maserasyonu, alerjik reaksiyon ve uygulama sirasin-
da vizyon bulaniklig1 gibi yan etkiler sik gortilmekte-
dir. Calismamizda su bazli yag emiilsiyonu olarak
hazirlanan %0.05°1ik siklosporin preparatt kullanildu.
Hastalarda cild maserasyonu, uygulama sirasinda
vizyon bulaniklig1 gibi bulgular saptanmadi.

Benzer sekilde bir bagka ¢alismada su icerisinde
yag emiilsiyonu olarak formiile edilen %0.05 deri-
simli siklosporin A atopik keratokonjonktivit olgula-
rinda kullanilmig ve tedavi siiresince yan etki olmak-
sizin semptom ve bulgularda belirgin hafifleme, ste-
roid gereksiniminde azalma izlenmisgtir .

Ulkemizden yapilan bir calismada siklosporin
(9%0.05) preparati alerjik keratokonjonktivitli olgular-
da bulgu ve semptomlarinda azalma saglamaktadir ®.

Ulkemizden yapilan bir bagka calismada, agir
seyirli VK olgularinda topikal siklosporin tedavisi ile
korneal tutulumda daha belirgin olmak iizere semptom
ve bulgularda iyilesme oldugunu bildirmislerdir ©.

Bizim ¢alismamizda da neovaskiilarizasyon bul-
gusu disinda tim semptom ve bulgularda 6 aylik
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptandi.

Calismamizda sitopatolojik degerlendirme yapil-
mamustir. Ancak, siklosporinin etkinligini sitopatolo-
jik olarak destekleyen bir ¢alismada; ciddi VK’li 54
hastaya ti¢c ay %0.05 siklosporin A tedavisi sonrast
yapilan impresyon sitolojisinde, goblet hiicre dansite-
sinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir (9.

Ciddi VK tedavisinde %1.25 ve %1 siklosporin
kullaniminin etkinliginin arastirildigr ¢ift kor, plase-
bo kontrollii bir calismada, ilacin kullaniminin 4.
haftasinda serum siklosporin diizeyleri kontrol edil-
mis, ancak tespit edilebilir bir ylikselme saptanma-
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mugtir "V, Calismamizda kullanilan %0.05°1lik siklos-
porin A dozu mevcut calismalardaki dozlarin ¢ok
altindadir.

Vernal keratokonjonktivitli 156 cocuk hasta ile
yapilan bir bagka ¢alismada topikal siklosporin teda-
visi uzun donemde etkili ve giivenli olarak bulun-
mustur '?. Biz de calismamizda tedavi sirasinda ve
sonrasinda tedaviyi sonlandiracak bir yan etkiyle
karsilasmadik.

Tanaka ve ark. korneal komplikasyonlarin eslik
ettigi VK olgularinda papiller rezeksiyon sonrasi 2
dk. siireyle %0.02 derisimli mitomycin C uygulani-
minin etkin ve giivenilir oldugunu bildirmistir .
Yiizde 0.01 derigsiminde hazirlanan mitomisin-C goz
damlalarinin VK hastalarindaki topikal steroidlere ve
mast hiicre stabilizatérlerine direngli mukus salinimi-
ni1, konjonktival hiperemiyi ve limbal 6demi azaltik-
larma dair yaymlar mevcuttur *'¥. Bizim caligma-
mizda da bir hastanin bir goziinde medikal tedaviye
direncli shield tilserinde kriyoterapi ve mitomisin-c
uygulamasi ile yanit aldik.

Calismamizda kullandigimiz klinik semptom ve
bulgu skorlama sistemi, pek ¢ok calismada ilag etkin-
ligi ve hastaligin seyrini géstermek amaciyla kullani-
lan bir yontemdir “>1®, Semptom skorlamasi subjek-
tif aciklamalara dayansa da iyi tanimlanmig skor
tablosu ile standart bir veri alinarak hastaligin ciddi-
yeti ve seyri takip edilebilmektedir.

Sonug olarak, Aktif VK’li hastalarda topikal
9%0.05 siklosporin A tedavisi klinik semptom ve bul-
gularda anlamli diizelme saglamigtir. Olgularda ste-
roid gereksinimi belirgin olarak azalmustir. flag lokal
olarak iyi tolere edilmektedir.
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OZET

Amac: Colyak hastahg iilkemizde sik goriilmekte olup, klinik bulgular: ¢esitlilik goster-
mektedir. Bu ¢alismada, ¢olyak hastahg tams1 almig gocuklarin klinik bulgularimin deger-
lendirilmesi amag¢lanmigtir.

Gere¢ ve Yontemler: Olgularin dosyalar: retrospektif olarak incelenerek yaslari, cinsi-
yetleri, tani yaglar1, yakinmalari, yakinma siireleri, antropometrik él¢iimleri, laboratu-
var sonuclar1 ve glutensiz diyet tedavisi baglandiktan bir yil sonraki antropometrik
olgiimleri, laboratuvar sonuclar: kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki antropometri
ve laboratuvar degerleri kargilagtirildi. Ayrica yakinma siiresi, tam yas1, yakinmalar ile
antropometrik ve laboratuvar degerlerin iligkisi aragtirildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 37 olgunun yas ortalamasi 9,0+4,3 ve 22’si kiz idi.
Yakinmalarin ortalama baglangic yas1 3,3+4,1 yil (ortanca 2 yil) ve yakinma siireleri
3,1£3,0 y1l (ortanca 1,96 yil) idi. Hastalar ortalama 7,5£4,7 yaglarmda tam almgti.
Olgular biiyiik oranda kronik ishal (%62,2), karin sisligi (%59,5), karin agris1 (%59,5) ve
biiyiime geriligi (%48,6) ile bagvurmustu. En sik olarak anemi (%24) ve tip 1 diyabet
(9%014) eslik etmekteydi. Olgularda kronik malniitrisyon (%52) 6n plandaydi. Glutensiz
diyet sonrasinda antropometri ve laboratuvar bulgularinda anlamh diizelme saptanda.
Kronik ishal ve istahsizhigin biiyiime iizerine etkili oldugu goriildii. Yakinma siiresi ve tam
yast da antropometrik dl¢iimlerle negatif korele idi.

Sonug: Colyak hastaligina yonlendiren yakinmalarda gastrointestinal bulgularm 6n plan-
da olmasi, hastahgin diger klinik bulgularmin farkindahgmn arturilmas: gerektigini
diisiindiirmektedir. Ayrica yakinma siiresinin uzamasmm ve tam yagimin gecikmesinin
biiyiimeyi olumsuz etkilemesi erken taninin 6nemini vurgulamaktadir. Tedavinin gluten-
siz diyetin yam sira igtahsizhik ve anemi gibi bulgularin géz éniinde bulundurularak
diizenlenmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, ¢ocuk, klinik, malniitrisyon
ABSTRACT

Objective: Celiac disease is frequently seen disease with variable clinical presentations.
In this study, evaluation of clinical findings of children with celiac disease is aimed.
Material and Methods: Age, gender, age at diagnosis, symptoms, duration of symptoms,
anthropometric measurements, laboratory findings, before and after a year of gluten free
diet are retrieved from the hospital records retrospectively. Anthropometric and labora-
tory findings before and after treatment were compared. Additionally, the relation of
duration of symptoms, age at diagnosis, symptoms with anthropometric and laboratory
findings were investigated.

Results: Of 37 cases 22 were girls, mean age was 9.0+4.3 years. Mean age at onset of
symptoms was 3.3+4.1 years (median 2 years), mean duration of symptoms was 3.1+3.0
years (median 1.96 years). Mean age at diagnosis was 7.5+4.7 years. Cases presented
mostly with chronic diarrhea (62.2%), abdominal distention (59.5%), abdominal pain
(59.5%) and failure to thrive (48.6%). Mostly anemia (24%) and type 1 diabetes (14%)
accompanied the clinical picture. Chronic malnutrition (52%) was most frequent.
Anthropometric and laboratory findings improved significantly after dietery therapy.
Chronic diarrhea and anorexia were influential on growth. Duration of symptoms and age
at diagnosis were negatively correlated with anthropometric findings.

Conclusion: As gastrointestinal symptoms are more important in the diagnosis of celiac
disease, it gives rise to think the requirement for raising the knowledge of other clinical
manifestations of the disease. Moreover, negative effect of long duration of symptoms and
delay in diagnosis emphasizes the importance of early diagnosis. Arrangement of treat-
ment by considering symptoms and signs like anorexia and anemia besides gluten free diet
is important.

Key words: Celiac disease, children, clinical, malnutrition
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GIRIS

Colyak hastaligi genetik yatkinligi olan bireylerde
bugday, cavdar ve arpaya karsi kalici duyarhilikla
karakterize immun bir enteropati olarak tanimlan-
maktadir . Siklig1 cografi bolgelere gore degis-
mektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
prevalanst %0,5-1 arasinda iken Bati Sahara,
Iskandinavya, Ortadogu, Hindistan ve Kuzey
Afrika’da daha yiiksek olarak bildirilmektedir “©.
Ulkemizde ise tahmin edilen prevalans %1,74 tiir .
Cografi bolge disinda genetik de prevalansi etkileyen
diger bir etmendir. Prevalansin monozigot ikizler,
HLA identik kardegler, birinci derece akrabalarda
daha yiiksek olmasinin yani sira Down sendromu,
Turner sendromu ve Williams sendromu gibi genetik
hastaliklarda da yiiksek olmasi ¢6lyak hastaliginda
genetik zeminin 6nemini gostermektedir .

Klinik bulgular ¢olyak hastaliginda ¢ok genis bir
yelpazede yer almaktadir. Alt1-24 ay arasindaki
cocuklarda klinik bulgular kronik ishal, karin agrist,
karin gisligi, biiyiime geriliginin 6n planda oldugu
Kklasik tip ¢Glyak hastaligi seklindedir . Daha buiyiik
cocuklarda ise gastrointestinal bulgulardan bulanti-
kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik goriilmektedir
(38 Ancak, ¢olyak hastaligi yalnizca gastrointestinal
bulgularla siirli degildir. Cesitli nérolojik bozukluk-
larda, bobrek hastaliklarinda, kardiyolojik hastalik-
larda, karaciger hastaliklarinda, puberte gecikmesin-
de, direncli demir eksikligi anemisinde, mukokutan6z
hastaliklarda, otoimmun hastaliklarda da ¢olyak has-
talig1 distintilmelidir “*%. Ayrica tip 1 diyabet, oto-
immun tiroidit, Down sendromu, Turner sendromu,
Williams sendromu, selektif IgA eksikligi olan birey-
ler ve c¢olyak hastalarinin birinci derece akrabalari
¢olyak hastaligi agisindan taranmalidir @9,

Bu calismada, sik goriilen ve glutensiz diyetle
tedavi edilebilen bir hastalik olan ¢6lyak hastaligi
tanist almis ¢ocuklarin klinik bulgularinin degerlen-
dirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve
Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde ¢6lyak hastaligi tani-
st ile izlenmekte olan hastalar alindi. Olgularin dos-
yalar1 retrospektif olarak incelenerek yaslari, cinsi-
yetleri, bagvuru anmdaki klinik bulgulari, antropo-
metrik Ol¢timleri, laboratuvar sonuglart ve glutensiz
diyet tedavisi baslandiktan bir yil sonraki antropo-
metrik Olctimleri, laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.
Eger olgular en az li¢ aydir diyet tedavisi almakta olup,
bir yildan daha kisa stireli izlenmis ise son kontrol
degerleri alindi. Viicut agirlig1 ve boy 6lciimlerinden
yararlanilarak viicut agirligi ve boy z skorlari, yasa
gore agirlik, yasa gére boy, boya gore agirlik ve
viicut kitle indeksi hesaplandi. Bu veriler kullanilarak
Waterlow kriterlerine gére malniitrisyon tiplendirme-
si yapildi ©. Ayrica viicut agirhigr -2 SDS’nun altinda
olanlar zayif, boyu -2 SDS’nun altinda olanlar da
bodur kabul edildi '?. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
antropometrik ve laboratuvar degerler kargilastirild.
Ayrica yakinma stiresi, tani yasi, yakinmalar ile ant-
ropometrik ve laboratuvar degerlerin iligkisi aragtirildi.

Istatiksel degerlendirme “Scientific Package for
Social Sciences” (SPSS 15.0) (SPSS Inc., Chicago,
USA) programi ile yapildi. Olgiilebilir degiskenler
ylizde olarak, bu degiskenlerin dagilimi ortalama ve
standart sapma degerleri ile verildi. Iki bagimsiz
Olclim grubunun kargilastirilmasi icin Mann-Whitney
U testi, oranlarin karsilagtirilmast igin %2 testi, iki
farkli 6l¢lim degerinin kargilagtirilmast i¢in Wilcoxon
isaretli siralar testi, korelasyon analizi i¢in Spearman
sira korelasyonu analizi kullanildi. Tiim analizler i¢in
0,05’in altindaki p degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk

Gastroenteroloji Poliklinigi’nde ¢6lyak hastaligi tani-
st ile izlenen ve yas ortalamasi 9,0+4,3 yil (1,4-16,5

39



yil) olan, 22’si kiz 37 ¢ocuk alindi. Yakinmalarin
ortalama baglangic yas1 3,3+4,1 yil (ortanca 2 yil) ve
yakinma stireleri 3,1+3,0 yil (ortanca 2 yil) idi.
Hastalar ortalama 7,5+4,7 (1-16,3) yaglarinda tanmi
almiglardi. Olgular biiyiik oranda kronik ishal (%22),
karin sigligi (%22), karin agrist (%23) ve biiylime
geriligi (%18) ile bagvurmustu (Tablo 1). Bir olgu ise
kardesinde c¢Olyak hastaligi tanisi konmasi lizerine
aile taramasinda saptanmisti. Olgularin dokuzunda
(%24) anemi, besinde (%14) tip 1 diabetes mellitus,
ikisinde (%5) immunglobulin G diistikligii ve osteo-
poroz, birinde (%3) konjenital hipotiroidi, birinde
(%3) dilate kardiyomiyopati, birinde (%3) Down
sendromu ve birinde (%3) gastroozofageal refli
Oykiisii bulunmaktaydi. Colyak hastaligi tanist konul-
duktan sonra glutensiz diyet tedavisi baglanan hasta-
larin ortalama izlem stiresi 2,2+2,0 yil (0,3-9 yil,
ortanca 1,6 yil) idi. On hasta bir yi1ldan daha az siire-
dir izlenmekteydi. Izlemde ¢olyak antikorlart %60
hastada negatiflesmisti.

Tablo 1. Colyak hastaligi tamisi alan olgulari basvuru yakin-
malari.

Yakinmalar n (%)

Karin agrist 23 (62,2)

Karn sigligi 22 (59.,5)
Kronik ishal 22 (59,5)
Biiytime geriligi 18 (48,6)
Istahsizlik 10 (27)

Kusma 7 (18,9)
Kabizlik 4 (10,8)
Dispeptik yakinmalar 2(54)

Tablo 2. Olgularmm tan1 oncesindeki ve tedavi sonrasindaki
laboratuvar degerlerinin ve antropometrik 6l¢iimlerinin kar-
silagtirilmasi.

Degerler Tan1 6ncesi  Tedavi sonrasi p

Hemoglobin (g/dL) 10,724 12,6+0,8 0,001
Hematokrit (%) 33,4+6,4 37,9+2,1 0,001
MCV (fL) 80,1+7,3 83,5+6,9 0,028
Eritrosit (10%mm?) 4,2+0,8 4,6+0,4 0,156
Lokosit (10°/mm?) 6,6+2,8 5,9+1.,7 0,460

Trombosit (10°/mm?*)  309,8+110,8 264,4£102,0 0,035

Viicut agirligi SDS -1,7+1,1 -1,3+0,9 0,001
Boy SDS -2,1+1,5 -1,7+1,2 0,003
Yaga gore agirlik (%) 71,9+13.,4 79,4+12,7 0,001
Yasa gore boy (%) 90,4+6,2 92,2+4,9 0,007
Boya gore agirlik (%) 93,9+11,6 99,6+10,3 0,004
Viicut kitle indeksi 15,7+1,9 17,0+1,8 0,004
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Tablo 3. Olgularin istahsizhk yakinmasma gore antropomet-
rik olciimlerinin karsilastirilmasi.

