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Cocuklarda hipolipidemiler

Hypolipodemias in children

Cahit Baris ERDUR, Yigithan Glizin

Derleme

Dr. Behget Uz Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Cerrahi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Servisi, izmir

0z

Plazma lipoprotein diizeylerinin disuklugu ile karsimiza ¢ikan hipolipidemiler primer
(genetik) veya sekonder (kazanilmis) nedenlere bagl olabilir. Hiperlipidemilerin aksi-
ne, hipolipidemilerin neden ve sonuglari konularinda klinisyenlerin farkindali§i ¢cogu
zaman yeterli olmamaktadir. Bununla birlikte, hipolipidemiler altta yatan ciddi bir
sorunun gostergesi olabilir. Aciklanamayan hipolipidemilerin olasi nedenleri kesinlik-
le arastirilmahdir. Bu makalede, ¢ocuklarda primer ve sekonder hipolipidemilerin
nedenleri ve mekanizmalari tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Hipolipidemi, cocuklar
ABSTRACT

Hypolipidemia is defined as a decrease in plasma lipoprotein caused by primary
(genetic) or secondary (acquired) factors. Unlike hyperlipidemia, physicians are
usually inadequately aware of hypolipidemia, its causes and consequences. However,
hypolipidemias can be a marker for an underlying, serious problem. Unexplained
hypolipidemias should always be investigated for their possible causes. In this
report, causes and mechanisms of primary and secondary hypolipidemias in child-
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Yazisma adresi: Uzm. Dr. Cahit Baris Erdur,

ren were discussed.

Key words: Hypolipodemia, children
GIRIS

Hipolipidemi plazma lipoprotein diizeylerinde pri-
mer (genetik) veya sekonder (kazanilmig) faktorlere
bagli olarak gelisen dustikluktir. ilk kez 1911 yilinda
Chauffard ve ark. tarafindan aktif tiiberkulozlu bir
hastada tanimlanmistir ®. Ancak gegen bir asirlik stre
icerisinde hem eriskin hem de gocuk hastalarda hipoli-
pidemiler ile ilgili cok az sayida yayin bulunmaktadir.
Hipolipidemiler altta yatan 6nemli bir hastah§in gos-
tergesi olabilecegi gibi, kendisi de cesitli bozukluklara
yol acabilmektedir. Bu makalede ¢ocukluk cagdinda
hipolipidemiye yol agan durumlar tartisiimistir.

Tanim

Hipolipidemi, plazma lipoprotein duzeylerinin
disuk olmasi olarak tanimlanmaktadir. Cocuklarda
yaslara gore plazma lipoprotein besinci persantil

Behcet Uz Cocuk Hastanesi, Sit-2 Servisi,
Alsancak-Izmir
e-mail: bariserdur@yahoo.com

degerleri Tablo 1’de verilmistir @. Ancak hangi
degerlerin hipolipidemi igin alt sinir kabul edilmesi
gerektigi konusunda kesin bilgiler yoktur.

Epidemiyoloji

Cocukluk caginda hipolipidemilerin sikhgr bilin-
memektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir calismada, saglikli 1479 eriskin erkek taranmis ve
hipolipidemi sikhgi beyazlarda %1.8 iken, zencilerde
%3.6 bulunmustur @. Herhangi bir nedenle hastaneye
yatiriimis eriskinlerde hipolipidemi sikligi %0,5 ile
6.2 arasinda bildirilmis ve erkeklerde daha sik bulun-
mustur ¢,

Etiyoloji ve Siniflama

Cocukluk caginda hipolipidemiler sekonder ve
primer olarak iki grupta incelenmektedir. Sekonder
hipolipidemiler lipid metabolizmasi ile ilgili primer
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Tablo 1. Cocuklarda yaslara gore besinci persantil plazma kolesterol ve trigliserit diizeyleri.

Yas Gruplari Trigliserit (mg/dl) Total Kolesterol (mg/dl) “Low dansity lipoprotein” “High Density Lipoprotein”
(LDL) (mg/dl) (HDL) (mg/dl)

Kord kani 14 42 17 13

1-4 yas

erkek 29 114 Bilinmiyor Bilinmiyor

kiz 34 112 Bilinmiyor Bilinmiyor

5-9 yas

erkek 28 125 63 38

kiz 32 131 68 36

10-14 yas

erkek 33 124 64 37

kiz 39 125 68 37

15-19 yas

erkek 38 118 62 30

kiz 36 118 59 35

bir bozukluk olmadan ortaya ¢ikarlar. Primer hipoli-
pidemiler ise lipid metabolizmasindaki bir monoge-
nik bozukluktan kaynaklanirlar.

A) Sekonder hipolipidemiler

Primer hipolipidemilerden daha sik gortlurler.
Karaciger hastaliklari, sepsis, malign hastaliklar, pos-
toperatif donem, kronik enflamatuvar hastaliklar,
malabsorpsiyon veya malnutrisyon ile seyreden
durumlar ve bazi endokrinolojik bozukluklar sekon-
der hipolipidemiye neden olabilir. Crook ve ark. ' bir
y1l boyunca hastanede yatan butln hastalari iceren bir
calismada, 57 hastada (%0,5) hipokolesterolemi
(plazma kolesterolu <3 mmol/l) bulmuslardir. Ayni
calismada plazma kolesterol duzeyi ile albumin
diizeyleri arasinda korelasyon oldugu gorulmis ve
agir hipokolesterolemili (<1,5 mmol/l) hastalarda
mortalite (%71), olmayanlara gore (%3) ylksek sap-
tanmistir. Sekonder hipolpidemi durumlarinda altta
yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Sik gorulen sekonder hipolipidemi nedenleri

Anemiler

Anemili hastalarda prolifere olan eritroid seri hiic-
relerinin artmis kolesterol gereksinimi hipolipidemi-
ye yol acabilir. Artmis makrofaj koloni stimiile edici
faktorun serum kolesterol diizeylerini dustriici etki-
si, “Low density lipoprotein” (LDL) katabolizmasini

artiran LDL’ye yonelik otoantikorlar ve hipersple-
nizm durumu anemili hastalarda hipolipidemi nedeni
olarak 6ne surtlmistir 19,

Kronik hastaliklar, onkolojik hastaliklar ve

yogun bakim hastalari

Bu hastalarda genellikle benzer mekanizmalar
tanimlanmistir. Beslenme yetersizligi, hepatik sente-
zin azalmasi ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6,
IL-10, TNF) lipid metabozlizmasi Uzerine etkileri
hipolipidemiye yol acabilir 19, Ayrica akut faz
yaniti olarak hipolipidemi gdérilebilir @, Malign
hicrelerde LDL reseptor aktivitesinin artisi gosteril-
mistir @9, Kronik karaciger hastaliklarinda hepatik
sentezde azalma temel etkendir ®).

Hipertiroidi

Hipertiroidili hastalarda LDL reseptor aktivitesin-
de ve LDL katabolizmasinda artis goruliir. Ayrica
kolesteroliin safra ile atilimi artar %29,

Enfeksiyonlar

Akut, kronik, bakteriyel, viral, parazitik tim
enfeksiyonlarda hipolipidemi ortaya c¢ikabilir.
Proinflamatuvar sitokinlerin lipid metabolizmasina
olan etkilerine bagh olarak gorulir @,

Malabsorpsiyon sendromlari
Diyetteki yaglar lipoproteinlerin eksojen kaynagidir.
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Beslenme yetersizliginde oldugu gibi yag emilim bozuk-
lugu olan durumlarda da hipolipidemi gézlenebilir @2,

B) Primer hipolipidemiler:

Sekonder hipolipidemilere oranla daha az siklikta
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Lipid metabolizmasindaki
genetik bir bozukluktan kaynaklanirlar.

Primer hipolipidemiler dusik “Low Dansity
Lipoprotein” (LDL) ve “High Dansity Lipoprotein”
(HDL) nedenleri olarak iki grupta incelenir.

1) Dusuk LDL nedenleri:

Intestinal yolda lipidlerin transportu iic asamada
gerceklesir. Once lumende diyetteki yaglar emulsifi-
ye ve hidrolize olur. ikinci asamada hidrolize yaglar
enterositlere alinir. Son asamada enterositlerde yeni-
den sentezlenme, lipoprotein olarak paketlenme ve
sekresyon gerceklesir. Yemek sonrasi intestinal silo-
mikron olusumu yag ve yagda eriyen vitaminlerin
emilimi icin zorunlu basamaktir. Silomikron olusum
asamasinda Apo B8, mikrozomal transfer protein
(MTP) ve SarlB GTPase proteinleri gereklidir. Apo
B8 geninde defekt sonucu familyal hipobetalipopro-
teinemi, MTP geninde defekt sonucu abetalipoprote-
inemi, SarlB GTPase geninde defekt sonucu silo-
mikron retansiyon hastaligi olusur.

a) Abetalipoproteinemi

(Bassen-Kornzweig Sendromu) (ABL)

MTP geninde mutasyon sonucu olusur. Cogu
mutasyon proteinin kisalmasi ve fonksiyon kaybina
neden olarak hastalija yol acar. Bazi missense mutas-
yonlar ise hafif formlara neden olur. Otozomal resesif
gegis gosterir. Heterozigot olgularda klinik ve labaro-
tuar bulgulari normaldir. Homozigot olgularda ise
bulgular infantil donemde baslar ?®. Gastrointestinal
sistem bulgulari olarak klinikte steatore ve batinda
distansiyon ilk aylarda baslar. Yagl beslenme ile
artarak devam eder. Hastalarin yagdan kaginmayi
ogrenmesi ile yasla beraber azalma gordllr. Blyume
geriligi sik gorilen bir bulgudur. Hastalarda hepato-
megali ve hepatosteatoz gorulur. Karaciger hastaligi-
nin siroza ilerlemesi ve karaciger nakli gerektirmesi

enderdir @4, Gastrointestinal sistem disI bulgulardan
norolojik bulgular yas ilerledikce ortaya cikar. E vita-
mini tedavisine ragmen olusabilir. En dénemli temel
patoloji demiyelinizasyondur. Klinikte karsimiza
ataksi, Romberg pozitifligi, tremor, dizartri, dismetri,
disdiadokokinezi, derin tendon reflekslerinde azal-
ma, parestezi, fasiyal paralizi seklinde ¢ikabilir @9,
Norolojik tablo Freidreich ataksisini andirmaktadir.
Goz ile ilgili ilk bulgular gece korlugu ve renk ayri-
minda bozulmadir. Pigmental retinal dejenerasyon
gorulebilir, E vitamini tedavisi ile progresyon azalir.
Kseroftalmi ve korneal Ulserasyon A vitamini eksik-
ligine baglidir @9, Kas tutulumu hem diiz hem cizgili
kaslari tutabilir. Mortalite nedenleri arasindadir.
Kardiyomyopati gortlebilmesine karsin bu hastalar-
da hipokolesterolemi nedeniyle koroner kalp hasta-
liklari ¢ok enderdir @9, Laboratuvarda periferik yay-
mada akantositozis goriilmesi en erken bulgudur.
Dolasan eritrositlerin %50-100’0 akantosit seklinde
gorulur. Anemi hemolize bagl olarak ortaya cikar.
Apo B igeren tlim lipoproteinler serumda diisuk sap-
tanir. Achik plazma kolesterolti 20-50 mg/dI’nin,
trigliserit 10 mg/dI’nin altindadir. Sentezde azalma
ve eliminasyonda hizlanma nedeni ile HDL koleste-
rol dizeylerinde %50°ye varan disusler olabilir.
Yagh beslenmeden sonra plazmada silomikron gorl-
mez. Lipoprotein elektroforezinde prebeta ve beta
bandi yoktur. Serum E vitamini diizeyinde belirgin
azalma, protrombin zamani uzamasi ve transaminaz
yuksekligi diger laboratuvar bulgulari olarak karsi-
miza ¢ikar. ince ba§irsak biyopsisinde enterositlerde
yag vakuolleri gorilir. Maternal abetalipoproteine-
mide yenidogan bebek saglikli olarak diinyaya gele-
bildigi gibi, cesitli fetal anomaliler (anoftalmi, kardi-
yak defektler, akcigerde Kistler, eklem kontrakttrleri,
inmemis testis, kiclk bobrekler) goérulebilir. Fetal
anomaliler A vitamini eksikligine bagh olusabilir.
2425 Tedavide yagdan kisith diyet steatoreyi azaltir,
protein ve karbonhidrat emilimini artirir. Baslangicta
gunde 5 g’dan daha az verilen ya@, zamanla hastanin
toleransina gore artirilabilir. Yeterli enerji alimi igin
diyetteki karbonhidrat ve proteinler artiriimahdir.
Yagda eriyen vitaminler destek olarak verilmelidir.



Yiksek doz E vitamini (100-300 mg/kg/g, 100 U/
kg), plazma E vitamini dizeyini normalin %30’una
kadar cikarabilir. Tedavi 16 aydan Once bagslarsa
norolojik bulgulari 6nlemede daha basarili bulun-
mustur. Bazi hastalarda norolojik bulgularda regres-
yon olabilmektedir. Yiksek doz A vitamini (100-400
U/kg/g) plazma duzeyini normale getirebilir. D vita-
mini (400-10 000 U/g), K vitamini (5 mg/g), gerekir-
se Fe, folik asit destegi verilmelidir 42, Prognozu
etkileyen faktorler arasinda tani yasi, erken tedavi
baslanmasi, karaciger, kalp ve kas tutulumu bulun-
maktadir. Erken tani, erken tedavi baslanmasi anla-
mina gelse de, erken tani alanlarda fenotip daha agir
ve prognoz daha kotl olmaktadir. Hastalarin %25’i
20 yasindan sonra tani alir. Erken tedavi baslanmasi
onemlidir ¢inki yagda eriyen vitaminler ylksek
dozda baslanmaz ise doz vitamin tedavisi verilmez
ise ilk dekatta norolojik ve gz bulgulari baslar, bazi
hastalar kér ve yataga bagimh olabilir. Hastalar en
fazla 2-3 dekat yasayabilir @4,

b) Familyal hipobetalipoproteinemi (FHBL)

APOB gen defekti sonucu ortaya ¢ikar. Otozomal
kodominant gecis gosterir. Heterozigot FHBL sikligi
1/500-1/1000 olarak bildirilmektedir. Mutasyon
sonucu ApoB proteininde kisalma ve fonksiyon kaybi
gelisir. ApoB 100 ve ApoB 48 ayni genin (APOB)
drinaddr. ApoB48 defektinde silomikron sentez
bozukluguna bagli hipolipidemi gorulir iken,
APOB100 defektinde “very low density lipoprotein”
(VLDL) Klirens bozukluguna bagh hiperkolesterole-
mi olusur @), Klinikte heterozigot olgular genelde
asemptomatiktir. Toplum taramalarinda plazma LDL
kolesterol ve apoB normalin %25-30"u kadar diistik
saptanabilir. Hipokolesterolemi nedeniyle koroner
kalp hastaliklari cok enderdir @®. En énemli uyarici
bulgu yagh karaciger ve transaminazlarda hafif yik-
selmedir. Yagli diskilama ve karinda siskinlik gérule-
bilir. Diskida hafif yag atilimi olabilse de ¢ocuklarda
buyume genelde normaldir. Periferik yaymada hafif
akantositoz gortlebilir. On yasinda kiz hastada safra
tasi olusumu bildirilmistir @®. FHBL homozigot ve
“compound” heterozigot olgular son derece ender
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olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Plazma LDL kolesterol
ve apo B diuzeyi cok duslktir veya hic yoktur.
Buyume geriligi, steatore ve yagh karaciger ortaya
cikar. FHBL homozigot olgularda tedavi ABL gibidir.
Yagdan kisith diyet steatoreyi azaltir, protein ve kar-
bonhidrat emilimini artirir. Ylksek doz E vitamini ve
A vitamini tedavisi verilmelidir. FHBL heterozigot
olup E vitamini duzeyi distk olanlara E vitamini
destedi yapiimalidir &,

¢) Silomikron retansiyon hastaligi

Sarl B (SARA 2) geninde mutasyon sonucu olusur.
Sarl b proteini COP Il vezikillerinin olusumundan ve
vezikul i¢inde bulunan silomikronun hiicre igi trafigin-
den sorumludur. Hipobetalipoproteinemi tablosu ile
karakterizedir. Plazmada ApoB 48 selektif yoktur ve
postprandial plazmada silomikron saptanamaz. Fransa
ve Kanada’da yapilan bir ¢calismada, ortalama yaslari
12 yil, ortalama tani yasi 2 ay ve takip streleri 4-10 yil
arasinda degisen 16 cocuk hasta incelenmistir. Normal
prenatal ve natal dyk, biylime geriligi, kronik steato-
re, plazma kolesterol dlzeyinde dusikluk, normal
plazma trigliserit dlzeyi, yiksek doz destege ragmen
E vitamini diizeyinde disuklik tim olgularda saptan-
mistir. Hipoalbuminemi %80, ALT yuksekligi %75,
hepatomegali ve hepatosteatoz %25 olguda bildiril-
mistir @9, Eriskin hastalarda ayrica kas agrilari, kas
kramplari, DTR’de azalma, CK yiiksekligi, ekokardi-
yografik incelemede ejeksiyon fraksiyonunda azalma
ve kas biyopsisinde lipid vakuolleri goéraldugu bildiril-
mistir €9, Tedavide yagdan kisith diyet, yagda eriyen
vitamin destegi (ABL tedavi dozlarinda) verilir.
Hastalarda blyume, A, D ve E vitamini eksiklik bulgu-
lart izlenir. G6z muayenesi, elektroretinogram, norolo-
jik muayene, EMG, kemik mineral dansite 6l¢limu
belirli araliklarla yapiimahdir.

2) Dustk HDL nedenleri

a) Tangier hastaligi

ABCAL protein mutasyonu sonucu olusan mono-
genik bir hastaliktir. Bu eksiklik nedeniyle dokularda-
ki kolesterol HDL partikiltne aktarilamaz. Karaciger,
dalak, kemik iligi ve intestinal epitelde kopuk hiicrele-
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ri olusur. Fibroblast ve néronlarda kolesterol esterleri
birikir. Heterozigot olgularda klinik bulgu gorilmez.
Plazma HDL diizeyi alt sinirin %50’sine kadar disiik
saptanabilir. Literatlirde homozigot Tangier hastali§i
olan yuizden az olgu tanimlanmistir. Homozigot olgu-
larda ¢ocukluk doneminde klinik bulgular baslar. Bir
calismada, adenoid ve tonsillerin turuncu/sari renkte
olmasi ve biylimesi (%88) oraninda bildirilmistir.
Yetiskinlerde tonsillektomi/tonsillerde skar nedeniyle
saptanamayabilir. Hepatosplenomegali (%44-%66),
periferik noropati (%64), korneal opasiteler (%34),
koroner kalp hastahgr (%31), lenfadenopati (%19),
rektal mukozada milimetrik turuncu birikimler (%88)
ve degisik oranlarda ishal gorilebilmektedir ©¢132,
Periferik noropatiye eriskin hastalarda sik rastlanir.
Schwann hicrelerinde anormal lipid depolanmalari
sonucu ortaya cikar. Yasam kalitesini belirleyen en
6nemli parametre noropatinin derecesidir. Kas gug-
siizligui, duyu kaybi olusabilir. izole kranial sinir tutu-
lumu, okuler sinir felci, DTR azalmasi gorlebilir.
Siringomiyeli ile giden tablo ilerleyicidir, hastay! yata-
0a bagiml hale getirir. Laboratuvarda trombositopeni
(30000-120000/mm?) sik goralur (%93). Eritrosit
membraninda kolesterol azalmasi ve fosfotidil kolin
artisi nedeniyle %60 oraninda hemolitik anemi goru-
lebilir. Plazma HDL kolesterol diizeyi ¢ok dusuktir
veya hig yoktur. APO-A1 ve LDL kolesterol diizeyleri
de dustk saptanir. Plazma trigliserit dizeyleri normal
veya hafif yiiksek olabilir. Tedavide koroner kalp has-
taligi risk faktorlerinden (obezite, yagh beslenme,
sigara, sedanter yasam) kacinma oOnerilir. Koroner
kalp hastaligi agisindan izlem ve gerekirse medikal ve
cerrahi tedavi yapilir.

b) APO A-1 eksikligi

APO A-1 HDL partikiltnin olusmasi icin gerekli
bir proteindir. Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)
enziminin aktivasyonunu saglar. Hucre ylzey resep-
torleri (SR B1) ve membran transport proteinleri
(ABCA1) ile HDL’ nin interaksiyonunda goérev alir.
APO A-1 geninde mutasyon oldugunda plazma HDL
kolesterol duzeyi diser. Heterozigot olgularda mutas-
yon proteinin fonksiyonunu etkiliyor ise plazma HDL

kolesterol diizeyi disiik saptanir. Homozigot olgularda
HDL kolesterol diizeyi ¢ok dustktir veya hic yoktur.
Bu olgularda ksantoma, ksantelazma, palmar, plantar,
tendindz ksantomlar, korneal opasite gorulebilir ©2,
40-50 yaslarindan 6nce koroner kalp hastaligi gelisebi-
lir. Laboratuvarda plazma HDL kolestero disuklugu
yaninda plazma Apo A-1 diizeyi hi¢ bulunamaz. LDL
kolesterol ve trigliserit diizeyleri normaldir.

c) Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)

eksikligi

Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi
serbest kolesterolli kolesterol esterlerine donustire-
rek mattr HDL partikill olusmasini saglar. LCAT
geninde 40’tan fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu
mutasyonlara gore iki hastaliktan biri ortaya ¢ikar:

Klasik LCAT eksikligi: Tam eksiklik

“Fish eye disease” (FED): Kismi eksiklik

FED olgularinda korneal bulaniklasma en dnemli
bulgudur. HDL kolesterol dizeyi 10 mg/dl’nin altin-
dadir. Rutin lipoprotein ve lipid analizleri ile Klasik
LCAT tan ayirt edilemez.

Klasik LCAT eksikliginde heterozigot olgularda
klinik bulgu yoktur. Bazen HDL kolesterol diizeyi
duslk saptanabilir. LCAT aktivitesi %50’nin altinda
bulunabilir. Homozigot olgularda korneal bulaniklas-
ma, nefritik/nefrotik sendrom, anemi triadi goralir.
Korneada bulaniklasma genellikle 3. dekattan sonra
belirgindir ¢339, Bébrek tutulumu en énemli morbidi-
te ve mortalite nedenidir. Neden tam belli olmamakla
beraber, anormal yapidaki lipoproteinlerin (LpX)
bobrek hasari yapti§i disinilmektedir. Hayvan calis-
malarinda, LpX’in renal mezangial hiicrelerde mono-
sit kemoatraktan protein (MCP 1) Uretimini artirarak
kopuk hucreleri olusumu ve glomeroloskleroza yol
actig gosterilmistir. ilk bulgu proteiniri, hipoalbu-
minemi ve 6demdir. Genellikle 20’li yaslarda ortaya
cikar. Eriskin LCAT eksikligi hastalarinin ilk bagvuru
bulgusu olabilir. Bébrek biyopsisinde mezangial mat-
riks ve bazal membranda lipid vakuolleri gorulir.
Hematdri, hipertansiyon ortaya ¢ikabilir. Ellili yas-
larda kronik bobrek yetmezligine ilerleyebilir (50°li
yaslar) ®9. Hemolitik anemi eritrosit membran lipid
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Klinik ozellik Tangier hastali§i APO Al eksikligi LCAT eksikligi Fish eye disease
Etkilenen gen ABCAl APOA1 LCAT LCAT
Tonsil anomalisi Evet Yok Yok Yok
Hepatosplenomegali Evet Yok Yok Yok
Noropati Evet Yok Yok Yok
Korneal opasite + +HA+++ +++ +++
Ksantomlar Yok Evet Bazen Yok
Nefropati Yok Yok + Yok
Serum kolesterol Distk Normal Normal/Ytiksek Normal
Kolesterol esterleri Normal Normal Dislik Dustk/Normal
Trigliserit Yuksek Dusuk/Y uksek Yuksek Yuksek
LDL-kolesterol Distk Normal Normal Normal
HDL-kolesterol (%) Yok Yok 10 10

Apo A-1 (%) 2-5 0-2 15-30 15-30
LCAT aktivitesi Normal Normal Dislik Diislik

profilinde degismeye bagh olusur. Eritrosit Gretimin-
de de azalma anemiye katkida bulunur. Kemik iligi
incelemesinde “sea blue™ histiositler ve koplk hiicre-
leri gorulir. Laboratuvarda plazma HDL kolesterol
dizeyi ¢ogunlukla 10 mg/dL nin altindadir. Plazma
LDL kolesterol diizeyi de dusiik bulunur. Total plaz-
ma kolesterol diizeyi yiksek veya normaldir. Bunun
nedeni ¢ok fazla serbest kolesterol iceren, lipoprotein
X adi verilen biylk ¢aph anormal LDL partikilleri
artmistir. Plazma trigliserit dizeyi de normal ya da
yuksek saptanir. LCAT aktivitesi ise yoktur. Bir calis-
mada LCAT mutasyonu olan (homozigot / “compo-
und” heterozigot) 19-70 yas arasi, 4’4 FED, 11’i
klasik, LCAT eksikligi tanili 15 eriskin hasta incele-
nerek, koroner kalp hastaligi (%0), hipertansiyon
(%30), korneal opasite (%100), anemi (%80), bébrek
hastalifi (%60) oraninda saptanmistir ¢, Tedavide
total kolesterol ve trigliserit diizeyleri yiiksek hasta-
larda hastalarda plazma lipid dlzeyini distrmeye
yonelik tedavinin bobrek hastaliginin ilerlemesine
engel olabilecegi dusuniliyor. Yagdan kisith diyet,
statinler, LDL aferezi, fenofibrat, nikotinik asit teda-
vileri bu amagla kullanilabilir. Bir yayinda 29 yasin-
da, proteiniri ile gelen LCAT eksikligi olan hastada
total kolesterol, trigliserit 6 hafta fenofibrat ve niko-
tinik asit kullanim sonrasi total kolesterol, lipoprotein
X ve trigliserit duzeylerinde anlamli disme saptan-
mis, 12 aylik kullanim sonucu proteindrinin belirgin
azaldigi bildirilmistir 9, Korneal bulaniklasma

durumlarinda korneal transplantasyon gerekebilir.
Bébrek tutulumu durumunda anjiotensin donusturi-
clienzim (ACE) inhibitori kullanilabilir. Hemodiyaliz
ve renal transplantasyon gerekebilir. Renal transplan-
tasyon sonrasi hastalik yineleyebilir. Kan transfiiz-
yonlari ile LCAT duzeyi yukseltilebilir.

Familyal HDL eksikligi sendromlarinin ayirici
tanisi Tablo 2’de verilmistir ¢2.
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Derleme

Cocugun cinsel istismarinin degerlendirilmesinde
yeni model: Cocuk Izlem Merkezleri

A new model in evaluating child sexual abuse:

Child Advocacy Centers

Ozlem BAG!, Sevay Alsen?

Yjizmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sosyal Pediyatri, izmir Cocuk izlem Merkezi, izmir

2Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Ergen ve Ruh Saghgi Anabilim Dali, izmir

Oz

Cocuk izlem Merkezleri (CiM), gocugun cinsel istismarinda calisan profesyonellerin
tek cati altinda toplandidi, dolayisiyla multidisipliner yaklasim 6zelligi gésterebilen
yeni kurumlardir. Ulkemizde ilk olarak 2010 yilinda Ankara’da hizmet vermeye bas-
layan CIM’ler giderek yayginlasmaktadir. Temel hedef, yasal stirecte ortaya ¢ikan
yineleyen agiklama yapma geregini ve bu nedenle olusan ikincil drselenmeyi dnlemek-
tir. CiM’lerde yapilan adli gériisme, cocugun yasadi§i bu 6zel olayi, 6zel olarak yapi-
landiriimis aynal bir odada, bu alanda 6zel olarak egitilmis meslek elemanlarina
anlatmasi, bu sirada siirecte paydas olacak her kurumun temsilcisinin gérusmeyi
izleyerek kendi verilerini elde etmesi esasina dayanir. Gérismenin gérintuli ve sesli
kayit altina alinmasi yine agiklama yapma geregini en aza indirir. Adli gérisme ile bir
yandan sorusturma baslatilirken, diger yandan ¢ocugun gereksinimi olan tibbi ve
sosyal hizmetler cocuk dostu bir ortamda sunulmaktadir. CiM’lerin Ulke genelinde
yayginlasmasi, ¢ocugun cinsel istismarina yaklasimda uygun hizmet sunumu igin
6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocuk izlem Merkezi, cinsel istismar, adli gériisme
ABSTRACT

Child Advocacy Centers (CAC), are newly established centers where professionals
working in the field of child sexual abuse which can display a multidisciplinary app-
roach. The first CAC in Turkey was established in 2010 and they are, now, increasing
in number all around the country. The basic goal of CACs is to prevent the secondary
abuse due to repeating interviews especially during forensic process. Forensic intervi-
ew in CACs, is based on the thought that the child tells about this special event to
professionals specially trained in a specially structured mirrored room and child-
friendly environment. During this special interview, representatives of each institute
gathers their own data. Videorecording of this interview minimizes the need for furt-
her explanation. After the interview, both the forensic is initiated and the child is
provided with all social and healthcare services in a child-friendly environment. It is
important to support CACs to maintain appropiate approach in child sexual abuse all
around the country.

Key words: Child Advocacy Centers, sexual abuse, forensic interview
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GiRis

Cocuga yonelik cinsel istismar (CI), bir cocuk
veya ergenin bir eriskin tarafindan cinsel doyum
amaciyla, gelisimsel olarak onaylama, sonuclarini
kavrama ya da yasal ve/veya sosyal tabular nedeniyle

karsi koyamayacagi bir cinsel davranisa maruz bira-
kilmasidir @, Uluslararasi literatiirde, kiz ¢ocuklari-
nin %10-34’tnun, erkek gocuklarin ise %3-18’inin
cinsel istismara maruz kaldiklari bildirilmektedir ¢,
Ulkemizde, 18 yas altinda %11-37 siklikta oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur “9. Yakin zamanda



Universite Ogrencileri arasinda olumsuz c¢ocukluk
cadi deneyimleri Uzerinde ydur(tilen bir ¢alismada,
cinsel istismar sikligi %7.9 olarak raporlanmistir @
Ancak cinsel istismarin genellikle gizli kalmasi nede-
niyle, gercek yayginligi konusunda gercek istatistik-
sel verilere ulasmak glgtir ®. Cinsel istismar mag-
durlarinin ancak %15’inin bildirildigi dustinilmekte-
dir ©,

Cocuga yonelik cinsel istismar, bircok ulkede
yasalara gore suc olusturmasi nedeniyle, aciga cikti-
ginda, adli sorusturma konusu olmaktadir. Adli sorus-
turma disinda, stirecte sosyal hizmetler, saghk cali-
sanlari gibi pek cok profesyonelin mesleki calismala-
rina gereksinim duyulmaktadir. Adalet Bakanhginin
bir ¢alismasi, bu strecte ortalama 17 kez agiklama
yapmak zorunda kalindigini gostermistir @9,
Yinelenen agiklama yapma gerekliliginin ¢cocuklarda
ve ailelerde ek strese neden oldugu ve ¢ocukta olusan
psikolojik etkileri artirdigi ve ikincil duygusal istis-
mara yol actigi bildirilmektedir 112,

Cocuk izlem Merkezleri (CiM), cinsel istismara
ugramis cocuklarin ikincil orselenmesini asgariye
indirmek, adli ve tibbi islemlerin bu alanda egitimli
kisilerden olusan bir merkezde ve tek seferde gercek-
lestirilmesini temin etmek zere, Saglhk Bakanlgina
bagl hastaneler/kurumlar biinyesinde kurulmus olan
cocuk dostu merkezlerdir. Bu derlemede, Cocuk
Izlem merkezlerinin, diinyada ve tlkemizdeki kurul-
ma sreci ve gelisimi ile mevcut yapilanmasi, ¢alis-
ma sekilleri ve son durumlarinin gézden gecirilmesi
amaclanmistir.

