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Derleme

Pediyatride ila¢c hatalar:1 ve hata bildirimi

Medication errors and reporting in pediatrics

Derya GOK!, Hatice YILDIRIM SARP

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

2[zmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsgirelik Boliimii Cocuk Saghgi ve Hemsireligi Anabilim Dalt, Izmir

0z

Ila¢ hatalari, hasta giivenligini tehdit eden ve maliyeti arttiran 6nemli bir saghk soru-
nu olarak goriilmektedir. Hatalar, ila¢ hazirlamadan uygulamaya kadar pek ¢ok
agamada meydana gelmektedir. Cocuklar kilolar1, viicut yiizeyleri gibi geligimsel 6zel-
likleri ya da baz ilaglarin pediatrik formlarmin olmamasi nedeniyle daha sik ilag
hatasina maruz kalabilmektedirler. Ayrica kiigiik ¢ocuklarin ila¢ yan etkilerini dillen-
dirememeleri, ila¢ hatalarimn tespitini giiclestirmekte ve hatalardan zarar gérmeleri-
ne neden olmaktadir. Bu nedenle pediatrik popiilasyonda ila¢ hatalarimin 6nlenmesi
ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Hatalarinin temelde iki 6nemli nedeni vardir; sistem fak-
torii ve insan faktorii. Insan faktorii de ayrintili incelendiginde asil nedenin sisteme
bagh oldugu goriilmektedir. Insanlar dogas: geregi hata yaparlar, amag olabildigince
etkin sistemler gelistirerek hatalar: en aza indirmektir. Hatalarinin énlenmesinde,
hatalarin tanimlanmasi ve hata bildirimlerinin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Hata bildi-
rimleri, 6zellikle ramak kala hatalarin bildirilmesi kok neden analizi yapilmasina ve
benzer hatalarm 6nlenmesine olanak saglar. Ancak yapilan ¢ahgmalar ila¢ hatalari-
nin yeteri kadar bildirilmedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hata bildirimi, ilag hatalar1, ibbi hatalar, ¢ocuk

ABSTRACT

Medication errors are major health problems that increase the cost and threaten pati-
ent safety. Medication errors, take place over several stages starting from the prepa-
ration of drugs up to pharmaceutical applications. Children may expose more frequ-
ently to medication errors, because of lack of pediatric formulations of some drugs
and developmental characteristics of children such as body surface and weight. In
addition, small children can not express their drug side effects which makes it difficult
to determine the cause of the damage from medication errors and children become
vulnerable to deleterious effects of the medication errors. Therefore, prevention of
medication errors in a pediatric population is of particular importance. There are two
main reasons for this fundamental error including factors related to the system, and
human beings. Furthermore, when examined in detail, human factor also appears to
be the main reason connected to the system. By their nature, human beings make
errors, the aim is to develop effective systems to minimize errors as far as possible.
For the prevention of errors, identifying, and reporting errors and bugs are very
important. Error notifications, in particular the reporting of errors enables root
cause analysis of near misses and allows prevention of similar mistakes. However,
studies indicate that medication errors are not reported as it should be.

Key words: Error reporting, medication errors, medical errors, children
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GIRIS ve saglik gereksinimlerinin artmasi hasta giivenligi
sorunlarina neden olabilmektedir ®. Hasta giivenligi

Hastalarin tedavisinde temel ilke, Hipokrat’in konusunda yasanan sikintilar Amerikan Ilag
milattan once 400’lerde soyledigi gibi Once zarar Enstitiisiiniin (Instutio of Medicine-IOM) 1999 yilin-
vermemektir V. Ancak saglik hizmetlerinin karmagik da yayimladig1 To Err is Human isimli raporu ile giin
bir hal almasi, saglik teknolojilerinin hizla gelismesi yliziine cikarilmigtir. Raporda hasta giivenligine
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yonelik ele alinan konulardan biri de ila¢ hatalaridir.
Ilag hatalarinin saglik harcamalarmi arttirdii ve
biiyik bir popiilasyonu etkiledigi belirtilmistir.
Ozellikle son yillarda yapilan caligmalar cocuk hasta-
larin ilag hatalarima daha fazla maruz kaldigimi ve
hatalarin sonuglarindan olumsuz etkilendigini goster-
mektedir @. Bu dogrultuda, uluslararasi hasta giiven-
ligi akreditasyon kurulusu (Joint Comission of
International - JCI) da 2015 yili hedeflerinden birini
(National Patient Safety Goals-NSPG) ilaclarin
giivenli kullanimi olarak belirlemistir .