Degerler istahsizlk  Istahsizhk p
var yok

Viicut agirligi SDS-ilk -2,1+0,5 -1,6+1,1 0,247

Boy SDS-ilk -2,3%1,3 -14+1,6 0,206

Yaga gore agirlik (%)-ilk 65,2457 73,9+13,8 0,131

Yasa gore boy (%)-ilk 89,2+5,0 92,1+6,3 0,300
Boya gore agirlik (%)-ilk 91,2+11,6 88,2+9,2 0,565
Viicut kitle indeksi-ilk 15,1+1,7 152+1,6 0,867
Viicut agirligr SDS-son -1,6+0,5 -0,4+0,9 0,005
Boy SDS-son -1,9+0,9 -0,5+1,3 0,020
Yaga gore agirlik (%)-son 73,2494 92,3+16,8 0,011
Yasa gore boy (%)-son 91,2+4,0 96,4+5,0 0,030
Boya gore agirlik (%)-son 94,2+8.9 103,6+14,9 0,136
Viicut kitle indeksi-son 15,4+1,1 17,8+2,4 0,015

Tablo 4. Yakinma siiresi ve tani yagi ile antropometrik deger-
lerin korelasyon degerleri.

Yakinma siiresi Tam yas1

r degeri p degeri r degeri p degeri

Viicut agirhgr SDS-ilk  -0,559 0,038  -0,559 0,038

Boy SDS-ilk -0,784 0,001 -0,784 0,001
Yaga gore agirlik-ilk -0,594 0,025 -0,594 0,025
Yasa gore boy-ilk -0,690 0,006 -0,690 0,006
Viicut agirligt SDS-son  -0,339 0,216  -0,339 0,216
Boy SDS-son -0,610 0,016 -0,610 0,016
Yaga gore agirlik-son -0,399 0,141 -0,399 0,141
Yaga gore boy-son -0,664 0,007 -0,664 0,007

Basvuru anindaki laboratuvar bulgularina olgularin
yalnizca 24’tinde ulagilabildi. Bu olgularin 14’tinde
(%58) anemi, liciinde (%13) l6kopeni, ikisinde (%38)
I6kositoz, 12’sinde (%50) ise trombositoz mevcuttu.
Hastalarin higbirinde transaminaz yiiksekligi yoktu.
Kontrol laboratuvar bulgulart ise 25 hastada mevcut-
tu ve bu olgularin sekizinde (%32) anemi, dordiinde
I6kopeni (%16) ve besinde (%20) trombositoz sap-
tand1. Yirmi dort olgunun laboratuvar degerlerinin
kargilagtirilmas1 Tablo 2’de verilmigtir. Yalnizca
birinci yildaki kontrol degerleri alinip izlem siiresi
daha kisa olan olgularin degerleri diglandiginda ise
yalnizca hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki
artis anlamli kabul edildi (sirasiyla p=0.005 ve
p=0.006).

Tan1 o6ncesinde olgularin %68’inde zayiflik,
%76’s1nda ise bodurluk mevcuttu. Malniitrisyon tipi-
ne gore degerlendirildiginde kronik malniitrisyon
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(%52) cogunluktaydi. Daha az oranlarda kronik
zeminde akut (%24) ve akut (%16) malniitrisyon
gortilmekteydi. Tedavi sonrasinda ise zayiflik %28,
bodurluk ise %56 oranina diismiistii. Kronik malniit-
risyon (%50) yine 6n planda iken, akut ve kronik
zeminde akut malniitrisyon %6 oranlarinda saptandi.
Olgularin tan1 6ncesindeki ve izlem sonundaki antro-
pometrik degerlendirmeleri Tablo 2°de goriilmektedir.

Bagvuru yakinmalarinin antropometrik Glgtimler
tizerine etkisine bakildiginda kronik ishali olanlarda
olmayanlara gore yasa gore boyun daha diisiik oldu-
gu goriilmektedir (sirasiyla 88,6+5,9 ve 93,9154,
p=0,003). Istahsizlig1 olan ¢ocuklarin ise izlemdeki
antropometrik 6lctimleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo 3). Bunun yam sira yakinma
stiresi ile tan1 Oncesi viicut agirligi SDS, boy SDS,
yasa gore agirlik, yasa gore boy, izlemdeki boy SDS
ve izlemdeki yasa gore boy degerleri negatif korele
bulunmustur. Tan1 yag1 da tan1 6ncesi viicut agirlig
SDS, boy SDS, yasa gore agirlik, izlemdeki viicut
agirligi SDS, izlemdeki boy SDS, izlemdeki yasa
gore viicut agirhigi ve izlemdeki yasa gore boy deger-
leri ile negatif koreledir (Tablo 4).

TARTISMA

Colyak hastalig1 tilkemizde de ender olmayan,
ancak klinik bulgularinin ¢esitliligi nedeniyle gozden
kacabilen bir hastaliktir. En bilinen bulgular1 gastro-
intestinal sisteme ait olsa da cesitli sistemleri etkile-
yebilmektedir . Diger sistemlere ait bulgularin oto-
immun siire¢ veya malabsorpsiyona bagli eksiklikler
nedeni ile oldugu diistintilmektedir 1%, Bu ¢aligma-
daki hasta grubunda da gastrointestinal sistem bulgu-
lar1 6n planda idi. Literatiirde de gastrointestinal
bulgular daha yiiksek oranda goriilmektedir -,
Ancak, farkli klinik bulgularin olabilecegi g6z 6niin-
de bulundurulmazsa tani gecikebilir (V. Olgularimizda
anemi ve tip 1 diyabet birlikteligi de literatlire benzer
olarak sik saptanmistir “¥. Tan1 yagi da tilkemizde
yapilan bir calismaya benzer bulunmusgtur 4.

Colyak hastaliginin tedavisi ancak Omiir boyu

stirecek glutensiz diyetle olasidir. Diyete uyum mor-
talite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Ancak, diyete
uyum hastalar agisindan her zaman kolay olmamak-
tadir. Diyete uyumu degerlendirmenin en iyi yollarin-
dan biri de antikorlarin izlemidir . Olgularimizin
%60’1nda izlemde ¢olyak antikorlarinin negatiflestigi
goriildii. Bu da diyete uyumu desteklemektedir.
Diyete uyum oranlari da literatiirde bildirilen %45-81
smirlart igindedir “5'7. Diyet uygulanmasi ile semp-
tomlarin gerilemesi, viicut agirliginda ve boyda artis,
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde diizel-
me miimkiindiir 51019,

Hematolojik sistem bircok hastalikta oldugu gibi
¢Olyak hastaliginda da etkilenen 6nemli bir sistemdir.
Anemi, trombositoz, trombositopeni ve lokopeni
goriilebilmektedir 9. Bizim olgularimizda da
anemi, l6kopeni ve trombositoz mevcuttu. Glutensiz
diyet tedavisinden sonra anemi ve trombositozda
diizelme izlendi. Calisma grubumuza uygun yas
gruplarinda anemi siklig1 %13-22 arasinda bildiril-
mektedir 19, Tedavi 6ncesi anemi siklig1 bu oranlarin
hayli tizerindeyken, glutensiz diyet ile diismesine
ragmen bu oranlarin tizerinde idi. Bu bulgu bize glu-
tensiz diyet ile birlikte demir tedavisi verilmesi veya
beslenmenin bu ac¢idan da desteklenmesi gerektigini
diistindiirmektedir.

Malniitrisyon tilkemizde sik goriilmektedir.
Bolgemizden yapilan farkli ¢aligmalarda %49-56,6
oranlarinda bildirilmistir ?!2?, Tiirkiye niifus ve sag-
ik aragtirmasi 2008 verilerine gére ise zayiflik orant
%3, bodurluk orani ise %10’dur ®®. Caligmamizdaki
zayiflik ve bodurluk degerleri bu verilerden hayli
yliksektir. Tedavi sonrasinda tiim degerlerde diizelme
izlense de yiikseklik devam etmektedir. Colyak has-
talarinda beslenmenin degerlendirilmesi ve destek-
lenmesi ile bu oranlarda daha fazla diizelme olacag:
disiiniilebilir. Calismamizda antropometrik degerler
lizerine bazi semptomlarin ve hastalik siiresinin de
etkili oldugunu gordiik. Kronik ishali olan ¢ocuklarin
ozellikle boylart etkilenmekteydi. Bu da emilim
bozuklugunun beslenme durumuna etkisini goster-
mektedir. Ote yandan, istahsizlik da diyet tedavisin-
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den bagimsiz olarak antropometriyi etkilemektedir.
Bu bulgular da ¢6lyak hastalarinin tedavisinde istah-
sizlik gibi yakinmalarin g6z 6niinde bulundurularak
beslenmenin desteklenmesi gerektigini gostermekte-
dir. Yakinmalar ne kadar uzun stireli ise ve tan1 yast
ne kadar gec ise antropometrik etkilenme o kadar
fazla olmakta ve glutensiz diyetin etkisini kisitlamak-
tadir. Bu da erken taninin ve tedavinin 6nemini vur-
gulamaktadir.

Sonug¢ olarak, c¢olyak hastaligina yoénlendiren
yakinmalarda gastrointestinal bulgularin 6n planda
olmasi, hastaligin diger klinik bulgularinin farkinda-
liginin arttirilmas: gerektigini diistindiirmektedir.
Ayrica yakinma siiresinin uzamasinin ve tani yasinin
gecikmesinin biiyiimeyi olumsuz etkilemesi erken
taninin 6nemini vurgulamaktadir. Tedavinin gluten-
siz diyetin yani sira istahsizlik ve anemi gibi bulgula-
rin g6z onlinde bulundurularak diizenlenmesi 6nem
tasimaktadir.
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OZET

Amag: Demir eksikligi ¢ocuklardaki en sik mikrositer anemi nedenidir. B12 eksikligi
ise daha ender goriiliir ve makrositer anemi ile seyreder. Bu ¢alismada mikrositer
anemilerde demir eksikligi ile birlikte B12 eksikliginin ne sikhikta goriildiigiinii ve
kombine nutrisyonel (demir ve B12 eksikligi) anemileri saf demir eksikligi anemisin-
den ayirmada tam kan sayim parametrelerinin énemini aragtirmay: amacladik.
Yontemler: Diyarbakir Cocuk Hastahklar1 Hastanesi ve Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hemotoloji Poliklinigine anemi nedeni ile yénlendirilen, bilinen
bir kronik hastalhigi olmayan ve nutrisyonel anemi saptanan 80 hasta ¢ahgmaya dahil
edildi. Serum ferritin, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri kemiliiminesan enzim
immunometrik yontemi ile Unicel DxI 800 (Beckman Coulter, ABD) cihazinda, tam
kan saymm parametreleri ise ABX pentra DX 120 (Horiba ABX Diagnostics, Fransa)
cihazinda él¢iildii.

Bulgular: Hastalarm 73’ mikrositik anemi indekslerine sahipti. Bunlarm 41°i saf
demir eksikligi anemisiydi. Yetmis ii¢ hastanin 32’sinde (%43) demir eksikligi anemi-
sinin yam sira B12 eksikligi de saptandi. Kombine nutrisyonel anemisi olan hastalar
ile sadece demir eksikligi olan hastalarmn tam kan saymm parametreleri arasinda
anlamh bir farkhhk saptanmadi (p>0,05).

Sonue¢: Cahismamizda da goriildiigii iizere mikrositer anemili hastalarin neredeyse
yarisina (%43’ii) B12 eksikligi eslik etmektedir. Bu nedenle tam kan saymm paramet-
releri mikrositer anemiyi diisiindiiren hastalarda demir parametrelerinin yam sira
B12 eksikliginin erken tammp, tedavi edilebilmesi i¢in, serum B12 diizeylerinin de
dlgiilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi, B12 eksikligi, mikrositik anemi, ¢ocuk
ABSTRACT

Objective: Iron deficiency is a leading cause of microcytic anemia for children. On the
other hand, B12 deficiency, which is a relatively rare event than iron deficiency, coe-
xists with macrocytic anemia. The purpose of this study was two-fold: first, to measu-
re the frequency of B12 deficiency in microcytic anemia with iron deficiency anemia,
second to investigate the role of complete blood count paramaters in differentiating
combined nutritional anemia (iron and B12 deficiency) from pure iron deficiency.
Methods: The study was carried out with 80 patients who were diagnosed as nutritio-
nal anemia without any chronic disease at hematology policlinics of Diyarbakir
Children and Dicle University Hospitals. Serum ferritin, B12 vitamin and folic acid
levels were measured by Unicel DxI 800 device via chemiluminescence enzyme immu-
nometric method. Complete blood count parameters were measured by ABX Pentra
DX 120 device.

Results: Seventy-three patients had a microcytic anemia index. Fourty-one of them
had pure iron deficiency anemia. Thirty-two of 73 patients (43%) diagnosed as having
B12 deficiency in addition to iron deficiency. No significant difference was observed
in the complete blood count parameters of patients with pure iron deficiency and
combined nutritional anemia (p>0.05).

Conclusion: As it can also be seen from our study, almost half of the patients (43%)
with microcytic anemia were associated with B12 deficiency. Therefore, we conclude
that it may be useful to measure serum B12 levels in addition to iron levels in those
patients with microcytic anemia in order to treat B12 deficiency thanks to its early
diagnosis.

Key words: Iron deficiency, B12 deficiency, microcytic anemia, child
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GIRIS

Demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folik asit
eksikligi ve piridoksin eksikligi baglica nutrisyonel
anemi nedenlerindendir. Bu vitamin ve elementlerin
eksikligi aneminin yani sira ¢ocuklarin biiylime ve
gelismesini olumsuz etkiler. Demir eksikligi anemisi
demir gereksiniminin yiiksek oldugu infant d6nemin-
de sik goriiliir, diyet destegi ile tedavi edilebilir ve
cocuklarda en sik gordiiglimiiz nutrisyonel eksiklik
anemisidir . Geligmig tilkelerde diyetle aliminda
sorun olmadig i¢in B12 eksikliginden kaynaklanan
makrositer anemiler enderdir. Bu iilkelerde, gastroin-
testinal sistemden bozulmug emilim gibi nedenlerle
B12 eksikligi anemisi gortliirken, 6zellikle sosyoe-
konomik diizeyi diisiik, beslenme kosullarinin iyi
olmadigr toplumlarda demir eksikliginin yani sira
B12 vitamin eksikligine bagli anemiler de sik goriil-
mektedir. B12 vitamin eksikligine bagli megaloblas-
tik anemilerin tanisinin zamaninda konularak tedavi
edilmesi onemlidir. Tedavide gecikme derin anemi,
kalict norolojik hasar, tromboemboli gibi oldukca
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir .
Oysaki, B12 vitamin eksikligi tanisi1 kolay konulan,
tedavi maliyeti oldukga diisiik olan bir hastalik gru-
budur. Ozellikle niitrisyonel nedenlere bagl goriilen
B12 vitamin eksikligi, demir eksikligi ile beraber
goriilebileceginden, ¢cogunlukla demir eksikligi, B12
vitamin eksikligini maskeleyebilmektedir.

Bu calismanin amac1 mikrositer anemilerde demir
eksikligi ile birlikte B12 vitamin eksikligi sikligini ve
kombine nutrisyonel (demir ve B12 eksikligi) anemi-
leri saf demir eksikligi anemisinden ayirmada tam
kan sayimi1 parametrelerinin 6nemini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Temmuz 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda
Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi ve Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Poliklinikleri’ne anemi nedeni ile yonlendirilen, bili-
nen bir kronik hastali§i olmayan ve nutrisyonel

anemi saptanan hastalar caligmaya alindi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay
alindi. Ttiim ailelere yapilacak calisma hakkinda
ayrmtili bilgi verildi ve yazili onamlar1 alindiktan
sonra calismaya dahil edildi. Serum ferritin, B12
vitamini ve folik asit diizeyleri kemiliiminesan enzim
immunometrik yontemi ile Unicel DxI 800 (Beckman
Coulter, USA) cihazinda, tam kan sayimi1 parametre-
leri ABX pentra DX 120 (Horiba ABX Diagnostics,
Fransa) cihazi ile 6lgiildii. Caligmada, transferrin
saturasyonunun %16 nin altinda olmasi, ferritin
diizeyinin 12 ng/ml’nin altinda olmasi demir eksikli-
&i icin, B12 vitamini diizeyinin 200 pg/mL’1n altinda
olmasi ve periferik yaymada nétrofillerde hiperseg-
mentasyon olmast B12 vitamin eksikligi i¢in tani
kriteri olarak kabul edildi. B12 vitamin diizeyleri
multipl myeloma, oral kontraseptif kullanimi, folat
eksikligi, gebelik gibi durumlarda yanlis olarak
disiik olgtiliirken, karaciger hastaligi, myeloprolife-
ratif hast, renal yetmezlik gibi durumlarda yanlig
olarak normal dlgiilebilir ®. Bu tiir durumlardan biri-
ne sahip hastalar calismadan cikarildi. Periferik tam
kan saymmui sonuglari, yas gruplarina gore kabul edil-
mig gilincel standartlar kullanilarak degerlendirildi ®.