ARTAIAN

Benzer merkezlerin diinyadaki durumu, calis-
ma bicimleri

Yineleyen adli gorusmeleri ve dolayisiyla yol
actigi ikincil duygusal travmayi azaltmak, cocuk
dostu ortamlarda, ¢ocuk gelisimi konusunda egitimli
kisilerce aciklama almak amaci ile ilk olarak 1986°da
ABD’de Child Advocacy Center kurulmustur @93,
Merkezler, siirece dahil olacak adli makamlar, cocuk
koruma birimleri, saglik calisanlari gibi tim profes-
yonellerin multidisipliner yaklasim gésterdigi ¢alis-
ma alanlari olarak yapilandirilmis ve son 20 yilda
hizla artarak tim ABD’de ve bazi Avrupa Ulkelerinde
giderek yayginlasmistir @9,
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Turkiye’deki merkezlerin kurulma sireci ve
gelisimi

1980’11 yillardan itibaren Glkemizde gocuk istis-
mari ve ihmali ile ilgili farkindahigin artmaya basla-
masl ve bu alanda multidisipliner ¢alismanin gerekli-
liginin fark edilmesi, cocuk koruma birimlerinin
kurulmasina neden olmustur. Ulkemizde ilk Cocuk
Koruma Biriminin 1998 yilinda izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesinde kuruldugu bilinmektedir @9,
2000’1 yillardan itibaren daha cok Universite hasta-
nelerinde artan sayida cocuk koruma birimlerinin
calismalari dikkat ¢ekmektedir @617, Ancak yargl,
emniyet, sosyal hizmetler gibi devletin diger kurum-
larinin is birliginin saglanmasi geregi ve ulusal bir ag
ile hizmet verme zorunlulugu ¢ocuk izlem merkezle-
rinin actlmasi ile ilgili calismalarin baslamasina
neden olmustur. Bdylece, 2008 yilinda suregte pay-
das olacak kurumlarin bakanliklari (Adalet Bakanhgt,
Saglik Bakanhgi, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi,
igisleri Bakanligi, Milli Egitim Bakanligi) ile Adli
Tip Kurumu, Baro, Diyanet isleri Baskanhgi ve
Ankara Universitesi is birlijinde CiM Yénetim ve
Koordinasyon Kurulu olusturuldu. Ulkemizde ilk
Cocuk Izlem Merkezi, lowa Universitesi Cocuk
Koruma Programi Y éneticisi Dr. Oral tarafindan bas-
latilan ve Ankara Universitesi tarafindan calisilan bu
proje ile Kasim 2010’da Ankara’da bir egitim arastir-
ma hastanesinde acildi @9,

TANIMI, iInSAn GUCU ve YAPISI

Cocuk izlem Merkezleri (CiM)’nin tanimi ve
Turkiye’deki yapilanmasi

Cocuk izlem Merkezi (CIM), cinsel istismar siip-
hesi olan ¢cocugun beyaninin alinmasi, muayenesinin
yapilmasi, aile goriismesinin yapilmasi ve raporla-
rimn hazirlanmasi icin gereken tlim personel ve arac
gerecin bulundugu, islemlerin her asamada gocugun
yilksek yarari gézetilerek yuritildigi merkezdir. ilk
olarak 2010 yilinda Ankara’da pilot uygulama olarak
baglayan CiM’ler, iilke genelinde, halen 24 ilde,
2012/20 sayih Basbakanhk Genelgesi Uzerine hiz-
metlerini stirdtiirmektedir @®. Kurumlar, Kamu Hasta-
neler Kurumuna bagli Genel sekreterliklere bagli
hastanelerin isletmesinde, Cumhuriyet bassavci-
liklari, Aile ve Sosyal Politikalar muddrlikleri
(ASPIM) gibi kurumlarin isbirligi ile calismaktadir.
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Halen, kurumun calismasini diizenleyen bir yénetme-
lik mevcut degildir.

Cocuk izlem Merkezinde insan guci drgiitlen-
mesi

Adli goriigmeci: Adli gorismeci egitimini tamam-
layarak ¢ocukla adli gériisme yapan, bu islem sirasin-
da cocugun gelisimini, psikolojik ©zelliklerini ve
yasadi§i travmanin ¢ocuktaki etkilerini dikkate ala-
rak ¢ocugun bu silirecte érselenmesini olasi olan en
st diizeyde 6nleyebilme yetenegine sahip, tercihen
cocuk psikolojisi ve sosyal hizmet alanlarinda gérev
yapmis hekim, hemsire, psikolog, psikolojik danis-
man, cocuk gelisimcisi uzmani ve sosyal ¢alismaci-
lardir. Adli gorusme, olayla ilgili bilgi alinmasina,
sucun tespiti veya aydinlatilmasina yonelik olarak,
kot davranisin her tard ile karsilasan, karsilastigin-
dan kuskulanilan ya da koti davranisa taniklik eden
cocugun dinlenmesi, alinan bilgilerin tutanaga geci-
rilmesi ve rapor diizenlenmesi slrecini kapsar.

Aile goriismecisi: Cocugu istismar eden ya da
ettiginden kusku duyulanlar hari¢ olmak (izere mer-
keze getirilen gocugun aile bireyleri ile gorlserek
olay hakkinda bilgi alan, ailenin ve ¢ocugun olayla
ilgili sorunlarina ¢6zim bulmak ve yol gostermek
Uzere danismanlik hizmeti veren kisilerdir.

Merkezde adli gorismeci olarak gorev alacak
kisiler, bu alanda ¢alismaya goénulli hekim, psikolog,
sosyal hizmet uzmani, cocuk gelisim uzmani ile
cocuk gelisimi, psikoloji, psikolojik danismanlik ve
rehberlik veya sosyal hizmet alanlarinda yuksek
lisans yapmis hemsireler arasindan secilerek “Adli
GoOrtsmeci Sertifikali Egitim Programi” ile egitil-
mekte ve sertifikalandirilmaktadir. Bu egitim belirli
araliklarla diizenlenmekte (ortalama yilda 3 egitim)
ve ilke genelinde agilacak olan CiM’lerde gérevlen-
dirilmektedir. Aile gorismecisi, adli gorusmeciler
tarafindan dontstimlu olarak yurttiulmektedir.

ASPIM Temsilcisi: Aile ve Sosyal Politikalar
Bakanhgmin 1l miidirliuklerinden temsilciler gérev
yapmaktadir. Adli gérismeci ya da aile gorismecisi
tarafindan riskli gorilen durumlarda strece dahil
olur. Dahil oldugu olgularin gorismelerini izler, aile
gorusmelerine Katilir. Ailesine teslim edilmesinde
risk bulunan cocuklarin kuruma teslimini saglar.
Sosyal inceleme yapar ve raporunu hazirlar ve kuru-
mu ile ilgili her tarll iletisimi saglamakla gorevlidir.

Hemgire: Merkeze deg@erlendirilen olgularin tim
muayenelerinin organizasyonunu saglar. Adli muayene
gerektiginde ¢ocugun uyumunu saglar ve muayeneye
eslik eder, olgularin saglik acisindan takiplerini yapar.

Sorumlu Hekim: Merkezin hizmetlerinin bir ekip
anlayisi icerisinde planlanmasi ve yuratilmesi bir
hekim tarafindan saglanir.

COCUK iz1eM MeRKeZleRinin
CAlISMA YOnTeMi

Basvuru sekilleri

CiM’ler yalnizca cinsel istismar magduru cocuk
ve ergenlerin degerlendirildigi merkezlerdir. Cinsel
istismar, Turk Ceza Kanunu’na gore suctur. Ayrica bu
sucu bildirim zorunlulugu mevcuttur . Bu nedenle,
bildirimler siklikla kolluk kuvvetlerine (Polis ve
Jandarma) yapilmaktadir. Hizmet ici egitimler ile
kolluk kuvvetlerinin bu olgulari, hicbir sekilde ifade
almadan, sivil ekip ve sivil arag ile CiM’e ulagtirma-
si seklinde tamamlanmistir. Bildirimi alan kolluk
gorevlisi ilgili Cumhuriyet Savcisinin talimatini ala-
rak cocugu CiM’e teslim eder. Kolluk kuvvetleri
disinda, gocuga hizmet veren ve bu sirada cinsel istis-
mara suphesi olusan her profesyonel (6gretmenler,
sosyal calismacilar, saglik calisanlari, din gorevlileri
vb.), cocugun kendisi ya da ailesi sivil yol ile direkt
CiM’e bildirimde bulunabilir. Bu konuda pek ok
hizmet i¢i egitim ¢alismalari ile sirmekteyken, bazi
bolgelerde tamamlanmistir.

Isleyis

Ulke genelindeki CiM’ler 7 giin 24 saat boyunca
hizmet sunmaktadir. Bu nedenle her gun bir adli
gorismeci nobetci olarak kalmaktadir. Calisma saat-
leri disinda olgu basvurdugunda gelmek Uzere, her-
gln bir aile gérusmecisi, adli muayene gerektiginde
gelmek tizere herglin bir hemsire ve Sosyal Hizmetlere
teslim gerektiginde gelmek {izere hergiin bir ASPIM
temsilcisi gerek ndbeti tutmaktadir. NObet saatleri
disinda olgu oldugunda, ekip hizla toplanmakta ve
Cumbhuriyet Savcisinin izleminde her saatte islemler
baslatilabilmektedir. Ayrica, gece basvuran olgular,
islemlerin gerceklestirilmesi icin yorgun ya da uyku-
suz oldugunda (adli delil ahnmasi gereken durumlar
hari¢) 24 saati gecmeyecek sekilde konaklatiimakta-
dir. Bu amacla, 2 adet, banyolu ve refakatli kalabile-
cedi, olasi intihar girisimine izin verebilecek esyalar-
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dan arindiriimis konuk odasi mevcuttur. Basvuran
olgularin islemleri tamamlanana dek, barinma, bes-
lenme ve tibbi gereksinimlari hastane tarafindan
karsilanmaktadir.

CiM’e basvuran bir olgu, CIM kayit belgesine
kaydedilerek teslim alindiktan sonra, ilk olarak On
gorusmeye alinirken, aile de aile gériismesine alinir.

On gorasme: On goriisme, adli goriismeci tara-
findan yapilir. Bu gorismede amag, ¢ocukla tanis-
mak, ikili iliski kurarak, gliven duygusunu kazanmak,
bu arada ¢ocugun yasina 6zel gelisim durumunu
degerlendirmek ve olay hakkinda kabaca bilgi almak-
tir. Cocuga merkezi tanitir, adli gorismeyi yasina
uygun sekilde anlatir ve gcocugun ortama alismasi igin
yeterli siirede onunla ilgilenir.

Aile gorusmesi: Aile gortismecisi tarafindan
yapilir. Olayla ilgili ailenin sahip oldugu bilgiler ali-
nir, aile dinamikleri ile ilgili bilgi sahibi olunur.

On gorismede ve aile goriismesinde alinan bilgi-
ler, ilgili Cumhuriyet Savcisi ve ASPIM temsilcisi ile
paylasilir. ilgili barodan avukat talebi yapilir ve adli
gorusmeye hazirlantlir.

Adli gorusme: Ozel olarak yapilmis, aynali bir
odada yapilan yari yaptlandiriimis bir gérusmedir.
Adli gorismeci, cocukla, olayin olus sekli, istismar-
cinin kimligi, 6zellikleri ve olayin ayrintilarini iceren
gorlismeyi, cocugun yasina uygun bir dille, anatomik
resimler kullanarak, gerekirse oyun ve oyuncaklar
esliginde gerceklestirir. Burada amag, gorlismeyi
izleyen tum profesyoneller icin gerekli bilgileri tek-
nik, ancak ¢ocuga uygun bir dille almaktir. Gortisme
sirasinda, cocugun yasina ve gelisim ozelliklerine
uygun sekilde iyi dokunma ve kéti dokunma tarif
ettirilir ve bedeninin 6zel oldugunu animsatan kiguk
bir egitim ile gérusme sonlandirilir. Bu sirada bu
gorusme sesli ve gorintull kayit altina alinir ve ayna-
nin arkasindaki odada savcl, avukat, aile goris-
mecisi, ASPIM temsilcisi, cocuk psikiyatristi (varsa)
tarafindan canli olarak izlenir. Her kurum temsilcisi
kendi kayitlarini tutar ve goriismenin yazil bir kaydi
ifade tutanagi haline getirilerek imza altina alinir.
Cumhuriyet Savciligi tarafindan sorusturma bu tuta-
nak ile baslatilir. Bu gérismenin bir kaydi Cumhuriyet
Savcisina teslim edilirken, bir érnedi CiM arsivinde
saklanir. Bu gorisme daha sonra adli goriismeci tara-
findan ayrintili bir rapor haline getirilirek, cocugun
gelisim Ozelliklerini de iceren bir degerlendirme ile
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birlikte, yasal sure icinde sorusturma dosyasina ekle-
nir.

Adli muayene: Adli goérismeden sonra, ¢ocuk
adli muayene icin adli muayene odasina alinir. Bu
odada, cocuga, CIM hemsiresi tarafindan, yapilacak
muayeneler hakkinda bilgi verilir. Gerekli onamlari
alinir. i¢ beden muayenesi gerektiginde, adli tip
uzmani tarafindan i¢ ve dis beden muayenesi yapilir.
Bu muayene, yineleyen muayeneleri engellemek
amaclyla video kolposkop ile kayit altina alinir.
Gerekli olgularda, adli delil olabilecek giysiler, sperm
ornegi, sag, tukrik, tirnak iclerinden gerekli 6rnekler
alinir. Olas! uyusturucu madde kullanimina yonelik
kan ve idrar drnekleri alinarak Adli Tip Kurumuna
teslim edilir. Bu muayene sonucu, adli tip uzmani
tarafindan raporlandirihir.

Cocuk sagligi muayenesi: Merkezde calisan
cocuk hastaliklari uzmani, cocugu genel saghk duru-
mu konusunda degerlendirir. Bu muayene sirasinda,
rutin fizik muayene yapilarak, cinsel istismar disinda
baska hastaliklar konusunda tarama yapilmis olur.
Oykiide, gebelik riski gosteren bir durum varsa
(pubertal kizlarda coitus ya da sperm ile temasin
tanimlanmasi) kanda gebelik testi (beta HCG) istenir,
ya da uygun zamana planlanir. Menstriel siklus ile
ilgili ayrintih anamnez alinir. Gebelik riski tasiyan,
cinsel istismarin akut oldugu (ilk 72 saat) durumlar-
da, acil kontrasepsiyon verilir. Cinsel yolla bulasan
hastaliklar agisindan gerekli taramalar (Hepatit B,
HIV, Hepatit C, VDRL vb.) icin serolojik tetkikler
yapihir. Riskli olgularda bakteriyel enfeksiyonlar igin
profilaktik antibiyotik tedavisi verilir. Bu olgularin
sonuclari, bizzat CiM hemsiresi tarafindan takip edi-
lir. Tahmini prodrom dénemi sonunda (3. ve 6. aylar),
serolojik testlerin yinelemesi planlanir ve yapilir.
Serolojik testlerinde asilama durumunda eksiklik
saptananlar, rapel dozlari icin bilgilendirilir. Yine
riskli cinsel davranisi devam edecegi ©6ngorilen
ergenler, HPV asilamasi konusunda bilgilendirilir.
Olusmus gebelik saptandiginda, adli durum ve ¢ocu-
gun ve ailesinin tercihi birlikte de@erlendirilerek
gebelik tahliyesine yonlendirilir. Dogum sonrasi bas-
vurularda, baska saglik destedi alamayan olgulara,
anemi, laktasyon onleyici ilaglar vb. saglik hizmeti
sunulmaktadir.

Cocuk ve ergen psikiyatrisi muayenesi:
Kurumda gerceklesen bir diger muayene, ¢ocuk ve
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ergen psikiyatrisi muayenesidir. Cocuk psikiyatristi,
kuruma gelen her cocugu en az bir kez degerlendirir.
Cinsel istismar sonucu olusabilecek akut dénem bul-
gularini degerlendirir ve psikopatoloji saptadiginda
gerekli medikal tedaviyi dizenler. Bu muayenenin
bulgularini raporlandirarak sorusturma dosyasina
ilave eder. ilk muayenede risk saptadigi olgularin
uzun donem takipleri icin ilgili merkezlere yonlendi-
rir. Literatlirde cinsel istismara ugramis Kisilerin psi-
kiyatrik tedavi ve rehabilitasyonlarinin Cocuk izlem
merkezlerinde strdirilmesi konusunda celiskili 6ne-
riler mevcuttur. Bugiin icin Cocuk izlem merkezleri
psikiyatrik tedavi ve rehabilitasyon amacli yapilandi-
rilmamistir €,

Sosyal hizmetler degerlendirmesi: Cocukla
yapilan gorismede ve aile goriismesinde cocugun
ailesine tesliminde risk oldugunda ya da cocugun
kalabilecedi baska bir yer olmadi§inda CiM’de gérev
yapan ASPIM temsilcisi tarafindan degerlendirilir.
CGocuk guvenli bir ortama (uygun bir aile bireyi, akra-
ba ya da kurum) yerlestirilir. Bu tespit, aracisiz kurum-
da calisan ASPIM temsilcisi tarafindan yapilmakta ve
Cumbhuriyet Savcisi tarafindan talimatlandiriimaktadir.
Ayrica, CIM’deki gérismelerinde sosyal riskler tasidi-
g1 saptanan aileler, ASPIM temsilcileri tarafindan
sosyal incelemeye tabi tutulmakta ve gerekli sosyal
desteklerin saglanabilmesi icin raporlandiriimaktadir.
Yine cinsel istismar sonucu istenmeyen gebelik sonra-
si dogan bebeklerin, ¢ocuk annesi ve ailesi bakim
vermeyi istemediginde, Sosyal Hizmetlerin kurumlari-
na yerlestirmesi saglanmaktadir.

BASARITANTAR ve SORUNIAR

Bu uygulama Saglik Bakanhg: tarafindan destek-
lenmektedir ve tlke genelinde 2010°da pilot uygula-
ma olarak baslayan ilk CiM’den sonra, bugiin 24 ilde
acilmis bulunmaktadir. Agihistan itibaren 6 aylik peri-
yotlarla Turkiye Halk Saghgr Kurumuna istatistiksel
veriler iletilmektedir. Acilis strecleri devam ettigin-
den, hentiz kurumlarin verileri yayinlanmamistir. Bu
nedenle bu derlemede herhangi bir veri degerlendiril-
mesi olasi olmamistir. Kurumlarin degerlendirmesi
acisindan verilerin degerlendirilmesi 6nem tasimak-
tadr.

CiM’lerin kurulmast ile cinsel istismara ugradigi-
ni ifade eden bir cocugun, bunu belirtmesi ile basla-

yan ve yine yine her kurumda anlatmasi gerekliligi en
aza indirilmis oldugu dusuntlmektedir. Ancak bu
konuda herhangi bir veri bulunmamaktadir. Paydas
kurumlarin ayni cati altinda toplanmis olmasi nede-
niyle olgularin gereksinimine yonelik tespitler gok
kisa zamanda yapilmakta, calisma saati disinda da
profesyonel yaklasimlarda bulunulabilmektedir.
Ayrica farkli meslek elemanlarinin birlikte calismasi,
mesleki deneyimleri ve profesyonel yaklasimlari iyi-
lestirdigi dustndlmektedir. Sorusturma dosyasi olus-
turulurken cocugun ¢ocuk dostu ortamlarda, bu alan-
da dzel egitim almis meslek elemanlari ile gorlserek
aciklama yapmasi basariimaktadir. Yine sorusturma
stiresince yine aciklama yapmak zorunda kalinma-
masi basarilmistir. Ancak, sorusturmadan sonra
kovusturma asamasinda (mahkeme asamasli) halen
CiM’lerden gelen olgularin da yine dinlenmesi devam
ettigi bilinmektedir. Bu nedenle ¢ocugun agiklama
yapma gerekliliginin toplamda tek defaya dsdrtile-
bildigi séylemek guctir. Bu konuda adli makamlarla
ek calismaya gereksinim oldugu dustinilmektedir.

Ayrica, CIM bulunmayan illerde, sistem halen
eski sekli ile stirdtigunden, yayginlastirma ¢alismala-
rinin hizla stirmesi gerekmektedir. CIM’lerin yaygin-
lastiriimasi Tirkiye Halk Sagli§i Kurumu tarafindan
cahisiimakta olup, adli goriismeci egitimlerinin yapil-
mas! yilda U¢ kez diizenli olarak surmektedir. Adli
Gorilismeci Sertifikall Egitim Programi yayinlanmis,
Ankara CiM’den sonra izmir CiM’de bu alanda egi-
tim merkezi olarak gérev almistir. CIM calisanlari
ayrica sahada diger meslek gruplarina verilen hizmet
ici egitimlerde de aktif rol almaktadir.

Saglk uygulamalarinda, ¢zellikle acil kontrasep-
siyon verilmesi, cinsel temasla bulasan hastaliklarin
profilaksisinin verilmesi, bu hastaliklarin serolojik
takiplerinin yapilabilmesi, gerekli asilamalari igin
bilgilendirilmesi, gebelik sonlandirmasi gerektiginde
hizli bir sekilde yasal yazilarin alinabilmesi, hizla
(riskli olgularda aninda) psikiyatrik degerlendirme-
nin yapilabilmesi olasi olmaktadir. CiM’lerden 6nce
cogunlukla acil servislere bagvuran bu olgular, acil
yaklasim sirasinda gecici adli raporlama ve bildirim
zorunlulugu nedeniyle kolluk kuvvetlerine bildirim
sonras! agiklama yapmak icin kurumdan ayrilmakta,
dolayisiyla acil kontrasepsiyon verilmesi ya da cinsel
temasla bulasan hastaliklar agisindan profilaksi veril-
mesi gibi acil saglk hizmetleri aksayabilmekteydi.
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Yine llkemizdeki ¢ocuk ve ergen psikiyatristi sayisi
g6z onunde bulunduruldugunda, bu olgularin ilk
degerlendirmelerinin bile ya hic yapilamadigi, kanun-
la zorunlu hallerde bile randevu ile yapilabildigi
bilinmektedir. Butiin CiM’lerde gocuk ve ergen psi-
Kiyatristi bulunmasa bile (halen Ankara ve izmir
CiM’de bulunmaktadir) gerekli baglantilar ve yén-
lendirmeler ile bu alanda da basari saglandigi disu-
nilmektedir.

Biitlin bu islemler sirasinda dikkat edilmesi gere-
ken en 6nemli durum gizlilik konusudur. Halen, bu
olgular gizlilik esasi nedeniyle Hastane Bilgi Y onetim
Sistemi (HBYS)’e giris yapilamamaktadir.

Bir diger sorun, calisanlarin surekli cinsel istismar
gibi 6rseleyici bir konuda ¢alisiyor olmalari nedeniy-
le, psikiyatrik olarak etkilenmelerinin olasi olmasidir
@) Dizenlenmekte olan yonetmelik ile, ¢alisma
kosullarinda iyilestirme yapilmasi ile ve gerekli hiz-
met ici psikiyatrik desteklerin verilmesi ile bu etki-
lenme azaltilabilir.

sSoOnUC ve OneRileR

Sonug olarak, CiM’ler cocugun cinsel istismari
konusunda 7/24 calisma esasi ile hizmet veren, yapi-
sinda cesitli profesyonellerin bulundugu, multidisip-
liner calismanin glizel bir érnegidirler. Bu nedenle,
yayginlastirma ve iyilestirme calismalari gerek Uni-
versitelerin ¢ocuk koruma birimleri, gerekse saglk
yoneticileri tarafindan desteklenmeye devam edilme-
si onemlidir.
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0z

Amag: Bu arastirmanin amaci KIDSCREEN saglikla iliskili yasam kalitesi (SYK) 6lcegi 6z bildirim yanit-
lari ile vekil yanitlari arasindaki uyumu karsilastirmaktir.

Yontemler: Arastirma Manisa’da yer alan 6 okulda 8-18 yas arasi 662 cocuk/geng, 543 ebeveyn Uzerinde
yurutilmus kesitsel bir arastirmadir. Arastirmada katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri belirlenmis ve
KIDSCREEN yasam kalitesi anketi uygulanmistir. Arastirmanin analizinde temel tanimlayici bulgular ile
6z bildirim-vekil degerlendirmesinin birlikteligini belirlemek icin korelasyon analizi, sinifici korelasyon
katsayilari (Intraclass Correlation Coeffience, ICC), Bland-Altman grafi§i incelenmistir. Ayrica ¢ocugun/
gencin yasam kalitesi puanlarini vekil/ebeveyn dlclimiinin ne kadar aciklayabildigini belirlemek icin dog-
rusal regresyon analizi yapilmistir.

Bulgular: Katilan ¢ocuklarin %49,4° erkek, yas ortalamasi 13,1+2,4°tir. SYK 6z bildirim ve vekil yanit-
larinin korelasyon katsayisinin 0,27 ile 0,52 arasinda, ICC degerleri dagilimi ise 0,43 ile 0,68 arasindadir.
Ebeveyn yanitlarinin gocugun/gencin yasam kalitesini 6ngérebilmedeki tanimlayicilik katsayisinin (R2)
0,10 ile 0,41 arasinda belirlenmistir. Bland-Altman grafigi KIDSCREEN-52 ve KIDSCREEN-10 igin siste-
matik hatadan uzak, sifirin etrafinda dagiimakta ve +2 standart sapma araligi icerisinde yer almaktadir.
Sonug: KIDSCREEN yasam kalitesi dlgegi 6z bildirim-vekil stirim orta dizeyde birliktelik ve uyum
gosterdigi bulunmustur. Ebeveyn-cocuk degerlendirmelerinde 6zellikle Sosyal kabul-zorbalik boyutunda
tutarsizlik vardir. Uzun stirimde (KIDSCREEN-52), ebeveynler duygudurum ve duygulanim boyutunda
cocuklarindan daha yiksek skor verirken, cocuklar kendi bedensel iyilik durumlarini ebeveynlerinden
daha olumlu algilamaktadirlar. Indeks strimde (KIDSCREEN-10) ise ¢ocuk-ebeveyn degerlendirmesi
tutarhdir.

Anahtar kelimeler: Yasam kalitesi, 6z bildirim degerlendirmesi, vekil degerlendirmesi, tutarhlik
ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to compare the agreement between self and proxy responses of the
KIDSCREEN health- related quality of life (HRQOL).

Methods: This cross sectional study was carried out on 662 children/adolescents aged between 8 to 18
years and 543 parents in 6 schools of Manisa city center, Turkey. In this study sociodemographic charac-
teristics of the participants were determined, and KIDSCREEN quality of life questionnair forms were
applied. Following descriptive findings, Pearson correlation analyses, Intraclass Correlation Coefficients
and Bland-Altman graphs were performed in the statistical analyses so as to determine the association
between basic descriptive findings, self-, and proxy responses. In addition Linear Regression analysis was
performed in order to show the extend of proxy/parents’ evaluations in the explanation of children’s, and
adolescents! HRQOL.

Results: 49.4 %of the children were male; and mean age was 13.1+2.4 years. Correlation coefficients and
ICCs of self and proxy HRQOL evaluations were between 0.27 to 0.52 ranging between 0.43 to 0.68 res-
pectively for the various dimensions of the KIDSCREEN. The range of Determination coefficients (R2)
for the prediction of self-ratings by proxy ratings were between 0.10 to 0.41 for different dimensions.
Bland-Altman graph showed a sound distribution (majority of the values are between +2 standard devia-
tion limits) around zero line of the graph devoid of systematic error for both KIDSCREEN-52 physical
well-being scale and KIDSCREEN-10.

Conclusion: KIDSCREEN self- and proxy ratings showed a moderate level of correlation, and agreement.
A significant disagreement was detected for bullying dimension between self- and proxy ratings. Parents
overestimated HRQOL in the “moods and emotions” dimension compared to their children whereas child-
ren better perceived their physical well-being than their parents for the long version (KIDSCREEN-52).
A good agreement was detected between self- and proxy ratings for the short version (KIDSCREEN-10).

Key words: Quality of Life, self-rating, proxy-rating, agreement
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giRis

Sagligin degerlendirilmesinde ve tibbi girisimle-
rin basarisinin dlglimunde, hekim merkezli gelenek-
sel ve nesnel klinik sonug dlctimleri ile yetinilmeme-
li, buna ek olarak hastalarin algiladiklari saglik
durumu da bu degerlendirmede hesaba katilmahdir.
Ozellikle izleme dayali tibbi girisimler ve rutin saghk
hizmetlerinde, algilanan saglhik durumunu yansitan
hasta merkezli Saglikla iliskili Yasam Kalitesi (SYK)
sonuclarinin degerlendirilmesi siddetle 6nerilmekte-
dir @9, Birey merkezli de@erlendirmenin iki 0zel
sonucundan birisi degerlendirmenin 6znel olmasi,
digeri ise ¢ok boyutlu bir bakis agisinin yer almasidir.
Bu iki acidan incelendiginde yetiskinlerdekinden
farkli olarak c¢ocuklarin SYK’ni olusturan farkh
etmenlerin oldugu gorilmektedir ©. Bu nedenle
cocuklar icin cok sayida genel ve hastalija 6zel SYK
olceginin gelistirildigi, yillar icerisinde dlcek sayisi-
nin da arttigi bildirilmektedir @, Bu 6lceklerin
30’unun genel, 64’nun hastahiga 6zel élgek oldudu,
yalnizca bunlardan 51’inin 2001-2005 yillar arasin-
da gelistirildigi belirlenmistir ©. Genel yasam kalite-
si Olceklerinin ¢cogunda bedensel, ruhsal ve sosyal
alanin yani sira cesitli adlarda anilan alt boyutlarin
yer aldigi gérulmektedir €10,

Cocuklar igin genel ve hastaliga 6zel olarak Ureti-
len bircok SYK dlcegine karsin kiltlrler arasi karsi-
lastirilabilir ve ayni zamanda gelistirildigi kulttrin
Ozelliklerini de yansitabilen bir élcede olan gereksi-
nim nedeniyle Avrupa’da 13 ulkenin katildigi ¢ok
merkezli bir 6lgek gelistirme projesi yuruttlmistur
13 Bu projede hem genel amacli SYK 0lgegi
KIDSCREEN hem de hastalik ve kronik duruma 6zel
olcek olan DISABKIDS gelistirilmistir ¢4, Modern
test tekniklerinin kullanildigi ve kiltirler arasi gecer-
liligi yapilan KIDSCREEN @19 sonradan gecerlilik
calismasi ile kiltirlerine uyarlanan Ulkeler ile top-
lamda 38 dilde gecerlilik galismasi yapilmis, 50°nin
uzerinde klinik ve epidemiyolojik arastirmada kulla-
nilmistir @9,
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SYK olgeklerinde 6z bildirime dayali degerlendir-
menin yani sira cocugun yasam kalitesinin ebeveyni
aracthigiyla degerlendirilmesi gerekliligi de (Ornegin,
yas, dil ve anlama becerisinin yetersizligi, mental
sorunlar, zek& gelisim yetersizligi, sosyallesmede
yetersizlik, bagimhhk vb.) s6z konusudur @719,
Ozellikle yas ve agir hastalik durumlarinda gocuk
hakkinda daha etkili bilgi alabilmenin 6nemli bir
yolu vekil-ebeveyn degerlendirmesidir ®®. Bu neden-
lerden dolay! ¢ocuklar igin gelistirilmis birgok olce-
gin birer vekil-ebeveyn strimi bulunmaktadir.

Literaturde oOzellikle gocuklar icin gelistirilmis
yasam Kkalitesi gereclerinin gelistirilme guclugu yani
sira ebeveyn strumlerinin ¢cocugun yasam Kalitesini
ongorebilmedeki uyumsuzluguna da dikkat cekil-
mektedir @819, Ozellikle sorgulanan kavramlar ben-
zer sekilde algilansa bile verilen yanitlarin birbiriyle
uyumsuz olabilecegi, ¢linkil cocugun cevresiyle bir
buttin olarak gercekligi algilayisi ile ebeveynin algi-
layisi arasindaki farkliligin elde edilen bu uyumsuz-
lukta belirleyici oldugu belirtilmektedir @19, Bu
amagla gelistirilen élceklerin guvenilirliginin bir gos-
tergesi de vekil ile 6z bildirim sturimlerindeki tutarli-
liktir (9,

Arastirmalar 6z bildirime dayali degerlendirme-
nin oncelikli olarak kullanilmasi gerektigi yoniinde
bulgular verse de vekil dederlendirmenin kaginiimaz
ya da 6nemli oldugu durumlarda yasam kalitesinin
nasil elde edilecedi sorunundan s6z eder. Bu tir
durumlarda yapilmasi gereken en iyi uyumu saglayan
araglar ile degerlendirmenin yapilmasi olacaktir @9,
Ayrica kiglk yaslarda ve agir hastalik durumunda
gereksinim duyulan bilginin de elde edilmesinde
vekil degerlendirmesinin 6nemli olabilecegi bildiril-
mektedir @V,

Amag

Bu arastirmanin amaci KIDSCREEN yasam kali-
tesi Olgegi 0z bildirim (cocuk-ergen) yanitlari ile
vekil (ebeveyn) yanitlari arasindaki uyumu karsilas-
tirmaktir.
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ne kadar 6ngorebiliyor?

gERECG ve YONTEM

Evren ve 6rnek

Arastirma Manisa’da yer alan biri kirsal, biri kent-
sel ve biri yari kentsel olmak Uzere 3 ilkdgretim
okulu ve 3 lisede (toplamda 6 okulda) yurutilmis
kesitsel bir arastirmadir. Arastirma sorusunun yanit-
lanabilmesi igin gerekli en kicuk 6rnek biyukligu
her bir denek basina 2 gézlem, 0,7 sinifici korelasyon
katsayisi (Intraclass Correlation Coefficence, 1CC)
(farksizlik hipotezi i¢in 0,6 ICC degeri dikkate alina-
rak), 0,05 alfa degeri ve 0,80 gt ile 333 Kisi olarak
hesaplanmistir. Arastirmaya 8 ila 18 yas aralijinda
ilkogretim ve orta dgretim okullarinda okuyan top-
lam 662 cocuk/geng ve 543 ebeveyn dahil edilmistir.
Katilimcilarin belirlenmesinde her bir yastan 6gren-
ciler rasgele secilmistir. Ogrencilerin ebeveynlerin-
den arastirmaya katilim ile ilgili yazili onam alinmis-
tir. Yazili onam sonrasi veri toplama formu hem
cocuklar hem de ebeveynleri tarafindan doldurul-
mustur. Ayrica arastirma icin yerel etik kuruldan
onay ve egitim kurumlarindan izin ahinmustir.