Verilerin analizinde “SPSS 17.0 for Windows”
istatistik programi kullanildi. Rakamsal veriler arit-
metik ortalamatstandart sapma olarak belirtilirken,
kategorik veriler say1 ve yilizde ile belirtildi. Parametrik
ozellik gosteren veriler Student t test, kategorik veri-
ler icin ise ki-kare testi kullanildi. Rakamsal veriler
arasindaki baglanti Pearson korelasyon testi ile deger-
lendirildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 46 (%57,5)’s1 kiz, 34 (%42.,5)’l erkek
olmak tizere toplam 80 hasta alindi. Hastalarin orta-
lama yast 6,5+5,5 (yas araligi: 0,6-17,0 yas) yil idi.
Bagvuru sirasinda en sik goriilen semptom 57 hasta
(%71,3) ile istahsizlik olurken bunu 36 hasta (%45)
ile halsizlik izlemekteydi (Tablo 1). Pika dykiisii olan
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hasta sayist 21 (%?26,3) idi. Hastalarin yedisinde
(%8,75) saf B12 vitamini eksikligine bagli megalob-
lastik anemi, 73 (%71,25) hastada ise mikrositer
anemi saptandi. Mikrositer anemisi olan 73 hastanin
41 (%56,2)’inde saf demir eksikligi anemisi mevcut
iken, 32 (%43.8) hastada demir eksikligine B12 vita-
min eksikligi de eslik etmekteydi. Kombine nutrisyo-
nel anemisi olan 32 hastanin 20 (%62,5)’sinde B12
vitamin dtizeyleri 120 pg/ml’nin altindaydi. Pika
Oykiisti ile gelen bir hastada B12 vitamin eksikligi,
13 hastada demir eksikligi ve yedi hastada hem demir
hem de B12 vitamin eksikligi mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarda basvurusu sirasinda sik goriilen semp-
tomlar.

Semptom Hasta sayisi1 (%)
Istahsizlik 57 (71,3)
Halsizlik 36 (45)

Bag donmesi 6 (7,5)
Menometroraji 3(3.,8)
Oturamama 3(3.8)
Yiirliyememe 2(2,5)

Tablo 2. Demir eksikligi ve kombine nutrisyonel anemilerin
(demir+B12 eksikligi) hematolojik ve biyokimyasal paramet-
reler acisindan karsilastirilmasi.

Demir eksikligi  Demir+B12 eksikligi P

anemisi (n:41 hasta) anemisi (n:32)  (<0.05)
Yas (y1l) 73453 6,3+5,7 043
Hb (g/dl) 7,7x1,3 73+1,7 027
MCV (um3) 59,9+7,2 59,8+6,6 0,93
MCH (pg) 174+2,6 17,3£2,8 0,87
MCHC (g/dl) 28,.9+1,5 28,8+1,9 0,70
RDW (%) 20,3+2,3 209424 0,26

WBC (10¥mm?®)  8.224,3+2.783.8 7.284,3+2.624.9 0,14
PLT (10%/mm?®) 415.829,2+100.725,8 431.781,2+147.181,6 0,60

MPV () 8,240,6 8,10,7 0,63
PLT/MCH 242464 25.7£10,7 048
PLTXMPV 338047754 34607+1.109 0,75
Fe (ug/dl) 89443 9,644, 051
TIBC (ug/dl) 436,6+73 4 426828 0,58
TS 2010 2,35+1,36 0,29
Feritin (ng/ml) 70488 5,648.7 0,50
Folik asit (pe/ml) 74429 9,343 0,04
BI12 (pg/ml) 305,6+96,9 13944337 <001

Hb: hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Erirosit dagilim genisligi,
WBC': Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trom-
bosit voliimii TIBC: Total demir baglama kapasitesi TS:
Transferrin saturasyonu.
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Saf demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kombine
nutrisyonel anemisi olan hastalarin yas, demir, demir
baglama kapasitesi, transferin saturasyonu, ferritin
diizeyi ve periferik tam kan sayimi parametreleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 2).

Yapilan Pearson korelasyon analizinde serum B12
vitamini ile ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve orta-
lama eritrosit hemoglobin (MCH) degerleri arasinda
negatif korelasyon saptanirken, ferritin ile MCYV,
MCH, ortalama platelet volimi (MPV) arasinda
pozitif iligki, platelet, platelet/MCYV, palatelet x MPV
arasinda negatif iligki saptandi (Tablo 3). B12 vita-
min eksikligi olan hastalarin periferik yaymasinda
notrofillerde hipersegmentasyon mevcuttu. Tedavi
sonrast hem klinik bulgularda hem de periferik
yayma bulgularinda diizelme gortildii.

Tablo 3. Serum Ferritin ve B12 diizeyleri ile hasta yasi, peri-
ferik tam kan sayim parametreleri arasindaki korelasyon
analizi sonuclari.

Serum Ferritin Serum B12
r P r P
(<0.05) (<0.05)
Yas -0,252 0,02 +0,116 0,31
Hb -0,067 0,56 +0,116 0,31
MCV +0,656 0,00 -0,446 0,00
MCH +0,641 0,00 -0,432 0,00
Plt / MCH -0,417 0,00 +0,190 0,09
Plt -0,324 0,00 +0,116 0,30
MPV +0,272 0,01 -0,039 0,73
Plt x MPV -0,297 0,00 +0,120 0,29
RDW -0,02 0,82 -0,052 0,65

Hb: hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, RDW: Erirosit dagilim genisli-
gi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trombosit voliimii.

TARTISMA

Hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonunun
yasa ve cinsiyete gore -2 SD’nin altinda olmasi
anemi olarak tanimlanir. Anemiler, eritrositlerin
boyutlar1 temel alinarak mikrositik, normositik ve
makrositik olarak smiflandirilirlar. Infantlarda ve
cocuklarda en sik goriilen anemi tipi mikrositer ane-
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midir. Detayli oykii ve fizik muayene ile birlikte
uygun laboratuvar testleri ile birlikte ¢cogu hastada
aneminin nedenini saptamak olasidir ©.

Hipokrom mikrositik aneminin nedeni, cogunluk-
la, hasta Oykiisi, fizik muayene bulgulari, kirmizi
kiire indeksleri ve periferal kan yaymasi degerlendi-
rilerek bulunabilir. Altta yatan neden acik olmadigin-
da ilk yapilacak test serum ferritin diizey 6l¢timiidiir
©, Demir eksikligine bagli mikrositer anemide
hemoglobin degerleri yasa goére kabul edilebilir
degerlerin altindadir. Eritrosit indekslerinden MCYV,
MCH ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantras-
yonu (MCHC) yasa gore normalden diistiktiir.
Eritrosit dagilim genigligi (RDW) ile MCV, demir
eksikligi tanis1 ve ayirici tanisi icin en iyi tarama
yontemlerinden biridi. RDW demir eksikliginde
yliksek, (>14.5) talasemi minérde normaldir. Agir
demir eksikligi anemisinde trombositopeni goriiliir-
ken, gastrointestinal sitemden kanamaya bagli olan
demir eksikligi anemisinde daha c¢ok trombositoz
gortiliir. Serum ferritini viicut demir depolarini yansi-
tir. Ferritin diizeyinin 12 ng/ml’den diigiik olmast
demir eksikliginin tanisinda onemlidir. Giin i¢inde
degisiklik gosterdigi ve bircok faktérden etkilendigi
icin serum demirinin demir eksikligi tanisinda katkist
smirlidir .

Megaloblastik anemiler kemik iliginde megalob-
lastlar, kanda ise makrositler ile karakterize anemiler-
dir. Olgularin %95’inden fazlas1t B12 vitamini veya
folat eksikliginden kaynaklanir. B12 vitamini eksikli-
gi diyetle yetersiz alimindan ya da gatrointestinal
sistemden yetersiz emilimi nedeni ile olusabilir.
Klinik seyrinde gelisme geriligi, istahsizlik, solukluk,
hipotoni, tremor, miyoklonus, glossit goriilebilir.
Yiiksek MCYV ile birlikte anemi, hipersegmente not-
rofiller, l6kopeni, trombositopeni, megaloblastik
kemik iligi, idrar ve plazma metilmalonik asit ve
homosistein diizeylerinde artis goriiltir ®. Calismamiz-
da saf B12 vitamin eksikligine bagli makrositer
anemi goriilen yedi hastanin tamaminda istahsizlik,
tictinde halsizlik, bir hastada pika oykiisti, dokuz ve
12 aylik iki hastada desteksiz oturamama ve 22 aylik

bir hastada da ytirliyememe yakinmasi vardi. Bir has-
tada 16kopeni, iki hastada trombositopeni saptandi.

B12 vitamin eksikligine bagli ortaya ¢ikan anemi-
nin tanisinda yalnizca MCV degeri, her zaman yol
gosterici olmayabilir ve megaloblastik anemi tanisin-
da yalniz bagma kullanilmamalidir ©. Demir eksikli-
&i makrositozu maskeleyebilir. Ayrica demir eksikli-
gine B12 vitamin eksikligi eslik ediyorsa MCV nin
normal ya da diisiik olmasi tanida yanilmaya neden
olabilmektedir !V, Yapilan ¢aligmalarda B12 vita-
min eksikliginin hemogram parametrelerine her
zaman yansimayacagi rapor edilmektedir ‘2!, Diigiik
demir diizeyleri makrositoz gortilme sikligini azaltir.
Caligmamizda benzer sekilde saf B12 vitamin eksik-
ligi olan cocuklarla MCV degeri yiiksek olmakla
birlikte, B12 vitamin eksikligine demir eksikliginin
eslik ettigi anemilerde MCV degerleri diisiik bulun-
mugstur. Calismamizda hipokrom mikrositer anemisi
olan 73 hastanin 32’sinde (%43) B12 vitamin eksik-
ligini saptandi.

Beyan ve ark. ¥ erigkinlerde yaptig1 bir ¢alisma-
da kombine nutrisyonel anemili hastalarda, saf demir
eksikligi anemisi olan hastalara gore trombosit diizey-
leri daha yiiksek, MCVdiizeyleri daha diisiik bulun-
mus. Bu parametrelerden yola cikarak gelistirdikleri
Platelet/MCV oran1 demir eksikligine B12 vitamin
eksikligi eslik ettigi zaman anlamli olarak daha yiik-
sek bulunmus. Yiiksek Platelet/MCV oranina sahip
demir eksikligi anemisi olan hastalarda B12 vitamin
diizeyinin de bakilmasi Onerilmigtir. Bizim caligma-
mizda her iki grup arasinda bu parametre agisindan
farklilik bulunmadi.

Calismamizda saf demir eksikligi ile demir eksik-
ligine B12 vitamin eksikliginin eslik ettigi kombine
nutrisyonel anemiler arasinda eritrosit indeksleri agi-
sindan farklilik bulunmadi. Fakat mikrositik anemi
bulgulart ile gelen hastalarin yaklasik yarisinda (%43)
demir eksikliginin yaninda B12 vitamin eksikligi de
saptandi. Demir eksikligi anemisine B12 eksikligi
eslik eden hastalarin 20’sinde B12 vitamin diizeyi
120 pg/ml’ nin altindaydi.

Sonug¢ olarak, o6zellikle niitrisyonel nedenlere
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bagli mikrositer anemilere B12 eksikliginin eslik

etme olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle tanisi ve tedavisi

kolay, fakat tedavi edilmez ise agir ndrolojik ve

hematolojik sorunlara neden olabilen B12 vitamin

eksikliginin erken tanisi ve uygun tedavisi icin, mik-

rositer anemi ile gelen hastalarda anemi ayirici tani-

sinda demir parametrelerinin yani sira serum B12

vitamin diizeyinin de 6l¢iilmesi gerekmektedir.
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Konjenital sitomegalovirus infeksiyonu tanis1 almis

bebeklerde gelisimsel sorunlar

Developmental problems in infants diagnosed as congenital

cytomegalovirus infection
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OZET

Amac: Calismamizda konjenital semptomatik sitomegaloviriis infeksiyonlarinda yasamin
ileri aylarinda olusan gelisimsel geriliklerin aragtirilmasi: amaclanda.

Gere¢ ve Yontemler: Konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu tamsi almig olan 7 hastada
gelisimsel gerilikler Bayley gelisimsel degerlendirme él¢egi I1 kullanmilarak aragtirildi.
Bulgular: Iki hastada yalmzca psikomotor gelisim indeksinde, 3 hastada ise zihinsel geli-
sim indeksi ve psikomotor gelisim indeksinde ciddi performans kaybi gozlendi. Iki hasta-
da ise bu indeksler normaldi. Ciddi performans kaybi zihinsel gelisim endeksi ve psiko-
motor geligim indeksi i¢in sirasiyla %42.8 ve %71.4 oldu. Hastalarimizdaki gelisimsel
gerilik psikomotor alanda daha fazla saptandi.

Sonug: Semptomatik konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu olan bebeklerde, Bebek
Geligimi Olgekleri nérogelisimsel durumun iyi bir gostergesidir. Erken tam konmus
bebekler rehabilitasyon programina alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu, Bayley bebeklerde geligimsel
degerlendirme olcegi

ABSTRACT

Objective: We aimed to assess developmental delays in older months of life in patients
with congenital symptomatic cytomegalovirus infection in our study.

Material and Methods: The developmental delays were determined by using Bayley Scales
of Infant Development II (BSID-II) in 7 patients who were diagnosed as congenital cyto-
megalovirus infection.

Results: Two patients had severe performance loss in psychomotor development index
whereas 3 patients had severe loss of performance in both mental development and
psychomotor development indexes. These indexes were normal in 2 patients. Severe per-
formance loss was 42.8 % and 71.4 % in mental development and psychomotor develop-
ment indexes respectively. Psychomotor development delay was more evident.
Conclusion: Scales of Infant Development is a good predictor of neurodevelopmental
outcome in infants with symptomatic congenital cytomegalovirus infection. Rehabilitation
program should be started in infants who had been diagnosed in the early stage of the
disease.

Key words: Congenital cytomegalovirus infection, Bayley Scales of Infant Development
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GIRIS

Sitomegalovirus (CMV), gebelik doneminde ve
fetusta oldukca yaygin olarak goriilen bir enfeksiy6z
ajandir. Konjenital CMV infeksiyonu tiim canl
dogumlarda %1 siklikta goriilmektedir (V. Gebelikteki
CMV infeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik olmakla
birlikte fetus ve yenidoganda ciddi hastaliga yol aca-

bilir . Saglikli kisilerde goriilen asemptomatik ya da
hafif seyirli CMV enfeksiyonunda tedavi gerekli
degildir.

Konjenital CMV infeksiyonu gebelik sirasinda
bebege transplesental gecis ile bulagmaktadir.
Annenin primer infeksiyonunda bebege bulagma
orant %15-50 iken, annenin yineleyen infeksiyonla-

rinda bulagsma orani %0,15-1 olarak bildirilmektedir
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@, Konjenital CMV infeksiyonunun %11°i sempto-
matiktir @, Konjenital semptomatik infeksiyonda
intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, hepatosple-
nomegali, sarilik, trombositopeni, purpura, mikrose-
fali, intrakranial kalsifikasyon gibi semptomlar gori-
liir. Semptomatik olan konjenital CMV infeksiyonla-
rinda ve santral sinir sistemini tutan olgularda gan-
siklovir tedavisi Onerilmektedir ©. Semptomatik
konjenital CMV infeksiyonu sonrasinda beyin fonk-
siyonlar1 ve igitmede agir patolojiler goriilebilmekte-
dir. Olgularin bazilarinda CMYV infeksiyonuna sekon-
der nérolojik fonksiyon bozuklugu ve isitme kaybi
gibi gecikmis komplikasyonlarin taninmasi yillar
alabilmektedir. Bu nedenle gelisimsel geriliklerin
erken taninmasi ve tedavisi i¢in hastalarin bu yonden
takibi gerekmektedir.

Norolojik durum ve beyin fonksiyonlarinin daha
ayritili olarak ortaya konulmasina yonelik norodav-
ranigsal degerlendirme yontemleri geligtirilmistir ¢,
Norogelisimsel degerlendirme 6lcegi olan Bayley
Scales of Infant Development (BSID) ilk kez 1969
yilinda tanimlanmis olup, 1993 yilinda revize edile-
rek BSID-II adiyla kullanima girmistir. Bir ay ile 42
ay arasindaki hastalara uygulanan bir degerlendirme
Olcegidir. Mental gelisim indeksi (mental develop-
ment index: MDI) duyusal ve anlama ile ilgili keskin-
ligi ayirt edebilmeyi, objeleri tantyabilme, hafizada
tutabilme, sorun ¢6zebilme, sozel iletisim kurabilme,
kompleks dil ve matematiksel formasyon ile ilgili
yetenekleri saptar. Psikomotor gelisim indeksi
(psychomotor development index: PDI) ise viicut
kontrolii, kaba ve ince motor fonksiyonlari, hareket,
postiir yeteneklerini test eden bir Slgektir @19,

BSID-II testinde kullanilan maddeler o yas grubu
icin uygun olacak bicimde zorluk derecesine gore
numaralandirilmigtir. MDI i¢in 178, PDI i¢in 111
madde bulunmaktadir. Yagina uygun olarak basart ile
gecilen basamaklara gére puanlama yapilir. Normal
bir grup degerlendirilerek skorlar standardize edil-
mistir ve bu tablodan bakilarak MDI ve PDI skorlart
belirlenir. BSID-II testinin uygulanmasi yaklasik
45-60 dk. siirmekte, egitimli ve deneyimli bir uygu-
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layict gerektirmektedir (V.

Bu calismada, pediatrik infeksiyon ve gelisimsel
Pediatri boliimlerinde konjenital CMV infeksiyonu
tanist ile takip edilen hastalarin BSID-II ile gelisim-
sel degerlendirmelerini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri
arasinda Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde konje-
nital CMV infeksiyonu tanisi alarak tedavi uygulanan
ve Pediatrik Infeksiyon Boliimii tarafindan izleme
alman 7 hasta dahil edildi. Konjenital CMV tanist,
hastalarin yenidogan dénemindeki klinik bulgulari ve
CMV immiinglobulin M (IgM), CMV immunglobu-
lin G (IgG) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
CMV DNA’sinin tespiti ile konuldu. Olgularin tant
anindaki klinik bulgulari ile hematolojik verileri, isit-
me tarama, géz muayene ve radyolojik goriintiileme
sonuglart hastanemiz bilgisayar veri tabanindan ve
hasta dosyalarindan elde edildi. Yas, cinsiyet, uygula-
nan tedavi kaydedildi. Konjenital CMV infeksiyonu
disinda norogelisimsel seyri etkileyebilecek prematii-
rite, asfiktik dogum, genetik sendrom, konjenital
anomali gibi ek patolojisi olan olgular calismaya
alinmadi.

Hastalarin izlemlerinde 12 ay-36 ay arasinda iken,
gelisimsel degerlendirmeleri Gelisimsel Pediatri
Unitesi'nde BSID-II &lgegi kullanilarak yapildi.
Hastalarin PDI ve MDI skorlart tespit edilerek deger-
lendirmeye alindi. Ortalama standart skor 100 ve
standart sapma 15 olacak sekilde standardize edilmis
skorlar tespit edildi. Sonuglardan -2 SD’nin altinda
kalan degerler anormal olarak kabul edildi. Elde edi-
len verilerden -2 SD alt1 (70 puan alt1) orta derecede
performans kaybi, 50 puan alt1 ise agir derecede per-
formans kaybi olarak degerlendirildi. Gelisimsel
gerilik belirlenen olgular pediatrik noroloji uzmant
tarafindan degerlendirilerek fizik tedavi, 6zel egitim
gibi gereksinim duyulan alanlara yonlendirildi.
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BULGULAR

Konjenital CMV tanist konan 7 hastanin timii
yenidogan yas grubunda olup, besi erkek (%71.4),
ikisi kizd1 (%28.6). Beslenememe ve septik goriinlim
nedeniyle yatirilan 6 hastada fizik muayenede hepa-
tosplenomegali ve petesi, laboratuvar tetkiklerinde
ise trombositopeni saptandi. Sarilik nedeniyle getiri-
len 1 hastada ise karaciger enzimlerinde ytikseklik ile
direkt hiperbilurubinemi belirlendi. Bu hastada trom-
bositopeni izlenmedi. Tim hastalarimizda CMV
IgM, IgG, PCR ile DNA arastirmasi pozitif olarak
bulunarak konjenital CMV infeksiyonu tanisi konul-
du. Komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde,
biitiin hastalarda g6z muayeneleri yapild1 korioretinit
saptanmadi. BERA (Brainstem Evoked Response
Audiometry) ile yapilan isitme muayenesinde iki
hastada tek tarafli, bir hastada iki tarafli olmak tizere
3 hastada isitme kaybi tespit edildi. Bir hastada kra-
nial tomografide kalsifikasyon saptandi. Bu hastada
ayni zamanda mikrosefali de mevcuttu. Hastalarimizin
tiimiine 42 giin siire ile gansiklovir tedavisi (5 mg/kg/
doz, giinde iki dozda) kullanildi. Gansiklovir tedavi-
sine bagl yan etki izlenmedi.

BSID-II 6lgegi kullanilarak 12 ile 36 ay arasinda
gelisimsel degerlendirmeleri yapilan hastalarin yas
ortalamasi 21,5 aydi. Uc hastada hem MDI hem de

PDI skoru 50 puan altinda (agir geri), iki hastada ise
sadece PDI skoru 50 puan altinda (agir geri) olarak
bulundu. Iki hastada MDI ve PDI skorlari normal
olarak belirlendi. Isitme kayb1 saptanan ii¢ hastanin
ikisinde gelisimsel degerlendirmede agir kayip mev-
cuttu. Kranial tomografisinde kalsifikasyon saptanan
hastada hem mikrosefali hem iki tarafli isitme kaybi1
hem de gelisimsel degerlendirmede agir kayip oldu-
gu izlendi.

TARTISMA

Aktif CMV infeksiyonu tanisi idrar, tiikriik, bron-
koalveolar lavaj sivisi, anne siitii, servikal sekresyon-
lar ve doku biyopsisi ile alinan 6rneklerde etkenin
tiretilmesi ile konabildigi gibi oykii, fizik muayene,
tam kan sayimi, periferik yayma, biyokimya incele-
meleri ve serolojik testlerle de konabilir. CMV
IgM’deki yiikseklik aktif infeksiyon sirasinda 4-16
hafta i¢inde gosterilebilir. Primer infeksiyondan son-
raki ilk haftada IgG avidite indeksi diistiktiir ve 4-5
ay icinde yiikselirr CMV IgG yasam boyu pozitif
kalir. Hastalarimizdan 6’s1 yenidogan ddneminde
petesi, organomegali, beslenme bozuklugu, septik
gorlinim ve trombositopeni bulgulart ile bir tanesi
ise yenidogan doneminde baglayan direkt hiperbilu-
rubinemi ve karaciger enzimlerinde ytikseklik nede-

Tablo 1. Konjenital CMYV enfeksiyonu nedeni ile takip edilen hastalarimizin tam1 anindaki klinik, laboratuvar bulgulari ile izlem

sirasinda BSID- II testinde aldiklar1 MDI ve PDI puanlari.

Hastalar ve Trombositopeni Korio  Isitme Mikrosefali Kranial CMV CMV PCR ile MDI PDI
BSID-II test yas1 retinit  kaybi Kalsifikasyon IgM  IgG CMV

DNA
1. hasta 17 ay yok yok  Tek tarafli yok yok + + + 100 114
2. hasta 27 ay var yok  Tek tarafli yok yok + + + <50 <50
3. hasta 14 ay var yok yok yok yok + + + 80 <50
4. hasta 32 ay var yok  Iki tarafli var var + + + <50 <50
5. hasta 13 ay var yok yok yok yok + + + 82 <50
6. hasta 36 ay var yok yok yok yok + + + 102 104
7. hasta 12 ay var yok yok yok yok + + + <50 <50

BSID-1I: Bayley Scales of Infant Development 11
MDI: Mental Development Index

PDI: Psychomotor Development Index

PCR: Polymerase Chain Reaction

CMV: Cytomegalovirus

IGM: Immunoglobulin M

IGG: Immunoglobulin G
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niyle yapilan tetkikler sonucu konjenital CMV infek-
siyonu tanist aldi. Hastalarimizin hepsinde serumda
CMV IgM, IgG, PCR ile DNA pozitif saptandi ve
timi 6 hafta silireyle gansiklovir tedavisi aldi.
Hastalarimiz Pediatrik Infeksiyon Bélimii ve
Gelisimsel Pediatri Boliimii tarafindan uzun siireli
izleme alindi.

Konjenital CMV enfeksiyonunun santral sinir
sistemi lizerine etkileri ¢ok 6nemlidir ve etkilenen
bebeklerde ciddi nérolojik sekellere yol acabilmekte-
dir. Etkilenen c¢ocuklarda en sik goriilen norolojik
belirtiler mikrosefali, zekd gerigi, hareket bozukluk-
lar1, konviilsiyon, tek veya cift tarafli isitme bozuklu-
gu, korioretinit ve diger gorme bozukluklaridir “*!9.

CMV komplikasyonlari acisindan tiim hastalari-
miz incelendiginde gbz muayenelerinde hicbir hasta-
da korioretinit saptanmadi. Isitme muayenesi igin
hastalarimiza yapilan BERA sonucunda bir hastada
cift tarafli, iki hastada tek tarafli olmak tizere ii¢ has-
tada isitme kaybi belirlenerek izleme alindi.
Semptomatik konjenital CMV infeksiyonu olan
bebeklerin duyma islevi ile ilgili uzun stireli izlemle-
rini iceren ¢aligmalarda, zaman icinde %60’a varan
duyma kayb1 gelistigi goriilmiistiir 9. Hastalarimizda
% 42.8 oraninda isitme kayb1 saptanmuistir.

Dogumsal olarak enfekte semptomatik ¢ocuklarin
yaklasik %?25’inin bilgisayarli tomografi gortintiile-
rinde genellikle periventrikiiler alanlarda olmak tizere
intrakranial kalsifikasyon izlenmektedir (9.
Calismamizda hastalarimizdan birinde (%14.2) int-
rakranial kalsifikasyon saptandi. Bu hastamizda mik-
rosefali de saptanmustir.

Mental retardasyon ve gelisimsel sakatliga neden
olan konjenital infeksiyonlarin en 6nemli etkeninin
CMV oldugu bildirilmektedir ©. Cocuklarda mental
retardasyonun, Down sendromundan sonra saptana-
bilen ikinci nedeni konjenital CMV enfeksiyonudur
(719 Diigtik dogum agirhigi, prematiirite, asfiktik
dogum gibi riskli bebeklerde gelisimsel izlem calig-
malar1 olmakla beraber, konjenital CMV infeksiyonu
geciren bebeklerde gelisimsel gerilikler konusundaki
kisitlidir.  Alabama

caligmalar Birmingham
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Universitesi'nde Ulusal Allerji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Antiviral Calisma Grubu’nun 2009 yilin-
da yaptig1 bir calismada, kongenital CMV infeksi-
yonlu hastalarin, gansiklovir tedavisi alan ve tedavi
almayan iki gruba ayrilarak 6. hafta, 6. ay ve 12. ayda
Denver gelisimsel tarama testi ile norogelisimsel
degerlendirmeleri yapilmistir. Altinc1 ayda yapilan
Denver gelisimsel tarama testinde gecikme sayist
tedavi alan grupta 4.46, almayanda 7.51 ve 12. ayda
yapilan Denver gelisimsel tarama testinde gecikme
sayis1 tedavi alanda 10.06, almayanda 17.14 olarak
saptanmis olup, tedavinin gerekliligine isaret etmis-
lerdir @”. Burada saptanan gelisimsel gerilik hastala-
rimizla kiyaslandiginda daha azdir. Caligmamizda
BSID- II gelisim testini uyguladigimiz hasta grubu-
muzda ti¢ hastada da hem MDI hem de PDI skoru 50
puan altinda (agir geri), iki hastada ise yalnizca PDI
skoru 50 puan altinda (agir geri) olacak sekilde belir-
lenmistir. MDI indeksinde agir derecede performans
kayb1 7 hastanin 3’ilinde (%42.8 oraninda) bulunmus-
tur. PDI indeksinde agir derecede performans kaybi 7
hastanin 5’inde 50 puan altinda (%71.4 oraninda)
bulundu. Hastalarimizdaki gelisimsel gerilik psiko-
motor alanda daha fazla saptanmistir. Iki hastada
MDI ve PDI skorlar1 normal olarak saptanmaisgtir.
Noyola DE ve ark. " semptomatik konjenital
CMV infeksiyonlu olgularda mikrosefali varligini
izlemde nérogelisimsel gerilik olusumu y6niinden en
Ozglin on gosterge oldugunu ortaya koymuslardir.
Bizim ¢alismamizda da mikrosefali saptanan hasta-
mizda hem MDI hem de PDI skoru 50 puan altinda
(agr geri) olarak saptandi. Bu hastada ayn1 zamanda
intrakraniyal kalsifikasyon ve iki tarafli isitme kaybi1
da saptanmigtir. Kranial tomografinin normal olmasi
ve bag cevresinin viicut agirligina gore orantili olma-
st ise ndrogelisim yontinden iyi prognostik bulgular
olarak tanimlanmigtir. Dogumda sensorinéral isitme
kaybi varligi ile kognitif seyir arasinda iligki saptan-
mamis olmakla birlikte isitme kaybi olan olgularda
IQ (intelligence quotient) anlamli diizeyde daha
diistik olarak belirlenmigtir ™. Boppana SB ve ark.
U4 semptomatik konjenital CMV infeksiyonlu yeni-
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doganlarda kranial tomografi bulgularinin nérogeli-
simsel prognozu belirleme y6niinden iyi bir gosterge
oldugunu saptamistir. Calismamizda intrakranial kal-
sifikasyon ve mikrosefali saptanan hastamizda hem
iki tarafli igitme kayb1 hem de geligsimsel degerlendir-
mede agir kayip belirlendi. Isitme kayb1 saptanan i¢
hastamizin ikisinin gelisimsel degerlendirmesinde
agir kayip gozlendi.

Sonug olarak, risk altindaki bebekler gelisim aci-
sindan yakindan izlenerek en kisa zamanda geligim
testleri yapilmalidir. Ciinkii erken donemde baslatilan
fizik tedavi ve rehabilitasyon programlar1 ve 6zel
egitimin yarari vardir. Olgularimiz gelisim agisindan
yakin izleme alinmig, ancak Bayley testleri ancak
12-36 aylar arasinda yapilabilmistir.
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OZET

Amagc: Bu ¢alismada dort yilhk siirecte brusellozis tamsiyla yatirilarak takip ve teda-
vi edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanda.

Yontemler: Retrospektif olarak yapilan bu ¢ahigmaya 2003-2007 yillar: arasida Dicle
Universitesi Cocuk Infeksiyon Hastaliklar: Servisine brusellozis tamsi ile yatirilan 34
olgu alindi. Hastalarm demografik 6zellikleri, klinik yakinmalari, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular: degerlendirildi. Standart tiip agliitinasyon testi, Rose Bengal
testi ve klinik bulgular tam kriteri olarak kullamlda.

Bulgular: Hastalarin 12 (%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti. Hastalari ortalama yas:
9,2+3,4 yil idi. 21 (%61,7) hasta kirsal alandan bagvurmustu. Iki hasta disinda tiim
hastalar, ¢ig siit ve siit iiriinleri tiiketmisti. Hastalarm yakima ve bulgularin arasmn-
da ates (30, %88.,2) ve kas-iskelet sistem yakinmalar1 (26, %76,4) 6n plandaydi.
Laboratuvar incelemelerinde hematolojik tutulum belirgindi. Tedavide sekiz yagin-
dan kiiciik ¢ocuklara trimetoprim-sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yagindan biiyiik-
lere doksisiklin+rifampisin 6 hafta boyunca uygulandi. Dért hastada relaps goriildii.
Sonue: Brusellozisin bagvuru nedenleri arasinda kas iskelet sistem yakinmalar1 ve
ates ilk siradadir. Hematolojik sistem bulgular: olan hastada brusellozis ayiricr tani-
lar arasinda olmalidir. Tedavinin bagarih olmasi ve relaps olusmamasi i¢in kombine
tedaviler yeterli siire verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Brusellozis, ¢ocukluk ¢agi, klinik 6zellikler, komplikasyonlar
ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical and laboratory findings, treatment modalities and
outcomes of children with brucellosis in a four-year period

Methods: This retrospective study included 34 children who were admitted to Dicle
University Pediatric Infectious Diseases Service with brucellosis between 2003-2007.
Demographic features, clinical symptoms, physical examination and laboratory fin-
dings of patients were evaluated. The standard tube agglutination test, Rose Bengal
test and clinical findings were used as diagnostic criteria for brucellosis.