Veri toplama formu

Arastirmada kullanilan veri toplama formu iki
bolimden olusmaktadir. ilk bélim gocugun/gencin
genel sosyodemografik dzelliklerini sorgulamaktadir.
Ikinci bolimde Turk diline uyarlanmis KIDSCREEN-
52 genel amacli yasam kalitesi 6lgedi bulunmakta-
dir.

KIDSCREEN

Olgek Avrupa Birligi’nce desteklenmis cok mer-
kezli bir proje icerisinde gelistirilmistir. KIDSCREEN-
52 toplamda 52 sorudan olusan 8-18 yas arasi ¢ocuk-
lar ve gengler icin gelistirilmis, genel amach bir
yasam kalitesi olcegidir. Olgegdin farkl dillere cevril-
mis 27 sirimii bulunmaktadir. Olgegin 6z bildirim ve
ebeveyn surimi bulunmaktadir. Olgek 52 soruluk
yapisiyla toplamda ¢ocuklarin 10 ayri boyutta yasam
kalitesini sorgulamaktadir. Bu boyutlar sirasiyla
bedensel iyilik (5 madde), ruhsal iyilik (6 madde),

duygu-durum ve duygulanim (7 madde), kendini
algilama (5 madde), 6zerklik (5 madde), ebeveynle
iliskiler ve ev yasami (6 madde), parasal kaynaklar (3
madde), sosyal destek ve akranlar (6 madde), okul
cevresi (6 madde), sosyal kabul-zorbalik (3 madde)
seklindedir. KIDSCREEN-27 kisa form ise
KIDSCREEN-52 iginden cekilen, 27 soru ve 5
boyuttan olusan 6lgektir. KIDSCREEN-27 bedensel
iyilik (5 madde), ruhsal iyilik (7 madde), otonomi ve
ebeveyn ile iliskiler (7 madde), sosyal destek ve
akranlar (4 madde) ve okul ¢evresi (4 madde) boyut-
larindan olusmaktadir. KIDSCREEN-52"den ¢ekilen
10 maddeden ve tek boyuttan olusan bir indeks formu
da (KIDSCREEN-10 genel yasam kalitesi) bulun-
maktad Ir (11-13,16,22-25).

Tum KIDSCREEN anketlerinde maddeler, 5 nok-
tal likert tipi yanit skalasina sahiptir [(hi¢, ¢ok az,
orta derecede, cok ve son derecede) ya da (hicbir
zaman, bazen, sik, cok sik ve her zaman)]. Oz bildi-
rim ve ebeveyn sirimlerinin her biri icin ayri olmak
tzere, KIDSCREEN-52 anketinin 10, KIDSCREEN-
27 anketinin 5 boyutta puan hesaplamasi yapilirken,
KIDSCREEN-10 indeks formu icin tek bir puan
hesaplanmaktadir. Puan hesabi her bir boyut igin
Rasch skoru olarak adlandirilan ve ortalamasi 50,
standart sapmasi 10 olarak donusturiilen T degeri
tzerinden yapilmaktadir. Puan hesabinda ¢ok mer-
kezli arastirma verisinden elde edilen degerler dikka-
te alinmaktadir. Artan puan iyi yasam kalitesini gos-
terir. Ayrintili bilgi KIDSCREEN rehberinde yer
almaktadir .

Analiz

Arastirmanin bulgulari tanimlayici olarak sayi,
yluzde, ortalama, standart sapma degerleri ile sunul-
mustur. Oz bildirim ve vekil yasam kalitesi boyut
puanlari arasindaki fark icin “Paired t testi” ve
“Cohen’s d” etki blyUklugu hesaplanmistir. Etki
blyukligu icin 0,3 disuk, 0,5 orta ve 0,8 yiiksek
olarak degerlendirilmistir @, Oz bildirim ile vekil
degerlendirmesinin birlikteligini belirlemek igin
korelasyon analizi, sinifici korelasyon katsayilari
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(Intraclass Correlation Coeffience, 1CC), Bland-
Altman grafigi incelenmistir. ICC igin 0,7’nin Uzeri
kabul edilebilir, 0,5-0,7 arasi sinirda ve 0,5’ten asagi-
daki degerler zayif uyumun gostergesi olarak deger-
lendirilmistir @7, Bland-Altman grafiginde iyi bir
uyumun gostergesi olarak ortalamalar arasi farkin
sifir etrafinda +2 standart sapma arahiginda dagilmasi
beklenmektedir ©®. Ayrica ¢ocugun/gencin yasam
kalitesi puanlarini vekil/ebeveyn él¢climunin ne kadar
aciklayabildigini belirlemek i¢in dogrusal regresyon
analizi yapilmis, sonuclari beta ve tanimlayicilik kat-
sayist (R2) ile sunulmustur. Arastirmanin analizinde
SPSS 21,0 ve Medcalc istatistik paket programi kul-
lantimustir.

BULGULAR

Arastirmaya Kkatilan cocuklarin %49,4°0 erkek,
yas ortalamasi 13,1+2 4’tur. Katihmcilarin %11,9°u
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(n=78) dnemli ve surekli devam eden bir hastalig
oldugunu, %2,4’0 (n=16) dogustan ya da sonradan
olan bir engelinin oldugunu bildirmistir. Yizde
26,7°si ise son bir ay igerisinden hastaligi nedeniyle
bir doktora basvurdugunu belirtmistir. Vekil yanitla-
yicilarin %67,9’u cocugun/gencin anne, %29,5’i
babasidir. Katilimci ¢ocuklarin/genclerin annelerinin
%54,2’si ilkokul mezunu ve %20,0’si gelir getirici
bir iste calismaktadir (Tablo 1).

KIDSCREEN 06z bildirim ve vekil puan farklari
ve anlamhiligi karsilastirmasinda bedensel iyilik,
ruhsal iyilik, duygudurum ve duygulanim ile sos-
yal kabul-zorbalik boyutlarinda farklihigin goril-
digl (p<0,05), buna karsin higbirinde farklarin
etki buyuklugunin 0,20’nin Uzerine cikamadigi
belirlenmistir. Yasam Kkalitesi 6z bildirim ve vekil
yanitlarinin korelasyon katsayisinin 0,27 ile 0,52
arasinda degistigi gorulmektedir. 1ICC degerleri
dagilimi ise 0,427 ile 0,684 arasindadir. En distk

Tablo 1. Katilimei ¢cocuk ve ebeveynlerin sosyodemografik ¢zellikleri.

Ozellikler Say! %

Cinsiyet 327 49,4
Erkek 335 50,6
Kadin

Yas ort+ss (min-max)
Kronik hastalik durumu
Var
Yok
Engellilik durumu
Var
Yok
Son bir ayda hastalik nedeniyle doktora basvuru durumu
Evet var
Hayir yok
Vekil yanitlayicinin akrabalik derecesi
Annesi
Babasi
Diger
Anne egitimi
Okuma yazmas! yok
Okuryazar ama okula gitmemis
ilkokul bitirmis
Ortaokul bitirmis
Lise bitirmis
Universite bitirmis
Anne ¢alisma durumu
Calisiyor
Calismiyor

13,1+2,4 (8-18)

78 11,8
584 88,2
16 2,4
642 97,6
176 26,7
483 73,3
368 67,9
160 29,5
15 2,6
62 9,4
32 4,9
357 54,2
85 12,9
96 14,6
27 41
132 20,0
527 80,0
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Tablo 2. cocuk ve ebeveyn degerlendirmesine gore yasam kalitesi boyutlarinin farki, korelasyon, sinifgi korelasyon ve regresyon katsayilari

(ebeveyn puanlarinin ¢cocuk puanlarini tanimlayabilme kapasitesi).

ICC Regresyon
analizi

Olgekler-Boyut Oz bildirim- EB
vekil puan farki

r genel cocuk gen¢ Erkek Kiz B R2

KIDSCREEN-52

Bedensel iyilik 2,07* 0,18
Ruhsal iyilik -0,75 -0,06
Duygudurum ve duygulanim -1,36* -0,13
Kendini algilama -0,99 -0,09
Ozerklik 1,16 0,09
Ebeveynle iliskiler ve ev yasami -1,28 -0,10
Parasal kaynaklar -0,75 -0,07
Sosyal destek ve akranlar -0,89 -0,08
Okul cevresi 0,47 0,04
Sosyal kabul-zorbalik -1,77* -0,19

052 0,68 0,55 0,73 0,67 0,69 0,47 0,34
0,44 0,61 0,55 0,59 0,54 0,68 0,38 0,31
0,36 0,53 0,50 0,54 0,40 0,65 0,32 0,26
032 048 0,45 0,45 0,38 0,57 0,28 0,19
0,43 0,59 0,59 0,58 0,54 0,62 0,41 0,20
0,40 0,57 0,50 0,56 0,51 0,63 0,37 0,21
037 0,54 0,49 0,58 0,48 0,60 0,38 0,15
0,46 0,63 0,59 0,63 0,56 0,67 0,44 0,22
0,48 0,65 0,61 0,63 0,60 0,69 0,41 0,41
027 043 0,55 0,20 0,22 0,55 0,25 0,10

KIDSCREEN-27

Bedensel iyilik 2,07* 0,18
Ruhsal iyilik -1,56* -0,13
Otonomi ve ebeveyn ile iliskiler -0,41 -0,03
Sosyal destek ve akranlar -0,75 -0,06
Okul cevresi 0,12 0,01

052 0,68 0,55 0,73 0,67 0,69 0,47 0,34
0,45 0,62 0,60 0,60 0,60 0,65 0,41 0,33
0,39 0,555 0,58 0,49 0,49 0,60 0,37 0,16
045 0,62 0,48 0,67 0,56 0,65 0,41 0,24
0,45 0,62 0,58 0,60 0,54 0,69 0,38 0,37

KIDSCREEN-10 indeks
Genel Yasam Kalitesi -0,15 -0,01

0,47 0,63 0,62 0,58 0,61 0,66 0,41 0,32

EB: Cohen’s d, etki buyuklugu, 0,3 dustk, 0,5 orta, 0.8 yiiksek, * p<0,05
r: korelasyon katsayisi. ICC: sinif¢i korelasyon katsayisi (6z bildirim-vekil)

# Oz bildirimden elde edilen her bir yasam kalitesi boyut puani karsisinda vekil siirimiinden elde edilen ayni boyut puaninin yasa ve cinsiyete gore dizeltilmis

regresyon analizi sonucunu gosterir.
p: Standartlastirilmis beta. R?: Tanimlayicilik katsayisi

KIDSCREEN-52 Bedensel iyilik
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grafk 1. Bedensel iyilik ve sosyal kabul-zorbalik boyutlarinin ¢ocuk ve ebeveyn karsilastirmasi icin Bland-Altman grafgi.

ICC ve korelasyonun sosyal kabul-zorbalik, en
yukseginin ise bedensel iyilik boyutlarinda oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Ebeveyn yanitlarinin
cocugun/gencin yasam Kkalitesini &ngdérebilme
yetenegi icin uygulanan regresyon analizi sonugla-

rina gore tum boyutlarda anlamli diizeyde iliskinin
oldugu, ongorudeki tanimlayicilik katsayisinin
(R2) 0,10 ile 0,41 arasinda degistigi belirlenmistir
(p<0,05) (Tablo 2).

Bland-Altman grafigi KIDSCREEN-52 uzun
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formun bedensel iyilik boyutu ve KIDSCREEN-10
indeks yasam kalitesi icin cizilerek degerlendirilmis-
tir. Elde edilen grafik sonuclari incelendiginde her iki
boyut icin farklarin dagilim grafiginin sifirin etrafin-
da yayildi§i ve degerlerin blyuk cogunlugunun fark-
larin ortalamasinin £2 standart sapma araligi icerisin-
de yer aldigi belirlenmistir. Bedensel iyilik icin fark-
larin ortalamasi 2.07+10.9, genel yasam Kkalitesi
indeks puani icin -0.15+13.4°ttr. Dagilim degerleri-
nin sistematik olarak tek tarafa yigiimamis ve sifir
degerinin uzaginda yer almamis oldugu gorilmekte-
dir (Grafik 1).

TARTISMA

Arastirmaya katilanlarin yasam kalitesi puan dagi-
limlarinin Avrupa ¢ok merkezli calismadan elde edi-
len puan dagilimlarina benzer 6zellikte oldugu @9,
bedensel iyilik, ruhsal iyilik, duygudurum ve duygu-
lanim ile sosyal kabul-zorbalik boyutlarinda 6z bildi-
rim ile vekil puan farkinin ylksek oldugu gértlmek-
tedir. Yapilan benzer arastirmalarda da bu calismada-
kine benzer dlzeylerde fakat farkli boyutlarda anlam-
lihklarin elde edildigi gorulmektedir. Ornegin,
Ispanyol cocuklarinda yapilan izleme dayali karsilas-
tirmada bedensel iyilik ve otonomi-ebeveyn ile iliski-
ler boyutlarinda cocuklar ile ebeveynleri arasinda
farkhlik bulunurken @, isvicre’de yapilan arastirma-
nin kontrol grubunda ise bedensel iyilik disindaki
tim boyutlarda anlamli dizeyde ¢ocuk degerlendir-
melerinin daha yiiksek puanli oldugu gorilmektedir
@, Hem Avrupa ¢ok merkezli calismasindan elde
edilen sonuglarda hem de bu ¢alismada sistematik bir
sekilde 0z bildirim veya vekil yanitlarinin Gstinligu
gorulmemektedir. Diger bir deyis ile ebeveynler ya
da gocuklar farkli boyutlarda daha ytksek puan ala-
bilmektedir €0,

Oz bildirim yasam kalitesi boyut puanlari ile vekil
yanitlarindan elde edilen boyut puanlari arasindaki
korelasyon duzeylerinin 0.27 ile 0.52 arahiginda yer
almaktadir. En yuksek korelasyon diizeyi bedensel
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iyilik boyutunda belirlenmistir. En duslk ise sosyal
kabul-zorbalik boyutundadir. incelenen érnegin timd
ele alindiginda ICC’nin pearson korelasyon katsayisi
ile benzer bir dagihim 6zelliginde oldugu gérulmekte-
dir. En dusuk ve yiksek ICC degeri sosyal kabul-
zorbalik boyutunda 0.43 ve bedensel iyilik boyutun-
da 0.68’dir. KIDSCREEN-27 igin ise en dusik ICC
degeri 0.55 ile otonomi ve ebeveyn ile iliskiler boyu-
tundayken, en ylksek uyum bedensel iyilik boyutun-
da belirlenmistir. ICC degerlerinin farkli ¢alismalarda
da bu arastirmadakine benzer dzellikte oldugu gorul-
mektedir #3132 Diger taraftan bu calismada dahil
olmak lizere KIDSCREEN ve benzeri yasam kalitesi
Olceklerinde gozlemciler arasi uyumda Onerilen
0.7°lik ICC uyum degerinin altinda sonuclar elde
edildigi bilinmektedir. Bu nedenleri arasinda sayilabi-
lecek en 6nemli nokta degerlendirmenin 6znel yarglya
acik olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle elde
edilecek olan uyum degerlendirilmesinde literatiirde
yer alan 0.7’lik kesme noktasi esas alinmakla birlikte,
0.5-0.7 araligindaki kabul edilebilir uyumunda 6nemli
oldugu dustnilmektedir. Kaldi ki belirlenen 0.7°lik
uyum degerinin mutlak bir uyum gostergesi olmadigi
belirtilmektedir @"*3, Yapilan karsilastirmada 6l¢lim
gerecinin farkli gézlemcilerin uyumunu degerlendirdi-
gi dusundlirse elde edilecek sonuclarin 6zellikle
yasam Kalitesinin gozlenebilir yanlarinda yiiksek tutar-
lihk, gozlenemeyen taraflarinda daha dusuk tutarlilik
sergiledigi de gorulmektedir.

Oz bildirim ve vekil ICC degerleri yas gruplarina
gbre ayri ayri incelendiginde ebeveyn-gen¢ ICC
degerinin bircok boyutta ebeveyn-cocuk ICC degeri-
ne gore yuksek uyum degeri gosterdigi belirlenmistir.
Ozellikle bedensel iyilik boyutunda ebeveyn-cocuk
ICC degerine gore daha yiksek uyum (0.55’e karsi
0.73) belirlenirken, sosyal kabul-zorbalik boyutunda
bunun tam tersi (ICC degeri 0.55’e karsi 0.20) durum
s0z konusudur. Cinsiyetlere gore ICC degerleri aci-
sindan ebeveyn-kiz ICC degeri ebeveyn-erkeklere
gore daha yiksek uyum sergiledigi belirlenmistir.
Hem yas gruplarina gére hem de cinsiyete gore ben-
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zer bir durumun Avrupa cok merkezli ¢alismasinda
da gorilmektedir. Avrupa gok merkezli arastirmasin-
dan elde edilen verilerin karsilastirildigi calismada,
genclerin cocuklara gore daha yuksek ebeveyn uyumu
sergiledigi, bedensel iyilik boyutunda en yiiksek uyu-
mun oldugu, buna karsin sosyal kabul-zorbalik boyu-
tunda ise bu calismadan elde edilen sonuclardan
farkli olarak ¢ocuklar ve genclerde benzer ICC dege-
ri bulundugu gorulmektedir. Ayni arastirmada calis-
mamizdakine benzer sekilde daha fazla kiz-ebeveyn
uyumu (erkeklere gore daha yiksek ICC degeri)
belirlenmistir . Artan yas ile 6z bildirim-vekil uyu-
munun ylkselmesi, gencin deneyimleri ve duygu
durumunun yetiskinler tarafindan daha iyi algilandigi
seklinde agiklanabilir. Diger taraftan 6zellikle beden-
sel iyilik boyutunda daha yiiksek, buna karsin sosyal
kabul-zorbalik boyutundaki distik ICC degeri ebe-
veynin gencin bedensel gelisimini yasaminin ev disi
béliminden daha fazla oranda izleyebildiginin bir
gostergesi olabilir. Kizlar ile ebeveynlerinin uyumu-
nun erkeklere gore daha yiksek olmasi ise benzer
calismalarda da gorulmektedir 303D, Bu ebeveyn-
kiz yanit uyumunda vekil yanitlayicilarin cogunlugu-
nun anneleri (%67.9) olmasi arasindaki bag ile acik-
lanabilecegi duslnilmektedir. Diger bir deyis ile
vekil yanitlayicr annelerin kiz ¢cocuklarinin bedensel,
ruhsal ve sosyal dzelliklerini erkek cocuklarina gore
daha fazla oranda uyumlu tahmin edebildiginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Ayrica tutarli sonug-
larda olumlu aile iliskilerinin de 6nemli oldugu bilin-
mektedir ¢4

Oz bildirim-vekil uyumundaki benzer dagilimi
yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis dogrusal regresyon
analizi sonuglarinda da gérmek olasidir. Bu ¢alisma-
da en yiksek 6z bildirim-vekil aciklayiciligi okul ve
bedensel iyilik boyutunda gortlmektedir. En dustk
aciklayicilik katsayilari ise sosyal kabul-zorbalik
parasal kaynaklar, kendini algilama ve 0zerklik
boyutlarindadir. Avrupa ¢ok merkezli calismanin
verilerinden Uretilen 6z bildirim-vekil karsilastirma-
sinda da benzer bir sekilde sosyal kabul-zorbalik ve

kendini algilama boyutlarinda disiik, okul ve beden-
sel iyilik boyutlarinda ytksek tanimlayicilik katsayisi
dagihmi gérmek olasidir 2, Rajmil ve ark. @ izleme
dayal calismasinda ise KIDSCREEN-27 ¢lcegi oto-
nomi ve ebeveyn ile iliskiler boyutlarindan elde edi-
len beta katsayisinin bu calismadakine benzer bir
sekilde en disuk katsayilardan biri oldugu gorilmek-
tedir. Bu benzer aciklayicilik dagiliminin diger uyum
olcutleri olan ICC ve korelasyon katsayisi ile birlikte-
lik gostermesi dikkat ¢ekicidir. Diger taraftan cocu-
gun/gencin gozlenebilir yasam alanlarina iliskin yik-
sek aciklayicilik katsayisi, gozlenemeyen ve ev disi
alanlarda yer alan boyutlarda distk aciklayicilik kat-
sayisi diger uyum olcutleri ile paralel seyretmektedir.

Bland ve Altman gozlemciler arasi uyumu deger-
lendirmede korelasyon katsayisi yerine ortalamalar
arasi farkin serpme grafigi Uzerinde puan dagilimlari
gosterimi biciminde izlenmesi ve degerlendirmesini
onermektedir @®. Bu dagilimin gozlendigi grafikte
ortalamalar arasi farkin sifir gizgisi etrafinda kiime-
lendigi, dagilimdaki degerlerin simetrik bir sekilde
+2 standart sapma arali§i igerisinde kaldigr goril-
mektedir. Diger bir deyis ile elde edilen farklar bir
biriyle uyumlu ve sistematik hatadan uzak bir dagi-
lim sergilemektedir. KIDSCREEN 6l¢eginin cesitli
strimlerinin kullanildigi calismalarda da 6zellikle
bedensel boyut basta olmak tizere 10 maddelik indeks
formundan elde edilen dagilim grafiklerinin bu calis-
madakine benzer 6zellikte oldugu gorilmektedir @
2130 Bununla birlikte, bazi arastirmacilarin beklenti-
lerine uygun bir uyum degderi olmasi agisindan orta-
lamadan sapma miktari i¢cin 0,5°lik bir standart sapma
degerinin esas alarak yaptiklari 6z bildirim-vekil
uyum karsilastirmalarindan elde edilen uyumun
yetersiz oldugu yonlnde c¢ikarimlari bulunmaktadir
(2034 Qysa 6lclilen degerlerin biyolojik parametreler-
den farkli, birden cok maddesi olan, farkli degerlen-
diriciler tarafindan Uretilen, 6znel yani agirhikh ve
degerlendirmenin yapildi§i zamana bagli olarak
degiskenligi yiksek olabilecek nitelikte oldugu g6z
ardi edilmemelidir. Bu agidan Blant-Altman grafigi
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dagilimin gozlemsel olarak nasil bir uyum sergiledi-
ginin izlenebilmesi agisindan da oldukca iyi bir
de@erlendirme bicimidir. Bu calismada sunulan
bedensel iyilik ve indeks puan dagilimlarinin da bu
cizgide kabul edilebilir bir dagihim sergiledigi goz-
lenmektedir.

Bu arastirmanin bazi sinirli ve (stlin taraflari
oldugu gorulmektedir. Bu sinirhihklardan ilki, 6rnek-
leme alinan ve alinmayan Kisilerin olusturdugu taraf
tutmadir. Ornekleme her bir yas grubunu temsil ede-
bilecek sekilde siniflar arasindan secim yapilmis olsa
da birey dikkate alinarak se¢im yapilamamistir. Bu
nedenle secime bagl taraf tutma (siniflar secildigi
icin) s6z konusu olabilir. Bu taraf tutmanin etkisini
giderebilmek icin 6rnege alinan Kisi sayisi arttiriimig-
tir. Diger taraftan tim yas ve cinsiyet gruplarini tem-
sil edebilecek nitelikte bir drnek secimi yapabilmek
icin drnek secilen noktalarda tabakali bir secim yon-
temi belirlenmistir. BOylece 6lcegdin tim cinsiyet ve
yas gruplari icin esit bir agirhkta temsil edildigi de
distnulmektedir. Bu arastirma igin diger bir sinirhilik
ise kesitsel bir dizaynda yuritilmus olmasidir.
Kesitsel dizayn 6lgegin zamana karsi degisimdeki
tutarlihgini ortaya ¢ikarabilmeyi dnlemektedir.

SoNuc ve ONERIIER

KIDSCREEN yasam kalitesi 6lgedi 6z bildirim-
vekil striminin orta diizeyde birliktelik ve uyum
gosterdigi bulunmustur. Ebeveyn-cocuk degerlendir-
melerinde 6zellikle “sosyal kabul-zorbalik™ boyutun-
da tutarsizhik vardir. Uzun siirimde (KIDSCREEN-
52), ebeveynler “duygudurum ve duygulanim” boyu-
tunda c¢ocuklarindan daha yiiksek skor verirken,
cocuklar kendi “bedensel iyilik” durumlarini ebe-
veynlerinden daha olumlu algilamaktadirlar. indeks
surimde (KIDSCREEN-10) ise cocuk-ebeveyn
degerlendirmesi tutarlidir. Genel olarak ebeveynler
ile genclerin yanit uyumu ¢ocuklara gore, ebeveynler
ile kizlarin yanit uyumu erkeklere gore yuksektir.

Gelecekte yapilacak olan daha blyiik érneklem ve
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izleme dayali calismalar ile 6z bildirim-vekil uyumu
daha ayrintili olarak belirlenebilir. KIDSCREEN
vekil surim bu haliyle cocuklarin/genclerin SYK’ni
degerlendirmede kabul edilebilir bir uyum dizeyine
sahip yasam Kalitesi araci olarak uygulanabilir.
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Direncli vernal keratokonjonktivit olgularinda
topikal siklosporin A tedavisinin degerlendirilmesi

Evaluation of the topical cyclosporin-A therapy in patients with

persistent vernal keratoconjunctivitis

Gonen BAser?, Ugur UNSAL?

1Ozel Deniz Hastanesi
2Batigdz Goz Saghgl Merkezi

0z

Tedaviye direncli Vernal Keratokonjunktivit, g6z kapaklarini ve gdzin 6n segmentini
tutan ve gormeyi tehdit edebilen yangisal bir hastaliktir. Topikal Siklosporin A teda-
visi bu durumda kullanilabilecek énemli bir tedavi alternatiftir. Calismamizda, bu
tedavinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Yaslari 8 ila 17 arasinda degisen yedi
erkek hastamizin bulgularini, hastalik seyrini ve tedaviye yanitlarini retrospektif
olarak degerlendirdik. Hastalarin siibjektif yakinmalari ve hastalik tablosu bir hafta
sonra gerilemeye bagladi. Bir ay sonunda kornea ve goz kapagindaki inflamasyon
gerilemeye basladi. U¢ ayin sonunda hastalarin siibjektif yakinmalari tamamen kay-
boldu ve kapak altlarinda Vernal Keratokonjuktivit hastahi igin tipik olan “kaldirim
yasI” gorunimda follikiler hipertrofiye birakti. Hastalarin izlemi halen devam etmek-
tedir. Topikal Siklosporin A tedavisinin direncli Vernal Keratokonjunktvit olgularin-
da yan etki insidansi dusiik ve glivenilir oldugunu, ancak hastaligi ne kadar sure ile
kontrol altinda tutabildigi ve niiks olusumunu ne oranda azalttiginin ileri arastirma-
larda gosterilmesi gerektigine inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, vernal keratokonjonktivit, okiler inflamasyon
ABSTRACT

Persistent vernal keratoconjunctivitis is a chronic, inflammatory and sight-threatening
disease of the eyelid and anterior segment of the eye. Topical cyclosprine-A treatment
is an important alternative in these situations. In our study we aimed to evaluate effec-
tiveness of this treatment. We evaluated retrospectively symptoms, signs, disease prog-
ression, and their response to treatment in our 7 male patients ages ranging between 8,
and 17 years. The complaints and the symptoms of our patients started to regress one
week later. At the end of one month inflammation of cornea, and eyelids started to
regress. Three months later, subjective complaints disappeared completely and the
cobblestone formation typical for vernal conjunctivitis disappeared and converted to
follicular hypertrophy.The patients are still under follow-up in our clinic. Our belief is
that topical cyclosporine-A is a well-tolerated and reliable option in patients with per-
sistent vernal keratoconjunctivitis. Further investigations are necessary to determine
its effect on relapses and how long it can keep this disorder under control.

Key words: Cyclosporin A, vernal keratokonjunctivitis, ocular inflammation
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Giris

Vernal keratokonjonktivit (VKK), konjunktivanin
kronik yangisal bir hastaligidir. Genellikle erkek
cocuklarinda daha yaygindir ve yasamin ilk iki deka-
dinda daha sik goraldr. Tani klinik bulgular ve semp-
tomatik olarak konur. Hastaligin yakinmalari yogun
kizariklik, batma ve kasinti ve fotofobidir. En 6nemli,

bulgular yogun konjunktival hiperemi, Ust tarsal kon-
jonktivada “kaldirim tasi” gorinim, Trantas noktala-
r1, yuzeyel keratopati ve mukus desarjidir -3,

VKK’li hastalarin papillarinda mast hiicreleri,
eozinfil, nétrofil ve T lenfositleri gibi yangisal hiicre-
ler saptanmistir. Bu nedenle, mast hiicrelerince olus-
turulan ve immunoglobulin E’nin (IgE) aracilik ettigi
allerjik yanita ek olarak eozinofil ve T lenfositler
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tarafindan olusturulan gecikmis tipte asiri duyarlilik
reaksiyonunun da patogenezinde rol aldigi dustnul-
mektedir “®, Bununla birlikte, hastalijin patogenezi
tam olarak anlasilabilmis degildir.

Daha eski yayinlarda topikal anti inflamatuvar ve
antialerjik g6z damlalari VKK’in tedavisinde yaygin
olarak kullaniimistir ©. Topikal mast hiicre stabilita-
zorleri ve antihistaminik gdz damlalarinin hastaligin
semptomlarinin gerilemesinde ve hasta yakinmalari-
nin azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir. Topikal
steroidler oldukga etkilidir, ancak steroide duyarh
hastalarda g6z ici basincini (GIB) arttirabilir, kata-
rakta neden olabilir ve yerel immunsupresyon nede-
niyle enfeksyon riskini arttirabilir ©.

Siklosporin A’nin, %0,05’lik dozda Th2 lenfosit
proliferasyonunu ve interlokin 2 (IL2) dretimini
bloke ederek, okiiler inflamasyonu baskilamada etki-
li oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda mast hiicrele-
rinden ve bazofil hicrelerden histamin desarjini
inhibe eder ve interlékin 5 (1L-5) retimini azaltarak
konjonktivada eozinofil hiicre go¢lini durdurdugu da
distntlmektedir ©,

Biz bu calismamizda, direncli VKC olgularinda
uyguladigimiz topikal Siklosporin A tedavisinin
sonugclarini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve YONTEM

Nisan 2015 ile Agustos 2015 déneminde Batigdz
Goz Saghgr Merkezi ile Ozel Deniz Hastanesi Gz
Hastaliklari Polikliniginde takip edilen 7 hasta retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalar daha 6nce
farkh tedavi kurumlarinda tedavi edilmisler ancak
yakinmalari gecmemisti. Hastalarin gérme keskinlik-
leri, 6n ve arka segment muayeneleri detayl olarak
yapildi. Go6z ici basinglari (GIB) degerlendirildi.
Hastalar ilk muayeneden 1 hafta sonra ilk kontrole
cagirlldi. Bundan iki hafta sonra ikinci kontrolleri
yapildi daha sonra bir ayhk aralarla takiplerine
devam edildi.

Daha once topikal veya sistemik Siklosporin A teda-
visi almis, otoimmun hastali§i bulunan, géz cerrahisi
gecirmis hastalar degerlendirme kapsamina alinmadi.

Hastalara standart olarak %0,05’lik Siklosporin A
damla 2x1 ve prezervan icermeyen yapay gozyasi
damlalari verildi. Tedaviye her olguda 6 ay devam
edildi. Daha once antialerjik ve steroid iceren g6z
damlalari kullaniimis oldugundan hastalarin steroide
bagli olusabilecek herhangi bir yan etkiye maruz kal-
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mamasi icin daha dnce kullandigi damlalar kesildi.
Gozici inflamatuvar, sistemik bag dokusu hastaligi
bulunan veya daha 6nce herhangi bir nedenle
Siklosporin A kullanmis hastalar ¢alisma kapsamina
alinmadi.

BULGULAr

Calisma kapsamina alinan hastalarin yas ortala-
masi 12.7£3.4 (10-17) olup, tumi erkekti. Hastalarin
bir hafta sonra yapilan kontrollerinde stibjektif yakin-
malarinda azalma mevcuttu. Kapak konjonktivasinda
kaldirim tasi goérinimi halen mevcut olmakla birlik-
te bulber konjonktivada hiperemi azalmis idi.

Hastalarin bir ay sonra yapilan kontrollerinde stibjek-
tif yakinmalar neredeyse kaybolmus olup, kapak kon-
jonktivasinda da papiller hipertrofi halen mevcut olmakla
birlikte, kaldirm tasi gérunimii kaybolmaya baslamisti.
Korneada punktat epitel defektleri kaybolmustu.

Uciincii ayin sonunda hastalarin siibjektif yakin-
malari tamamen kaybolmustu. Kapak konjunktiva-
sinda “kaldirim tasi” goérinimi neredeyse kaybol-
mustu. Halen follikiler hipertrofi mevcut idi, ancak
vernal konjonktivitte tipik olarak rastlanilan “kaldi-
rim tasi” gériinimi kaybolmustu.

Yedi hastanin alti aylik tedavisi tamamlandiginda
tedaviler kesildi iki hastanin tedavisi halen devam
etmektedir.

resim 1. Vernal Konjunktivitli olgunun goz kapagi altinda kaldirim
tasi géranama.

TArTISmA

VKK tedavisi hastaligin seyrine gore farkhihiklar
gostermektedir. Hafif olgularda mast hiicre stabilita-
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resim 2. Ayni olgunun tedavinin birinci ayinda géz kapak alti goru-
namu.

zorleri yeterli olmakta iken, limbal veya papiller inf-
lamasyonu olan orta dereceli olgularda tedaviye hafif
steroid damlalar eklenmektedir @. “Kaldirim tasi”
gorundma, limbal yetmezli ve korneal tutulumun
gelistigi agir olgularda ise potent etkili topikal steroid
tedavi, lubrikan gézyasi damlalari ve Siklosporin A
kullanimi endikedir ®. Ancak tedavisi stresinin uzun
olmasi steroide bagh yan etkileri ortaya ¢ikma olasi-
i§ini arttirmakta ve uzun sdreli kullanimini kisitla-
maktadir. Gormeyi tehdit eden refrakter VKK olgula-
rinin sistemik veya topikal immunosupresif tedaviden
yarar gordigu literatiirde bildirilmistir ©.

Biz hastalarimizin siibjektif yakinmalarinda bir ay
icerisinde 6nemli oranda rahatlama meydana geldigi-
ni gozlemledik. Ug ayin sonunda ise limbus gevresin-
deki inflamasyonun ve kapak altindaki yogun hipert-
rofinin cok azaldigini gordiik. Ben Ezra ve ark. @9
yaptiklari bir calismada, tedavi strecinde hastalarin
%86’sinin tedaviye cok hizli yanit verdigini, bu
donemde kortikosteroid tedavisine ara verebildikleri-
ni ve hastalarin bu tedaviyi iyi tolere edebildigini
bildirmistir. Gupta ve ark. Y plasebo kontrollii olarak
yaptiklari calismada, 3 ay sonunda Siklosporin A alan
hasta grubunda 7 giin sonra tedaviye yanit alindigini
bildirmistir. Yine ¢ift kor, plasebo kontrollli 24 ¢ocuk
tzerinde yapilan bir calismada, iki hafta sonunda
topikal olarak uygulanan %2’lik siklosporin A teda-
visine yanit alindigi bildirilmistir @2.

CGalismamizin zayif yonleri, retrospektif olusu ve
olgu sayisinin dusuklugiddr. Bununla beraber, tim
hastalarimizda tedaviye olumlu yanit almis olmamiz,
bu tedavinin uygulanabilir oldugunu bize disundr-
mektedir.

Agir VKK olgularinda topikal antihistaminik ve
steroid tedavisi cogu zaman yetersiz kalmaktadir 9.
Bu hastalar, hastaligin hafif niks dénemlerinde stero-
id tedavisinden yarar gorse de, bu tedavinin bilinen
yan etkilerinden dolayr uzun sire kullanimi tercih
edilmemektedir. Kendi hastalarimiz ve literatlirde
belirtildigi gibi VKK hastalari topikal ve hatta siste-
mik Siklosporin A tedavisinden yarar gérmektedir.
Burada 6nemli olan, sorunun tedavi kesildikten sonra
hastaligin ne sikhkta, siddette ve siirede niiks ettigi-
dir. Sonug olarak, tedaviye direncli VKK olgularinda
topikal Siklosporin A tedavisinin su an icin yararl ve
yeterli oldugunu disiiniyoruz. Daha uzun sureli ve
prospektif olarak bu tedavinin 6zellikle nuksler agi-
sindan degerlendirilmesi gerektigi diistiincesindeyiz.
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Sutcocuklarinda atopik dermatit agirhgi ile serum
TSLP ve TARC duzeyleri arasindaki iliski

The relationship between serum TSLP and TARC levels with
the severity of atopic dermatitis in infants
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Amag: Atopik dermatit tanili sttcocuklarinda serum TSLP ve TARC dizeylerinin 6lg¢ilmesi,
hastaligin agirlig ile iliskisinin arastirilmasi ve elde edilen sonuglarin saglhikh ¢ocuklarin deger-
leri ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Atopik dermatitin agirligi SCORing atopik dermatitis score (SCORAD) ile belirlen-
di. Atopik dermatitli cocuklarda atopik durumun degerlendirilmesi icin deri prik testi uygulan-
di. Tim katilimcilarda serum TSLP ve TARC diizeyi dl¢uldi.

Bulgular: Atopik dermatitli ¢ocuklarin serum TSLP ve TARC duzeyleri saglikli kontrollerin
degerlerinden anlamli olarak yuksekti (sirasiyla, p=0,001, p=0,004). Atopik dermatitin agirhg
ile serum TARC duzeyleri arasinda iliski var iken (p=0,014), TSLP ile hastaligin agirhgr arasin-
da iliski saptanmadi (p=0,80). Atopik dermatitli cocuklarda TSLP ve TARC arasinda korrelas-
yon saptanmaz iken (p=0,576), TARC ile hastanin yasi arasinda negatif yonde orta duzeyde
korrelasyon saptandi (r= -0,426, p=0,038). Receiver operating characteristic (ROC) analizinde
serum TSLP dizeyinin atopik dermatit varh§ini 6ngérmesi igin hesaplanan Egri Altinda Kalan
Alan (Area Under Curve, AUC) 0,780 [%95 Guven Araligi (0,640 - 0,885) p<0,001] bulundu.
Serum TSLP 30,41 pg/mL diizeyinin atopik dermatit varhgini 6ngérmede duyarlih§i %72 ve
6zgullugu %84 olarak saptandi. Serum TARC duzeyinin atopik dermatit varhgini ngdrmesi icin
hesaplanan AUC 0,738 [%95 Guven Araligi (0,595-0,852) p=0,0007] bulundu. Serum TARC
242,68 pg/mL dizeyinin atopik dermatit varligini éngérmede duyarhhigi %72 ve ézgullugu %068
bulundu.

Sonug: Serum TSLP ve TARC duzeyleri sutcocuklarinda atopik dermatit varhg ile yakindan
iliskilidir. Serum TARC diizeyi atopik dermatit agirligi ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, TSLP, TARC

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to measure serum levels of TSLP and TARC, to evaluate their

relationships with disease severity and to compare the results with the levels of healthy children.

Methods: The severity of atopic dermatitis was determined by scoring atopic dermatitis score

(SCORAD). Skin prick test was performed to evaluate atopic status. Serum TSLP and TARC

levels were measured in all participants.

Results: Serum levels of TSLP and TARC were significantly higher in children with atopic der-

matitis than those of healthy controls (p=0.001, p=0.004, respectively). While, there was an

association between disease severity and serum TARC levels (p=0.014), no association was found

between TSLP, and severity of disease (p=0.80). There was no correlation between TSLP and

TARC (p=0.576), however, TARC was negatively correlated with age of the children with atopic

dermatitis (r=-0.426, p=0.038). In receiver operating characteristic (ROC) analysis, area under

Curve (AUC) which was calculated serum TSLP level in the prediction of the presence of atopic

dermatitis was 0.780 [95% confidence interval (0.640-0.885), p<0.001]. The sensitivity of serum . .

TSLP level of 30,41 pg/mL was 72% and the specificity 84% in the prediction of the presence of ~Alindigi tarih: 22.01.2016
atopic dermatitis. The AUC was 0,738 [95% Confident Interval (0,595-0,852), p=0.0007] for kKabul tarihi: 02.03.2016
serum TARC level to estimate atopic dermatitis. The sensitivity and specificity of serum TARC

level of 242.68 pg/mL were 72%, and 68% in the prediction of atopic dermatitis. yazisma adresi: Yrd. Dog. Dr. Pinar Uysal,

Conclusion: Serum levels of TSLP and TARC are closely related with the presence of atopic Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi,

dermatitis in infants. Serum TARC level is associated with the severity of atopic dermatitis. Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Allerji ve Klinik Immunoloji Bilim Dali

Key words: Atopic dermatitis, TSLP, TARC e-mail: druysal pinar@gmail.com
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GiRiS

Atopik dermatit, atopi zemininde alevlenmeler ile
seyreden kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir .
Atopik dermatit sikligi gelismis ve gelismekte olan
tlkelerde yillar icinde artis gostermektedir @. Atopik
dermatitin sikhgr gelismis Ulkelerde yasayan gocuk-
larda %15-20 iken, eriskinlerde %1-3 arasinda degis-
mektedir 4. Atopik dermatitin yasam boyu sikhgi
ise %17,3’tur @.

Atopik dermatitin etiyopatogenezi oldukca Kkar-
masiktir ve ginimizde halen tamamiyla aydinlatil-
mis degildir. Hastaligin patogenezinde etkili olan
faktorler genetik yatkinlk, cevresel faktorler, epider-
mal bariyer fonksiyon bozuklugu ve immiin disreg-
lasyondur ©).

Atopik dermatitin etiyopatogenezinde rol oyna-
yan cesitli sitokin ve kemokinler tanimlanmistir.
Atopik dermatit lezyonlarinin akut déneminde yar-
dimci T hicre 2 (Th2) tipi hicreler, kronik doéne-
minde ise Thl ve Th17 tipi hiicreler agirlikli olarak
rol oynamaktadir ©®. Yardimci T hiicre 2 kemokin
grubuna ait olan timik stromal lenfopoietin (TSLP)
ve timus aktivasyonu ile diizenlenen kemokin
(TARC) atopik dermatit patogenezinde 6nemli rol
oynadigi dustintlen ve son yillarda en ¢ok arastiri-
lan molekdllerdir.

TSLP timustan salgilanir ve zaman zaman mono-
sit threvli dendritik hicreler ve endotel hucreleri
tarafindan uretilir “®. TARC derideki keratinositler-
den salgilanir ve T hiicre kemotaksisini indiikler ©. In
vitro ¢alismalar, Th2 fenotipindeki lenfositlerin enf-
lamatuvar lezyonlara goglinin TARC tarafindan
kontrol ettigini gostermistir 9. Ayrica, TARC integ-
rin bagimli adhezyonda rol oynar ve trombositleri
aktive eder. TARC’In trombositlere olan etkisi kolla-
jen veya fibrinojen adhezyonuna, agregasyona ve
hucreye kalsiyum girisine neden olmaktadir 12,

TSLP ise kanser, romatoid artrit, parazit enfes-
tasyonlarinin olusmasi ve ilerlemesinde rol oynayan
bir molekildir @319, Akciger, bagirsak ve deri bari-

yer ylizeylerindeki epitel hicreleri tarafindan salgi-
lanir ve Th2 tip enflamatuvar yanit ile iliskilidir.
TSLP astim, allerjik rinit, eozinofilik 6zofajit ve
atopik dermatit gibi allerjik enflamatuvar hastalik-
larda artmaktadir 9. Atopik dermatit lezyonlarinda
keratinositlerinden yiiksek miktarda TSLP salgila-
nir. TSLP lezyonal deride ylksek miktarda bulunan
diger interlokinler (IL) (IL-1pB, IL-4 ve IL-13) ile
etkileserek allerjik enflamasyonun agirlasmasina
neden olur @719,

Cocuklarda atopik dermatit tanisi klinik bulgular
ile konulmaktadir. Tanida ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde nesnel bir laboratuvar belirteci
bulunmamaktadir @. Bu durum, o&zellikle kiglk
cocuklarda tani ve tedavi yanitinin degerlendirilme-
sinde zorluklara neden olmaktadir. Halen, hastaligin
agirligini imminopatolojik agidan degerlendirebile-
cek nesnel bir belirte¢ bulma yolunda calismalar
devam etmektedir.

Literatlirde, atopik dermatitli sitcocuklarinda
TSLP ile TARC’In hastaligin agirhgi ve birbirleri ile
iliskisini arastiran calisma sayisi oldukca azdir.
Calismamizda sltcocuklarinda TSLP ve TARC’In
atopik dermatit patogenezindeki roltinin arastiriima-
si amaclanmistir. Calismamizda, atopik dermatitli
sttgocuklarinda serum TSLP ve TARC duzeyleri
Olctlmas, saghkh ¢ocuklarin degerleri ile karsilasti-
rilmig, hastaligin agirhgr ve her iki molekilin birbir-
leri ile iliskisine bakilmistir.

GeReC ve yONTeM

Calisma gruplari

Calismamiz prospektif dizaynda ve kesitsel olarak
yurutilmastar. Calismaya Haziran 2015-Aralik 2015
tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Allerji ve Klinik
immunoloji Bilim Dali Poliklinigimize basvuran ve
atopik dermatit tanisi alan yaslari 3-24 ay arasinda
degisen 25 sitgocugu ile yas ve cinsiyetleri uyumlu
25 saglikli gocuk alinmistur.

Atopik dermatit tanisi Hanifin-Rajka tanisal kri-
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terlerine gore konuldu @Y. Tlm hastalarin basvurusu
esnasinda fizik muayeneleri ayni doktor tarafindan
(PU) yapildi ve hastalarin 6z ve soyge¢misleri sorgu-
lanarak detayli hasta bilgi formu dolduruldu.

Hasta dislama kriterleri

Atopik dermatit tani kriterlerini tasimayan egze-
mali ¢cocuklar ve kronik hastaligi (malignite, diyabet,
blyume gelisme geriligi yapan hastaliklar, primer
immin yetmezlik vb.) olanlar ¢alismaya alinmadi.
Calismanin baslamasindan énceki son 14 gun icinde
topikal veya sistemik kortikosteroid alanlar ve cilt
lezyonlari icin nemlendirici disinda tedavi kullanan-
lar calismaya alinmadi.

Atopik dermatitin agirhiginin degerlendirilmesi

Atopik dermatitin agirhgr SCORing atopik der-
matit (SCORAD) skoru ile degerlendirildi. Skoru
<15 olanlar hafif, 215 ve <40 olanlar orta, 240 olan-
lar agir atopik dermatit olarak siniflandirildi @2,

Atopinin degerlendirilmesi

Atopik dermatitli cocuklarda atopinin varligi deri
prik testi (DPT) ile degerlendirildi. Deri prik testi
Avrupa Allerji ve Klinik immunoloji (European
Allergy and Clinic Immunology, EAACI) rehberi
onerileri ile standardize edildi 329, Test inek sity,
alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein, ovalbu-
min, ovomukoid, ev tozu akarlari (D. farinea and
D. pteronyssinus) ve kif mantari karisimindan
(LoFarma Lab, italya) olusan standardize edilmis
ticari set ile yapildi. En az bir pozitif reaksiyonun
varlii veya test sirasinda mevcut atopik dermatit
lezyonlarinda alevlenme olmasi durumunda DPT
pozitif kabul edildi.

Serum 6rneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Atopik dermatit tanisi konulan hastalarin kan
Ornekleri tedavileri baslanmadan 6nce yapilmakta
olan rutin kan alma islemi sirasinda yapildi. Allerji
tanisi icin gerekli rutin tetkikler yapildiktan sonra
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hastalarin serumlari hastalarin onay vermesi kosulu
ile saklandi. Kontrol grubunun kan drneklemesi rutin
tetkiklerin alimi esnasinda yapildi. Kan érnekleri diiz
biyokimya tlpune alindi, yaklasik 20 dk.’nin altina
inmemek ve 2 saatin izerine cikmamak kaydiyla oda
Isisinda bekletildi, sonrasinda 3000 rpm 10 dk. sant-
rifuj edildi ve elde edilen serum Ornekleri analizin
yapilacagl zamana kadar -80°C’de saklandi.

Belirteclerin 6lgtlmesi

Saklanan serum 6rneklerinde TSLP duzeyi ticari
Elabscience insan Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) kiti (E-EL-H1598) ve TARC dizeyi
ticari Elabscience insan Enzyme-Linked Immuno-
Sorbent Assay (ELISA) kiti (E-EL-H0026) kullanila-
rak optikal dansiteleri spektrofotometrik olarak
degerlendirildi.

etik onay

Calismanin protokoli 2015/685 numara ile hasta-
nemiz yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Cahismaya katilan c¢ocuklarin yakinlarina cgalisma
hakkinda szl ve yazili detayh bilgilendirme yapil-
mis ve gonulli bilgilendirilmis onay formu imzalatil-
mistir.

Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizleri Windows igin
SPSS, 18. versiyon (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
ile yapiimistir. Strekli degiskenlenlerin normal dagi-
lim analizi Kolmogorov-Smirnov testi, homojenligi
de varyanslarin homojenligi testi ile yapilmistir.
Tanisal istatistik verileri ortalamatstandart sapma
(SD) ve ortanca (25-75 persantil) ile tanimlanmistir.
Verilerin sikligi frekans analizi ile tesbit edilmis ve
(%) ile gosterilmistir. Ki-kare testi bagimsiz katogo-
rik verilerin ikili veya coklu karsilastirmalarinda
kullaniimistir. Ki-kare testinin kosullarinin karsilan-
mamas! durumunda Fisher kesin testi kullaniimistir.
Dagihmin normal olmadigr bagimsiz numerik degis-
kenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasi icin
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Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Korrelasyon
analizi icin Spearman korrelasyon analizi kullanil-
mistir. Receiving Operator characteristics (ROC)
analizi ile atopik dermatit gelisimini etkileyen para-
metreler analiz edilmis ve TSLP ve TARC seviyeleri-
nin esik degeri olabilirlik orani (LR, likelihood ratio)
ile belirlenmistir. p degerinin p<0,05 olmasi durumu
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Galismamizin sonunda elde ettigimiz TARC
degerleri ile posthoc gic¢ analizi yapildiginda her
grupta 25 birimin olmasi ve alfa degerinin 0.05 kabul
edilmesi durumunda calismamizin gucid 0,88 bulun-
mustur.

BULGULAR

Calisma gruplarinin ozellikleri

Calismamiza yaslari 3 ile 24 ay arasinda degisen
25 atopik dermatitli ve yas ve cinsiyetleri benzer 25
saghkli stitcocugu katildi. Atopik dermatitli cocukla-
rin yaslarinin ortanca degeri 12 ay (7-18,5) ve saglik-
l1 cocuklarin yaslarinin ortanca degeri 11 ay (4-18,5)
bulundu. Atopik dermatitli cocuklarin yaslari ile sag-
likli kontrollerin yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,298).

Calismaya katilanlarin 24’0 kiz (%48) ve 26°s
(%52) erkekti. Atopik dermatitli cocuklarin 13’0
(%52) erkek iken, saglhikh cocuklarin 13’0 (%52)
erkekti. Atopik dermatitli cocuklar ile saghkh kont-
roller arasinda cinsiyet acisindan anlamli fark saptan-
madi (p>0,05).

Semptomlarin baslama yasi 4 ay (2-5), semptomlari
slresi ise 11.5 ay (4-20.2) idi. Atopik dermatitli cocuk-
larda SCORAD skoru 43 (25,5-57) bulundu. Atopik
dermatitli cocuklarin 6’si (%24) hafif, 5’i (%20) orta ve
14’0 (%56) agir atopik dermatit tanisi ald.

Atopik dermatitli cocuklarin 11’ine (%44) deri
prik testi uygulandi ve 4 (%36,3) ¢ocuk atopik olarak
deg@erlendirildi. Bunlarin 2’sinde (%50) yumurta
allerjenlerine, 1’inde (%25) ev tozu akari ve 1’inde
(%25) cok sayida besine karsl atopi saptandi.

Calismaya katilanlarin 3’nde (%6) akut bronsio-
lit, 5’inde (%10) hisiltili gocuk/infantil astim, 3’Unde
(%6) besin allerjisi vardi. Eslik eden allerjik hastalik-
lari olmayanlar 39 (%78) kisiydi. Atopik dermatitli
cocuklar ile saghkh kontroller arasinda allerjik hasta-
liklarin varhgr [39 (%78) vs 11 (%22)] acisindan
anlamh fark saptanmadi (p=0,172). Benzer sekilde,
her iki grup arasinda kardes sayisi (p=1,000), dogum
bicimi (p=1,000), dogum kilosu (p=0,349), anne st
alma suresi (p=0,336), yasamin ilk 6 ayinda antibiyo-
tik kullanimi (p=0,244) ve ailede atopik hastalik
oykusu (p=0,239) acisindan fark saptanmadi.

Serum belirtegleri

Atopik dermatitli cocuklarda TSLP degeri 86,36
(21,77-287,615) pg/mL ve saglikli cocuklarda 23,96
(14,89-29,29) pg/mL saptandi. Atopik dermatitli
cocuklarin TSLP diizeyi saglikli kontrollerin TSLP
diizeyinden anlamli olarak ytksekti (p=0,001).

Atopik dermatitli cocuklarda TARC degeri 297,28
(224,36-532,755) pg/mL ve saglikh cocuklarda 197,9
(131,1-290,12) pg/mL bulundu. Atopik dermatitli
cocuklarin TARC duzeyi saglikh kontrollerin TARC
diizeyinden istatistiksel olarak yuksekti (p=0,004).

Atopik dermatitin agirligi ile serum TARC duzey-
leri arasinda anlamli bir iliski var iken (p=0.014),
TSLP ile hastaligin agirli§i arasinda iliski saptanmadi
(p=0,80).

Tum katilimcilar degerlendirmeye alindiginda
TSLP ve TARC duzeyleri arasinda cinsiyet (sirasiyla,
p=0,515, p=0,877), anne suti alma (sirasiyla, p=0,65,
p=0,426), dogum sekli (sirasiyla, p=0,84, p=0,524)
ve ailede atopi dykusu (sirasiyla, p=0,62, p=0,461)
acisindan fark saptanmadi.

Tum katitlimcilar degerlendirildiginde TSLP,
TARC ve hastanin yasi arasinda korrelasyon saptan-
madi (p>0,05). Atopik dermatitli cocuklarda TSLP ve
TARC arasinda korrelasyon saptanmaz iken
(p=0,576), TARC ile hastanin yasi arasinda negatif
yonde orta diizeyde korrelasyon saptandi (r= -0,426,
p=0,038).
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Sekil 1. Atopik dermatit varliginin degerlendirilmesinde Receiver operating characteristic (ROC) egrisi ve egri altinda kalan alan A. Serum timik
stromal lenfopoietin (TSLP) duzeyi B. Serum timus aktivasyonu ile duzenlenen kemokin (TARC) dizeyi.

Atopik dermatitli cocuklarda Receiver operating
characteristic (ROC) analizinde serum TSLP dizeyi-
nin atopik dermatit varligini éngérmesi igin hesapla-
nan EQgri Altinda Kalan Alan (Area Under Curve,
AUC) 0,780 (%95 Guven Arahgr (0,640-0,885)
p<0,001) bulundu. Bakiniz Sekil 1A. Serum TSLP
30,41 pg/mL dizeyinin atopik dermatit varligini
ongormede duyarliligi %72 ve 6zgilligl %84 sap-
tandi. Serum TARC dizeyinin atopik dermatit varli-
gini 6ngdrmesi igin hesaplanan AUC 0,738 (%95
Given Arahgr (0,595-0,852) p<0,0007) bulundu
(Bakiniz Sekil 1B). Serum TARC 242.68 pg/mL
diizeyinin atopik dermatit varhgini dngérmede duyar-
[1thg1 %72 ve 6zgulligi %68 saptandi.

TARTISMA
CGalismamiz tlkemizde atopik dermatiti olan siit-
cocuklarinda serum TSLP ve TARC arasindaki ilis-

Kiyi arastiran ilk c¢alisma olma o6zelligindedir.
Calismamizin ana bulgulari serum TSLP ve TARC
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dizeylerinin atopik dermatitli stt¢ocuklarinda sag-
likli gocuklara gore belirgin yiiksek saptanmasi ve
atopik dermatitin dngoriilmesinde givenilir bir belir-
te¢ olarak kullanilabilmesidir. Ayrica, serum TARC
dlzeyi atopik dermatitin agirligi ile iligkili bulunmus
ancak TARC ve TSLP arasinda bir iliski gdsterileme-
mistir.

Atopik dermatitin patogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte bir¢ok hicresel enflamasyon mekaniz-
masinin gorev aldigi bilinmektedir. Epitel ve stromal
hiicrelerden salgilanan TSLP, atopik dermatitin deri
lezyonlarindaki keratinositlerde yogun olarak ekspre-
se edilir @, TSLP atopik dermatitli hastalarda deride-
ki immatir miyeloid dendritik hticreleri aktifler,
allerjik yangi ile iliskili sitokinlerin (6rn. 1L-4, 1L-5,
IL-13, TNF-a) salinimini saglar ve Th2 yanitin olus-
masina katkida bulunur @, Ayrica, pro-allerjik sito-
kin olan TSLP molekiliiniin atopik dermatit lezyon-
larinda sensor néronlari uyardi§i ve kasintiya neden
olabilecegi bildirilmektedir ", Calismamizda, atopik
dermatitli sutgocuklarinda TSLP duzeyi saglikli
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cocuklara oranla oldukca yuksek bulunmustur, ancak
hastaligin agirligi ve atopi ile iliskisi gosterilememis-
tir. Sonuglarimiz ile uyumlu olarak, Lee ve ark. ® da
atopik dermatitli cocuklarda serum TSLP dizeyini
saghkli ¢cocuklara gore yiksek bulmus ancak, hasta-
ligin agirligr ve atopi ile iliskisini saptayamamistir.
Soumelis ve ark. ®® da yaptiklari deneysel ¢calismada,
atopik dermatit lezyonlarindaki TSLP expresyonu-
nun yogunlugu ile hastaligin agirligi arasinda herhan-
gi bir korrelasyon saptayamamistir. Tim bu c¢alisma-
lar degerlendirildiginde, daha Once yazarlarin 6ne
stirdugi gibi biz de TSLP’nin atopik dermatit olus-
masinda ve gelismesinde rolunin oldugunu fakat
hastaligin agirhgi tizerine etkisinin olmadigini diisiin-
mekteyiz. Sltgocuklugu doéneminde buldugumuz
sonuglar literatrdeki eriskin ve okul dénemi ¢ocuk-
larinin sonuclari ile uyumluydu. Bdylece, TSLP’nin
atopik dermatit patogenezindeki rolinlin hastanin
yasindan ve hastaligin siresinden bagimsiz oldugunu
duslinmekteyiz.

Atopik dermatitte, TARC molekilinin Th2 tip
enflamasyon ile iliskisi birgok ¢alismada gdsterilmis-
tir @39, immiinoreaktif TARC insan ve NC/Nga tipi
farelerin atopik dermatit lezyonlarindaki keratinosit-
lerinde eksprese edilmektedir ©®. Ayrica, atopik der-
matitin aktif cilt lezyonlarinda bakilan dokusal TARC
diizeyi, serum TARC dizeyi ve hastaligin agirhigi ile
orantili bulunmustur ¢, Calismamizla uyumlu ola-
rak, Kakinuma ve ark. ©® atopik dermatitli hastalarda
serum TARC dizeyini saglikli kontrollere ve psoria-
zisi olan hastalara gore belirgin yliksek bulmustur ¢,
Tamaki ve ark. ®® da serum TARC diizeyini atopik
dermatitli hastalarda ytksek bulmustur. Calismamizda
ise literatirdeki diger calismalardan farkli olarak,
atopik dermatitli ¢cocuklarda serum TARC dlzeyin-
deki artis stitgocuklugu déneminde gosterilmis oldu.
Bdylece, serum TARC seviyesindeki artisin yasamin
erken donemlerinde bile gorilebildigi gozlendi. Ek
olarak, saghkh cocuklardan farkh olarak 3-12 ay
aras! atopik dermatitli cocuklarda serum TSLP ve
TARC dizeyleri 13-24 ay arasi olan ¢ocuklara gore

daha ylksek bulsak da fark istatistiksel olarak anlam-
I1 degildi. Ayrica, atopik dermatitli gocuklarda serum
TARC dizeyi ile hastanin yasi arasinda ters yonli bir
korrelasyon saptandi. Bulgularimizi destekler bigim-
de Fujisawa ve ark. 9 da 0-1 yas arasi atopik derma-
titli cocuklarda serum TARC dizeyini diger yas
gruplarina gore daha ylksek bulmustur. Song ve ark.
“9 da atopik dermatitli ¢ocuklarda yas ile serum
TARC dizeyinin dustigunu gostermistir. Calismamizi
destekleyen bir calisma da Miyahara ve ark. “V tara-
findan ydritilmis ve goébek kordonunda TARC/
CCL17 dizeyi yiksek saptanan bebeklerin erken
baslangicli atopik dermatiti daha sik gelistirdigi gos-
terilmistir. Sonugta, yasamin erken déneminde serum
TARC dizeylerindeki artis atopik dermatitin gelis-
mesi ile yakindan iliskili gibi goziikmektedir.

Son vyillarda, deneysel calismalarda keratinosit
kaynakli TSLP ve TARC arasinda nedensel bir iliski
oldugu gosterilmis ve dzellikle romatoid artrit pato-
genezinde TSLP’nin TARC yapimi i¢in dendritik
hucreleri uyardigi belirtilmistir. Benzer sekilde, eris-
kin atopik dermatitli hastalarda TSLP, TARC ve
kasinti arasinda bir korrelasyon oldugu gosterildi “2).
Cocuklarda iki molekul arasinda nedensel iliskiyi
gosteren bir calismaya rastlayamadik. Calismamizda
da gerek TSLP gerekse TARC duzeyinin atopik der-
matitli cocuklarda artmis olmasina ragmen, iki mole-
kil arasinda bir iliski saptayamadik. Eriskin hastalar-
dan farkl olarak hasta grubumuzun yaslarinin disuk
olmasi nedeniyle bu iliskinin gésterilememis oldugu-
nu tahmin ediyoruz.

Calismamizda, serum TARC duzeyi hastaligin
agirhgr ile iliski bulunmustur. Boylece, stitgocuklugu
doneminde TARC dizeyinin hastaligin agirhigini
belirlemede 6nemini gostermis olduk. Calismamizda,
elde ettigimiz sonuca paralel bir sekilde literatlrde
cok sayida ¢calismada serum ve lezyonel TARC dize-
yi hastaligi siddeti ile yakin iliskili bulunmustur “344.
Literattirdeki calismalar, serum ve doku TARC diize-
yinin atopik dermatitin akut fazinda degerli bir belir-
tec olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Diger
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taraftan, sutcocuklarinda serum TARC dizeyinin
atopik dermatit varhgini 6ngérmede buldugumuz
deger, literatirde kullanilan normal kontrol esik
degeri olan 450 pg/mL’den daha disuktir ©®, Hasta
yas gruplari arasindaki farklilik TARC esik degerini
etkilemis olabilir. Sonucgta, literatir ile uyumlu ola-
rak, yasamin ilk iki yilinda gortlen bebeklik dénemi
atopik dermatitin tanisi ve agirhiginin degerlendirme-
sinde serum TARC dizeyinin yeni ve degerli bir
belirtec olabilecegini diisinmekteyiz.

Hastalarin tim degerlendirmelerinin ve fizik mua-
yenelerinin ayni cocuk allerji uzmani tarafindan
yapilmasi, hastalara DPT uygulanmasi ve hastaligin
agirhginin SCORAD ile degerlendirilmesi ¢alisma-
nin gcind arttirmaktadir. Tim parametreler hastala-
rin ilk tani aldigi donemde degerlendirilmis ve hasta
secim kriterlerine gore katihmcilarin son 14 giin igin-
de ila¢ kullanmamis olmalari sonuglarin tedavi yak-
lasimlarindan etkilenmesini 6nlemistir.

CGalismanin sinirhiliklarina bakildiginda, hastala-
rin tedavi sonrasindaki TARC ve TSLP dizeylerine
bakilamadigi icin belirteclerin tedavi sonrasindaki
durumu hakkinda bilgi sahibi olamadik. Ayrica,
poliklinigimizin Ucincl basamak tedavi merkezi
olmasi nedeniyle, hafif atopik dermatiti olan hastalar-
dan ziyade orta-agir atopik dermatitli hastalar tarafi-
miza yonlendirilmektedir. Calismamizin sutcocukla-
rinda yapilmasi ve girisimsel yonlerinin bulunmasi
nedeniyle gii¢ analizinin éngordugi sayida hasta ile
calismamiz sinirlandiriimistir.