Results: In the study, twelve patients (35%) were female and 22 (65%) were male. The
mean age was 9.2+3.4 years. Twenty-one patients (61.7%) were from rural areas of
Turkey. All of the children except two patients have reported to consume unprocessed
milk and dairy products. The most frequent complaints and clinical findings were
fever (88.2%) and musculo-skeletal system symptoms (76.4%). Hematological invol-
vement was significantly apparent in laboratory results. Trimethoprim-
sulfamethoxazole+rifampicin were administered to children smaller than 8 years and
doxycycline+rifampicin to children older than 8 years during 6 weeks for treatment.
Four patients were relapsed.

Conclusion: Musculoskeletal system complaints and fever are the most common
symptoms in brucellosis. Brucellosis should be considered in the differential diagnosis
of patients with hematological signs. Combined treatments should be administered
within a sufficient period to provide successful treatment and prevent relapse.

Key words: Childhood, brucellosis, clinical and laboratory findings, complications
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GIRIS

Brusellozis diinyada az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde yaygin olarak goriilen, sistemik zoono-
tik bir hastaliktir. Ozellikle Latin Amerika, giiney
Avrupa, Afrika ve Asya hastaligin ¢cok yaygin oldugu
yasam alanlaridir . Ulkemizde Giineydogu Anadolu
bolgesinde endemik olarak goriilmektedir @. Oncelikli
olarak bir hayvan hastalig1 olmasina ragmen, enfekte
hayvanlarin salgilari, lesleri veya pastorize edilmemis
stit ve stit tirtinlerinden insanlara bulag olmaktadir.

Hastalik 6zellikle gengler ve orta yag yetiskinler-
de goriilmekte iken; bebek ve yaglilarda goriilme
sikligr digtiktir ¢%. Farkli yas gruplarinda farkli
semptomlarla ortaya cikabildigi i¢in tanida zorluklar
yasanabilmektedir ¢®. Zamaninda ve yeterince teda-
vi edilmeyen olgularda, kroniklesme, relaps veya
komplikasyon gortilme orani artmaktadir .

Bu c¢alismada 2003-2007 yillar1 arasinda klinigi-
mizde brusellozis olarak takip ve tedavi edilen 34
olgunun kayithi bilgileri geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tartigildi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismada, 2003-2007 yillar1 arasinda c¢ocuk
enfeksiyon hastaliklart servisinde yatirilan ve tedavi
sonrasi takibe alinan 34 olgunun bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar, yas gruplari, cinsiyet dagi-
limi, klinik yakinma ve bulgular, laboratuvar 6zellik-
leri a¢isindan degerlendirildi.

Klinik bulgular varliginda, hastalara tant konulur-
ken esas olarak standart tiip agliitinasyon testi (SAT)
uygulanmis iken; 3 hastada Rose-Bengal testinden
(RBT) (2 hastada kan, bir hastada BOS (Beyin omu-
rilik sivisi) numunesi kullanilarak) yararlanildigi
goriildi. SAT titresinin 1:160> pozitif olmasi klinik
bulgular varliginda tani kriteri idi.

Hastalarin tedavisinde, 6 haftadan az olmamak
lizere, sekiz yasindan kiiclik cocuklara trimetoprim-
sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yasindan biiytikle-
re doksisiklin+rifampisin verilmisti. Norobrusellozis

tanist konan tic hastadan 8 yasindan biiytik ikisine
doksisiklin+rifampisin+seftriakson, 6 yasindaki has-
taya da trimetoprim-sulfametoksazol+rifampisin+str
eptomisin baglanmisti. Tedavinin 3.haftasinda seftri-
akson ve streptomisin tedavileri kesilerek, oral tedavi
3 aya tamamlanmuigti.

Veriler IBM SPSS 19 programi (SPSS Inc, Chicago,
IL) yardimiyla incelendi, hastalarin tanimlayici ista-
tistiksel 6zellikleri belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin 12 (%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti.
Hastalarin ortalama yagst 9,2+3.4 yil idi. 21 (%61,7)
hasta kirsal alandan bagvurmustu. 2 hasta disinda tim
hastalar, ¢ig siit ve siit tiriinleri tiiketmisgti.

Hastalarin hastaneye basvuru yakinmalart ve fizik
muayenede saptanan bulgulara bakildiginda; ates
(%88,2), kas-iskelet sistem yakinmasi (%76,4), halsiz-
lik (%35,2) ve karmn agrist (%26,4) en sik bagvuru
yakinmalar1 iken, bir¢ok sistem tutulum bulgusu
oldugu goriildi (Tablo 1). En 6nemli kas-iskelet sis-
tem yakinmasi atralji iken; muayene bulgusu ise artrit
idi. Fizik muayenede 20 (%58,8) hastada hepatome-
gali mevcuttu.

Ates, bag agris1 ve eklem agrilari olan 10 yaginda-
ki bir erkek hastaya, g6z dibi muayenesi ve kranial

Tablo 1. Hastalarm yakinmalari ve bulgular.

Semptom ve bulgular Say1 %

Ates 30 88,2
Kas-iskelet tutulumu*® 26 76,4
Halsizlik 12 352
Karin agrisi 9 26,4
Solukluk 9 26,4
Bas agrisi 8 23,5
Yiiriimede zorluk 7 20,5
Titreme 5 14,7
Terleme 4 11,7
Viicutta petesi/purpura 3 8.8
Istahsizlik 3 8,8
Norolojik tutulum®** 3 8.8
Kusma 3 8,8
Burun kanamasi 2 58
Kilo kaybi 2 5,8
Sarilik 1 2,9

*Artrit, artralji, kemik agrisi, **Konviilziyon, menenjit
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Tablo 2. Rutin laboratuvar incelemeleri.

Laboratuvar bulgulari Say1 %

Beyaz kiire/mm?

<4000 3 8,82
4000-1000 29 85,29
10000= 2 5,88
Anemi 10 29,41
Trombositopeni 3 8,82
ALT (>40 TU/L) 5 14,70
AST (>40 IU/L) 5 14,70
CRP (>6 mg/L) 25 73,52
ESR (>40 mm/h) 20 58,82

Tablo 3. Tan1 konulma yontemleri.

Tami konulma kriteri Say1 %

Agliitinasyon titreleri

1:160-320 14 41,1

1:640-1:1280 16 47,05

1:1280-1:2560 2 5.8
Kan Rose-Bengal 2 5.8
BOS Rose-Bengal 1 29

BT ¢ekimi sonrasinda lomber ponksiyon (LP) yapil-
di. BOS incelemesinde menenjit saptandi. Hastanin
serum SAT titresi 1/320 pozitif, BOS SAT titresi
negatif ve BOS RBT testi pozitif saptandi ve hastaya
ndrobrusellozis tanist konuldu. Ates ve havale gecir-
me sikdyeti olan 11 yasindaki bagka bir erkek hastaya
da goz dibi muayenesi ve kraniyal BT sonrasi LP
yapildi. BOS incelemesinde menenjit saptandi.
Hastanin SAT titresi 1/640 pozitif, BOS SAT ve RBT
testleri negatif saptandi ve norobrusellozis tanist
konuldu. Sekiz yasindan biiyiik olan bu iki hastaya d
oksisiklin+rifampisin+seftriakson baglandi. Ayrica
ates ve havale gecirme yakinmasi olan 6 yasindaki
bir kiz hastaya da gerekli incelemeler sonrasinda LP
yapildi, menenjit saptandi. Bu hastanin serum SAT
titresi 1/640 pozitif, BOS SAT ve RBT testleri negatif
saptandi. Bu hasta da norobrusellozis olarak kabul
edildi ve tedavide trimetoprim-sulfametoksazol+rifa
mpisin+streptomisin basglandi. Her ti¢ nérobrusello-
zis hastasmin parenteral tedavileri 3. haftadan sonra
kesildi, oral tedaviler lic aya tamamlandi. Her ti¢
hasta sekelsiz iyilesme gosterdi.
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Hastalarin ilk bakilan rutin laboratuvar inceleme-
lerinde hematolojik ag¢idan anemi (%29,41), trombo-
sitopeni (%8,82), lokopeni (%8.,82) ve lokositoz
(%5,88) saptanmis iken; 5 hastada karaciger enzim
yiiksekligi oldugu goriildii (Tablo 2). Karaciger enzim
yliksekligi olan hastalardan bir tanesinde sarilik mev-
cut iken; dort hasta asemptomatikti. Trombositopenisi
olan tli¢c hastanin viicudunda petesiyal dokiintii mev-
cuttu. Hastalarin yarisindan fazlasinda bagvuru anin-
da C-reaktif protein (CRP) (%73,52) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) (%58,8) yiiksekligi mev-
cuttu (Tablo 2).

Hastalar tam1 konulurken, oncelikli olarak tim
hastalarda SAT bakilmis ve kan kiiltiirleri alinmigti.
SAT titresi negatif 6lctilen ama klinik bulgularla bru-
sellozis diistiniilen 2 hastaya RBT yapilmis ve pozitif
saptanmist1 (Tablo 3). Ayrica, li¢ nérobrusellozis has-
tasinda BOS’ta RBT bakilmig, ama yalnizca birinde
pozitif saptanmisti. Hem norobrusellozis hastalariin
BOS numunesinde hem de hig¢bir hastanin kan kiiltii-
rlinde tireme olmadig1 goriildii.

Ikisi bagska merkezden tani konulup, 3 hafta
sonunda tedavisi kesilen ve ikisi de tarafimizdan tanm
konulup takibe alinan fakat ilaglarini erken kesen
toplam dort hastada relaps oldugu saptandi. Bu hasta-
larin tedavileri yeniden diizenlendi ve 6. haftanin
sonunda tamamen diizelmis olduklar: gortldii.

TARTISMA

Brusellozis ile ilgili yapilan bir¢ok calismada
goreceli olarak erkek hasta sayisinin kizlardan fazla
oldugu goriilmiistir ®'2. Ozellikle cocukluk cag
brusellozisinin degerlendirildigi bazi caligmalarda
hastalarin yag ortalamasi1 10-12 araliginda bulunmus-
tur 7819 Bircok caligmada hastaligin erken ¢ocukluk
doneminde (6zellikle 2 yas altinda) daha az gortldi-
gli ve bu durumun bu yaslarda riskli siit veya siit
tirtinii tiiketiminin az olmasi ile iligkili olabilecegi
bildirilmigtir “Y. Bizim ¢aligmamizda hastalarin 12
(%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti. Hastalarin yaglari 1
ile 16 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin ortala-
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ma yas1 9,2+3,4 y1l idi. Yalnizca iki hastamiz li¢ yasin
altinda idi.

Bu sistemik hastalikta birgok sistem tutulumu
olabilmesine ragmen, ozellikle ates yakinmasi ve
kas-iskelet sistem yakinmalari tim ¢alismalarda en
stk bagvuru nedeni olarak goze carpmaktadir 781219,
Calismamizda bagvuru aninda hastalarda bircok sis-
tem tutulumu yakinma ve bulgulart mevcuttu, ancak
ates, kas-eklem sistem tutulumu yakinmalari ve hal-
sizlik en sik bagvuru nedeniydi. Ayrica, sarilik yakin-
masi ile bagvuran bir hasta, konviilziyon yakinmast
olan 3 hasta ve viicudunda petesi ve purpuralarla
basvuran 3 hastaya da bruselozis tanisi konuldugu
goriildi (Tablo 1).

Bruselloziste rutin laboratuvar incelemelerinde
hastaliga 6zgii bir bulgu olmamasina ragmen, 16ko-
peni, anemi, trombositopeni, pansitopeni ve relatif
lenfositoz gortilebilmektedir . Pansitopeni, brusel-
lozun ender bir komplikasyonudur. Degisik serilerde
siklig1 % 3-21 gibi degisik oranlarda bildirilmigtir ‘"
19, Akdeniz ve ark.?®’nin yapmis olduklari seri ¢alis-
masinda, 18 hastada (%8) oraninda pansitopeni gelis-
tigi bildirilmistir. Calismamizda 3 hastada (%8,8)
pansitopeni, 10 hastada (%29.,4) anemi goriilmiisken
l6kosit degeri hastalarin ¢ogunda normal bulunmusg-
tur. CRP ve sedimentasyon degerleri brusellozis tani-
sinda sik kullanilan nonspesifik testlerdir ©V.
Hastalarin yarisindan fazlasinda CRP ve sedimentas-
yon degerlerinde artisg oldugu gortildi. Ayrica, 5 has-
tada rutin biyokimyasal incelemelerde karaciger
enzim yiiksekligi oldugu gortldi.

Brusellozis tanist etkenin kiiltiirlerde tiretilebil-
mesi ve/veya serolojik testlerin anlamli pozitifligi
durumunda olasidir. Brusellozisin kesin tanisi, etke-
nin kiiltiirlerde tretilmesine bagli oldugundan tim
hastalardan kan kiiltiirii ve gerekirse kemik iligi kiil-
tirleri alinmalidir. Ancak, etiyolojik ajanlarin kan
kiltiirlerinde iiretilebilme oranlar1 diigiik oldugun-
dan, hastaligin laboratuvar tanist ¢cogunlukla serolo-
jik ya da molekiiler testlere dayanmaktadir >
Serolojik testlerde standart tiip agliitinasyon testi
(Wright), lam agliitinasyon testi (Rose-Bengal),

ELISA ve kompleman fiksasyon testleri kullanilabil-
mektedir. Klinik bulgular ve olas1 temas dykiisii var-
liginda, SAT titresinin 1:160> olmasi genelde akut
brusellozis olarak kabul edilmektedir *®. Hastaligin
erken evrelerinde daha diigtik titrelerde pozitiflik ola-
bilmektedir ©¥. Klinigimizde brusellozis tanisi igin,
oncelikli olarak SAT kullanilmig, ancak tiim hastalar-
da kan Kkiiltiirleri ve nérobrusellozis hastalarinda
ayrica BOS kiilttirii alinmigti. RBT olduk¢a duyarh
bir test olmasina ragmen, tiim hastalara uygulanma-
mistt. Norolojik yakinmast olan 3 hastada BOS’ta
RBT bakilmis, iki negatif ve bir pozitif sonug¢ elde
edilmisti. Ayrica klinik bulgular brusellozisi diisiin-
diirdiigii halde serum SAT titresi negatif olan iki
hasta da RBT pozitif saptanarak brusellozis tanisi
konulmustu. Hicbir hastada kiiltiir tiremesi olmadigi
gortldii.

Brusellozisin etkili tedavisi icin kombine ila¢ kul-
lanim1 noktasinda fikir birligi vardir. Kombine ve
yeterli siirede verilen tedavilerde prognozun ¢ok iyi
oldugu ve relaps olusumunu 6nledigi gosterilmistir
(14249 Yapilan bir ¢alisma 4 haftadan az stireli ilag
kullaniminda relaps olusabildigi ve yeniden yeterli
tedavi sonrasi tamamen iyilestigi bildirilmigtir @%.
Klinigimizde tedavide, 6 haftadan az olmamak tizere,
sekiz yasindan kiiclik c¢ocuklara trimetoprim-
sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yasindan btytikle-
re doksisiklin+rifampisin verilmis oldugu gorildi.
Ikisi bagka merkezden tani konulup, 3 hafta sonunda
tedavisi kesilen ve ikisi de tarafimizdan tani konulup
takibe alinan; fakat ilaclarini erken kesen toplam dort
hastada relaps oldugu saptandi. Bu olgulara da yasla-
rima uygun tedavi yeniden baglanip en az 6 hafta
almalar1 saglandig ve sifa elde edildigi gortildii.