Sonugta, bu arastirmada serum TSLP ve TARC
diizeyi atopik dermatitin tanisi ile serum TARC diize-
yi de hastaligin siddeti ile iliskili bulunmustur.
Ozellikle serum TARC diizeyinin geleneksel labora-
tuvar 6lcimlerinden daha dogru ve duyarh oldugunu
ve slitcocuklugu doneminde objektif bir belirtec ola-
rak kullanilabilecegini disinmekteyiz.

Tesekkir: Calismamizin tum masraflari Adnan
Menderes Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme
Programi (OYP) 13020 no’lu destek projesi tarafin-
dan karsilanmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar ya da ¢alisma sonucla-
ri ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamak-
tadr.
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Silmarin noroblastom hcrelerinde
pro-inflamatuvar sitokin tretimini diizenleyerek
sisplatin ile birlikte hicre dlimuna etkiler mi?

Does silymarin combined with cisplatin affect neuroblastoma
cell death via pro-inflammatory cytokine production?

Zekiye ALTUN?, Emre CECEN?, Ayca Pamukoglu?, Safiye aktas?!, Nur OLGUN?®

'Dokuz Eylul Univgrsitesi Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, izmir
*Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Onkolojisi Anabilim Dali, Aydin )
3Dokuz Eylul Universitesi, Onkoloji Enstituist, Klinik Onkoloji Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali, Izmir

Oz

Amag: Noroblastom cocukluk ¢aginda en sik gorulen ekstrakraniyal solid timordur. Sisplatin
cocukluk cagi kanserlerinde yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Silmarin “milk thistle”’dan
ekstrakte edilen bir poliflavonoid bilesiktir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin néroblastomda tumor
gelisimi ve metastazinda rolleri vardir. Bu calismanin amaci, ndéroblastom hiicrelerinde silmari-
nin tek basina ve sisplatin ile birlikte kullaniimalari durumunda anti-timoral ve pro-
inflamatuvar sitokin Gretimi Gzerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.

Yontemler: C1300 fare noroblastom hiicreleri 37°C %5 CO, ve DMEM hiicre ¢ojaltma ortami
kullanilarak cogaltildi. Huicrelere silmarin, sisplatin ve silmarin-sisplatin kombinasyonu uygu-
landi ve huicre canlihgr Uizerindeki etkisi WST-1 ve apoptotik hiicre 6limu akis sitometrik olarak
anneksin-V/PI testi ile degerlendirildi. Pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-6, IL-13 ve TNF-a
dizeyleri fare ELISA testleri kullanilarak élguldi. Gruplar arasindaki farklar SPSS 15.0 prog-
raminda Kruskall-Wallis ve Mann-Whithney-U analizi ile degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Silmarin doz bagimli olarak hiicre canliigini kontrol grubuna gére azaltti. Silmarin-
sisplatin kombinasyonu hiicre canhli§ini sisplatine gére daha da azaltti. Sisplatin pro-
inflamatuvar sitokin diizeylerini arttirdi. Pro-inflamatuvar sitokin diizeyleri tek basina silmarin
ile degismedi. Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-inflamatuvar sitokin duzeylerini sisplatine
gore azaltti.

Sonug: Bulgularimiz silmarinin tek basina ve sisplatin ile kombine edildiginde potansiyel anti-
tumoral bir ajan oldugunu gostermektedir. Silmarin-sisplatin kombinasyonunun anti-tumoral
etkisi pro-inflamatuvar sitokin duzeylerinin azaltilmasi ile gerceklesiyor olabilir. Silmarinin
anti-tumoral etkisinin ve etki mekanizmalarinin in-vivo hayvan modelleri Gzerinde denenerek
kanitlanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Silmarin, néroblastom, anti-proliferatif, sisplatin, pro-inflamatuvar sitokin
ABSTRACT

Objective: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood. Cisplatin

is widely used in pediatric malignancies. Silymarin is a polyflavonoid compound extracted from

“milk thistle”. Pro-inflammatory cytokines have a role in tumor growth and metastases of neu-

roblastoma cells. The aim of this study was to evaluate effects of silymarin alone or in combina-

tion with cisplatin on the production of antitumoral and pro-inflammatory cytokine in neurob-

lastoma cells.

Methods: C1300 mouse neuroblastoma cells were grown with DMEM medium in 37°C and 5%

CO, conditions. The cells were treated with silymarin, cisplatin and silymarin-cisplatin combina-

tions and cell viability was evaluated using WST-1 and apoptotic cell death with flow cytometric

annexin-V/PI tests. Levels of pro-inflammatory cytokines of IL-6, IL-1f3 and TNF-o. were mea-

sured with mouse ELISA Kkits. Differences between the groups were evaluated with Kruskall-

Wallis and Mann-Whitney-U analysis in SPSS 15.0 program and p<0.05 was accepted as a level

of statistically significant.

Results: Silymarin reduced the cell viability in a dose-dependent manner when compared with . .

control. Silymarin-cisplatin combination greatly reduced viability of cells compared with cispla- ~alindigi tarih: 08.12.2015

tin alone. Cisplatin increased the level of pro-inflammatory cytokines. Pro-inflammatory cytoki- kabul tarihi: 16.12.2015

ne levels did not change with silymarin alone. Combinations of silymarin and cisplatin decreased

pro-inflammatory cytokine levels except IL-18 when compared with cisplatin alone. Ulusal Kanser Kongresi, Susesi Otel, Antalya,
Conclusion: Our results indicated that Silymarin is a potential anti-tumoral agent alone and in - 19.53 04, 2013'te szIi bildiri olarak sunulmustur.
combination with cisplatin. Anti-tumoral effects of this combination possibly realized by decre- Yazi ;na. adresi: Doc. Dr. Zekive Altun DOkljZ
asing pro-inflammatory cytokine levels. Anti-tumoral effect and mechanisms of silymarin should Eylusl Universifesi %nkdloji Ignstit[]s[]’ Temel
be proven by testing them on the in-vivo animal models. Onkoloji Anabilim Dalr, inciralti-35340-izmir

Key words: Silymarin, neuroblastoma, anti-proliferative, cisplatin, pro-inflammatory cytokines ~ e-mail: zekiyesaltun@gmail.com
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GiRis

Silmarin “milk thistle” olarak bilinen bitkinin
aktif ekstratidir @. Silmarin “milk thistle” [Silybum
marianum (L.) Gaertn. (Asteraceae)] tohumlarindan
izole edilmektedir. Silmarinin icerigini genelde
%65-80 oraninda silybin A, silybin B, isosilybin A,
isosilybin B, silychristin, ve silydianin bulunan fla-
vonolignan karisimi ve %20-35 oraninda yag asitleri
ve polifenik bilesikler olusturmaktadir @3, Ozellikle
farkl etiyolojik mekanizmalara bagli olarak gelisen
karaciger rahatsizliklarinda hem insan calismalarinda
hem de hayvan modellerinde koruyucu oldugu goste-
rilmis bitkisel bir Grindur 4. Oksidatif stres ve enf-
lamasyonun kanser tedavisi alan kisilerde ortaya
ctkan toksik reaksiyonlarin bir kismindan sorumlu
oldugu da bilinmektedir. Silmarinin reaktif oksijen
urunleri ve sekonder sitokinlerle meydana gelen
oksidatif stres ve surekli enflamatuvar uyaridan kara-
cigeri korudugu bildirilmektedir ©.

Noroblastom ¢ocukluk caginda en sik gozlenen
solid tumordur ©. En iyi tedavilerle bile sagkalim
oranlari %40’lari gegmemektedir. Ayrica tedavisinde
kullanilan ana kemoterap6tik ajan olan sisplatinin
olusturdugu nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksi-
site gibi olumsuz yan etkiler nedeniyle yeni tedavi
ajanlarinin saptanmasina yonelik gereksinim halen
devam etmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin
noroblastomda tumor gelisimi ve metastazi ile iliskili
olduklari bilinmektedir.

Silmarinin mesane, kolon, dil, prostat, serviks,
hepatik, deri, I16semi, meme, over ve akciger kanser-
lerinde antikanser potansiyeli oldugu in vitro ve in
vivo calismalarda belirtilmektedir 9. Kanser hasta-
larinin silmarini gondlll olarak kullanimi ile anti-
kanser etkileri saptanmistir @9, Silmarinin ¢ogu
lilkede kemoterapi alan hastalar tarafindan kemotera-
piye bagh hepatotoksisiteyi dnlemek ya da hafiflet-
mek i¢in tamamlayici ve alternatif tip agisindan kul-
lanildi§i rapor edilmektedir %12, Giivenilir bir bile-
sik olmasi yaninda ayrica kanser tedavisini interfere
etme potansiyelinin dustk oldugu bildirilmektedir
012 Silmarin bitkisinin kendisinin ya da icerdigi
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bilesiklerin asetominofen, sisplatin, vinkristin ve sik-
losporin ve ayni zamanda radyoterapiye bagli nefro-
toksisiteyi dnleyebilecegi de bildirilmistir %19,

Silmarinin anti-inflamatuar 6zellikleri deneysel
in-vivo calismalarda gosterilmistir 1. Bu calisma-
larda oncellikle anti-kanser bir ajan olarak deri kan-
seri, prostat kanseri, kiiglk hucreli disi akciger kan-
seri ve kolon kanser hayvan modellerinde tumor
hacmini ve agirligini azalttigi, hiicre proliferasyonu-
nu, lipid peroksidasyonunu ve DNA sentezini azaltici
etki gosterdigi belirtilmektedir. Silmarinin anti-
inflamatuar etkisini inflamasyon, hicre survivall,
diferansiasyon ve hiicre ¢ogalmasi gibi htcresel
olaylarla iliskili olan transkripsiyon faktori olan niik-
leer faktor kappa B (NF-kB)’i inhibe ederek yaptigi
belirtilmektedir 819,

Silmarin hem anti-kanser potansiyeli hem de
kemoterapétiklerin istenmeyen toksik etkilerini
diizenleyebilmesi yoniyle kanser tedavisinde farkl
yonleriyle énemli bir bitkisel bilesik olarak gorin-
mektedir.

Bu calismanin amaci noroblastom hiicrelerinde
silmarinin tek basina ve sisplatin ile birlikte kullanil-
malaridurumundaanti-proliferatifve pro-inflamatuvar
sitokinler Gzerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONtEm

C1300 fare noroblastom hicreleri (DSMZ) 37°C
%5 CO, kosullarinda cogaltildi. Hucreler DMEM
(Biochrom) huicre kulttr ortamina %10 fetal bovin
serum (FBS) (Biochrom), %1 penilin/streptomisin ve
%1 L-glutamin eklenerek cogaltildi. Silmarin (Sigma)
stok ¢Ozelti olarak hazirlanarak kullanildi. Stok
cozeltiden silmarin ve sisplatin (Hexal) hiicre kaltdr
ortami ile dillie edilerek degisik konsantrasyonlarda
taze olarak denendi. Tiim deneyler en az 3’er yinele-
meli olarak gerceklestirildi.

Hucre canliligi

Silmarinin tek basina ve sisplatin ile birlikte fare
C1300 ndroblastom hiicrelerinin canhligi Uzerindeki
etkisi WST-1 (Roche) hiicre canlilik testi ile deger-



Z. Altun ve ark., Silmarin néroblastom hiicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin tretimini diizenleyerek sisplatin ile birlikte hiicre 6limuni etkiler mi?

lendirildi. Bunun icin hiicreler 10* hicre/kuyucuk
olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiltur plaklarina
ekildi. Yirmi dort saatlik inktibasyon sonrasi ¢cogalan
hlcrelerin ortamlari ajan iceren ortamlarla (Siplatin
ve silmarinin degisik dozlari) degistirilerek, hucreler
ajanlarla birlikte her bir ajan icin altisar yinelemeli
olacak sekilde 24 saatlik inkiibasyona birakildi.
Yirmi dort saatlik ajanlarla uygulamanin bitiminde
hicrelere WST-1 reaktifi ek 4 saat 37°C’de inkibe
edildi ve inkiibasyon sonunda ELISA plak okuyucu-
da (Thermo) absorbanslar 450/630 nm’de okundu.
Kontrol grubunun hicre canhiliklart %100 kabul edi-
lerek, diger gruplardaki hiicre canlilik oranlari hesap-
landi. Hicreler Gzerinde gergeklestirilen tim deney-
ler ve analizler 24 saatlik inkibasyon siiresi sonrasin-
da elde edilen ornekler Gzerinde gerceklestirildi.
Hucre canhilik analizlerinde yaklasik %50 hiicre can-
[thgini azaltan dozlar deneylerde kullaniimak uzere
secildi.

Apoptotik hicre 6limunun belirlenmesi

Silmarin, sisplatin ve silmarin-sispatin kombinas-
yonlarinin apoptotik hiicre 6limine yol agip agmadi-
g1 Anneksin-V/Propidyum lyodid (Annexin-V/PI)
floresan boya yontemi kullanilarak akis sitometri
cihazi (Accuri C6, BD Biosciences, USA) ile deger-
lendirildi. Bunun icin kisaca hticreler ajanlarla inkii-
basyon sureleri sonrasinda uygun sekilde toplandi.
Hucrelerin Gzerine Annexin-V binding tamponu
eklendi. Kontrol tiipune ve diger 6rnek iceren tiplerin
her birine Annexin-V binding tamponu, Annexin-V,
fikoeritrin (PE) eklenerek tlipler 15 dk. +4°C’de bek-
letildi. inkiibasyon sonunda her bir tiipe Annexin-V
binding tamponu eklendi. Hucreler akim sitometeri
cihazinda 488/667 nm eksitasyon ve emisyon dalga
boylarinda floresan isimalari 6l¢ildi. Daha sonra
cihazin kendi analiz programinda BD Accuri C6
Software (BD Biosciences, USA) analiz edildi. Sadece
Anneksin-V negatif /Pl negatif hicreler canli olarak
kabul edildi. Anneksin-V pozitif/Pl negatif hiicreler
erken apoptotik, Anneksin-V pozitif/P1 pozitif hiicre-
ler ge¢ apoptotik ya da nekrotik hicreler olarak
degerlendirildi. Her bir deney (¢ kez yinelendi.

Sitokin él¢uimleri

Pro-inflamatuvar sitokinler olan interlokin 6 (IL-6),
interlokin 1B (IL-1B) ve tumdr nekrozis faktor-a
(TNF-a) dizeyleri fare ELISA Kitleri (eBiosciences)
kullanilarak hucre kiltir supernatanlarinda olculdd.
Kit icerigine uygun olarak hiicre kultir érneklerinde
IL-6, IL-1p ve TNF-a diizeyleri cahsildi. Standart
grafiklere gore elde edilen absorbans degerlerinden
konsantrasyonlar pg/mL olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 15 paket
programi kullanildi. Deg@iskenler normal dagilim gos-
termediginden, veri ortalamalarinin karsilastiriima-
sinda non-parametrik yontemler olan gruplari karsi-
lastirmada Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasinda
Mann-Whithney-U testi kullanildi. p<0.05 istatistik-
sel anlamli kabul edildi.

BulGulaR

Silmarinin doz bagimli olarak (1, 5 ve 10 yM
dozlarinda) néroblastom hicre canliligini istatistik-
sel olarak kontrol grubuna gore anlamli dizeyde
azaltti§i saptandi (p<0.05) (Sekil 1). Sisplatin 15
MM dozunda hiicre canliliini kontrol grubuna gére
anlamli dlizeyde azaltti (p<0.05) (Sekil 2). Silmarin-
sisplatin kombinasyonlari hiicre canliligini sisplatin
grubuna gore daha da azaltti (p<0.05) (Sekil 2).
Sisplatin, silmarin ve ikili kombinasyonlari ile
noroblastom hicrelerinde apoptotik hucre 6limdi
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde indiklendi
(p<0.05) (Sekil 3). Silmarin-sisplatin kombinasyon-
lari (5 ve 10 uM Silmarin) apoptotik hiicre 6lumun
sisplatin grubuna goére daha da arttirdi (p<0.05)
(Sekil 3).

Noroblastom hucrelerine sisplatin uygulamasi
pro-inflamatuvar IL-6, IL-18 ve TNF-a sitokin
duzeylerini kontrol grubuna gore arttirdi (p<0.05)
(Sekil 4,6). Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-
inflamatuvar sitokin duzeylerini IL-1 IL-1p harig
sisplatin grubuna gore istatistiksel anlamli dizeyde
azaltti (Sekil 4,5,6).
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TEh C1300 Noroblastom Hiicreleri
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sekil 1. Silmarin (Silym) C1300 néroblastom hiicrelerinde doz bagimli olarak (1, 5 ve 10 pm dozlarinda) kontrol grubuna gére hiicre canliligini
azaltti (n=6)(* p<0,05).
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sekil 2. Silmarin(Silym) —sisplatin (Sispl) kombinasyonlari C1300 néroblastom hiicrelerinde hiicre canlihgini sisplatine gére daha da azaltti (n=6)
(*p<0,05).
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sekil 3. Silmarin (Silym)-sisplatin (Sispl) kombinasyonlari C1300 néroblastom hticrelerinde apoptozu sisplatine gére daha da arttrdi (n=6)
(*p<0,05).
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sekil 4. Noéroblastom hicrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-infamatuvar 11-6 sitokin diizeylerini kontrol grubuna gére arttirdi (*p<0,05).
tek basina silmarin (Silym) uygulamalari ile (1, 5 ve 10 um dozlarda) 11-6 dizeyleri kontrol grubuna gére degismedi. Sisplatin 15um-Silmarin
1lum kombinasyonu sisplatin uygulamasina gore | 1-6 dizeyini azaltti (¢pp<0,05).
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sekil.5. Néroblastom hucrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-infamatuvar tNF-a sitokin diizeylerini kontrol grubuna gore arttirdi (*p<0,05).
tek basina 10 um silmarin (Silym) uygulamasi €tNF-a dizeyleri kontrol grubuna gore arttirirken (p<0,05), 1 ve 5 um dozlarda degismedi. Sisplatin
ile silmarin kombinasyonlari (1, 5 ve 10 um), sisplatin uygulamasina gore tNF-a duzeyini azaltti (¢op<0,05).

Noroblastom hicrelerine sisplatin uygulamasi pro-
inflamatuvar 1L-6 sitokin dizeylerini kontrol grubu-
na gore arttirdi (p<0.05) (Sekil 4). Buna karsin IL-6
dizeyleri tek basina silmarin ile degismedi (Sekil 4).
SilmarinluM-sisplatinl5uM kombinasyonu pro-
inflamatuvar IL-6 sitokin diizeylerini sisplatin grubu-
na gore istatistiksel anlamh diizeyde azaltirken
(p<0.05), 5 ve 10 uM silmarin kombinasyon dozla-
rinda degistirmedi (p<0.05) (Sekil 4).

Noroblastom hicrelerine sisplatin  uygulamasi
pro-inflamatuvar TNF-a sitokin dizeylerini kontrol
grubuna gore arttirdi (p<0.05) (Sekil 5). Tek basina
10 uM silmarin uygulamasi TNF-a diizeyleri kontrol
grubuna gore arttirirken (p<0.05), 1 ve 5 uM dozlarda
degismedi. Sisplatin ile silmarin kombinasyonlari (1,
5 ve 10 uM), sisplatin uygulamasina gére TNF-a
diizeyini azaltti (p<0.05) (Sekil 5).

Noroblastom hiicrelerine sisplatin  uygulamasi
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pro-inflamatuvar IL-1f sitokin dizeylerini kontrol
grubuna gore arttirdi (p<0.05) (Sekil 6). Tek basina 5
ve 10 uM silmarin uygulamasi IL-1 dizeyleri kont-
rol grubuna gore arttirirken (p<0.05), 1 uM dozunda
degismedi (p>0.05). Sisplatin ile silmarin kombinas-
yonlari tek basina sisplatin uygulamasina gore 1L-1f3
dizeylerini degistirmedi (p>0.05) (Sekil 6).

taRtisma

Silmarin degisik organ toksisitelerine karsi koru-
yucu olarak kullanilan bir bitkisel Grindir @9,
Ozellikle basta hepatotoksisite olmak tizere nefrotok-
sisite, kanser, norotoksisite, akciger ve prostat hasta-
liklarina karsi koruyucu etkileri bildirilmistir ©20-24),
Silmarinin koruyucu etki mekanizmasinin antioksi-
dan ve radikal yakalayici etkisiyle meydana geldigi
belirtilmektedir. Yine hicre tastyicilarini ve reseptor-
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sekil 6. Noroblastom hiicrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-infamatuvar 1 1-1f sitokin diizeylerini kontrol grubuna gore arttirdi (*p<0,05).
tek basina 5 ve 10 um silmarin (Silym) uygulamasi 1 1-1f diizeyleri kontrol grubuna gore arttirirken (p<0,05), 1 um dozunda degismedi. Sisplatin
ile silmarin kombinasyonlari tek basina sisplatin uygulamasina gore 1 1-1 diizeylerini degistirmedi (p>0,05).

lerini de modiile ederek bu etkinin gerceklestigi belir-
tilmektedir. Ayrica silmarinin 6zellikle TNF-a’1 azal-
tarak anti-enflamatuvar etkisinin eritrosit lizisini ve
sisplatinin indukledigi akut nefrotoksisiteye Karsl
korudugu belirtilmektedir ?9,

Bugtine dek noroblastoma ve silmarin iliskili
sinirhi sayida calisma gerceklestirilmistir (@527,
Silmarinin NB-1 ve IMR-32 insan ndroblastom hiic-
relerinde genelde néronal ve néroblastom hiicrelerin-
de baskilanmis bulunan ve viral Klirensde etkili olan
Major Hitokompatabilite Kompleks Sinif I’i (MHC)
aktive ettigi gosterilmistir @®. Yine baska bir ¢alisma-
da, fare Neuro-2a hucrelerinde parkinson ve alzhei-
mer gibi norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde
yer alabilen mangana bagli norotoksisiteye Karsi
koruyucu oldugu saptanmistir @®. Silmarinin manga-
na karsi koruyucu etkisinin radikal aracil hiicre 61u-
mind dizenleyerek gerceklestigi belirlenmistir.
Silmarinin major aktif bileseni olan silibinin metasta-
tik 6zellikli insan SK-N-MC and SK-N-BE(2) nérob-

lastoma hiicrelerinde anti-kanser 6zelligi test edilmis
ve Ozellikle SK-N-MC hucre hattinda Akt aracil
NF-kB1 Uzerinden supresyon yaptigi gosterilmistir
@0, Bugline dek yapilan calismalarda silmarinin tek
basina ya da sisplatin kombinasyonu ile pro-
inflamatuvar proteinler (zerindeki etkisi incelenme-
mistir.

Bu calismada, fare kokenli C1300 néroblastom
hiicrelerinde doz bagimh olarak hiicre canliligini
azaltarak apoptotik hicre 6limine neden oldugu
daha once yapilan bir calisma ile uyumlu olarak
belirlenmistir @, Yine silmarinin néroblastom teda-
visinde kullanilan ana tedavi ajani olan sisplatin ile
benzer dizeyde hucre canlihgini azalttigi gibi ayni
zamanda hucreleri apoptotik hiicre dlumine sirikle-
mistir. Silmarinin sisplatin ile kombine edilmesi doz
bagimli olarak hiicre canlihgini daha 6nce meme
hucrelerinde gergeklestirdigi ¢alisma ile benzer ola-
rak azaltmistir @®, Bu etkinin de yine apoptotik hticre
6lima Gzerinden gerceklestigi saptanmistir. Silmarin
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daha 6nce gerceklestirilen in vivo ¢alismalarla uyum-
lu olarak Ozellikle sisplatin ile indlklenen IL-6 ve
TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokin dlzeylerini
azaltmistir @29, Silmarinin kendisi yalnizca 10 uM
dozunda TNF-a dizeyini arttirken diger sitokin
diizeylerinde bir degisik yapmamistir. Silmarinin
cesitli kimyasallara bagh gelisen toksik etkilere karsi
koruyucu oldugu belirtilmektedir ©220_ Silmarin
noroblastom hiicrelerinde hem tek basina hem de
sisplatin  kombinasyonu ile ortaya cikan pro-
inflamatuvar yaniti azaltmistir.

Silmarinin baslica karaciger olmak tzere siklikla
kanser hastalarinin tedavisi sirasinda ilaclarla ortaya
cikan toksik reaksiyonlardan korudugu in vivo ve in
vitro ¢alismalarda gosterilmistir ©. Silmarinin hiicre-
sel hasara neden olan reaktif oksijen drlnleri ve
sekonder sitokinlerle meydana gelen oksidatif stres
ve devamli enflamasyondan korudugu belirtilmekte-
dir. Ratlarda gergeklestirilen bir ¢alismada, sisplatine
bagh gelisen hepatoseliiler hasara karsi antioksidan
enzimleri arttirarak ve lipid peroksidasyonunu azalta-
rak karaciger fonksiyon testlerini dizeltmistir ©9.
Yine Kkaraciger hilcrelerinde metotraksat, etanol ve
asetominofen gibi ajanlarla ortaya c¢ikan hepatotoksi-
siteye kars! antioksidan glutatyon duzeylerini arttira-
rak ve IL-6, TNF-a’I azaltarak etki gosterdigi belir-
lenmistir @9, Bir dider in vivo calismada T hicreli
bagimli hepatite karsi silmarinin AST ve ALT dlizey-
lerini ve yine hepatik TNF dizeylerini azaltarak
koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir 2.

Silmarinin kronik bobrek yetmezligi olan ve peri-
ton diyalizi gerceklestirilen hastalarda alinmasi ile
Ozellikle TNF-a’nin pro-enflamatuvar etkilerini bas-
kilayarak bu hastalarda ortaya cikan enflamatuvar
anemiyi dizeltici etkisi belirlenmistir ©2,

Silmarinin radikal yakalayici ve antioksidan 6zel-
likleri kanser hastalarinda normal hiicrelerin onkolo-
jik tedaviye toleransla birlikte anti-kanser etkiyi
bozmadan kanser tedavisine toleransi da arttirabile-
cegi belirtilmektedir G339, Bu yonilyle de silmarin
hem kemoterapiye bagdli gelisen yan etkileri azaltarak
doz azaltmaya gerek kalmadan etkin dozda kemote-
rapi uygulamasina izin vererek kemoterapi toleransi-
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ni arttirabilir hem de anti-kanser etkinligi ile kanser
tedavisine katki saglayabilir ©®. Silmarinin sisplatin
ile ortaya cikan hepatotoksisite, nefrotoksisite ve
ototoksisiteye karsi koruyucu etkili oldugu bildiril-
mektedir 3230 Bu calismada, silmarinin néroblas-
tom hucrelerinde apoptoz ile birlikte pro-inflamatuvar
sitokinleri azaltmasi silmarinin potansiyel antikanser
etkisine isaret etmektedir. Diger yandan da sisplatin
ile kombine kullanilmasi sisplatinin olusturdugu yan
etkilerden biri olan ndrotoksisiteyi azaltarak sisplatin
ile anti-kanser tedavide kanser hiicreler {izerinde iste-
nen apoptotik hicre élimune sirlkleyici etkiyi boz-
madigi distnulmustir.

SONUC

Bu c¢alisma silmarinin tek basina ve sisplatin ile
kombine edildiginde de potansiyel anti-tumoral bir
ajan olabilecegini gostermektedir. Silmarinin kendisi
ve silmarin-sisplatin  kombinasyonunun pro-
inflamatuvar sitokin duzeylerini azaltmasi anti-
tumoral etkisinin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.
Silmarinin anti-tumoral etki mekanizmalarinin daha
ileri molekiler calismalarla hicre kilturu ve in-vivo
hayvan modelleri Gzerinde denenerek kanitlanmasi
gerekmektedir.
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Cocuk hastalarda klasik ve ProSeal laringeal maske
(LMA) karsilastiriimasi

Comparison of classic, and ProSeal laryngeal mask airways
(LMA) in pediatric patients

Giircan GUNGOR, Pervin SutAs Bozkurt, Lale YUCEYAR

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, istanbul
0z

Amag: Cocuklarda proseal laringeal maskeyi (PLMA) klasik laringeal maskeye (KLMA) gore
yerlestirme 6zellikleri, kacak basinci ve komplikasyonlar acisindan karsilastirmayi hedefledik.
Yontemler: Etik Kurul onayi ve ailelerinden aydinlatiimis hasta onamlari alindiktan sonra
gunubirlik kosullarda genel anestezi altinda kasik bolgesi patolojileri, sunnet, sistoskopi, biyop-
si ve gbz ameliyati gegirecek ASA I ve Il, 3 aylik-14 yas arasi 203 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin randomizasyonu operasyon tarihinde hastane eczanesi ve ameliyat odasinda bulunan
laringeal maske (LMA) tiirtine gére yapildi. Prospektif planlanan ¢alismada veriler geriye donik
olarak degerlendirildi. Standart anestezi tekniginden sonra LMA’lar farkli kidemlerdeki uzman-
lik 6grencisi anestezi doktorlari tarafindan yerlestirildi. Hemodinamik degisiklikler, ventilasyon
sirasinda olusan mide distansiyonu, LMA vyerlestirilme siiresi, deneme sayisi, yerlestirilme tek-
nigi, kaf basinci, kafin sisirildigi hava volim, kacak sesi varligi, anestezistin kidemi ve kompli-
kasyonlar kaydedildi.

Bulgular: 137 olguda PLMA ve 66 olguda KLMA denendigi ve/veya kullanildi§i gorildi, 3 olgu-
da PLMA dort kez denenmesine ragmen, basarisiz olundu ve endotrakeal tiip (ETT) yerlestiril-
di, KLMA grubunda bir hastaya LMA yerlestirilemedi ve enttibe edildi.

Maske ile ventilasyon sirasinda her iki grupta da olgularin yaklasik %25’inde anestezistler tara-
findan mide distansiyonuna neden olundu. Birinci denemede KLMA veya PLMA'nin basariyla
yerlestirilme orani sirasiyla %87,7 ve %87,3 idi. Anestezist deneyimleri, yerlestirme basari
orant, yerlestirilme sureleri, kaf sisirme volimleri, orofarengeal gaz kacak basinci ve operasyon
sonrasi komplikasyonlar acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug: KLMA ve PLMA'nIn birbirlerine Ustinltga bu seride bulunamamistir. Anestezistin tec-
riibeli oldugu yéntemin en uygun secenek olacagini disuinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Pediatrik anestezi, klasik laringeal maske, proseal laringeal maske, suprag-
lottik hava yolu gereci, anestezist tecribesi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the use of proseal laryngeal mask airway (PLMA)

with classical laryngeal mask airway (KLMA) in respect to replacement, air leak pressures and

complications.

Methods: A total of 203 children aged between 3 months to 14 years with ASA scores of | and 11

who were scheduled for inguinal surgery, circumcision, , cystoscopy,biopsy or eye surgery were

included in the study after approval of ethics committee, and enlightened consent forms from

their families were obtained. Randomization of the children was done according to the availabi-

lity of PLMA or KLMA in the hospital pharmacy, and in the operating room at the time of sur-

gery. This study was prospectively designed and data were retrospectively evaluated. Following

application of standard anesthesia technique LMAs were placed by anesthesia residents at diffe-

rent seniority. Hemodynamic changes, gastric distention at ventilation, duration of LMA, volume

of air, number of attemps, technique for placement, cuff pressure, air volume in cuff, presence

of air leak noise, seniority of the anesthetist, and complications were all recorded.

Results: PLMA and KLMA were attempted and/or used in 137 and 66 children respectively.

Placement of PLMA was unsuccessful in 3 cases and KLMA in a case after four attempts and

these cases were intubated. Mask ventilation caused gastric distention in 25% of the cases in both

groups regardless of the seniority of the anesthesiologists. The success rates at first attempt were

87.7% and 87.3% for KLMA and PLMA groups, respectively. Anesthesiologists experiences, ~Alindigi tarih: 15.01.2016

success rates in inserting LMA, duration of placement, cuff air volumes, airleak pressure and kabul tarihi: 27.02.2016

complications were not significantly different between groups.

Conclusion: Superiority of one LMA over other could not be found in this series. We conclude  vazisma adresi: Uzm. Dr. Giircan Giingor,

that regarding the use of LMA, the best criteria is the experience of the anesthesiologist. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
L . . . Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali,

Key words: Pediatric anesthesia, Laryngeal Mask Airway (LMA)-Classic, Laryngeal Mask jsianpul

Airway-Proseal, supraglottic airway devices, experience of an anesthesiologist e-mail: gugungor@yahoo.com
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Giris

1980’li yillarda dretilen laringeal maske (LMA)
kisa sureli cerrahi islemlerde hava yolu agikhgi sag-
lamak icin kullanilan bir supra glottik hava yolu

sekil 1. klasik Laringeal maske (KLMA).

sekil 2. Proseal Laringeal maske (PLMA).

gerecidir. Cocuklarda klasik laringeal maske (KLMA)
pozitif basincl ventilasyonda kullanildiginda hava
yolu kagagi ve mideye hava dolmasi gibi yan etkiler
gorllmektedir (Sekil 1). Bu istenmeyen etkilerinden
dolay1 2000 yilinda proseal laringeal maske (PLMA)
uretilmistir (Sekil 2). PLMA’da daha blytk ve kama
seklinde kaf, drenaj tupl ve 1sirma blogu vardir. Bu
kaf yardimiyla yiksek basinglarda hava kacgagi énle-
nerek iyi ventilasyon saglanmistir. PLMA yapisinda-
ki drenaj tupu ile mide icerigi aspire edilmesi énlenir
ve mide sondas! takilarak mide bosaltilir @, Bu 6zel-
likleri ile PLMA, KLMA'ya énemli Ustlinlik sagla-
maktadir. Kullanilan LMA numaralari hastanin viicut
agirhigina gore degismektedir. Hasta agirligina gore
yerlestirilen LMA numaralari Tablo 1’de gdsterilmistir.

Bu ¢alismanin hipotezi PLMA’nin KLMA’ya gore
yerlestirme Ozellikleri, kacak basinci, hemodinamik
veriler ve yan etkiler agisindan sttinluklerini ortaya
koymaktir.

tablo 1. Hasta agirligina gore yerlestirilen LMA numaralari.

LMA numarasl Hasta agirhgi (kg)
1 Yenidogan 2-5 kg
1% Infant 5-10 kg

2 Cocuk 10-20 kg
2% Cocuk 20-30 kg
3 Cocuk 30-50 kg

LMA= Laringeal maske
GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 25920 sayili Fakilte Etik Kurul onayi
ve ailelerinden aydinlatiimis hasta onamlari alindik-
tan sonra ve “Helsinki Anlasmasi”nda belirlenen
kriterlere uygun sekilde glnibirlik kosullarda kasik
bolgesi patolojileri, siinnet, sistoskopi, biyopsi ve géz
ameliyati gecgiren ASA siniflamasi | ve 1l (ASA
-American Society of Anesthesiologists- Amerikan
Anestezistler Dernegi), toplam 203 ¢ocuk hasta (15
yas altr) Uzerinde planlandi. Standart anestezi yonte-
minden sonra olgulara vicut agirhklarina uygun
KLMA (n=66) ve PLMA (n=137) farkl kidemlerdeki
uzmanlik 6grencisi anestezi doktorlari tarafindan
yerlestirildi.
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Operasyon dncesi aydinlatiimis hasta onami olma-
yan, aspirasyon riski olan, acil cerrahi, astim, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, zor hava yolu, kullanila-
cak ilacglara alerjisi olan ve midesi dolu olan ¢ocuklar
calisma disi birakildi.

Hastalarin randomizasyonu operasyon tarihinde
hastane eczanesi ve ameliyat odasinda bulunan LMA
tlrtine gore yapildi. Prospektif planlanan ¢alismada,
veriler geriye donik olarak degerlendirildi. Olgularin
137’sine PLMA ve 66°sina KLMA denendigi ve/veya
kullanildigi goraldi ve gruplar buna gére tanimlandi.
Grup I (n=66) KLMA (Klasik LMA) Grup Il (n=137)
PLMA (Proseal LMA) olarak iki gruba ayrildi. Ug
olguda PLMA dort kez denenmesine ragmen, basari-
siz oldu ve endotrakeal tip (ETT) yerlestirildi,
KLMA grubunda bir hastaya LMA yerlestirilemedi
ve hasta ETT ile entlibe edildi.

Ameliyattan Onceki gece a¢ birakilan cocuklar
ameliyathaneye alindiktan sonra 0,4-0,5 mg/kg per
oral veya 0,03 mg/kg intraventz (i.v) bolus midazo-
lam ile premedikasyon saglandi. Ameliyat odasinda
elektrokardiyografi (EKG), non invaziv kan basincl,
oksijen saturasyonu (SpO,) monitdrizasyonu uygu-
landi. Hemodinamik degisimler kaydedildi, kontrole
gore %20’den fazla sapmalar klinik bulgu olarak
(bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon)
degerlendirildi. Damar yolu agilabilen ¢ocuklara 2
mg/kg i.v bolus propofol ile indiksiyon saglandi.
Damar yolu agilamayan hastalara %50 oksijen hava
karisimi icinde %8 sevofluran ile induksiyon yapildi
ve damar yolu acildi. 0,5 pgr/kg/saat remifentanil
infizyonu bagslandi ve 0,25 mg/kg atrakurium besilat
iv bolus verildikten sonra maske ile ventilasyon sag-
land1. Ventilasyon sirasinda olusan mide distansiyonu
kaydedildi. Viicut agirliklarina uygun olarak KLMA
veya PLMA uygulayicinin bildigi teknige gore a)
isaret parmagi kullanilarak, b) kaf hafif sisirilerek, c)
aplikator yardimi veya d) airway yerlestirilmesi gibi
degisik dort yontemle farkh kidemlerdeki uzmanlik
ogrencisi anestezi hekimleri tarafindan yerlestirildi.
LMA’nin kafi Uzerinde belirtilen hacimde hava veri-
lerek sisirildi. Kaf basinci 35 cmH,O’da tutuldu
(Mallincrodt Medical Athlone, Ireland).
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PLMA grubunda drenaj kanalindan gastrik tip
yerlestirilip ameliyat 6ncesi ve sonrasi aspire edilen
mide sivisi miktar1 6lguldi ve kaydedildi. LMA’nin
yerlestirilmesi ile ilk end tidal karbondioksit (ETCO,)
trasesinin izlenmesi arasindaki stre yerlestirme sire-
si olarak kaydedildi. LMA yerlestirilmesi icin dene-
me sayisi kaydedildi, dort kez denemeye ragmen,
yerlestirilemeyen LMA’lar basarisiz kabul edildi ve
ETT yerlestirildi. Kapnografide ETCO, trasesi gorul-
mesi ile gogus hareketlerinin izlenmesi ve stridor
duyulmamasi basarili yerlestirilme kriteri olarak
belirlendi.

Cocuklarin demografik ve preoperatif dzellikleri,
aclik slresi, maske ile ventilasyonda batin distansi-
yonu varhgi, LMA’nin kaginci denemede yerlestiril-
digi, suresi, yerlestirme teknigi, bu siradaki kompli-
kasyonlar, anestezistin kidemi, kafin sisirildigi hava
volumi, kaf basinci, kacak sesi varligi ve cikartiima
sirasindaki komplikasyonlar kaydedildi. Yerlestirme
sirasindaki 6ksurik, laringospazm, stridor, desat(ras-
yon (Sa0,<%91) komplikasyon olarak kabul edildi.
LMA yerlestirildikten sonra kagak basinci yari kapali
dolanimli devrede ekspirasyon valvi tam kapatildik-
tan ve 3 It sabit taze gaz akimi saglandiginda ulasilan
maksimum hava yolu basinci izlendi ve agiz icinden
hava kagag! oldugu andaki hava yolu basinci kacak
basinci olarak belirlendi.

Operasyon sirasinda kan basinci, kalp atim hizi,
kandaki oksijen satiirasyonu (SpO,), ETCO, degerle-
ri her 5 dk.’da bir izlendi. Kan basincinda %20’den
fazla degisiklik, SpO,’de %4’ten fazla azalma ve
ETCO,’de 4 mmHg den fazla degisiklik anormal
kabul edildi ve kaydedildi. Anestezi idamesinde
%1-2 sevofluran %50 O,-hava karigimi icinde ve 0,5
pg/kg/saat remifentanil inflizyonu kullanildi, meka-
nik ventilasyon uygulandi. Cerrahi islemin sonunda
remifentanil inflzyonu ve sevofluran sonlandirildi.
Remifentanil inflzyonu kesilmesi ile LMA c¢ikaril-
mas! arasindaki sre, spontan solunum baslama sure-
Si ve spontan g6z acma suresi kaydedildi.

Operasyon sonunda yeterli spontan solunumu
olan cocuklarda KLMA ve PLMA’nin kafi indirilerek
cikarildi, c¢ikarilma sonrasinda oksurik, laringos-
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pazm, stridor, desatlirasyon gibi komplikasyonlar
kaydedildi. LMA c¢ikarilirken zorluk kriteri olarak
belirlenen LMA’y1 I1sirma ve hava yolu reaksiyon
siddeti kaydedildi. KLMA ile PLMA cikarildiginda
tzerinde kan gorulmesi kaydedildi. LMA cikarildik-
tan sonra bulanti-kusma ve ajitasyon olup olmadigi
kaydedildi.

Ornekleme sayisini belirlemede ilk denemede
LMA’nIn yerlestirilme insidansina gore gruplar ara-
sinda %10 fark Kklinik anlamli olarak diisuntldu. Tip
| hata 0,05 ve gii¢ 0,9 6ngorilerek her bir grupta en
az 60 hasta olmasi geretigi hesaplandi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda parametrik veriler Student t testi
ile ve parametrik olmayan veriler ki-kare testi ile
istatistiksel olarak irdelendi. P<0.05 anlaml kabul
edildi. istatistik analizler Graph Pad Instant version
3.10, (32 bit for windows, Graph Pad Software Inc.)
kullantlarak yapildi.

BULGULAr
Olgularin yaslari 3 ay-14 yil arasinda ve vicut

agirhklar 4,5-64 kg arasinda degismekteydi. Yas,
agirhk ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda istatis-

tablo 2. Demografk veriler ve yerlestirilen LMA numaralarinin
gruplara gore dagihmi.

KLMA PLMA p
Hasta sayisi 66 137 0,9
Yas 5,8+3,8 5,8+3,7 0,37
Cinsiyet (E/K) 54/12 104/33 0,19

Kilo (kg)
Kullanilan LMA numaralari
1: 1%:2: 2.3

21,8+12,6 19,6+9,5

1:2:26:26:11  1:8:64:55:9

LMA=Laringeal maske, KLMA=KIlasik laringeal maske, PLMA=ProSeal
laringeal maske

tablo 3. operasyon turtnun gruplara gére dagilimi.

operasyon turd KLMA Grup PLMA Grup p
(n=66) (n=137)

Goz 16 48 0,164

Suinnet 7 40 0,0057

inguinal herni 8 17 0,95

Sistoskopi 34 25 0,0001

Rektal biyopsi 1 6 0,52

KLMA=KIlasik laringeal maske, PLMA=ProSeal laringeal maske

tiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (Tablo 2).
Uygulanan operasyon tiirleri ve bu sirada hasta pozis-
yonlari karsilastirildiginda siinnet ve sistoskopi grup-
lar1 hari¢ gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo
3). Tum hastalara ameliyat 6ncesinde kati gidalar icin
6 saat a¢ kalmasi bildirildigi halde PLMA grubunda
aclik suresinin (9,7+3,5 saat) KLMA grubuna gore
(8,3+2,8 saat) daha uzun oldugu goérildu (p<0,05).

Maske ile ventilasyon sirasinda KLMA grubunda
18 (%27), PLMA grubunda 35 (%25,5) olguda mide
distansiyonu oldu (p>0.05) (Tablo 4). KLMA gru-
bunda yerlestirme sirasinda 4 hastada hareket gozle-
nirken (%6), 1 olguda desatlrasyon gelisti (%1,5),
PLMA grubunda hareket insidensi 12 (%8,7) ve
desatiirasyon ise 6 hastada gozlendi (%4,3) (p>0.05).
Yerlestirme sirasinda KLMA’da 8 hastada (%12),
PLMA’da 10 hastada bradikardi izlendi (%7,2)
(p>0,05).

KLMA grubunda 1 hastaya, PLMA grubunda 3

tablo 4. Maske ile ventilasyonda mide distansiyonu ile anestezist ki-
demi arasindaki iliski.

KLMA PLMA p

Maske ile mide
distansiyonu (total)

18/65(%28) 35/134(%26) 0,9

Kidemli/Kidemsiz ~ Kidemli/Kidemsiz

Anestezist Anestezist
Az siddetli 6/4 17/14 0,77
Orta siddetli 2/3 2/2 0,76
Cok siddetli 12 -

KLMA= Klasik laringeal maske, PLMA= ProSeal laringeal maske

LMA Yerlestirme Deneme Sayisi

1,00
0,90 a7 117
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0,10 o 45 1 3 ¢ 3
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1 2 N

W ELMA

B o~ ow @ T
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4, Enblibasyon

*Sutunlar tizerindeki rakamlar hasta sayisini géstermektedir.

Grafk 1. Laringeal maske (LMA) deneme ve endotrakeal tiip (ETt)
yerlestirme sayisinin gruplara goére dagilimi.
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hastaya LMA yerlestirilememis ve entlibe edilmis-
tir. LMA basariyla yerlestirilenlerde KLMA grubun-
da 34 cocuga (%52,3), PLMA grubunda 63 gocuga
(%47) LMA asistanlik suresi 0-2 yil arasinda degi-
sen kidemsiz anestezistler tarafindan yerlestirildi.
KLMA 24 cocukta kaf sisirilerek (%36,4), 27
cocukta isaret parmagi teknigi (%41), 14 ¢ocukta
airway gibi yerlestirildi (%21). PLMA sikhkla apli-
kator n=75 ile yerlestirildi (%54,7), isaret parmag!
teknigi ile 22 (%16), kaf sisirilerek yerlestirme tek-
nigi ile 37 ¢cocukta uygulandi (%27). KLMA yerles-
tirilen hastalarin 57’sinde birinci denemede (%86,4),
4’0nde ikinci denemede (%6); PLMA yerlestirilen
hastalarin 117’sinde birinci denemede (%85,4),
9’unda ikinci denemede basarili olundu (%6,56). ki
grup arasinda yerlestirme basari oranlarinda, yerles-
tirme sireleri ve kaf sisirme volUmleri acisindan
fark bulunmadi (p=0,4) (Grafik 1, Tablo 5).
Operasyon stresince  KLMA grubunda ETCO,
37,5£8,6 mmHg, PLMA grubunda ETCO, 36,8+8,2
mmHg 6l¢tlmustir. KLMA grubunda orofarengeal

tablo 5. LMA yerlestirme teknigi, yerlestiren kisi kidemi, deneme
saylsi, entiibasyon deneme sayisl, yerlestirilme stresi ve kaf sisirme
voliminun gruplara gére dagilimi.

LMA yerlestirme teknigi KLMA Grup  PLMA Grup p

(n=65) (n=134)

isaret parmagi yardimi 27 22

Kafi sisirilerek 24 37

Aplikatorle - 75

Airway gibi dondurilerek 14 -

Yerlestiren Kisi kidemi KLMAGrup PLMAGrup 0,13
(n=65) (n=134)

4 yil ve Usti 28 (%43) 55 (%41)

3yil 3 (%4,6) 16 (%11,9)

2yl vealt 34 (%52,3) 63 (%47)

Deneme sayisi KLMAGrup PLMAGrup 04
(n=66) (n=137)

57 (%86,4) 117 (%85,4)

4 (%6) 9 (%6,56)
3 5

1 3
1(No:2,5) 3 (No:2 (iki adet)
ve 2,5)
LMA yerlestirilme suresi (sn)  23,6+28,9 28,7+61,7 0,9
kaf sisirme volimu (ml) 9,245,5 8,8+4,3 0,6

WA wN R

asarisiz-ETT yerlestirilen

LMA=Laringeal maske, KLMA=KIlasik laringeal maske, PLMA=ProSeal
laringeal maske, ETT=Endotrakeal tip
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gaz kagak basinci 25+7 cmH,O, PLMA grubunda
25,4+12,9 cmH,0O bulundu. KLMA grubunda olgu-
larin 8’inde hafif (%12), 4’linde orta siddette kacak
sesi olmus (%6), PLMA grubunda olgularin 31’inde
hafif (%23), 6’sinda orta (%4), 2’sinde ise yiksek
siddette kacak sesi tespit edilmistir (%1). Bu 0zel-
likler agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(p>0,05). Remifentanil infuzyonu kesildikten sonra
LMA cikarilma zamani, spontan solunum baslama
suresi ve spontan g6z acma slreleri agisindan grup-
lar arasinda fark yoktu. LMA ¢ikarilmasinda zorluk
kriteri olarak LMA’y1 1sirma ve hava yolu reaksiyon
siddeti acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(Tablo 6).

Yiiksek volimli ventilasyonda kacak oranlarinin
irdelenmesi icin Tidal Volum (TV), 1,5xTV ve
2xTV’deki ventilasyonda kagak volimi kaydedildi.
iki grup arasinda 2xTV kacak oraninda anlamli fark
bulundu (p<0,0145) (Tablo 7).

Operasyon sonrasi bulanti, kusma ve ajitasyon
gorulmesinde iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). PLMA grubunda ekstiibasyon
sonrasl 9 (%6,5) olguda desatiirasyon gorildi. Bu

tablo 6. Solunum parametreleri, uyanma ve LMA cikariima dzellik-
lerinin gruplara gére dagilimi.

KLMA PLMA p

ETCO, (mmHg) 37,5+8,6 36,8482 0,59
Gaz kagak basinci (cmH,0) 25+7 254+129 0,82
LMA ¢ikartilma zamani (sn) 6,6+£3,7 6,8+7 0,84
Spontan solunum baslama stiresi (sn)  7,6+4,1 7,475 0,85
Spontan g6z agma suresi (sn) 8,3+3,2 9,5+8,1 0,28
LMA ¢ikarilirken zorluk

Haff/kuvvetli isirma 712 10/1 0,17
Hava yolu reaksiyonu

Haff/siddetli 2/1 5/3 0,98

ETCO2=End tidal karbondioksit, LMA=Laringeal maske , KLMA=KIasik
laringeal maske, PLMA=ProSeal laringeal maske

tablo 7. tidal volim (tV), 1.5xtV ve 2xtV volimlerdeki ventilas-
yonda inspirium-ekspirium arasi kagak voliimleri.

KLMA PLMA p

inspirium-ekspirium arasi kagak voliim (ml)

IXTV (ml) 3,345,6 6,1+9,5 0,18
1.5XTV (ml) 5,6+10,5 6,7+11,1 0,1
2XTV (ml) 15,1+16,5 10,9+16,7 0,0145




G. Gungor ve ark., Cocuk hastalarda klasik ve ProSeal laringeal maske (LMA) karsilastiriimasi

grupta operasyon baslangici aspire edilen mide sivisi
miktar1 3.3+7.7 ml, operasyon sonrasi 2.6£5.3 ml
olmustur. PLMA grubunda 14 olguda mide tiipl 6zo-
fagus drenaj kanalindan gecirilememistir (%210).
KLMA ve PLMA cikarildiginda higbir grupta LMA
Uzerinde kan gortilmedi.

TArtisMA

Her iki LMA tlruniin gtinimuizde kullanimi mev-
cuttur. PLMA'nin KLMA'ya goére artmis gaz kagak
basincina sahip olmasi, aspirasyona karsi daha iyi
koruma saglamasi gibi Gstunlikleri belirtilse de her
iki grup arasinda bir fark bulamadik.

Calismamizda 3 ay-14 yas arasl hasta grubunda
KLMA ve PLMAlarin yaklasik yarisi iki yil ve alt
kidemdeki uzmanhk &grencisi anestezi doktorlari
tarafindan yerlestirildi (%52,3 ve %47) . Buna rag-
men, toplam LMA yerlestirilmesi %92 oraninda ilk
iki denemede basarili oldugu goruldi. KLMA yerles-
tirilen hastalarin 57’sinde birinci denemede (%86,4),
4’Une ikinci denemede (%6); PLMA yerlestirilen has-
talarin 117’sine birinci denemede (%85,4), 9’una
ikinci denemede basariyla uygulanmistir (%6,56).
LMA yerlestirme sireleri KLMA ve PLMA grupla-
rinda farkl bulunmadi. Bagus ve ark. @ ile Lardner ve
ark. @ cocuklarda yerlestirme strelerini her iki grup
arasinda calismamizdaki gibi benzer bulmuslardir.
Her iki ¢alismada bizden farkh olarak LMA’lari ayni
deneyimli anestezistler tarafindan yerlestirilmis olma-
sidir. Calismamizdaki basarida midazolam, remifen-
tanil, propofol ve sevofluranin yanisira dusiik doz
noromuskdler bloker eklenmesi ile daha derin aneste-
zi altinda ve reflekslerin baskilandi§i durumda hare-
ketsizken yerlestirilmesi ile tecriibe eksikligine rag-
men anestezi asistanlarinin daha rahat LMA yerlestir-
digini distinmekteyiz. Shimbori ve ark. ® 60 cocuk
Uzerinde yaptiklari galismada, kas gevsetici kullan-
madan ilk uygulamada %80 ve %90 oraninda yerles-
tirme bagsarisi elde etmislerdir. Bu basarida PLMAnin
arka kafinin olmamasi ve kaf sondirildigiunde olu-
san kivrimin yerlestirmede kolaylik sagladigi ayrica
degisik yerlestirme tekniklerinin de bu sonucta etkili

oldugunu distunmektedirler. Bagus ve ark. @ ilk dene-
mede basari oranlarini PLMA grubunda %100, KLMA
grubunda ise %94 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada,
bizden farkl olarak LMA’lar ayni diizeyde anestezist-
ler tarafindan yerlestirilmistir. Bu yazarlar KLMA ve
PLMA’da yerlestirme kolayligi agisindan da iki grup
arasinda bir fark bulamamistir.

Farkl arastirmacilarin ¢alismalarinda ¢alisma-
mizda da oldugu gibi gaz kagak basinclarinda bir fark
bulunamamistir @34, Goldmann ve ark. ® gore ista-
tiksel olarak fark olmasa da PLMA’da artmis kagak
basinci mekanik ventilasyonda kolaylk saglamakta-
dir ®. Calismamizda, ylksek tidal voliimle ventilas-
yonda PLMA'ya gére KLMA’da inspiryum ile eks-
piryum arasindaki kacak volum artis miktarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu igin
KLMA’nin yerlestirildikten sonra yerinden oynama
riski olabilecegini dustinmekteyiz.

Ameliyat oncesinde hastalara 6 saat aclik oneril-
mesine ragmen, ¢ok daha uzun sire a¢ kaldiklari
gorulmustar. Mide sondasi yerlestirilen PLMA hasta-
larinda sondanin aspirasyonu ile disari alinan mide
sivisinin da ¢ok az oldugu gorilmastdr. Proseal LMA
mide tlpl gecisine olanak taniyan drenaj kanalina
sahip oldugu icin daha genis kullanim alani bulmakta
ve mide dekompresyonu gerektiren cerrahi islemlerde
daha rahat kullaniimaktadir “?. Calismamizda PLMA
grubunda 14 hasta harig tiim hastalara mide tpu yer-
lestirilmistir. Calismamizda mide tupl yerlestirme
basari orani %90 olup, diger calismalarla uyumlu
bulunmustur ®. Mide tlpl yerlestirilemeyen olgula-
rin ortak ozellikleri hipertrofik tonsillerinin varligi
idi. Mide tupu yerlestirilmesi maske ile ventilasyon
sirasinda olusan mide distansiyonunda havanin mide-
den bosaltilmasinda kolayhk saglamistir. Mide dis-
tansiyonunun bulanti ve kusmay tetiklemesi olagan-
dir. Hasta maske ile ventile edilirken mideye hava
kacisi ile sfinkter agihir ve reflu riski artar. Bu durum
operasyon sirasinda ve sonrasinda hastanin kusmasi-
na neden olur. PLMA’larda bulunan drenaj tlpa ile
mide icerigi aspire edilmesi dnlenir ve mide sondasi
yerlestirilerek mide bosaltilir ©. Natalini ve ark. ©
calismasinda da belirtildigi gibi PLMA’lar drenaj
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tlplndn olmasi ile mide iceriginin bypas edilmesinde
guvenli bir hava yolu araci olarak 6ne cikmaktadir.
Mide sondasi yerlestirme olanagi olmayan KLMA
grubu ile mide dekompresyonuna olanak saglayan
PLMA grubu arasinda bulanti ve kusma insidansi
acisindan anlamli fark bulamadik. Bu nedenle bulanti
kusmanin onlenmesinde mide dekompresyonunun
Onemini vurgulayan calismalarla elde edilen bulgular
celiski olusturmaktadir @9, Bulanti ve kusma gorl-
mesinde operasyon tird, kisisel dzellikler gibi diger
faktorlerin daha 6nemli oldugunu disiinmekteyiz.

Goldman ve ark. ® LMA yerlestirildikten sonra
oskuiltasyonla saptadiklari mideye gaz kacaginin
PLMA grubuna gére KLMA’da daha fazla oldugunu
bildirmislerdir ©. Lardner ve ark. @ ise iki grup ara-
sinda bir fark bulamamistir, bu calismada da ¢alisma-
miz gibi LMA yerlestirirken ndromuskdler bloker
kullantimistir. Calismamizda mide distansiyonu soru-
nu 6zellikle induksiyonda maske ile manuel ventilas-
yon sirasinda ortaya ¢ikmistir. LMA yerlestirildikten
sonra epigastriumda siskinlik artisi gérilmemistir.

Her iki LMA cesidinin ¢ikartilma kolayligi ve
hava yolu reaksiyonlari acgisindan birbiri Uzerine
Gstunluga gorialmemis, kacak basinclarinin da ben-
zerligi nedeniyle mukoza tzerine basilari da benzer
bulunmustur. Kisa etkili anestezik ajanlarin kullanil-
masi hizli derlenme saglamaktadir. Kisa siirede ve
komplikasyonsuz olarak her iki LMA’nin cikartila-
bilmesi 0zellikle hasta sayisi yiksek gunibirlik cer-
rahi merkezlerinde avantaj saglamaktadir.

Sonug
PLMA’nin KLMA’ya gore artmis gaz kagak basin-

cina sahip olmasi, aspirasyona karsi daha iyi koruma
saglamasi gibi Ustlinltkleri belirtilse de calismamiz-
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da her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik. Anestezistin kullanmaya aliskin
oldugu ve bildigi yontemin en iyisi oldugunu disin-
mekteyiz.

KAYNAKLAr

1. Natalini G, Lanza G, Rosano A, Dell’Agnolo P, Bernardini A.
Standard Laryngeal Mask Airway and LMA-ProSeal during
laparoscopic surgery. J Clin Anesth 2003;15(6):428-32.
http://dx.doi.org/10.1016/S0952-8180(03)00085-0

2. Bagus F, Yildiz TS, Solak M, Toker K. Pediyatrik Hastalarda
Klasik ve Proseal LMA’nin Etkinliklerinin Karsilastiriimasi.
Tulrk Anest Rean Der 2011;39(6):311-317.

3. Lardner DR, Cox RG, Ewen A, Dickinson D. Comparison of
laryngeal mask airway (LMA)- Proseal and the LMA-Classic
in ventilated children receiving neuromuscular blockade.
Can J Anaesth 2008;55(1):29-35.
http://dx.doi.org/10.1007/BF03017594

4. Shimbori H, Ono K, Miwa T, Morimura N, Noguchi M,
Hiroki K. Comparison of the LMA-ProSeal and LMA-
Classic in children. Br J Anaesth 2004;93(4):528-31.
http://dx.doi.org/10.1093/bja/ach238

5. Goldmann K, Jakob C. A randomized crossover comparison
of the size 2 1/2 laryngeal mask airway ProSeal versus lary-
ngeal mask airway-Classic in pediatric patients. Anesth
Analg 2005;100(6):1605-10.
http://dx.doi.org/10.1213/01.ANE.0000152640.25078.90

6. Goldmann K, Roettger C, Wulf H. The size 1(1/2) ProSeal
laryngeal mask airway in infants: a randomized, crossover
investigation with the Classic laryngeal mask airway. Anesth
Analg 2006;102(2):405-10.
http://dx.doi.org/10.1213/01.ane.0000194300.56739.1a

7. Ali A, Turkmen A, Kaya M, Cantirk S, Altan A. Kisa Siireli
Cerrahi Girisimlerde Supreme LMA, Proseal LMA ve Cobra
PLA’nIn Eriskin Hastalarda Karstlastirilmasi. Turk J Anaesth
Reanim 2013;41:70-4.

8. Keller C, Brimacombe J, Kleinsasser A, Loeckinger A. Does
the ProSeal laryngeal mask airway prevent aspiration of
regurgitated fluid? Anesth Analg 2000;91(4):1017-20.
http://dx.doi.org/10.1097/00000539-200010000-00046

9. Begec Z, Erdogan MA,Yiicel A, Ozgiil U, Giilhas N, Ersoy
MO. Cocuklarda ProSeal Laringeal Maske: 428 Olgunun
Geriye Doniik incelenmesi. indnii Universitesi Tip Fakiltesi
Dergisi 2011;18(4):248-51.

10. Altintas F, Oztirkmen CA, Bozkurt P, Kaya G. Cocuklarda
postoperatif bulanti kusmaya metoklopramid, ondansetron ve
mide aspirasyonunun etkisi. Goztepe Dergisi 2000;15:72-76.



izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2016; 6(1):53-58 K| |n|k Ara§t| rma
doi:10.5222/buchd.2016.053

Evaluation of endothelial function and platelet
activation in dyslipidemic children

Dislipidemik ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon ve trombosit
aktivasyonunun degerlendirilmesi
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Eser Yildirim SOZMEN?, Mahmut COKER!
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the parameters of endothelial function and
platelet activation in children with familial hypercholesterolemia by measuring plasma homocy-
steine, asymmetrical dimethyl arginine (ADMA), nitrotyrosine and P-selectin levels.

Methods: Thirty-five heterozygous familial hypercholesterolemic patients on statin therapy, 10
homozygous familial hypercholesterolemic patients treated by LDL apheresis and lipid-lowering
drugs, and 25 healthy children, all aged between 2 to 16 years were enrolled in this study.
Echocardiography was performed and intima-media thickness (IMT), and endothelium-
dependent vasodilation parameters were evaluated. LDL apheresis was performed by adsorption
method using double-membrane filtration technique. Plasma nitrotyrosine, homocysteine,
P-selectin and ADMA levels were determined with an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) using a commercial kit.

Results: Plasma homocysteine (p=0.000), ADMA (p=0.005), nitrotyrosine (p=0.808), p-selectin
(p=0.466) levels were lowest in the LDL apheresis group. A positive correlation was detected
between homocysteine and intima/media thickness (r=0.334, p=0.043). Showed that LDL aphe-
resis therapy might decrease plasma levels of homocysteine, ADMA, and nitrotyrosine, and
might eventually play an important role in the improvement of endothelial dysfunction and pla-
telet activity.

Conclusion: Our data showed that at post-LDL apheresis status the homozygous hyperlipidemic
children have lower levels of homocysteine, ADMA, and nitrotyrosine, compared with the hete-
rozygous hyperlipidemic children.

Key words: Children, homozygous/heterozygous familial hypercholesterolemia, homocysteine,
asymmetrical dimethyl arginin (ADMA), nitrotyrosine

(074

Amag: Bu calismada ailesel hiperlipidemi tanili cocuklarda plazma homosistein, asimetrik dime-

til arjinin, nitrotirozin ve p-selektin tizerinden endoteliyal fonksiyon ve trombosit aktivasyonu-

nu plazma homosistein, asimetrik dimetil arjinin, nitrotirozin ve p-selektin araciligi ile degerlen-

dirmek amaglandi.

Yontemler: Calismaya 2-16 yas arasi, statin kullanan 35 ailesel heterozigot hiperlipidemik hasta,

LDL-ferez uygulanan 10 homozigot hiperlipidemik hasta ve 25 saglikli cocuk katilmistir.

“Intima-media” kalinhgi, endotelium bagimli vazodilatasyon géstergeleri ekokardiyografi araci-

hi§ ile degerlendirilmistir. LDL-aferez isleminde absorpsiyon yontemine dayah cift membran

teknigi kullanilmistir. Plazma nitrotirozin, homosistein, asimetrik dimetil arjinin, ve p-selektin

dizeyleri ELISA yontemi ile bakilmistir.

Bulgular: Calismamizda, plazma homosistein diizeyi (p=0,000), ADMA (p=0.005), nitrotirozin

(p=0.808), p-selektin (p=0.466) LDL-ferez olan uygulanan grupta en disuk bulunmustur.