Cocuklarda nérobrusellozis ¢ok ender goriilmekte
ve uygun tedavilerle basarili sonuclar alinmaktadir.
Norobruselloz tanisi, etkenin BOS kiiltiiriinde tiretil-
mesi, BOS’da brusellaya kars1 olugmus antikorlarin
gosterilmesi  (mikroagliitinasyon, Coombs, Rose
Bengal testleri ile) ve meningeal tutulumu gosteren
bulgularin varligi (mm?*’de 10’dan fazla hiicre varligi,
protein yiiksekligi ve glukozun eszamanli kan gluko-
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zuna gore diisiik bulunmasi) ile konulur. Bu bulgula-
rin en az birisinin miispet bulunmasi tani i¢in yeterli
olmaktadir ®. Ates, havale gecirme ve siddetli bag
agrist olan 3 hastaya yapilan LP sonrasi, serolojik
testlerin destegi ile norobrusellozis tanist konuldu.
Cocukluk cagi norobruselloz tedavisinde ideal bir
antibiyotik rejimi ve stiresi yoktur ?®. Diinya saglik
orglitli, hastanin klinik yanitina gore 6 ile 8 hafta
arasinda tedavi verilmesini Onermistir 7.
Norobrusellozis tedavisinde genelde iiclii tedavi
verilmesi benimsenmis olmasina ragmen, steroid
tedavisi disinda, komplikasyonlari tedavi edici etkisi
yaninda rutin Onerilmemektedir ®®. Bu kombinas-
yonlar ikili tedaviye ilave olarak aminoglikozid kul-
lanim1 ya da 3. kusak sefalosporinler ile yapilmakta-
dir. Yapilan bir ¢alismada, iki nérobruselloz hastasina
2 hafta boyunca gentamisin verilmis devaminda 6 ay
boyunca da bir hastaya trimetoprim+rifampisin, dige-
rine doksisiklin+rifampisin verilmistir ve hastalarda
tam diizelme saglanmistir ®. Ulkemizde yapilan dort
norobrusellozisli cocugun degerlendirildigi bir calig-
mada pediatrik norobruselloz tedavisinin 3-6 aya
tamamlanmasi Onerilmektedir ¢%. Calismamizda (¢
norobrusellozis hastasindan iki tanesine seftriakson,
bir tanesine de streptomisin ilave olarak 3 hafta
boyunca verilmisti, ardindan oral tedavileri 3 aya

tamamlanmis ve sekelsiz iyilesme saglanmisgt.
SONUCLAR

Cocukluk cagi brusellozisi farkli yas gruplarinda
farkl klinik bulgularla bagvurabilmektedir. Kas iske-
let sistem yakinmalari ve ates en sik bagvuru nedeni-
dir. Erkek cocuklart hastalia yakalanma agisindan
daha risklidir. Hematolojik sistem bulgulari olan has-
tada brusellozis ayirici tanilar arasinda olmalidir.
Tedavinin basarili olmasi ve relaps olusmamasi i¢in
kombine tedaviler yeterli siire verilmelidir.
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Olgu Sunumu

Van der Knaap hastaligi: Olgu sunumu

Van der Knaap disease: Case report

Erhan BAYRAM!, Yasemin TOPCU', Pakize KARAOGLU?', Ulug YiS', Handan CAKMACI GULERYUZ?,

Semra HIZ KURUL!
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OZET

Van der Knaap hastaligi, ¢cok ender goriilen ve genellikle MLC1 geni mutasyonu sonu-
cunda geligen bir hastabkuir. Yaygin beyin beyaz cevher tutulumu ve subkortikal
kistlerin varhg karakteristiktir. Infantil baslangich makrosefali ve yavas ilerleyici
nérolojik bulgular ayirier tanida 6nemlidir. Bu makalede, Van der Knaap hastahg
tanist konulan 5 yaginda erkek olgu ender goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Van der Knaap hastaligi, makrosefali, ¢ocuk

ABSTRACT

Van der Knaap disease is a very rare disease that usually develops as a result of the
mutation in the MLCI gene. It is characterized by the presence of diffuse brain white
matter involvement and subcortical cysts. Infantile onset macrocephaly, and slowly
progressive neurologic findings are important in the differential diagnosis. In this
report, a 5- year- old boy who was diagnosed with Van der Knaap disease was reported
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because of the rarity of the disease.

Key words: Van der Knaap disease, macrocephaly, children
GIRIS

Van der Knaap hastalig1 ilk kez 1995 yilinda,
makrosefali, yaygin beyin beyaz cevher tutulumu ve
yavag ilerleyici bir ndrodejeneratif hastalik olarak
tanimlanmustir (V. Infantil baglangi¢li makrosefalinin
yant sira erken cocukluk doneminde normal ya da
normale yakin psikomotor gelisme, epileptik ndbet-
ler, ataksik yiiriiyiis ve spastisite goriilebilmektedir.
Olgularin cogunlugu ikinci dekadda kaybedilmekte-
dir. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
yaygin beyaz cevher tutulumu ve 6n temporal bolge-
lerde daha belirgin olmak tizere subkortikal kistler
goriilmektedir. Tipik klinik ve radyolojik bulgularin
varliginda tan1 konulabilmektedir. MLC1 ve MLC2A
mutasyonlarinin gosterilmesi taniya katkida bulun-
maktadir . Bu makalede Van der Knaap hastaligi
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tanist konulan 5 yasinda erkek olgu ender goriilmesi
nedeniyle sunulmugtur

OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik olmayan anne ve babadan,
sezaryen ile miadinda, 3600 g dogan, prenatal ve
natal Oykiisiinde o6zellik bulunmayan bes yasinda
erkek olgu nobet gecirmesi nedeniyle hastanemize
bagvurdu. Bas tutmasinin 6. ayda, desteksiz oturma-
sinin 10. ayda ve yilirlimesinin 2 yasinda bagladigi
belirtildi. Olgunun bir y1l 6nce iki kez olan ve iki giin
once yineleyen jeneralize tonik vasifli nobet gecirme
Oykiisii mevcuttu. Fizik muayenesinde kilosu: 19 kg
(70 p), boyu: 108 cm (58 p) ve bas ¢cevresi: 57 cm (>
97 p) olarak saptandi. Derin tendon refleksleri her iki
alt ekstremitede canli olarak alinan olgunun, bilateral
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extansoOr plantar yanit1 ve ataksik yiirliylisii mevcuttu.
Yapilan tetkiklerinde; hemogram, kan sekeri, elektro-
litleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kreati-
nin kinaz, kan gazi, amonyak, laktik asit, pirtivik asit,
tandem mass, arilsiilfataz A ve plazma amino asit
degerleri normal siirlardaydi. Elektroensefa-
lografisinde; her iki hemisfer frontal, temporal ve
parietal bolgelerde belirgin yiiksek amplitiidli yavag

dalga aktivitesine, sik araliklarla eglik eden diken

Resim 1a.

Resim 1b.

dalga aktivitelerinin varligi saptandi. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde (MRG); her iki hemisfer
anterior kesimlerde daha belirgin olmak iizere yaygin
T2 sinyal artimlar1 ve en biiytigii sag temporal beyaz
cevherde olmak tizere beyin omurilik sivisi ile izoin-
tens multiple kistik olusumlar tespit edildi (Resim
la-1b, 2). Aywrict tant acisindan yapilan

MR-spektroskopisinde; N-asetil aspartik asit/ kreatin
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pikinde 1limhi azalma saptandi (Resim 3). Mevcut
bulgular ile hastaya Van der Knaap hastalig1 tanist
konuldu. Epileptik nobetlerine yonelik olarak okskar-
bazepin tedavisi baglanan olgunun 18 aylik izleminde
nobeti tekrarlamadi.

TARTISMA

Van der Knaap hastaligi, ¢cok ender goriilen bir
megalensefalik 16koensefalopati formudur. Makrose-
fali dogumda da bulunabilmekle birlikte, genellikle
yasamin ilk birka¢ yilinda belirginlesmektedir. Beyin
MRG gortintiilemelerindeki dramatik bulgulara rag-
men, klinik bulgulardaki yavas ilerleyici seyir dikkat
cekicidir. Psikomotor gerilik, ytirtiylis ataksisi, spas-
tisite, distoni ve koreatetoz gibi ndrolojik bulgularin
belirginlesmesi ge¢ donem bulgularidir.

Van der Knaap hastaligi olan bireylerde tani
genellikle beyaz cevherin diffiiz 6demli goriintimti ve
yaygin subkortikal kistlerle birlikte tipik klinik bul-
gularin varligi ile konulmaktadir. Olgumuzda da
oldugu gibi, subkortikal kistler siklikla, serebral
hemisferlerin 6n temporal ve frontoparietal bolgele-
rinde gortilmektedir ®. Van der Knaap hastaligi olan
bireylerde, 22. kromozomda yerlesmis bulunan
MLCI1 geni mutasyonlart sik goriilmektedir. Ender
olgularda MLC2A mutasyonlar1 da tanimlanmigtir
(35)

Makrosefali, psikomotor gerilik ve beyin MRG’de
beyaz cevher tutulumu saptandigi durumlarda ayirict
tanida, Canavan hastaligi, Alexander hastaligi, gluta-
rik asidiiri, GM1 ve GM2 gangliozidoz kesinlikle
diistiniilmelidir ©. Van der Knaap hastaligini ayirici
tanidaki bu hastaliklardan ayiran en onemli klinik
ozellik siddetli beyaz cevher tutulumuna ragmen psi-
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komotor yikimin ¢ok yavag olmasidir. Canavan has-
taliginda goriilen talamus ve globus pallidusun tutu-
lusu ve MR-spektroskopideki NAA/Cr piki artist
olgumuzda saptanmadi. Yine Alexander hastaliginda
saptanan periventrikiiler kontrast tutulumu, kaudat
niikleus etkilenmesi ve hidrosefali gibi bulgular olgu-
muzda yoktu.

Sonug olarak, makrosefali ve yavas ilerleyici psi-
komotor etkilenme bulgulari olan olgularda, yaygin
beyaz cevher tutulumu ve subkortikal kistik olugum-
lar saptanmasi durumunda, Van der Knaap hastaligi
mutlaka diistiniilmelidir.
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Olgu Sunumu

Uzamus febril miyalji ile prezante olan ailevi

Akdeniz atesi olgusu

Familial Mediterranean fever presenting with

protracted febrile myalgia: A case report
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OZET

Ailevi Akdeniz ategi hastahginin klinik spektrumu 6zellikle son on beg yilda geniglemis
ve “uzamusg febril miyalji” de ailevi Akdeniz ateginin klinik bulgular: i¢inde yer alma-
ya baglamigtir. Alt ve iist ekstremitelerinde on giindiir siiren siddetli miyalji ve atesle
¢ocuk klinigine yatirilan 12 yasindaki kiz olgu sunulmustur. Ailevi Akdeniz ategi tam-
st homozigot M694V mutasyonu saptanarak konmustur. Uzams febril miyaljinin
ailevi Akdeniz ateginde atipik klinik belirtilerden biri oldugu vurgulanmak istenmis
ve bu konu ile ilgili literatiiriin gozden ge¢irilmesi ama¢lanmigtir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, ¢ocuk, “uzamis febril miyalji sendromu”

ABSTRACT

The clinical spectrum of familial Mediterranean fever (FMF) expanded especially in
the last fifteen years, so “protracted febrile myalgia” is now considered as one of the
clinical manifestations of the FMF. We present a 12-year-old girl who was admitted to
the Pediatrics Clinic with fever and severe myalgia in her upper and lower extremiti-
es lasting for 10 days before the diagnosis of FMF. Her genetic diagnosis was homozy-
gosity for M694V mutation. We emphasize that protracted febrile myalgia in some
cases of FMF could be the first symptom during childhood. The case was presented
with the review of the literature.

Key words: Children, familial Mediterrenean fever, “protracted febrile myalgia”
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ataklar halinde ates
ve serdz membranlarin inflamasyonlari ile karakteri-
ze, akut karm, gogiis ve eklem agrilart ile kendini
gOsterebilen, anormal pirin sentezine neden olan
MEFV geninde mutasyonlarin saptandigi, yasam
boyu stiren bir hastaliktir -?. Hastaligin tilkemizdeki
tahmini siklig1 1/1,000, tagtyici orani ise 1:5 olarak
bildirilmektedir ¢¥. “Uzamig febril miyalji sendro-
mu”, AAA tanili hastalarda ilk kez 1994 yilinda

tanimlanmustir. Sendrom yiiksek ates, siddetli-agir
paralize edici miyalji, karin agrisi, ishal, artrit/artralji
ve gegici vaskiilitik dokiintiilerle seyretmektedir &9,
Son zamanlarda farkindaligin da artmast ile tipik
semptomlart olmayan AAA tanili hastalar giderek
artan siklikla bildirilmekte, siddetli miyalji ve ates
birlikteligi olan hastalarin 6zellikle Akdeniz iilkele-
rinde AAA acisindan da degerlendirilmesi giindeme
gelmektedir 79,

Onceden AAA tanisi olmaksizin yiiksek ates ve
yliriyememe nedeni ile bagvuran ve siddetli miyalji
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olarak degerlendirilen hastanin, takibinde AAA tanist
almasi, steroid tedavisine ¢ok iyi yanit vermesi ve
stirdtirtilen kolsisin tedavisi ile yedi yillik izleminde
febril miyalji ataginin olmamasi nedeni ile sunulmusg-
tur.

OLGU

Yiiksek ates ve yiiriiyememe yakinmalari ile bas-
vuran 12 yaginda kiz hastanin, on giinden beri tist ve
alt ekstremitelerde ciddi kas agrisinin oldugu, bu
nedenle yiirliyemedigi ve aktivitesinin kisitlandigi,
ates ataklarinin da tabloya eglik ettigi 6grenildi.

Hastanin 6ykiisiinde iki hafta 6nce tirosepsis tani-
st ile ampisilin-sulbaktam ve seftriakson tedavisi
aldigr belirtildi. Ailede AAA tanist alan veya AAA
diisiindtiren bulgulart olan birey tanimlanmadi. Anne
baba arasinda kuzen evliligi mevcuttu, tek kardesin
saglikli oldugu 6grenildi. Anamnez derinlestirildigin-
de oykiide, bir veya iki giin siirebilen ates epizodlari
ve nadiren karin agrilarinin oldugu belirtilirken; has-
tada ciddi miyaljinin olmadig1, yalnizca bir kez alt
ekstremitelerde nedeni aciklanamayan, kisa siirede
spontan diizelen kasilmalarin oldugu 6grenildi.

Fizik bakida, hastanin agirlig1 ii¢ persantilin altin-
da, boyu on persantilde, kan basinct normal, kalp
atim hizi ve aksiller viicut 1s1s1 sirastyla 98/dk. ve
38.9°C bulundu. Yiirliyemeyen hastanin tiim kasla-
rinda, kas giicli muayenesinin yapilmasini engelleye-
cek derecede yaygin ve asirt duyarlilik saptandi.
Diger nérolojik muayene bulgulari normaldi, 3-4 giin
boyunca devam eden hafif purpurik dokiintiisti sap-
tandi.

Laboratuvar degerlendirmesinde, tam kan sayi-
minda hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilari sira-
styla 9.2 g/dL, 19.5x10°/L ve 599x10%/L bulundu.
Periferik yaymada nétrofil %80, lenfosit %20 idi,
atipik hiicre saptanmadi. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) 110 mm/saat ve
3.86 mg/dl bulundu. Idrar analizi ve serum glukoz,
iire, kreatinin, transaminaz, kreatin kinaz, iyon deger-
leri normaldi. Laktat dehidrogenaz 784 U/L, ferritin
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349 ng/mL, fibrinogen 519 mg/dL, C3 diizeyi 132
mg/dL; serum immunglobulin (Ig) G, IgM ve IgA
degerleri sirastyla 3480, 239 ve 574 mg/dL olarak
saptandr. Kiiltiirlerinde ilireme olmayan hastanin
Hepatit B, Ebstein Barr virus ve Parvovirus seroloji-
leri, Brucella Wright testi, antiniikleer antikor ve
antimitokondriyal antikor negatif bulundu.
Elektromiyografisi (EMG) normal olan hastada,
AAA’ya yonelik planlanan mutasyon analizi M694V
homozigot olarak belirlendi.