Plazma homosistein ve “intima/media” kalinh§r arasinda (r=0.334, p=0.043) pozitif korelasyon

saptanmistir. Calismamizda, LDL-ferez olan grupta plazma homosistein, ADMA ve nitrotirozin

dizeyleri anlamli dusuk bulunmus olup, endotaliyal disfonksiyon ve platelet aktivasyonun iyi-

lestirilmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegi disunulmustir. Alindigi tarih: 08.01.2016
Sonug: Bu calismada, homozigot hiperlipidemi grubunun LDL-ferez sonrasi homosistein, anultarihi: 03.02.2016
ADMA, ve nitrotirozin seviyeleri heterozigot hiperlipidemik ¢ocuklara gére anlamli oranda

dustik saptanmistir. Yazisma adresi: Dog. Dr. Sema Kalkan Ucar, Ege

Universitesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari,
Anahtar kelimeler: Cocuklar, ailesel homozigot/heterozigot hiperlipidemi, homosistein, asimet- Bornova—35100(—;izmir gld

rik dimetil arjinin (ADMA), nitrotirozin e-mail: semakalkan@hotmail.com
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INTRODUCTION

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autoso-
mal dominant disorder characterized by elevated
low-density lipoprotein cholesterol levels caused by
defects in the gene encoding LDL receptor ®. LDL-
apheresis in combination with lipid-lowering drugs is
the most effective treatment, which may reduce
LDL-cholesterol levels by more than 70% in homozy-
gous FH patients; however heterozygous patients are
treated with lipid-lowering drugs @. Several studies
have shown that high levels of serum lipids may
cause endothelial dysfunction which is recognized as
the first step of the arterial wall modifications that
would initiate and support the development of an
atherosclerotic lesion 4,

Recently, a wide variety of cytokines and soluble
adhesion molecules such as selectins, intercellular
adhesion molecule-1, vascular cell adhesion
molecule-1 have been associated with atherosclerotic
disease. The inflammatory response correlated with
hypercholesterolemia may involve intrinsic cells of
the artery wall, and circulating cells, such as plate-
lets, as well. The contribution of platelets to the pro-
cess of atherosclerosis is correlated with the secretion
of different biologically active substances ©.

Hyperhomocysteinemia tends to appear as a labo-
ratory finding in cases with peripheral, cerebral and
coronary artery diseases and venous thrombosis, as
well. In several studies, hyperhomocysteinemia was
shown as an independent risk factor of vascular dise-
ases. Hyperhomocysteinemia may lead to endothelial
damage, and related diseases. Vascular toxicity of
homocysteine may occur due to various factors ©7,

Activating platelets and increasing serum asy-
mmetrical dimethylarginine (ADMA) levels are
among the mechanisms of homocysteine in causing or
accelerating atherosclerosis. ADMA, is considered as
one of the risk factors for atherosclerosis, and acts as
an inhibitor of nitric oxide synthesis, therefore it can
lead to vasospasm and endothelial dysfunction ©.

Nitrotyrosine is a commonly known marker for
peroxynitrite synthesis detected in both normal and
diseased tissues. Nitrotyrosine antibodies unergo nit-
ration in human atherosclerosis, myocardial ische-
mia, septic and distressed lung, inflammatory bowel
disease, and amyotrophic lateral sclerosis ©.
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P-selectin, is an indicator reflecting platelet activati-
on and endothelial cell functions in conditions like
hyperlipidemia and endothelial damage.

Although, recent studies have been conducted on
the effects of LDL apheresis, the effects of this met-
hod on the parameters in relation with endothelial
function and platelet activation such as homocystei-
ne, ADMA, nitrotyrosine and p-selectin have not
been investigated yet.

The aim of the present study was to investigate the
endothelial variables (homocysteine, ADMA, nit-
rotyrosine and p-selectin) in homozygous FH patients
at post-apheresis status as compared with age- and
gender-matched heterozygous FH patients who are
on lipid-lowering drug therapy and healthy subjects.

MATERIALS and METHODS

Thirty-five consecutive patients with heterozygous
FH (Group 1) and ten with homozygous FH undergoing
LDL apheresis (Group 2), aged between 2 to 16 years,
were enrolled in this study. Healthy subjects (n=25; age
range 2-16) served as healthy controls (Group 3).

All patients with homozygous FH were initially
treated with concomitant diet (saturated fat below
7-10% of energy intake, cholesterol below 200 mg/
day) and oral drug therapy (HMG-CoA reductase
inhibitors, atorvastatin 20-40 mg/day for patients
younger than 6 years; and 40-80 mg/day for patients
older than 6 years plus ezetimib at a dose of 10 mg/
day). Low-dose anticoagulant therapy (salicylic acid
at cardiologic doses) was administrated during ongo-
ing surveillance of cardiovascular disease. According
to the hematological parameters and electrolyte
levels, oral iron or calcium was supplemented to pro-
tect the patients from iron deficiency anemia and
hypocalcaemia. All homozygous FH patients under-
went LDL-apheresis on two or three-weekly basis.
Heterozygous patients were on diet (saturated fat
below 7-10% of energy intake, cholesterol below 200
mg/day) and oral drug therapy (HMG-CoA reductase
inhibitors, atorvastatin 20-40 mg/day).

Physical examinations of all the participants were
performed in Pediatric Metabolic Diseases Outpatient
Unit (2014). Demographic data such as age, gender,
family history of dyslipidemia were recorded in pati-
ent files. Echocardiographic evaluations were perfor-
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med. Carotid artery intima-media thickness (CIMT))
was measured by the same pediatric cardiologist
during the outpatient visits. CIMT was assessed by
an ultrasound device (GE Vingmed, Vivid 7.0,
Ultrasound AS, Horten, Norway) equipped with a
linear 12 Mhz high-resolution probe.

LDL apheresis was performed by adsorption met-
hod by using double membrane filtration technique.
Plasma was obtained by centrifugation using a blood
cell separator (ExcelPro; Dideco, Mirandola, Italy).
After separation of plasma, the adsorption was cont-
rolled by adsorption-desorption equipment (ADA,
Medicap, Ulrichstein, Germany, and Lipocollect 200
(Medicollect, Rimbach, Germany)] @,

Following an overnight fast, blood samples from
patients with heterozygous familial hypercholestero-
lemia and control group were collected in both
Heparin/EDTA containing tubes and anticoagulant-
free tubes. Plasma and serum were separated imme-
diately. The samples from homozygous FH patients
undergoing LDL-apheresis were collected two hours
after LDL-apheresis procedure.

Plasma cholesterol and triglyceride levels were
measured according to standardized procedures. Total
plasma lipid levels were quantified photometrically
@, Nitrotyrosine (3-NT) (Hycult biotechnology, cat
no. HK501, The Netherlands), ADMA (Immune
Diagnostic, cat no. K 7828-091012, Bensheim),
homocysteine (IBL, cat no AX51301, Hamburg,
German), p-selectin (Bender Medsystem, Human
sP-selectin Platinum ELISA cat. No: BMS205,
Vienna, Austria) concentrations were investigated
with an enzyme-linked immunosorbent assay using a
commercial Kit.

The study protocol was approved by The Regional
Committee of Medical Ethics and written informed
consent was obtained from all subjects or parents
(10-TIP-014, 2014).

Statistical Package for Social Studies (SPSS),
version 13.0 was used in all statistical analyses.
Student’s t test was used to compare the mean values
of the study groups. Within group comparisons were
performed by Kruskal-Wallis test. Relationships
among all of the variables were evaluated by Pearson’s
Correlation test. All parametric results were expres-
sed as mean = standard deviation (SD). P values less
than 0.05 were accepted as statistically significant.

RESULTS

Data concerning demographic parameters have
been presented in Table 1. There were no differen-
ces between ages, genders and BMIs of the compa-
red groups. The differences between plasma lipid
levels in heterozygous and homozygous groups
after LDL-apheresis were similar. However, they
were significantly higher when compared with the
controls.

Table 1. Demographic characteristic of the patients.

Group 1 Group 2 Group 3
Mean+SD MeanSD Mean+SD
n=35 n=10 n=25

Age (years) 9.8+4.8 10.6+4.4 10.1+4.1
Sex (male/female) 18/17 6/4 13/12
BMI (kg/m?) 16+2.5 16+1.8 17.05+2.1
Glucose (mg/dl) 94435 80+12 82+18
Total Cholesterol (mg/dl) 284+128 21352 190+43
HDL-Cholesterol mg/dl) 52+15 44+25 47114
LDL-Cholesterol (mg/dl) 223+119 154+131 104+32*
Trygliseride (mg/dl) 136490 138456 87+57*

* p<0.05, ** p<0.01

Group 1: Heterozygous Familial Hypercholesterolemic Patients

Group 2: Homozygous Familial Hypercholesterolemic Patients (After
LDL-apheresis)

Group 3: Healthy Subjects (Control Group)

Plasma homocysteine (p=0.000), ADMA
(p=0.005), nitrotyrosine (p=0.808), p-selectin
(p=0.466) levels were found to be significantly lower
in the post-LDL apheresis homozygous FH group
compared to heterozygous FH group (Table 2).
However, homocysteine, ADMA and p-selectine
values in homozygous FH group were similar to thet-
hose of the control group.

Table 2. Comparison of the results of control, heterozygous FH and
homozygous FH (LDL-apheresis) group.

Group 1 Group 2 Group 3
Mean+SD Mean+SD Mean+SD
n=35 n=10 n=25
Homocysteine (umol/L) 11.6+4.6  7.7£2.2*%* 9.5+2.7
ADMA (umol/L) 14+0.16 1.27+0.16* 1.38+0.21
P-Selectine (ng/ml) 226+59 218+39 213+57
Nitrotyrosine (nM) 98+185 1.8 24%30
n=11 n=1 n=4

* p<0.05, ** p<0.01

Group 1: Heterozygous Familial Hypercholesterolemic Patients

Group 2: Homozygous Familial Hypercholesterolemic Patients (After
LDL-apheresis)

Group 3: Healthy Subjects (Control Group)
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A positive correlation was detected between
homocysteine and intima/media thickness of all gro-
ups (r=0.334, p=0.043).

With regard to plasma nitrotyrosine levels, higher
values were observed in the heterozygous FH group
compared to the control subjects and post-LDL aphe-
resis homozygous FH (after LDL-apheresis status)
group. Interestingly, the lowest values were found in
the homozygous FH group after LDL-apheresis
(n=1). Here we need to emphasis that we could mea-
sure nitrotyrosine level only in one patient from the
homozygous FH group after LDL-apheresis ,while
nitrotyrosine concentrations of the other LDL aphere-
sis cases (n=9) were measured below the detection
range of the test method.

DISCUSSION

Currently, LDL-apheresis combined with potent
statin therapy and other lipid-lowering drugs is the
method of choice which can be able to reduce LDL-
cholesterol levels. In our previous studies we have
reported a reduction of mean LDL-cholesterol at aro-
und 62.8£10.3% in homozygous familial hypercho-
lesterolemia patients undergoing LDL-apheresis @9,
In recent years, in addition to benefits derived from
reduction of LDL-cholesterol levels, the other pos-
sible mechanisms related to clinical improvement
have been highlighted. The main approach is that
LDL-apheresis might provide both structural and
physiologic improvement in the vascular wall. For
example, in patients with atherosclerosis, long-term
LDL-apheresis slowed the progression of carotid
intima-media thickness (CIMT). The suggestion is
that beneficial effects in vascular function could be
derived from apheresis- related effect on rheological
parameters or by increasing (directly or indirectly)
lipoprotein lipase activity “2.

Based on this we hypothesized that at post-LDL-
apheresis status the homozygous and heterozygous
patients will have similar lipid profile, which will
provide a condition to compare other parameters
demonstrating the endothelial functions.

Homocysteine is capable of damaging endotheli-
um by producing free radicals, suppressing nitric
oxide production and also preventing anticoagulation
function of endothelium, which may lead to oxidati-
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on of low- density lipoprotein cholesterol, and deve-
lopment of atherosclerosis ®). Reduction of homocy-
steine by LDL-apheresis is well documented @4,
however there is no data in the current literature
about status of homocysteine after LDL-apheresis in
homozygous patients when compared with heterozy-
gous patients. Our study demonstrated lower levels
of homocysteine in post-LDL-apheresis homozygous
FH group rather than heterozygous FH group. Take
into account the shortness of LDL-aphersis effects is
going to be an intended result.

It is evident that high levels of ADMA, which is
an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, may
be effective in terms of endothelial dysfunction and
increased risks of atherosclerotic disease including
hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, aging
and coronary heart disease ®. Many diseases such as
hypercholesterolemia, hypertension, diabetes, cardi-
ovascular disease, and insulin resistance have been
noted to be correlated with increased levels of
ADMA. Our results were in line with those found by
Rossenbach et al, who reported a decrease in ADMA
levels (-74.1+23%) via LDL-apheresis . We found
significantly lower ADMA levels in post-LDL-
apheresis homozygous patients when compared with
heterozygous hyperlipidemic patients and healthy
subjects.

P-selectin is a considerably interesting factor,
because it is expressed, under defined conditions, by
both platelets and endothelial cells. P-selectin expres-
sion on activated platelets seems not only a signifi-
cant factor to facilitate leukocyte and/or endothelial
adhesion; moreover, it is important for inter-platelet
aggregation, stabilizing the initial gpllib/llla-
fibrinogen interactions, thus allowing the formation
of large and stable platelet aggregates. Additionally,
p-selectin may support the process of adhesion of
platelets and neutrophils to the endothelium, and it is
considered to be responsible for further activation of
endothelium. P-selectin has additional procoagulant
activities, as regulating the production of platelet
activating factor by monocytes and priming monocy-
tes against increased phagocytosis, as well as indu-
cing the formation of tissue factor thus possibly
having a role in inflammation and atherogenesis @9,

In the present study we demonstrate higher levels
of p-selectin in heterozygous group when compared
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with the post-apheresis homozygous group and the
control group. However, the demonstrated difference
was not statistically significant. These findings were
correlated with the outcomes of the report by
Stefanutti et al, demonstrating a statistically insigni-
ficant reduction in p-selectin via LDL-apheresis @7,
Moreover, it has been reported that some medical
treatments such as ACE inhibitors, calcium channel
blockers, and statins may decrease p-selectin levels
@8_All our patients were on statin treatment, which
may be another reason for low p-selectin documented
in our study.

Nitrotyrosine is formed by peroxynitrite (ONOO-)
mediated nitration of tyrosine or in the presence of
active metabolite NO in combination with other radi-
cals, and it has been identified in recent years as a
useful marker for inflammation and NO mediated
tissue injury @29 The presence of peroxynitrite-
derived nitrotyrosines in atherosclerotic lesions has
been demonstrated in rabbit models @Y. Nitrotyrosine
levels were insignificantly elevated in the heterozy-
gous FH group, compared with the control group.
High nitrotyrosine levels of the heterozygous patient
group, even if interpreted as nonsignificant, might
support the findings that early atherosclerosis may
develop in dyslipidemic patients, which is supposed
to be more valuable when examined in larger patient
population. Nitrotyrosine levels in the homozygous
FH group at post-LDL-apheresis status were below
the detection limit of the method. Therefore, our
study has demonstrated the ability of LDL-apheresis
to reduce nitrotyrosine levels immediately following
treatment. On the other hand, a numeric value for
nitrotyrosine was not given, except one patient’s data
included in the statistical analysis.

In dyslipidemic children, lipid deposition in the
intima-media layers of arteries may form fatty streaks
in early stages, leading to atherosclerosis later in life,
which is considered as the pioneer of neurological
and cardiovascular diseases in the elderly ages. Early
atherosclerotic lesions in surviving patients can be
localized through non-invasive ultrasonographic
measurement of the arterial intima-media thickness.
This method has been quite widely used especially in
the diagnosis of the children aged between 11-17
years, and increased CIMT is considered as an impor-
tant indicator for the risk assessment of stroke, perip-

heral vascular diseases, and fatal diseases such as
myocardial infarction. We detected positive correlati-
on between CIMT and homocysteine levels in accor-
dance with other studies @223, This finding is suppor-
ting the risk of progression to atherosclerosis in
children with dyslipidemia.

Although the basic approach in the treatment of
hyperlipidemia is recognized as dietary adjustments
and life style modifications, the influence of this app-
roach may sometimes remain limited, and the desired
blood lipid levels may not be achieved. Therefore,
lipid-lowering drugs and other treatment options
have been referenced. For the cases with homozygo-
us familial hypercholesterolemia demonstrating limi-
ted or no response to drug therapy, LDL-apheresis is
the classical therapy model @4,

Our study has several limitations. The pre-
LDL-apheresis levels of all investigated parame-
ters would have been desirable for homozygous
patients. The patients did not undergo cardiac eva-
luation immediately after LDL-apheresis procedu-
re. Furthermore, alternative parameters such as
tissue factor, tissue factor pathway inhibitor, plas-
minogen activator inhibitor and von Willebrand
Factor could have been used for the evaluation of
endothelial function.

In reviewing literature, there are data concerning
lipid apheresis causing a significant decrease in the
circulating hs-CRP, homocysteine and some adhesi-
on molecules in studies conducted with adults @7;
however, we couldn’t find any report about effects of
LDL apheresis therapy on ADMA, homocysteine,
nitrotyrosine and p-selectin levels in hypercholeste-
rolemic children. In this respect, our study is impor-
tant as being the first study on this issue conducted
with children. The main result of presented study is
that ADMA and homocysteine levels decreased with
LDL apheresis therapy, while p-selectin remained
unchanged.

CONCLUSION

Our data showed that at post-LDL apheresis sta-
tus the homozygous hyperlipidemic children have
lower levels of homocysteine, ADMA, and nitroty-
rosine, compared with the heterozygous hyperlipi-
demic children. So it can be suggested that the
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down-regulatory effect of LDL-apheresis on mar-
kers of endothelial function is a rather direct effect

of

LDL-apheresis procedure than indirect mecha-

nism related to reduced LDL-cholesterol. Further
studies including long-term follow-up in a larger
patient groups are needed to establish the effect of
LDL-apheresis on the vascular bed in homozygous
FH patients.
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Iseme bozukluklarmnin iyilestirilmesinde kabizlik
tedavisinin rolu

Role of the treatment of functional constipation for improving
voiding dysfunctions

Mehmet CAN?Y, Ali SAYAN?

'Mus Devlet Hastanesi, Mus )
2|zmir Tepecik EQ@itim ve Arastirma Hastanesi, lzmir
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Amagc: KFK (Kronik Fonksiyonel Kabizlik) ile klinije basvuran hastalarda tabloya iseme
bozukluklarinin da eslik ediyor olmasi sik goriilen bir durumdur. AEM (Asiri Etkin Mesane-
Overactive Bladder) ve IGD (Isemeyi Geciktirme Davranisi-Voiding Postponement) ve 11B
(Iseme Islev Bozuklugu-Dysfunctional Voiding) KFK’a en sik eslik eden iseme bozuklugu tirle-
ridir. Calismamizda amag, hem KFK ile en sik gérulen iseme bozuklugu tipini hem de KFK
tedavisine en iyi yanit veren iseme bozuklugu tipini gdstermektir. Boylece hangi iseme bozuklugu
tirlerinde standart iseme rejimi ve KFK tedavisinin yeterli olabilecegini, hangi tip iseme
bozukluklarinda ise ila¢ tedavisi, biofeedback tedavi, néromodilasyon gibi ileri tedavi
seceneklerinin dustintilmesi gerektigi agikhga kavusmaktadir.

Yontemler: Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi Kliniginde 2007-2013 yillari
arasinda kabizlik ve iseme bozuklugunun birlikte goruldigu 73 hasta incelenmis ve KFK teda-
visinde basari sajlanan ve diizenli bagirsak aliskanhgi kazanmis olan 44 hasta dykii, muayene ve
laboratuvar verileri isiginda degerlendirilmistir.

Bulgular: KFK tedavisinde basari saglanan ve diizenli bagirsak aliskanligi kazanmis olan 44
hastanin yaslari 5-13 yas arasinda degismekteydi. Calisma kapsamindaki hastalarin 19’u erkek
(%43,2), 25’i kizdir (%56,8). KFK ve iseme bozuklugunun birlikte bulundugu 44 hastamizda
iseme bozukluklarinin dagilimi soyledir: 31 hastada asiri etkin mesane AEM (%70,4), 10’unda
iseme islev bozuklugu (I1B) (%22,7), 3’inde (%6,8) isemeyi geciktirme davranisi (IGD)
saptanmistir. Buna gore KFK’nin tedavisi ile duizenli bagirsak aliskanli§i kazanan hastalarimizda
iseme bozukluklarinin diizelmesinde basari oranlari sdyleydi: Tam iyilesme 18 hastada (% 40,9),
iyilesme 9 hastada (%020,4) ve kismi iyilesme 8 hastada (%18,2) sajlanabilmis, 9 hastada (%20,4)
iyilesme olmamistir.

Sonug: KFK’da ici gaita ile dolu, genislemis rektum mesaneye basi yaparak hem dolma hem de
bosalma fonksiyonlarini bozar ve uriner inkontinans, idrar yolu enfeksiyonu gibi tablolara yol
acar. KFK iseme bozuklugu: tipleri icinde en sik AEM ile birlikte izlenir. Kabizhigin tedavisi ile
en ylksek iyilesme AEM ve IGD olan gocuklarda gordlur. 11B ise kabizlik tedavisine en az yanit
veren iseme bozuklugu tipidir.

Anahtar kelimeler: iseme bozuklugu, kronik fonksiyonel kabizlik, iirodinami
ABSTRACT

Objective: Accompaniment of voiding dysfunctions in patients who suffer from CFC (Chronic

Functional Constipation) is a frequent condition. OAB (Overactive Bladder), VP (Voiding

Postponement) and DV (Dysfunctional Voiding) are the most frequently accompanying types of

voiding disorders to CFC. We aimed to demonstrate both the most accompanying type of voiding

dyfunction to CFC and the most treatment -responsive type of voiding dysfunction to CFC treat-

ment. So it will be clear that which types of voiding dysfunctions can be treated by only standart

therapy of CFC or need further treatment methods like medication, biofeedback therapy or

neuromodilation.

Methods: Seventy-three patients who suffered both from CFC and voiding dyfunctions were exa-

mined in the Clinic of Pediatric Surgery of Tepecik Training and Research Hospital between 2007

and 2013, and 44 of them who had been treated succesfully with CFC, and had regular bowel

functions were evaluated in the light of anamnesis, examination, and laboratory findings.

Results: Forty-four [19 (43.2 %) boys, and 25 (56.8%) girls] patients (aged between 5-13 years)

whose treatments were successful, and as a result recovered their regular bowel movements were

included in the study. The distribution of the voiding dysfunctions in our patient group who

suffered from CFC were as follows; OAB(n= 31;70.4 %), DV (n=10 ; 22.7 %) and VP (n=3; 6.8

%). The recovery rates of voiding dysfunctions in our patients after succesful treatment of CFC

Wege; Full recovery (r(1: 18 ;40.9 %)), recovery (n=9 ;20.4 %), partial recovery (n= 8 ; 18.2 %)

and no improvement (n=9; 20.4 %). g ih: 30.07.
Conclusion: In CFC patients the dilated rectum filled with feces squeezes the bladder and dis- ﬁgggﬂaﬁ;:h 02018725%5
rupts both filling and emptying functions. The most accompanying voiding dysfunction to CFC I
is OAB. The best recovery is seen in OAB and VP after the successful treatment of CFC. DV gives

the least response to the successful treatment of CFC. Yazisma adresi: Uzm. Dr. Mehmet Can, Erzene
Mah. 119/2 Sk. No:4/2 Evka 3, Bornova-lzmir
Key words: Voiding dysfunction, chronic functional constipation, urodynami e-mail: mcan267@yandex.com
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GiRiS

Iseme bozukluklari ve kronik fonksiyonel kabiz-
ik (KFK) arasindaki yakin fizyolojik ba§d uzun
zamandir bilinmektedir. KFK’nin tedavisi ile iseme
bozukluklarinin da duzeltilebildigine dair pek ¢ok
yayin bulunmakla birlikte, bu iliskiyi derinlemesine
irdeleyen yayin azdir. KFK ile klinige bagvuran has-
talarda tabloya iseme bozukluklarinin da eslik ediyor
olmasi hic de ender gorilen bir durum degildir. AEM
(Asirt Etkin Mesane-Overactive Bladder) ve iGD
(isemeyi Geciktirme Davranisi-Voiding Postponement)
ve 1B (Iseme islev Bozuklugu-Dysfunctional Voiding)
KFK’a en sik eslik eden iseme bozuklugu turleridir.
S6z konusu iseme bozukluklari primer veya sekonder
olabilir. Tuvalet egitimini takiben 6 aydan daha uzun
bir stire kuru kalamamis cocuklarda primer enirezis-
den, 6 aydan daha uzun bir sire kuru kalabilmis
cocuklarda ise sekonder entirezisden soz edilir. Hangi
tip iseme bozukluklarinin KFK tedavisi ile diizeltile-
bildigi, iseme bozuklugu tiplerinin yeniden tanimlan-
digi bu son doénemde daha da 6nem kazanmistir.
Calismamizda amag, hangi iseme bozuklugu tdrlerin-
de standart iseme rejimi ve KFK tedavisinin yeterli
olabilecegini, hangi tip iseme bozukluklarinda ise
ilac tedavisi, biofeedback tedavi, néromodilasyon
veya TAK (temiz aralikll kateterizasyon) gibi ileri
tedavi seceneklerinin dustnilmesi gerektigi konusu-
na 11k tutmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢calisma Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Cerrahisi Klinigine bagh kabizlik ve iseme
bozuklugu polikliniklerinde ydritildid. Bu amacla
2007-2013 yillari arasinda takip edilen hastalardan
kabizlik ve iseme bozuklugunun birlikte goéraldigu
73 hasta incelenmis ve KFK tedavisinde basari sagla-
nan ve dizenli bagirsak aliskanli§i kazanmis olan 44
hasta 6ykl, muayene ve laboratuvar verileri 1s1ginda
degerlendirilmistir.

Noropatik bir nedeni olmadan sik idrara ¢gikma,
acil iseme hissi ve/veya glindiiz ve gece inkontinansi
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olan KFK hastalari calismaya dahil edilmistir.
Monosemptomatik noktiirnal enuresis (MNE) sapta-
nan hastalar ile organik kokenli kabizlik ve iseme
bozukluklari ¢alisma disinda birakilmistir. KFK’ nin
tedavisine yonelik olarak ilk asamada var olan fekal
birikimler lavmanlarla bosaltiimakta ve oral medikal
tedavi ile ve gereginde yine lavmanlar kullanilarak
bos kalmasi saglanmaktadir. idame tedavide bagirsak
hareketlerinin dizenli ve normal olmasina yonelik
diyet ve davranis degisiklikleri ile laksatifler kulla-
nilmaktadir. Hastalar aylik kontrollerle takip edil-
mekte ve haftada en az 4 kez normal miktar ve
kivamda gaita yapmaya baslayan hastalarda tedavi
duzenli bagirsak aliskanligi kazanmalari amaciyla en
az 6 ay daha devam ettirildikten sonra ilag dozlari
azaltilarak kesilmekte ve hastalar takipten ¢ikmakta-
dir. Bu hastalara kabizlik tedavisi ile birlikte, diizenli
araliklarla tuvalete gotirilmesi aksamlari sivi alimi-
nin azaltilmasi gibi Onerilerle standart iseme rejimi
de uygulatiimistir.

Calismada yer alan hastalarda tedavi basarisi
ICCS’in onerdigi siniflamaya gore asagidaki sekil-
de yapilmistir;

1. lyilesme yok: Semptom siklifinda %0-%49 azal-
ma

2. Kismi iyilesme: Semptom sikliginda %50-%89
azalma

3. lyilesme: Semptom sikliinda %90’dan fazla
azalma

4. Tam iyilesme: Semptom sikliginda %2100 azalma
veya ayda birden az semptom

Toplanan verilerin analizi SPSS 11.5 paket prog-
raminda yapilmistir. Verilerin kategorik karsilastir-
malari icin Pearson Chi-Square ve McNemar testi,
tedavi Oncesi ve sonrasi sayisal verilerin analitik
karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanilarak ista-
tistiksel anlamlilik esik diizeyi 0,05 olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

KFK ile iseme bozuklugu arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla 2007-2012 yillari arasinda
takip edilmis hastalardan KFK ve iseme bozuklugu-
nun birlikte goruldigid 73 hasta incelenmistir.
Hastalarin 29’unda tedaviyi yarida birakma, yeterli
uyumu gostermeme, tedavi sonrasi niiks vb. neden-
lerle KFK iyilesmemistir. KFK tedavisinde basari
saglanan ve duizenli bagirsak ahiskanligi kazanmis
olan 44 hastanin yaslari 5-13 yas arasinda degismek-
tedir. Ortalama yas 8,75 (£2,42)’tir. Calisma kapsa-
mindaki hastalarin 19°u erkek (%43,2), 25’i kizdir
(%56,8).

KFK ve iseme bozuklugunun birlikte bulundugu 44
hastamizda iseme bozukluklarinin dagilimi soyledir:
25 hastada asiri etkin mesane AEM (%56,8), 10’unda
iseme islev bozuklugu (iiB) (%22,7), 3’iinde (%6,8)
isemeyi geciktirme davranisi (IGD) saptanmistir. iseme
bozuklugu semptomlari olan alti (%13,6) hastamizda
Urodinamik olarak patoloji saptanamamistir.

ICCS tarafindan en son yayinlanan standardizas-
yon raporunda (1) iseme bozukluklarinda tedavi basa-
risini tam iyilesme, iyilesme, kismi iyilesme ve iyiles-
me yoklugu seklinde gruplandirmay1 6nermistir. Buna
gore KFK’nin tedavisi ile diizenli bagirsak aliskanligi
kazanan hastalarimizda iseme bozukluklarinin dizel-
mesinde basari oranlari sdyledir: Tam iyilesme 18
hastada (%40,9), iyilesme 9 hastada (%20,4) ve kismi
iyilesme 8 hastada (%18,2) saglanabilmis, 9 hastada
(%20,4) iyilesme olmamistir (Tablo 1).

Sonug olarak, toplam 27 hastada (%61,4) semp-

Tablo 1.

Tani (No) Tam lyilesme  Kismi lyilesme
lyilesme iyilesme yok

AEM (25) 9(%36)  6(%24) 5(%20) 5 (%20)

iiB (10) 1(%10) 2 (%20) 3 (%30) 4 (%40)

iGD (3) 2(%67) 1 (%33)

Urodinamik patoloji 6 (%13,6)

saptanmayan (6)

tomlarda %90 ve Uzerinde dizelme saglanmistir.
Elde edilen sonuclar Pearson Chi-Square testi ile
analiz edildiginde KFK’nin tedavisi ile iseme bozuk-
luklarindaki dizelme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,02).

iseme bozuklugu semptomlari olan ancak Grodi-
namik patoloji saptanmayan hastalarin tamaminda
diizenli bagirsak aliskanligi saglandiktan sonra bu
semptomlar tamamen kaybolmus ve hastalarda inkon-
tinans dizelmistir. AEM saptanan hastalarda tedavi
basarisi %60’dir (Sekil 1).

Sekil 1’de kabizhgi tuvalet terbiyesi oncesinde
baslayan ve iseme bozuklugu sekonder tipte olan 5
yasinda bir erkek hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
urodinamisi gortlmektedir. Ani sikisma hissi, tutma
manevralari, gece ve giindliz inkontinansi olan hasta-
nin drodinamik tanist AEM’ dir. Hastanin hem kabiz-
131 hem de iseme ile ilgili yakinmalari 12 ayhk
tedavi sonunda tamamen diizelmistir. Hastanin trodi-
namisinde tedavi oncesinde var olan instabil detrus-
sor kasilmalari, kompliyans yiiksekligi tedavi sonrasi
tamamen duzelmis goérilmektedir. Kabizlik ve
AEM’nin birlikte goruldigi pek ¢ok hastada kabzili-
gin etkin tedavisi ile AEM duzeltilebilir. Serimizde
bu oran %60°tIr.

Sekil 1. AEM saptanmis ve KFK tedavisi ile tam iyilesme saglanan hastada tedavi dncesi ve sonrasi tirodinami.
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Sekil 3. IGD tanili hastada KFK tedavisi éncesi ve sonrasi irodinami.

Cahismamizda 1iB olan hastalarin tedavisinde
basari oranlari distk kalmis, %30’unda iyilesme
goralmustar.

Sekil 2°de ise kabizlik bulgulari tuvalet terbiyesi
oncesinde baslayan ve iseme bozuklugu sekonder
tipte olan 10 yasinda bir kiz hastanin Grodinamisi
gorilmektedir. Hasta kabizlik, sik idrara ¢ikma ani
stkisma hissi tutma manevralari ve gundiz inkonti-
nansi yakinmalari ile basvurdu. Urodinamik tanisi
1iB olan hastanin kabizlik ve iseme bozukluguna dair
yakinmalar1 9 aylik tedavi sonrasi tamamen dizeldi.
Tedavi 6ncesi Urodinamide gorulen stakkato (kesinti-
Ii) iseme ve yiksek rezidiinlin tedavi sonrasi dizeldi-
gi goriillmektedir. Bu hastada i1iB’na erken yaslarda
baslayan kabizligin yol acmis oldugu sdylenebilir.
Ancak ¢ogu iiB hastasinda durum tam tersidir ve bu
hastalarda kabzilik tedavi edilse bile 1iB diizeltile-
mez ve biofeedback tedavi gibi ileri tedavi segenek-
lerine gereksinim duyulur.