Onde gelen klinik bulgusu, atesin de eslik ettigi
ciddi miyalji olan hastada enfeksiyoz, romatolojik ve
malign hastaliklarin ayirici tanisi yapildi. Klinik ve
laboratuvar bulgularla bir enfeksiyon odagi tanimla-
namadi, trombositoz ve l0kositozu olan hastada kan
yaymasinda malignite lehine bulgu saptanmadi, akci-
ger grafisi, karmn ultrasonografisi gibi goriintiileme
yontemleri de normaldi. Kas enzimleri ve EMG’si
normal olan hastada dermatomiyozit ve polimiyozit
tanilarindan da uzaklasildi. Oykiide var olan ates ve
yineleyici karin agrilar1 nedeni ile arastirilan mutas-
yon analizinin homozigot M694V olarak sonuclan-
masi lizerine hastaya kolsisin (3x1/gtin, oral) tedavisi
baglandi. Ancak, tedaviye karsin ates ve paralize
edici siddette miyaljinin sebat etmesi lizerine “uza-
mig febril miyalji sendromu” diiglintilerek hastaya
Img/kg/giin steroid baglandi, tedavinin ikinci giinii
hastada dramatik yanit gozlendi. Akut faz reaktanlari
ikinci haftanin sonunda normal saptandi, steroid
tedavisi iki haftada azaltilarak kesildi. Kolsisin profi-
laksisi stirdiiriilen hastanin yedi yillik izleminde feb-
ril miyalji atag1 gozlenmedi.

TARTISMA

Ozellikle Akdeniz cografyasinda AAA tanisi
karakteristik klinik bulgulara dayandirilabilmektedir.
Ancak, tipik klinik bulgularin olmadigi hastalarda
tan1 zorluklari sik olarak yasanmaktadir. Son yillarda
ates, artralji/artrit, karin agrisi, eritem gibi dogrudan
AAA’y1 diisiindiiren klasik bulgularin disinda miyal-
ji, vaskiilitik ve/veya spondiloartropatileri diigtindii-
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ren semptomlarla bagvuran olgular da siklikla AAA
tanis1 almaktadir ¢6%19_ Ajle oykiisti olmayan, 6zgec-
misinde AAA diistindiirebilecek klinik bulgular1 cok
silik olan hastamiz da benzer sekilde siddetli bir
miyalji ve hareket kisithlig tablosu ile bagvurmustur.
Ayirict tani sonrasinda, infeksiy6z, malign ve roma-
tolojik hastaliklar diglanarak, hasta “uzamis febril
miyalji sendromu” olarak degerlendirilmigtir.
Literatiirde bu taninin M694V alleli ile kuvvetli bag-
lantist oldugunu bildiren caligmalar bulunmaktadir
ve bu sendrom, MEFV geninde M694V mutasyonu-
nun varlig1 ile karakterli ve steroid tedavisi gerektiren
bir vaskiilit olarak tanimlanmaktadir 7. Son yillarda
farklit MEFV mutasyonlari ile de iligkilendirilmekte-
dir 19,

Hastamizda da M694V genotipinin homozigot
olarak bulunmasi ve steroid tedavisine dramatik yanit
tanimiz1 desteklemistir.

Hastamizin en belirgin 6zelligi siddetli miyaljinin
AAA’n tani stirecinde ilk bulgu olarak ortaya ¢ik-
masidir. Benzer klinik tablonun tanimlandig1 bir olgu
sunumunda AAA tanili ve kolsisin tedavisi almakta
olan bir yetiskin hastada “uzamis febril miyalji send-
romu” tanist konmus, hastanin steroid tedavisine
yanit verdigi bildirilmistir '?. Hastamizin 6nemli bir
bagka 6zelligi de kemik iligi aspirasyonu, kas biyop-
sisi gibi invaziv yontemler kullanilmadan AAA ve
febril miyalji sendromu birlikteliginin diigtintilmesi-
dir. Olgu sunumu ve ¢aligmalarda steroid tedavisine
yanitsiz veya kolsisin profilaksisine karsin febril
miyalji ataklarinin stirdiigii olgular da bildirilmekte-
dir 71213 Literattirde “uzamig febril miyalji sendro-
mu” ve AAA birlikteligine iliskin, 1994°teki ilk bildi-
rimden sonra toplam 29 bilimsel yayin bulunmakta-
dir; bunlarin ¢ogu olgu sunumu seklindedir. 1996’da
Livneh ve ark. febril miyaljiyi “AAA’nin degisen
ylizii” bagligi altinda atipik bulgulardan biri olarak
degerlendirmiglerdir. Yayinlarin biiytik kismi iilke-
miz kaynaklidir, ayrica Akdeniz cevresindeki tilke-
lerden veya diinyanin degisik ydrelerinde yasayan
Akdeniz kokenli bireylerle ilgili yayinlar da bulun-
maktadir #1419,

Olgu sunumumuza benzer sekilde tiim yayinlarda
AAA diigiindiiren tipik bulgularin yoklugunda uza-
mig agir seyirli ve atesin eslik ettigi miyaljilerde,
MEFV mutasyonunun caligilmas: ve hastanin AAA
acisindan degerlendirilmesi gerektigi bildirilmekte-
dir, miyaljili olgularda M694V mutasyonunun sik
oldugu da ozellikle Sidi’nin ¢alismasinda vurgulan-
mugtir ®. Febril miyaljide steroid tedavisine yanitl
olgularin yanisira tedaviye direngli olgular da bildi-
rilmektedir ©¢'2).

Akdeniz cevresinde, AAA’ya iliskin anlamli bul-
gular olmaksizin, yiiksek atesin ve akut faz reaktan-
larinda ytiksekligin de eslik ettigi, uzun stiren siddet-
li miyaljinin varliginda, “uzamig febril miyalji send-
romu” ayirici tanida diigtintilmelidir. Erken donemde
MEFV mutasyon analizinin planlanmas: hem tani
destegi saglama hem de izlem ve tedavi maliyetlerini
azaltma bakimindan énemlidir.
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Olgu Sunumu

Akut otitis medianin ender komplikasyonu:
Periferik fasiyal paralizili alti aylik bebek

A rare complication of acute otitis media:

A 6-month old infant with peripheral facial paralysis
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OZET

Ortakulakta enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan klinik tablo olarak tanimlanan otitis
media ¢ocukluk ¢aginda goriilen ikinci en sik infeksiyon hastalhigidir. Yapilan ¢alisma-
larda akut otitis mediaya (AOM) neden olan patojenlerin Streptokokus pnomonia,
Hemofilus influenza ve Moraksella kataralis oldugu bildirilmistir. En sik 6-24 ay ara-
sinda goriiliir. AOM cocuklarda sik goriilen bir hastahk olmasina ragmen, periferik
fasiyal paralizi (PFP) AOM’nin sik gériilmeyen bir komplikasyonudur. PFP’nin
¢ocuklarda en sik nedeni ise Bell’s paralizisidir. Ust solunum yolu infeksiyonu sonra-
sinda AOM geciren ve 3. giinde PFP (Hause-Brackman simiflamasina gore Grade I11)
ile gelen hasta yatirilarak intravendz antibiyotik ve bir haftahk steroid tedavisi ile
takip edildi. Ikinci ayin sonunda medikal tedavi ile hastanin PFP’si tamamen diizeldi.
Bu ¢alisgmada 6 ayhk kiz ¢cocukta AOM’nin ender komplikasyonu olan fasiyal parali-
ziyi ammsatmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Infant, akut otit, fasiyal paralizi
ABSTRACT

Otitis media is the second most common infectious disease of childhood, which is defi-
ned as clinical presentation that occurs due to inflammation of middle ear. It has been
reported that Streptococcus pneumonia, Hemophilus influenzea and Moraxella
catarrhalis are the causative agents accounted for acute otitis media (AOM). It is most
commonly seen between 6 and 24 months of age. Although AOM is a commonly enco-
untered disease in children, peripheral facial paralysis (PFP) is an uncommon comp-
lication of AOM. Most common cause of PFP is Bell’s paralysis in children. A child,
who had a history of AOM following upper tract infection and presented with PFP
(Grade III according to Hause-Brackman classification) on the 3" day of infection,
was admitted to hospital and IV antibiotic therapy was given. One-week steroid the-
rapy was initiated during follow-up period. At the end of 2" month, PFP was comp-
letely recovered by medical treatment. In the present study, we aimed to call attention
to a rare complication of AOM, facial paralysis, in this 6-month- old girl.

Key words: Infant, acute otitis media, facial paralysis
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GIRIS

Ortakulakta enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan
klinik tablo otitis media olarak tanimlanmaktadir.
Hastalik akut, subakut ve kronik olarak klinik seyir
gosterir. Akut Otitis Media (AOM) cocukluk cagi
hastaliklart arasinda tst solunum yolu enfeksiyonlart

(USYE) arasinda tonsillofarenjitten sonra en sik
goriilen ikinci hastaliktir. Cocuklarda 6staki tiipiintin
gelisimsel farkliliklari, tam olgunlagsmamig bir bagi-
siklik sistemi ve sik yineleyen viral USYE ataklart
AOM gelisiminde major bir rol oynar. En sik 6-24 ay
arasinda, erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir.
Genellikle stiptiratif otitis media olarak baglayan tab-
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loya bakteriyel veya viral etkenlerin eklenmesi ile
piiriilan AOM olusur. AOM iyilesme déneminden
sonra seréz otitis media devam edebilir. Daha az
oranda subakut veya kronik seyir gosteren hastalarda
mukoid otitis media goriiliir. U¢ yasina kadar ¢cocuk-
larin 2/3’si en az bir kez 1/3’i ise en az 3 kez AOM
atag1 gecirir V. Ostaki kanali disfonksiyonu sonucu
olusan bakteriyel kolonizasyonu AOM’nin temel
nedeni olarak kabul edilmektedir. Cocuklarda ender
olarak goriilen (16/100.000) periferik fasial paralizi
(PFP) en sik fasiyal sinirin anatomik seyri sirasinda
basiya ugramasi nedeniyle olusur @. Etiyolojik
nedenler arasinda Bell’s paralizi ilk sirada yer alir.
Fasiyal sinirin paralizisi AOM’nin ender komplikas-
yonlarindan biridir (% 3). Tedavide, AOM igin anti-
biyoterapi, fasiyal paralizi icin steroid kullanilmasi
onerilmektedir ©.

OLGU

Altr aylik kiz hastanin yaklagik 1 hafta 6nce bas-
layan USYE sonrasinda huzursuzluk, ates, elini
kulaklarina gotiirme, emmeme yakinmalari baglamis-
t1. Gittigi aile hekimi tarafindan antibiyoterapi,
dekonjestan ve antipiretik tedavileri verilmisti.
Tedavinin 3. giiniinde anne bebek aglayinca agzinin
sol yaninda kayma ve sag goziiniin acik kalmasini
fark etmis. Bu yakinmalari ile poliklinigimize getiril-
di. Hastanin yapilan muayenesinde sag digkulak
yolunda piiriilan sekresyon ve timpanik zarda perfo-
rasyon (AOM’ye bagli taze perforasyon) tespit dildi.
Yapilan muayenesinde hasta agladiginda agiz kosesi-
nin sola kaydigi, sag goziinii kapatamadigi, salyasi-
nin agzindan aktigr tespit edildi. Timpanogram sag
kulakta tip B, solda tip A idi (Sekil 1). Bunun tizerine
hasta sag PFP (Hause-Brackman siiflamasina gore
Grade III) tamist ile servise yatirildi (Sekil 2).
Tedavisindeki dekonjestan kesildi, antibiyoterapiye
devam edildi, yapay g6zyasi ve oral steroid eklendi.
Hasta ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 boliimii ile birlikte
takip edildi. Giinliik digkulak yolu aspirasyonu uygu-
land1. Bir haftalik antibiyoterapiden sonra enfeksiyon
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geriledi, paralizide hafif diizelme (Hause-Brackman
siniflamasina gore Grade II) oldu. Poliklinik kontrol-
lerinde, 2. ayda pasiyal paralizinin tam olarak diizel-
digi goriildii (Grade I).



C. Cevik ve ark., AOM’nin ender komplikasyonu: Periferik fasiyal paralizili alti aylik bebek

TARTISMA

Fasiyal sinir orta kulak ve mastoidde kemik kanal
icerisinde seyrettig¢inden dolayr PFP AOM’nin sik
gorlilmeyen intratemporal komplikasyonlarindandir.
Siklik bazi yaymlarda %]1-4 olarak bildirilmigtir .
AOM cocuklarda daha sik goriilmesine ragmen,
komplikasyon olarak PFP erigkin yas gurubunda
AOM sonrasi 10 kat daha fazladir . May M. ve ark.
pediyatrik hastalarda PFP’nin en sik nedeninin Bell’s
paralijisi oldugunu (%50) daha sonra sirastyla AOM,
dogum travmasi, infeksiyonlar, neoplazi, travmatik
nedenler, konjenital ve geri kalanininda da nedenin
bilinmedigini bildirmigtir (metabolik, otoimmun,
iskemik, norolojik, vaskuler) ®. Yonamine ve ark.
2758 fasial paralizili cocuk hastadan 40’1nda (%1.45)
AOM sonras1 PFP gelistigini bildirmistir. Makeham
ve ark. caligmalarinda, AOM sirasinda ¢ocuklarda
PFP oranini %1 olarak bildirmistir .

AOM sonrasinda PFP gelisimiyle ilgili bircok
teori ileri stirtilmiistiir. Bunlardan biri enfeksiyona
baglh damarlardaki vazokontriiksiyon sonucunda
sinirde lokal iskemilerin olustugu ve bununda PFP’ye
neden oldugudur. Bir diger teori ise AOM’a neden
olan bakteriyel ajanlarin salgilamis olduklar1 toksin-
lerin direkt olarak sinire invazyon yapmasidir ©,
Fakat patofizyolojide bir¢ok etkenin birlikte etkisinin
bulundugu kabul edilmektedir.

AOM ile ilgili yapilan ¢alismalarda etken olarak
en sik bildirilen ajanlar Haemophilus influenza,
Streptococcus pneumonia, Moraxella catarrhalis @.
Antibiyotik kullaniminin yayginlagmas: ve AOM’a
neden olan ajanlarin antibiyotiklere duyarli olmasi
yalnmiz PFP’de degil AOM’un diger sik goriilen
komplikasyonlarinda da azalmaya neden olmustur ©.
Cocuklarda AOM sonrast en sik goriilen komlikas-
yon olan akut mastoidit insidansi da antibiyotik kul-
laniminin artmasina paralel olarak azalmigtir ©.
Lateral sintis tromboflebiti, labirentit, vestibiiler
komplikasyonlar AOM sonucu olugabilen diger intra-
temporal komplikasyonlarindandir. Olgumuzda ceki-
len MRI sonucunda gerek santral gerekse de intra-

temporal bir patoloji saptanmadi. Daha 6nce antibi-
yotik kullanmis olan hastanin akint1 kiiltiiriinde tireme
olmadi.

AOM’a bagli PFP genellikle aniden olugsmaktadir.
Popovtzer ve ark. bu siirenin ortalama 5 glin (min:1,
max:21) oldugunu bildirmistir . Olgumuzda hasta
AOM’u takiben 3. gtinde PFP klinigi ile gelmisti.

Tedavide, AOM i¢in antibiyoterapi, fasiyal parali-
zi icin steroid kullanilmasi Onerilmektedir ®.
Timpanik zarin intakt oldugu, dis kulak yolunun
enfekte olmadigr hastalarda miringotomi tedaviye
eklenebilinir. Medikal tedavi sonrasi paralizinin
diizelme siiresi degiskendir. Iyilesme siirenin ortala-
ma 68 giin oldugunu bildirilmektedir ®. Bu siire
sonunda medikal tedavi ile diizelmeyen PFP’lerde
mastoidektomi ve fasiyal sinir dekompresyonu gere-
kebilir. Olgumuzda dis kulak yolu enfekte oldugun-
dan IV antibiyotik ve steroid ile hasta tedavi edildi.
Miringotomi’ye gerek duyulmadi. Hastamizda 2.
Ayin sonunda PFP tamamen diizeldigi icin cerrahi bir
miidahele yapilmadi.

AOM komplikasyonu olan PFP’yi kiiciik cocuk-
larda ender goriilmesi nedeni ile 6 aylik kiz hastay1
sunduk.
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Olgu Sunumu

Otistik cocuk hastada valproatin ani kesilmesine
bagh rebound kompulsif davramslar

Rebound compulsive behaviors upon abrupt discontinuation of

valproate in a child with autistic disorder
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OZET

Otistik spektrum bozukluklar (OSB) tamh ¢ocuk ve ergenlerde kompulsif davramgla-
ra sik olarak rastlanmaktadir. Psikotrop ilaglarm OSB’ye eslik eden kompulsif dav-
ranmglar, stereotipik hareketler ve agresyon belirtilerine yararh olabildigi gosterilmis-
tir. OSB’de eslik eden epilepsi nedeniyle valproat sikhikla kullamlmaktadir. OSB’de
psikiyatrik tedavide valproatin yeri ve etkinligi ise simirh sayida klinik ¢ahismada
gosterilmigtir. Bu olgu sunumunda 16 yaginda OSB tanih bir kiz hastada epilepsi
tedavisi i¢in kullamlan valproatin aile tarafindan ani olarak kesilmesi ile gelisen kli-
nik tablo anlatilmsgtir. Olguda valproatin kesilmesine bagh rebound kompulsif davra-
niglar gelismis ve ilacin yeniden baglanmasi ile belirtilerin diizeldigi goriilmiistiir. OSB
tanih olgulara yaklasimda, 6zellikle yiiriitiilen ila¢ tedavilerinde, ailelerin iyi bilgilen-
dirilmesi ve yakin takip biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Otistik spektrum bozukluk, valproat, kompulsif davrang
ABSTRACT

Compulsive behaviors are commonly encountered in children and adolescents with
Autistic Spectrum Disorders (ASD). Psychotopic drugs are shown to be effective in the
treatment of compulsive behaviors, stereotypical movements and aggressive symptoms.
Valproate is usually used for the comorbid epilepsy in ASD. The role and efficacy of
valproate in the psychiatric treatment of ASD, however, have been shown in a limited
number of studies. In this case report, the abrupt discontinuation of valproate by
family, which has been used for the treatment of epilepsy, in an 16-year-old girl with
autistic disorder will be presented. In this case, rebound compulsive behaviors emer-
ged with the discontinuation of valproate and symptoms disappeared with the restar-
ting of the drug. In the management of ASD cases, especially for the drug treatment,
family education and close follow up are of vital importance.

Key words: Autistic Spectrum Disorder, valproate, compulsive behaviors
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GIRIS

Otistik spektrum bozukluklar (OSB) toplumsal
etkilesimde ve iletisimde nitel bozukluklar ve basma-
kalip, yineleyici, sinirl ilgi ve etkinlik Oriintiileri ile
karakterize geligsimsel bir bozukluk grubudur V. OSB
tanili cocuk ve ergenlerde kompulsif davraniglara sik
olarak rastlanmaktadir. OSB’nin tedavisinin temel

tas1 erken baglayan yogun 6zel egitim olarak goriil-
mektedir @. Psikotrop ilaglar OSB’ye eslik eden
kompulsif davranislar, stereotipik hareketler, tGrensel
davraniglar, agresyon ve hiperaktivite gibi belirtilere
yararli olabilmektedir ©.

Antiepileptik ilaglar genellikle OSB olgularina
eslik eden epileptik nibetlerin tedavisi i¢in kullanil-
maktadir ®. OSB’da epilepsi disinda davranig bozuk-
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luklarinda valproat tedavisinin etkinligi ile ilgili az
sayida klinik aragtirma bulunmaktadir. OSB olgula-
rinda ila¢ tedavisinde aile ile iletisim ve ila¢ konu-
sunda bilgilendirme biiyliik 6nem tagimaktadir. Bu
olgu sunumunda valproatin ani olarak aile tarafindan
kesilmesine bagli rebound kompulsif davraniglar
gelisen ergen bir otistik olgudan s6z edilecektir.
Sunulan olgu OSB tanili hastalarda ila¢ tedavisinde
aile-doktor iletisiminin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
olgu sunumu daha 6nce valproatin ani kesilmesine
baghh kompulsif yakinmalara deginen bir bildiri
bulunmamasi nedeniyle literatiire bir katki olarak
degerlendirilebilir.

OLGU

On alti yasinda kiz hasta klinigimize kendine
zarar verici davraniglar, yineleyici beden hareketleri
ve aile tyelerine uygunsuz dokunma davraniglar
yakinmalari ile bagvurdu. Hastanin ilk olarak 3 yasin-
da iken konugsmama, g6z temasi kurmama ve yinele-
yici bag sallama yakinmalari ile klinigimize bagvur-
dugu ve otistik bozukluk tanisi ile takipte oldugu
ogrenildi. Ailesinden ve hastane kayitlarindan alinan
bilgilerle hastanin 3 yagindan beri 6zel egitim aldigi,
5 yaginda ilk sozciiklerini sdyledigi, ancak kisa clim-
leler disinda anlagilir ve akici konugmasinin olmadigi
belirlendi. Hastanin akranlar1 ile sosyal paylasim
icine genellikle girmedigi, ancak kendisinden kiictik
cocuklarin yaninda bulunmaktan zevk aldigi 6grenil-
di. Hastanin kimi zaman ailesi istedigi bir seyi yap-
madiginda kimi zaman ise nedensiz olarak yiiksek
sesle bagirdigini ve ailesine fiziki siddet uyguladigi
Ogrenildi. Hastanin bu 6fke donemlerinde sik sik
parmagini 1sirdig1 ve kendi basina vurdugu belirlen-
di. Ailesi hastanin her donem degisen takintili davra-
niglar1 oldugunu ve son 1 yildir nerdeyse her giin
cizgi roman almak istedigini ve aldig1 cizgi romanla-
r1 evin bir kosesinde biriktirdigini belirtti. 1. 54 mt
(10-25 persentil) ve 52 kg (25-50 persentil) olan has-
tanin yaklasik 4 yildir kompleks parsiyel epilepsi
tanisi ile tedavi altinda oldugu, bunun diginda her-
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hangi bir kronik hastalik tanisi olmadigi 6grenildi.
Goriisme sirasinda hastanin g6z temast kurmadig,
yer yer aile tiyelerine fiziki saldirida bulundugu go6z-
lendi. Hastanin psikiyatrik tedavisinin son 3 aydir
risperidon 1,5 mg/giin ve fluoksetin 10 mg/giin ola-
rak devam ettigi belirlendi. Hastanin ayrica ¢cocuk
noroloji klinigi tarafindan verilmis olan sodyum
valproat 500 mg/giin tedavisine de 4 yildir devam
ettigi belirtildi. Hastanin tan1 doneminde EEG’sinde
sol temporal ve frontal bolgelerde lokalize fokal ve
multifokal epileptiform anomaliler gézlendigi belir-
lendi. Hastanin 2 yildir ndbet gecirmemesi ve EEG
bulgularmin diizelmesi nedeniyle ¢ocuk ndrolojisi
boliimi tarafindan valproat tedavisinin kademeli ola-
rak kesildigi 6grenildi. Hastanin valproat kan diizeyi
69.4 pg/ml olarak o6l¢iildii. Yapilan degerlendirme
sonucunda olgunun risperidon dozu 1 ay i¢inde kade-
meli olarak 2,5 mg/giin’e ve fluoksetin dozu da 20
mg/gline ¢ikildi. Yapilan kontrol gériismesinde olgu-
nun kendine ve ¢evreye zarar verici davraniglarinda
belirgin bir diizelme oldugu 6grenildi.

Son goriismeden 1 ay sonra hasta klinigimize acil
servis araciligiyla yine basvurdu. Hastanin yapilan
degerlendirmesinde son 15 giindiir 6ncesine gore cok
artmig bir sekilde tuvalete gittigi, tuvaletin suyunu
icmeye calistig1 ve engel olundugunda fiziki saldir-
ganlik gosterdigi gortildi. Alinan bilgiler 1s18inda,
hastanin 3 hafta 6nce iist solunum yolu infeksiyonu
gecirdigi, bu donemde sik sik halsizlik yasadigi ve
ailenin halsizlik durumunu ilaglara baglayarak valp-
roat tedavisini, zaten kesilecek diistincesiyle, bir anda
kestigi 6grenildi. Hasta ¢ocuk noroloji klinigine kon-
stilte edildi ve EEG degerlendirmesinde herhangi bir
bozukluk saptanmadi. Yapilan inceleme ve degerlen-
dirmeler sonucunda hastanin valproat tedavisi 2x250
mg/giin dozu ile yine bagland1 ve risperidon dozu 3
mg’a cikildi. Bir hafta sonra yapilan kontrol goriis-
mesinde hastadaki sik sik tuvalete gitme ve tuvaletin
suyunu i¢gme davraniglarinin gectigi ve fiziki saldir-
ganlik belirtilerinin de biiyiik oranda diizeldigi belir-
lendi. Son kontrolde hastanin valproat kan diizeyinin
62.6 pg/ml oldugu belirlendi.
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Bu olgu sunumunda aile tarafindan valproat teda-
visi ani olarak sonlandirilan otistik bozukluk tanilt
bir ergende gelisen psikiyatrik tablo anlatilmisgtir.
Otistik bozuklukta epilepsi es tanisinin sik goriildigi
ve Ozellikle ergenlik caginda epilepsi riskinde artig
oldugu 6nceki aragtirmalarda bildirilmistir ©. Sunulan
olguda epilepsi tedavisi i¢in uzun donem valproat
kullanildig1 ve valproatin ani kesimiyle bizar nitelik-
te kompulsif davraniglar ortaya ciktigi gortilmektedir.
Bildigimiz kadariyla, otistik bozukluk tanili bir ergen-
de valproatin kesimiyle rebound olarak kompulsif
davraniglar ortaya ¢ikmasi daha 6nceki bir bildiriye
konu olmamustir.

Valproatin psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda
tedavi edici etkilerinin, santral sinir sisteminde inhi-
bit6r bir norotransmitter olan gama amino butirik asit
(GABA) sistemi tizerine etkileri aracilig1 ile oldugu
kabul edilmektedir . Valproat GABA’nin sentezin-
de ve yikiminda gorev alan bazi enzimleri etkileyerek
beyinde aralarinda substantia nigra ve hipocampusun
da bulundugu, ¢ok sayida alanda GABA diizeyini
arttirmaktadir ¢®. Valproatin bu temel etki mekaniz-
mas1 yaninda serotonin ve dopamin gibi diger ndrot-
ransmiter sistemlerine de etki yaptigi diistiniilmekte-
dir 8, Baz1 hayvan ¢alismalarinda valproatin hipo-
kampus ve striatum gibi alanlarda serotonin diizeyini
artirdigr gosterilmistir ©. Ancak, valproatin seroto-
nerjik sistem tizerine yaptig1 etkilerin tedavi etkinligi
ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir ©.

OSB’de valproatin davranig sorunlarina yonelik
sik kullanimina ragmen, bu konuyla ilgili olarak biri
plasebo kontrollii biri de agik uglu calisma olmak
tizere toplam iki arastirma mevcuttur. Hollander ve
ark. "9 placebo kontrollii aragtirmalarinda 13 OSB
tanili hastada yineleyici ve kompulsif davraniglarin
tedavisinde valproatin etkinligini incelemiglerdir.
Sekiz haftalik aragtirma sonucunda valproatin ¢ocuk-
lar i¢cin Yale-Brown obsesyon kompulsiyon 6lcegi
(C-YBOCS) degerlendirmesine gore yineleyici ve
kompulsif davraniglarin tedavisinde etkin oldugu

gosterilmigtir. Aynt grubun daha onceki acik uglu
caligmalarinda ise, 14 OSB hastasinda valproatin
OSB’deki kompulsif davraniglar, duygulanimda ins-
tabilite, diirtiisellik ve agresif davraniglara olumlu
etkisi oldugu ve 6ncesinde EEG anomalisi ya da epi-
lepsi Oykiisii olan olgularda etkinligin daha fazla
oldugu bildirilmigtir V.

Valproatin obsesif kompulsif bozuklukta (OKB)
kullanimina iligkin sinirh sayida bildiri mevcuttur. Iki
olgu sunumu secici serotonin geri alim inhibitorleri-
ne (SSGI) direncli olgularda valproatin etkili oldugu-
nu gostermigtir >, OKB’nin etiyopatogenezinde
serotonin ve dopaminin temel sorumlu nérotransmi-
terler oldugu bilinmektedir ¥, Yakin zamanda yapi-
lan bazi ¢alismalar ise GABA, glisin ve N-metil-D-
aspartat (NMDA) gibi inhibitor ve eksitator sistemle-
rin de OKB’nin etiyopatogenezinde rol oynadigina
isaret etmektedir (319,

Rebound fenomeni herhangi bir ilacin ani olarak
kesilmesi ile tedavi oncesinden daha yiiksek siddetle
belirtilerin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir
U7, Sunulan olguda hastadaki kompulsif ve yineleyici
davraniglarin valproatin ani olarak kesilmesi ile fark-
I1 bir goriintiiye biirindiigli ve belirgin olarak siddet-
lendigi gozlenmistir. Ayrica valproatin yine baglan-
masi ile yakinmalarin biiyiik oranda diizeldigi kayde-
dilmistir. Uzun stire valproat tedavisi ile olusan
GABA’erjik ve/veya serotonerjik aktivasyonun ani-
den ortadan kalkmas1 sonucunda, rebound bir feno-
men olarak, hastanin kompulsif davraniglarinda alev-
lenme ortaya c¢iktig1 diistintilebilir. Sunulan olguda
valproatin yine baslanmasi ile birlikte dozu artirilan
risperidonun da belirtilerdeki diizelmeye yarar sagla-
dig1 diisiiniilebilir. OSB’da Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onay1 olan tek ilag olan risperidonun
OSB’ye eslik eden kompulsif davraniglar ve agresif

belirtilerin tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir ¢,

SONUC

OSB tanili cocuk ve ergenlerde farkli endikasyon-
lara yonelik olarak cok sayida psikotrop ilag kullanil-
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maktadir. Bu ilaglar arasinda valproat epilepsi tedavi-

sindeki etkinliginin yan1 sira bazi olgularda psikiyat-
rik belirtilere de yarar saglayabilmektedir. OSB tanilt
olgularda ila¢ kullanimi sirasinda ailenin bilgilendi-

rilmesi ve aile egitimi biliylik 6nem tagimaktadir.

OSB’de valproat kullaniminda ilacin olasi psikiyatrik

etkileri ve ilacin ani olarak kesilmemesinin gerektigi

konusunda bilgili olunmasi ortaya c¢ikabilecek ilag

reaksiyonlarini 6nlemede yarar saglayacaktir.
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Editore Mektup

Aortic atresia: A case report

Aortik atrezi: Olgu sunumu

Onder DOKSOZ, Vedide TAVLI, Timur MESE, Murat Muhtar YILMAZER, Baris GUVEN, Taliha ONER,

Yilmaz YOZGAT, Savas DEMIRPENCE, Rahmi OZDEMIR

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Boliimii, Izmir

A 1 day-old male newborn with the diagnosis of
pulmonary atresia revealed with fetal echocardiogra-
phy was admitted because of tachypnea. He was
acyanotic, and he had intercostal retractions. Physical
examination revealed a systolic murmur (grade 2/6)
best heard at the 4™ left intercostal space. Peripheral
pulses were palpable and oxygen saturation was
92%. No significant changes were detected on stan-
dard 12-lead-electrocardiogram. Postnatal transtho-
racic echocardiography revealed absence of left ven-
tricular outflow with large perimembranous ventricu-
lar septal defect and normal size of right and left
ventricles. There was retrograde filling of the ascend-
ing aorta via patent ductus arteriosus. Prostaglandin
El infusion was initiated to maintain patent ductus
arteriosus. Cardiac catheterization was performed to
demonstrate aortic morphology. Aortography depict-
ed a hypoplastic ascending aorta without any com-
munication between aorta, and left ventricle. Coronary
arteries had normal branching and originated from
the atretic end of the ascending aorta. Hypoplastic
ascending aorta seemed to be a main coronary artery
trunk (Video-1, Figure 1). The patient was considered
as unavailable for corrective surgery and died 3 days
after his birth while under prostaglandin E1 infusion
and appropriate supportive treatment.

Most cases with aortic atresia with left ventricular
hypoplasia are grouped in the category of hypoplastic
left heart syndrome !-». Few cases with a normal left

ventricular configuration have been published ©.
Aortic atresia or severe aortic stenosis and left ven-
tricular outflow tract obstruction with two function-
ally adequate ventricles are sometimes treated by
Norwood palliation followed by late biventricular
repair @. Actually this anomaly is not compatible
with life and most of the fetuses are expected to die

in utero or during the neonatal period ©.

Figure 1. A hypoplastic ascending aorta appears to be a main
coronary artery and coronary arteries with normal branch-
ing on aortagraphy.
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