IGD olan hastalarda tabloya yiiksek oranda KFK
ve enkoprezis de eslik eder. IGD tanisi koydugumuz
3 hastamizin tamaminda semptomlar %90’dan fazla
iyilesmistir.

Sekil 3’te kabizlik yakinmalari tuvalet egitimi
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sonrasinda baslayan ve iseme bozuklugu sekonder
tipte olan 10 yasinda erkek hastanin tedavi oncesi ve
sonras! trodinamisi goriilmektedir. Hastada basvuru
sirasinda var olan kabizlik, kararsiz iseme (hesi-
tancy), ani sikisma hissi, tutma manevralari ve giin-
diiz inkontinansi yakinmalari 13 aylik tedavi sonrasi
tamamen iyilesti. Tedavi oncesinde yapilan Grodina-
misinde saptanan kompliyans yuksekligi, artmis
mesane kapasitesi, azalmis iseme hacmi ve yiksek
rezidiel hacim tedavi sonrasinda duizelis gérilmekte-
dir. Kabizlikla birlikte gorilen IGD’nda etyolojik
neden kabizligin kendisidir ve etkin bir kabizlik teda-
visi ve standart iseme rejimin uygulanmasi ile sorun
tamamen diizeltilebilmektedir.

TARTISMA

Kabizlik gocuklarda ¢ok sik rastlanan yakinmalar-
dan biridir ve bunlarin biyiuk cogunlugunu KFK
hastalari olusturur. KFK” da i¢i gayta ile dolu, genis-
lemis rektumun mesaneye basi yaparak hem dolma
hem de bosalma fonksiyonlarini bozdugu ve bunun
da Uriner inkontinans, IYE gibi tablolara yol actig
uzun zamandir bilinmektedir ¢, Ancak tam tersi bir
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sekilde sikisma inkontinansi olan hastalarda idrar
kacirmayi dnlemek icin tonusu artmis pelvik taban,
KFK olusumuna katkida bulunabilir ®. Detrussor
asiri aktivitesi, kabizlik ve iseme sikliginda azalma
gibi semptomlarla ortaya ¢ikan bagirsak ve mesane-
nin bosaltilmasi ile ilgili fonksiyonel bozukluklar
bazi kaynaklarda © disfonksiyonel eliminasyon send-
romu (DES) adiyla tanimlaniyor olsa da, ICCS
KFK’yr1 driner inkontinans ile birlikte gorilebilen
durumlardan biri olarak deg@erlendirmis ve eliminas-
yon sendromu gibi genel ve spesifik olmayan tanim-
lardan kacinilmasi gerektigini belirtmistir @, Oysa
KFK ve iseme bozukluklari birbirlerinin etiyolojisin-
de 6nemli yer tutan iki hastaliktir ve eger bir hastada
ikisi birden varsa hasta daha karmasik ve uzun bir
tedavi strecine gereksinim duyar. Tek basina fonksi-
yonel kabizh§i olan bir hasta ile tabloya iiB ve/veya
AEM eklenmis hastada tedavi yaklasimi farkli olma-
lidir. Bu anlamda DES, heniiz yaygin olarak kullanil-
masa da bu iki durumun birlikteligini gosteren énem-
li bir tanimdir. Ancak heniiz genel kabul gérmedigin-
den calismamizda bu tanimi kullanmaktan kagindigi-
mizi da belirtmeliyiz.

KFK genellikle urge sendromu (asiri etkin mesa-
ne), disfonksiyonel iseme (iseme islev bozuklugu) ve
tembel mesane (az etkin mesane) ile birlikte goralur
101 AEM hastalarinda basvuru yakinmalari giindiiz
idrar kacirma, ani sikisma hissi (urgency), kugik
miktarlarda sik sik iseme, yatak i1slatma ve idrar yolu
infeksiyonudur. AEM’li gocuklarin %90’ inda ayni
zamanda KFK’ da eslik eder @9, Giindiiz inkontinan-
si olan pek ¢ok cocugun idrar tutma manevralarini
kullanarak isemeyi geciktirmeyi aliskanlik haline
getirdikleri aileleri tarafindan belirtilir. Bu hastalarda
genellikle iseme sikligr azalmistir ve surekli dolu
mesane ani sikisma hissine yol acar. Bazi ¢ocuklarin
inkontinansi azaltmak icin sivi alimini da azalttiklar
go6zlenebilir. Bu hastalarda isemeyi geciktirme davra-
nisi (IGD)’ndan s6z edilir. Az etkin mesane tanimi
ise eski tanim olan tembel mesane yerine ICCS tara-
findan 6nerilmektedir. Bu tanim iseme sikli§i azalmis
ve tam bir iseme yapmak icin batin i¢i basinci artir-
masi gereken hastalarda kullanilir. Calismamizda

incelenen 25 hastada AEM (%56,8) 10’unda iIB
(%22,7), 3’inde (%6,8) IGD saptanmistir. iseme
bozuklugu semptomlari bulunan 6 hastamizda
(%13,6) urodinamik olarak patoloji saptanamamistir.
Sonug olarak, iseme bozuklugu semptomlari olan her
hastada Urodinamik bulgu g0sterilemeyebilir.
Ornegin, Tokgoz ve ark. @ yapti§i calismada, KFK’sl
da bulunan driner inkontinansli hastalarin %3,3’(inde
IGD, %79’unda AEM saptamislar, %16,7’sinde {iro-
dinamik bulgu olmadigini belirtmislerdir. Combs
uriner inkontinansi olan hastalarin %60’inda AEM
%20’sinde 1iB, %11’inde Hinman sendromu ve
%9’unda IGD saptamistir @2, Hoebeke uriner inkon-
tinansli 1000 hastay! incelemis ve %58 AEM, %32
IiIB ve %4 IGD ve Hinman sendromu saptamis,
KFK’sI olan hastalarda da bu oranlarin benzer oldu-
gunu belirtmistir ®. Calismamizda ise hastalarin
%56,8 inde AEM, %22,7’sinde 1iB ve %6,8’inde
IGD saptanmustir.

KFK’ya hangi tip iseme bozuklugunun eslik etti-
gini gosteren ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen,
KFK’nin tedavisinin iseme bozukluklarinin diizeltil-
mesi Uzerindeki etkinligini gosteren calismalar daha
azdir. Birkac yazar KFK tedavisinin mesane semp-
tomlarini dizelttigini gosteren calismalar yapmissa
da bu konunun temel karakteristikleri ortaya konma-
mistir ©13149,O’Regan rektal manometri ile tani koy-
dugu 22 hastanin tamaminda detrussor instabilitesi
saptamis KFK’si iyilesen 17 hastanin 14’inde (%82)
tam dlizelme 3 hastada (%18) kismi dlizelme saglan-
digini bildirmistir ©. Anagnostopoulos 20 hasta ile
yaptigi calismada %65 tam iyilesme %15 kismi iyi-
lesme @, Loening-Baucke ise kronik kabizhgi ve
enkoprezisi bulunan hastalarini 12 ayhk kabizlik
tedavisi sonrasi yeniden degerlendirmis ve KFK
tedavisinde basari sagladigl hastalarin %89’unda
gunduiz, %63’linde gece iseme bozuklugunun dizel-
digini belirtmistir @®. Erickson KFK’sini polietilen
glikol 3350 ile tedavi ettigi 45 hastanin 44’(inde
(%98) iseme ile ilgili bulgularin tamamen dizeldigi-
ni bildirmistir @, Gece idrar kagirmasi olan ve direkt
karin grafisinde rektum gapi/pelvis ¢api oranina baki-
larak rektumu normalden genis 6lclilen KFK hastala-
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rinin %80’inde kabizlik tedavisi ile rektum capi nor-
male dondlkten sonra gece inkontinansi iyilestirile-
bilmistir @, Allen ise rektumda fekal distansiyonu
olan 12 hastanin tedavisinden sonra iseme bozukluk-
larinin 3 hastada (%25) tam, 2 hastada (%17) belirgin
2 hastada (%17) hafif dizelme oldugunu, 3 hastada
(%25) ise hi¢ duzelme olmadigini belirterek bu konu-
da yayinlanan en disuk oranlari vermis ancak bu
oranlarin hasta sayisinin azligina bagh olabilecegini
ifade etmistir . Ayni yazar baska bir ¢calismasinda,
yalnizca saatlik iseme takibi ile hastalarin %45’inde
inkontinans bulgularinda anlamli disme oldugunu
gostermistir @9, Dikkat edilirse bu ¢alismalarda KFK
tedavisi sonrasi iseme bozukluklarinda diizelme oran-
lar1 genel olarak gosterilebilmistir. Calismamizda ise
KFK’a eslik eden iseme bozukluklari glincel tanimla-
ra gore siniflandirilarak hangi iseme bozuklugu tipin-
de ne odlcude duzelme sa§lanabildigi gosterilmeye
calisilmistir. Buna karsin calismamizda altgruplar
olusturan primer, sekonder enuresis ve gece, glindiiz
inkontinansi olan hastalar hakkinda bir yarglya vara-
bilmek icin hasta sayilarimiz yetersizdir.

Iseme bozuklugu semptomlari olan ancak (irodi-
namik patoloji saptanmayan hastalarimizin tamamin-
da dizenli bagirsak aliskanhgi saglandiktan sonra
semptomlar tamamen kaybolmustur. AEM saptanan
hastalarimizda tedavi basarisi %60’tir. AEM tedavisi-
nin temel taslarindan biri konstipasyonun engellen-
mesidir @®, Rektal kitlenin basisina bagl olarak det-
russordaki gerilme reseptorlerinin uyarilmasi ile
kontraksiyonlarin olmasi AEM gelismesinde etkili
olabilir @, Ozellikle KFK 6ykiisii olan hastalarda
ortaya ¢ikan sekonder endirezisin bu mekanizma ile
gelistigini dustinmekteyiz. Calismamizda yeralan
hastalarin 18’inde (%40,9) KFK’a eslik eden inkon-
tinans sekonder tipteydi. Bu hastalarda kabizhigin
duzeltilerek dizenli bagirsak aliskanliginin kazandi-
rilmasi hastalarin biylk kisminda hem kabizlik hem
de idrar kagirma semptomlarinin kaybolmasini saglar
@9 Ancak tam tersi bir sekilde sikisma inkontinansi
olan hastalarda idrar kacirmayi dnlemek icin tonusu
artmis pelvik taban, KFK olusumuna katkida buluna-
bilir ®. iseme bozuklugu primer olan hastalarda tuva-
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let egitimi sonrasi ortaya ¢ikan KFK ise bu mekaniz-
may!1 akla getirmektedir. Calismamizda yer alan has-
talarin 5’inde (%11,3) primer inkontinans varken,
KFK tuvalet egitimi tamamlandiktan sonra ortaya
cikmistir. Tuvalet egitimi 6ncesinde baslayan kabizli-
g1 ve primer enlrezisi olan hastalarda ise bu iki
mekanizmanin karmasik iliskisi stz konusudur ve
hangisinin daha 6n planda oldugunu anlamak zordur.

AEM’li hastalarda mesane rehabilitasyonu ve
uroterapi, farmakoterapi, biofeedback tedavi ve néro-
modulasyon gibi tek basina veya kombine olarak
uygulanabilen tedavi yontemleri tanimlanmissa da
altta yatan KFK ve IYE gibi durumlarin éncelikle
tedavi edilmesi gerekir. Bu hastalarda ancak gaytanin
dizenli ¢ikisl saglandiktan sonra tedavi mesanedeki
patolojiye odaklanmahdir ©. Cogu zaman ilk olarak
tercih edilen sivi aliminin azaltilmasi ve antikoliner-
jik kullanimi bu hastalarda kabizlik ve idrar kagirma
yakinmalarini artirir ve tedavinin basarisizhigina yol
acar @122,

1iB olan hastalarda gériilen pelvik taban asiri akti-
vitesinin tedavisi ise daha zordur. AEM’li hastalarda
idrar kacirmamak (zere artan pelvik taban tonusu
ilerleyen dénemde 1iB’na yol acabilmektedir. Daha
once de belirtmis oldugumuz gibi ayni mekanizma
KFK’ya da yol acar. Bu mekanizma ile gelisen iiB
iseme disfonksiyonunun ilerlemis bir evresi olarak
diistiniilebilir. Bu durum neden 1iB olan hastalarin
tedavisinin daha zor oldugunu aciklamaktadir.
Konunun arastirildigr ilk yillarda ortaya atilan,
“KFK’nin ortadan kaldiriimasi istemli eksternal tret-
ral sfinkter kasilmasini ortadan kaldirarak normal
iseme paterninin kazaniimasina yol agar,” © seklin-
deki gorasun tum KFK hastalari i¢in gecerli oldugu-
nu soylemek olasi degildir. Arastirmalar hidrasyon,
bagirsak aliskanliklarinin dizenlenmesi, saatlik
iseme, pelvik kaslarin gevsemesini saglayan temel
yontemlerin dgretilmesi gibi standart terapi yontem-
lerinin basarisinin dusik oldugunu ve tedavi igin
uzun sureli kombine tedaviler gerektigini gostermis-
tir ©. Buna ragmen, Hellstrom bu hastalarda tek
basina saatlik iseme uygulanmasinin %30-50 basari
sagladigini iddia etmistir @, Weinar ise saatlik iseme,
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sivi rejiminin diizenlenmesi, pelvik taban egzersizleri
ve iseme gunlikleri ile diizenli iseme takibi yapiima-
sinin hastalarin %60’inda glndiz idrar kontrolinu
iyilestirdigini gostermistir ¢4, Chrzan disfonksiyonel
iseme ile birlikte persistan rektal dilatasyonu olan 50
hastasina baslangicta 2 hafta boyunca her gun, ardin-
dan 6-12 ay boyunca haftada 3 kez 20 ml/kg su ile
rektal yikama yapmis ve hastalarin %60°inda trolo-
jik semptomlarin iyilestigini bildirmistir 9,
Cahismamizda 1iB olan hastalarin tedavisinde bu
kadar yuksek basari oranlari saglanamamis, %30’unda
iyilesme gorilmistir. 1iB olan KFK hastalarinda
etkili tedavi, standart terapi ve davranis degisiklikle-
rinin yeni gelismekte olan Uroterapi, biofeedback ve
néromodulasyon gibi yontemlerle kombine edilmesi
ile saglanabilir.

IGD olan hastalarda tabloya yiiksek oranda KFK
ve enkoprezis de eslik eder @, IGD tanisi koydugu-
muz 3 hastamizin tamaminda semptomlar %90’dan
fazla iyilesmistir. Thom iseme, diskilama ve diyet
aliskanhiklarinin degistirilmesi ile AEM veya iGD
olan 50 hastanin %68’inde iyilesme saglandigini gos-
termistir ?®, Calismamizda bu oran %64,3’tir.

SONUC

KFK’da ici gayta ile dolu, genislemis rektum
mesaneye basi yaparak hem dolma hem de bosalma
fonksiyonlarini bozar ve driner inkontinans, idrar
yolu enfeksiyonu gibi tablolara yol acar. KFK iseme
bozuklugu tipleri icinde en sik AEM ile birlikte izle-
nir. Sirastyla 1iB ve IGD da KFK’a eslik eden diger
sik gorilen iseme bozukluklardir. Bunlar icinde
kabizligin tedavisi ile en ylksek iyilesme AEM ve
IGD olan ¢ocuklarda goriilir. 1iB ise kabizlik tedavi-
sine en az yanit veren iseme bozuklugu tipidir. KFK
ile iseme bozukluklar arasinda karmasik ve birbirini
artiran bir iliski vardir. KFK diizeltilmeden baslanan
sivi kisitlamasi ve antikolinerjik ilag kullanimi gibi
yontemler KFK’y1 artirarak tedaviyi olanaksiz hale
getirebilir. Bu nedenle tedavide ilk asama kabizligin
duzeltilmesi olmalidir.
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Erzurum ilinde 1-18 yas cocuklarda histopatolojik
olarak Helicobacter pylori siklig

Histopathological frequency of Helicobacter pylori in children
aged between 1-18 years in the Erzurum province

Senay Erdogan durmus$t, Hilal Baltal, Sevilay akalp OzmEn?, ali kurt?, ilknur Calik?,
ahmet Erkan Bilici?, Fazli Erdogant

‘Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Boltimti, Erzurum
2Saglhik Bilimleri Universitesi Erzurum SUAM Tip Fakiltesi, Erzurum

0z

Amag: Calismamizda Erzurum ilinde, pediatrik yas grubunda ust gastrointestinal sistem
(GIS) endoskopilerinde Helicobacter pylori (HP) siklijinin arastiriimasi amaglanmistir.
Yontemler: Temmuz 2014-Mayis 2015 doneminde, hastanemizde Ust GIS endoskopisi
uygulanmis, antrum biyopsisi alinmis, 1-18 yas arasi, 59 olgu calismaya alindi ve retros-
pektif olarak incelendi. Antrum biyopsileri hemotoksilen-eozin ve modifiye Giemsa yonte-
mi ile boyanarak isik mikroskobunda degerlendirildi. Mononukleer htcre infiltrasyonu,
notrofil infiltrasyonu, atrofi, intestinal metaplazi, HP varligi incelendi ve Sydney Sistemine
gore negatif (0), hafif (+1), orta (+2), siddetli (+3) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin 38 (%64,4)’i kiz, 21 (%35,6)’i erkek olup, yas orta-
lamalari 11,84+4,88 yil idi. Otuz alti olguda (%61,01) degisik siddetlerde HP tespit edildi.
Cinsiyet bakimindan HP oranlari erkek olgularda %66,66 (14/21), kizlarda %57,89
(22/38) idi. Bir-bes yas, 6-10 yas, 11-18 yas gruplarinda HP sikh§i sirasiyla %57,14,
%56,25, %63,88 idi. HP tespit edilen olgularin %33,33’tinde hafif (+1), %52,78’inde orta
(+2), 9%13,89’unda siddetli (+3) oranda HP izlendi. HP pozitif 36 olgunun timunde degisik
derecelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 33’tnde degisik derecelerde nétrofil infilt-
rasyonu izlendi.

Sonug: Erzurum ilinde endoskopik biyopsilerde pediatrik yas grubunda HP sikhgi
%61,01°dir. Bir-bes yas arasi ¢ocuklarda HP sikhi§li %57,14 oraninda saptanmis olup
Ulkemizin batisinda ve Bati Ulkelerinde yapilan calismalara gore daha yiksek bulunmus-
tur.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, cocukluk c¢agi, histopatoloji
ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to investigate the frequency of Helicobacter pylori

(HP) in upper gastrointestinal (GI) endoscopies performed in children living in the

Erzurum province.

Methods: Fifty-nine patients aged 1-18 years who had undergone upper Gl endoscopy, and

antral biopsies between July 2014, and May 2015 in our hospital were included in the study

and analyzed retrospectively. Antrum biopsy specimens were stained with hematoxylin-

eosin and modified Giemsa and evaluated by light microscopy. presence of mononuclear

cell infiltration, neutrophil infiltration, atrophy, intestinal metaplasia, HP was investiga-

ted and classified as negative (0), mild (+1), moderate (+2), severe (+3) according to the

Sydney system.

Results: Thirty-eight patients were female (64.4%) and 21 participants were male (35.6%)

and the mean age of the study population was 11.84 + 4.88 years. HP with varying rates was

found in 36 cases (61.01%). HP was foumd in 66.66% (14/21) of male, and 57.89% (22/38)

of female patients. The frequencies of HP were detected to be 57.14%, 56.25%, and 63.88%

in age groups of 1-5, 6-10, and 11-18 years, respectively patients demonstrated mild

(33.33%), moderate (52.78%), and severe (13.89%) degrees of HP positivity. Mononuclear, alindigi tarih: 23.11.2015

and neutrophil cell infiltrations in 36, and 33 HP positive patients, respectively. kabul tarihi: 06.01.2016

Conclusion: In the Erzurum province HP was detected in 61.01% of endoscopic biopsies

in the pediatric age group. While HP positivity was detected 57.14% of the patients aged Yazisma adresi: Uzm. Dr. Senay Erdogan
1-5 years This incidence of HP is higher than those found in the studies performed in wes-  Durmus, Dr. Refik Saydam Cad. Erzurum Bolge

tern regions of our country, and western countries. Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Bolimdi,
) ) o ) 25000-Erzurum
Key words: Helicobacter pylori, pediatric age, histopathology e-mail: senayerdgn@gmail.com

73



Giris

Gram negatif, sarmal sekilli bir bakteri olan
Helicobacter pylori (HP) dinyanin her tarafinda ve
dunya ndfusunun yaklasik yarisinda enfeksiyona
neden olmaktadir. HP, kronik gastrit, duodenum ve
mide Ulseri, atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin
en 6nemli nedenidir ®2, Mide Ulseri rekirrensinde
rol oynadigi ve gastrik malignensileri tetikleyici bir
risk faktort oldugu bilinmektedir. Bakterinin eradi-
kasyonu ile mide Glseri seyrinin degistigi, rekirrens
olmadigi, gastrik MALT-lenfoma gelisiminde azal-
ma oldugu gorilmastir ©. Gelismekte olan tlkeler-
de HP, siklikla gocukluk ¢aginda kazanilmakta olup,
hem gelismis Ulkelerde hem de gelismekte olan
Ulkelerde gorilme sikhgr yas ile artmaktadir @2,
Ulkemizde pediatrik yas grubunda HP sikligi ile
ilgili seroprevalans ¢alismalari gok sayidayken, his-
tolojik olarak HP sikligini arastiran ¢alismalar olduk-
ca azdir. Bu calismada Erzurum ilinde pediatrik yas
grubunda (1-18 yas) HP sikhginin histopatolojik
olarak degerlendirilmesi ve eslik eden patolojilerin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONntEm

olgu secimi:

Cesitli gastrointestinal sistem (GIS) yakinmalari-
na yonelik tist GIS endoskopisi uygulanmis, antrum
biyopsisi alinmis, 1-18 yas arasl, 59 olgu retrospektif
olarak incelendi. Olgulara ait yas, cinsiyet gibi para-
metreler patoloji raporlarindan elde edildi. Olgular
1-5 yas, 6-10 yas, 11-18 yas olarak gruplara ayrildi.

Histopatolojik inceleme:

Olgularin timd formalinde fiske edilmisti. Doku
takibinden sonra hazirlanan parafin bloklardan alin-
mis Hematoksilen-Eosin (H-E) boyali preparatlar
yine incelendi. HP incelemesi igin histokimyasal ola-
rak modifiye giemsa boyasi kullanildi. Olgularin HP
durumlari, mononukleer hiicre infiltrasyonu, nétrofil
infiltrasyonu, atrofi ve intestinal metaplazi incelendi.
Olgular Sydney Sistemine gore her bir parametre igin
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yok (0), hafif (+1), orta (+2), siddetli (+3) olarak
siniflandirildi “9,

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 20.0 programi ile deg@erlendirildi.
Ortalama degerler *“aritmetik ortalamatstandart
sapma” olarak gosterildi. Gruplar arasi karsilastirma-
lar icin ki-kare testi kullanildi ve p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

BulGular

Calismaya alinan olgularin 38 (%64,4)’i kiz, 21
(%35,6)’i erkek olup, yas ortalamalari 11,84+4,88 yil
idi (yas araligi 1-18). Bir-bes yas arasi 7 olgu, 6-10
yas arasi 16 olgu, 11-18 yas arasi 36 olgu mevcuttu
(Sekil 1). Otuz alti olguda (%61,01) degisik siddetler-
de HP tespit edildi. HP pozitif saptanan olgularin
%38,89°u (n:14) erkek, %61,11°i (n:22) kizdi. Cinsiyet
ve HP arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptan-
madi (p>0.05). Olgularin yasa gore dagiliminda 1-5
yas 7 olgunun 4’tinde (%57,16), 6-10 yas 16 olgunun
9’unda (%56,25) ve 11-18 yas 36 olgunun 23’inde
(%63,88) HP mevcuttu. HP saptanan olgularin yas ve
cinsiyet dagilimlari Tablo 1’de gosterilmistir. Gruplara
ayrilmadan yas ve HP arasinda anlamli iliski saptanir-

Sekil 1. Yas gruplarnin pasta dilimi grafkte yizdelik dagilimlari.
(1: 1-5yas: %11,87, 2: 6-10 yas: %27,12, 3: 11-18 yas: %61,01).
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ken (p<0.05) yas gruplariyla HP arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi.

tablo 1. olgularin yas ve cinsiyet dagilimi.

olgu sayisi  Hp pozitifigi (sayr) Hp pozitifigi (yuzde)

Yas (y1l)

*1-5 yas 7 4 %57,14
*6-10 yas 16 9 %?56,25
*11-18 yas 36 23 %63,88
cinsiyet

*Erkek 21 14 966,66
*Kiz 38 22 %57,89
Toplam 59 36 %61,01

HP tespit edilen olgularin %33,33’linde (n:12)
hafif (+1), %52,78’inde (n:19) orta (+2), %13,89’unda
siddetli (+3) oranda HP izlendi. Bir-bes yas arasi
olgularda ve erkek cinsiyette (+3) HP izlenmezken,
kiz cinsiyet ve 11-18 yas araliginda (+3) HP izlenen
olgular mevcuttu (Tablo 2, Resim 1).

tablo 2. olgularda yasa ve cinsiyete gore Hp siddeti.

Hp (+) olgu sayisi Haff (+1) orta (+2) Siddetli (+3)

Yas (yil)

*1-5 yas 4 4 0 0
*6-10 yas 9 3 5 1
*11-18 yas 23 5 14 4
cinsiyet

*Erkek 14 5 9 0
*Kiz 22 7 10 5

(MGGx400).

HP saptanan 36 olgunun tiiminde degisik derece-
lerde monontkleer hicre infiltrasyonu, 33 olguda

degisik derecelerde nétrofil infiltrasyonu, 24’inde
lenfoid agregat ya da lenfoid folikil (LA/LF) izlendi.
HP ile mononikleer hicre infiltrasyonu, notrofil
infiltrasyonu ve LA/LF varli§i arasinda istatiksel
olarak anlamli bir korelasyon izlendi (p<0.05).
intestinal metaplazi ve atrofi izlenen olgu olmadi.

tartiSma

HP tanisinda invaziv ve noninvaziv birgok tani
yontemi kullaniimaktadir ©. Degisik tanisal yontem-
ler arasinda, histopatolojik HP tespiti cok énemli bir
rol oynar. Ayni zamanda atrofi, inflamasyon derecesi
ve bunlarla iliskili gastrit, intestinal metaplazi ve
mide kanseri gibi patolojiler hakkinda daha ayrintili
bilgi vermektedir . HP tanisi rutin H-E boyama ile
konulabilir. Tani spesifitesini artirmak icin pratikte
en az iki boyama yontemi tavsiye edilir. Rutin H-E
boyama ve modifiye Giemsa diger boyalardan daha
avantajli durumdadir 6", Calismamizda da HP; H-E
ve modifiye Giemsa ile boyali preparatlarda 151k mik-
roskobunda degerlendirildi. HP varhgi ve siddeti
belirlendi.

HP tim dinyada yaygin bir patojendir. Dusik
sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullari
enfeksiyon gelisme riskini kolaylastirmaktadir @,
HP’nin mide mukozasindaki prevalansi ve insidansi
gelismislik oranlarina ve yasa gore Ulkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Gelismis tlkelerde preva-
lans %10-30 arasinda iken, gelismekte olan tlkelerde
%60-85 oranindadir. Gelismekte olan llkelerde pre-
valans orani yasa bagli artmakta, genel olarak 0-5 yas
arasinda %5 olan oran, 30’lu yaslarda %25’e, 60 yas
ve Uzerinde ise %50’lere ¢ikmaktadir ®. Alti ay-10
yas arasindaki cocuklarda serokonversiyon oranlari,
Yemen’de %8,9, Urdiin’de %55,5, Tayvan’da %21,5
ve Afrika’da %72,8 olarak bildirilmistir ©. Turkiye’de
yapilan seroprevalans calismalarinda, HP sikligi
degiskendir. Van goli havzasinda 1-18 yas grubu
cocuklarda gaitada HP antijeni calisiimis prevalans
%39,9 oaninda saptanmistir ©, Doganci ve ark. © 6
ay-5yasarasi gocuklarda HP seroprevalansini %73,33
oraninda bulmuslardir. Ug-yirmi yas arasi HP orani-
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ninincelendigibircalismada, iseolgularin%79,3’(inde
anti HP IgG pozitifligi saptanmistir @. Zonguldak
ilinde 6 ay-15 yas arasi gocuklarda HP seropozitifligi
%19,6 olarak izlenmistir @, Calismamizda, 1-18 yas
arasi ¢ocuklarda histolojik yoéntemle saptanan HP
sikhgr %61,01 olarak saptanirken, bu oran 1-5 yas,
6-10 yas ve 11-18 yas gruplarinda sirasiyla %57,14,
%56,25 ve %63,88°dir. Bu oranlar Bati llkelerinde
ve Tirkiye’de yapilan bazi calismalarda bulunan
oranlardan yuksektir. HP’nin yasa bagh olarak preva-
lansinin artti§i bilinmektedir ®. Calismamizda, yas
gruplart ve HP sikhgi arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir.

Calismamizda, ulkemizde ve dinyada yapilan
bir¢ok ¢alismada oldugu gibi, cinsiyetler arasinda HP
pozitifligi acisindan fark bulunamamistir 013,

Ulkemizde endoskopi yapilan hastalarda histolo-
jik olarak HP sikhginin eriskin yas grubunda arasti-
nldigi calismalar agirhktadir. Firat Universitesi Tip
Fakultesinde yapilan calismada, HP sikhgi %78 sap-
tamistir @®. Sanhurfa yoresini kapsayan galismada
degisik endoskopik tanili olgularin %89,8’inde HP
pozitifligi bildirmistir ¥, Konakgi ve ark. ® dispepsi
yakinmalariyla basvuran, endoskopik mide biyopsisi
yapilan 218 hastanin 110’unda (%50,5), HP pozitif
saptamislardir. Dogu Anadolu bélgesinde 14-88 yas
arasi endoskopi yapilmis hastalarda HP sikligi %71
oraninda saptanmistir @9, Konya bdlgesinde yapilan
bir ¢alismada ise HP pozitifligi %39,9 olarak izlen-
mistir @7,

iki-on dort yas arasi peptik tlserli olgularin ince-
lendigi calismada, endoskopi yapilmis hastalarin
22’sinde HP incelenmis, 16 olguda HP pozitifligi sap-
tanmistir ®, Otuz ay-14 yas arasi Ust gis kanamall
hastalarda endsokopik olarak HP sikli§i %53 oraninda
izlenmistir %, Mevcut calismamizda, histopatolojik
yontemle HP sikhgl %61.01 oraninda saptanmistir.
Galismamizda, literatiire uygun olarak HP ile mono-
nukleer hiicre infiltrasyonu, noétrofil infiltasyonu ve
LA/LF varhg: arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(5,6,20).

Literatiirde pediatrik yas grubunda histopatolojik
olarak HP sikhgi arastirilan calismalarin erigkin yas
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grubunda yapilan ¢alismalara gore oldukca az oldugu
gortlmektedir. Bu calismalarda, olgu sayilari kisitli-
dir @819 Calismamizda, pediatrik yas grubunda histo-
patolojik olarak HP sikligi daha genis bir olgu seri-
sinde incelenmistir. Histopatolojik yontem; HP varli-
ginin saptanmasinin yani sira HP siddetinin, eslik
eden patolojilerin tespit edilmesini ve buna uygun
tedavi verilmesini saglamaktadir. Bu nedenle ¢ocuk-
luk caginda edinildigi bilinen HP’nin pediatrik yas
grubunda histopatolojik ydntemle incelendigi daha
genis hasta populasyonlarinda yapilacak calismalara
gereksinim oldugunu distnmekteyiz.

Sonug olarak, Erzurum ilinde endoskopik biyop-
silerde pediatrik yas grubunda HP siklig1 %61,01 dir.
HP sikhidi agisindan yas ve cinsiyet gruplari arasinda
anlamh farklilik bulunamadi. HP saptanan olgularin
blyuk ¢ogunluguna mononikleer hiicre infiltrasyo-
nu, nétrofil infiltrasyonu ve LA/LF eslik etmekteydi.
Bir-bes yas arasi olgularda ve erkek cinsiyette (+3)
HP izlenmezken, kiz cinsiyet ve 11-18 yas araliginda
(+3) HP izlenen olgular mevcuttu. Bir-bes yas arasi
cocuklarda HP sikligi %57,14 oraninda saptanmis
olup, Ulkemizin batisinda ve Bati Ulkelerinde yapilan
calismalara gore daha yiksek bulunmustur. Bu durum
hijyen kosullarina veya HP’nin seroprevalans c¢alis-
malarina oranla histopatolojik yontemlerle daha iyi
tespit edilmesine baglanabilir
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