Ilac Hatas: ve Cesitleri:

[la¢ hatasinin yaygim kullanilan tanimi “hastanin
ilagtan zarar gormesine ya da uygun olmayan ilact
almasina neden olan 6nlenebilir bir olay” seklindeki
(National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention-NCC MERP) tanimdir ©.
flag hatalarinin neler oldugu konusunda literatiirde
farkliliklar vardir. Amerikan Hastane Eczacilari
Toplulugu (American Society of Hospital Pharmacists
- ASHP) 1982 yilinda yaptig1 siniflamada ilag hatala-
rin1 dokuz grupta toplamistir, 1993 yilinda ise 12

Tablo 1. ilac hatalarmn cesitleri ve tanimlari.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2016; 6(3):165-173

grupta toplamigtir ©”. NCC MERP ise 13 ila¢ hatasi
tanimlamustir ®. Tablo 1°de ilag hatalarinin tiirleri
aciklanmistir.

Ila¢ hatalarinda deginilmesi gereken bir kavram
da ramak kala hatadir. Ramak kala hata, yaralanma,
zarar gorme ya da hastalikla sonuglanma olasiligi
olan ancak tesadiifen ya da zamaninda miidahale ile
Onlenen durum ya da olaydir ®. Ramak kala hatalarin
bilinmesi ve bildirilmesi, hatalarin yine meydana
gelmesini, hastaya ulagsmasini ve hastanin zarar gor-
mesini engellemesi agisindan 6nemlidir ©.

fla¢ Hatalarinin Goriilme Siklig: ve Sonuclari:

[la¢ hatalar1 tibbi hatalar i¢inde ©nemli bir yere
sahiptir. Ingiltere’de 5437999 olay bildiriminin ince-
lendigi bir caligmada, ilacla ilgili olaylarin %9.,6 ile
ikinci sirada oldugu gosterilmistir (. Ispanya’da
yogun bakim tinitelerinde yapilan bir gézlem ¢aligma-
sinda da hastalarin %58’inin bir ya da daha fazla oran-
da ila¢ hatasina maruz kaldigi tespit edilmigtir 4,

Cocuklarda ilag hatalarinin goriilme siklig1 eris-
kinlere gore daha yiiksektir . Kore’de yapilan bir
calismada, 1989-2012 yilinda bildirilen ilag hatalar

ila¢ Hatalar Tamm

1 Receteleme/istem hatast

Yanlis ila¢ secimi (endikasyonlar, kontrendikasyonlar, bilinen alerjiler, tedavinin sonlandirilmasi ve

diger faktorler bazinda yanlis ilag secimi), yanlis dozun, yanlis dozaj formunun, yanlig kullanim say1-
siin, yanlis yolun, yanlig konsantrasyonun, yanlis uygulama hizinin istem edilmesi, doktor tarafindan
ilacin kullanim1 hakkinda hastanin yanlis bilgilendirilmesi ve yazilan hekim istemlerinin okunabilir

olmamasi istem hatalaridir.
2 Doz atlama hatasi

Hekim istemindeki ilag dozunun nedensiz atlanmasidir. Hastanin ilaci almay1 reddetmesi ya da kont-

rendikasyon nedeniyle dozun atlanmasi hata degildir.

3 Yanlig doz

Recete edilen dozun fazla, eksik ya da yine uygulanmasidir. Hastanin klinik seyrinden dolay1 bazi

dozlarm azaltilmasi ya da arttirilmasi hata degildir.

Tarihi gecmis ya da fiziksel kimyasal olarak tahrip olmus ilacin uygulanmasidir.

4 Yanlig hazirlama Ilac maddesinin yanlis formiilasyonda hazirlanmasidir.

5 Yanlis ilag Doktor tarafindan istem yapilmayan bir ilacin hastaya uygulanmasidir.

6 Yanlig dozaj formu Cesitli formu olan ilaglarin, istem yapilan formu diginda uygulanmasidir.
7 Yanlis teknik Ilacin uygulanmasinda yanlis teknik ya da prosediir izlenmesidir.

8 Yanlis yol Recete edilen yoldan farkli bir yoldan ilacin uygulanmasidir.

9 Yanlig oran Ilacin ¢ok hizli ya da ¢ok yavag uygulanmasidir.

10 Yanlis zaman Ilaclarin belirlenen program disinda, yanls zamanda uygulanmasidir.

11 Yanlis siire ilacin yanlis siire boyunca kullanilmasidir.

12 Yanlis hasta Ilacin yanlis hastaya uygulanmasidr.

13 llacin izlenmemesi Uygulanan ilaclara kars1 hastanin gosterdigi tepkilerin takip edilmemesidir.
14 Bozulmus ilacin yapilmasi

15  Uygunsuz hasta davranigi Hastanin recete edilen ila¢ tedavisine kars1 uygunsuz davranmasidir.

16  Diger Yukarida tanimlanan gruplar iginde yer almayan hatalardir.
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incelenmis ve c¢ocuklarda erigkinlerden ii¢ kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir ®. Stratton ve ark. 14
yaptig1 calismada, pediatri hastalarinda bildirilen ilag
hatasinin (%67) erigkin hastalara oranla (%56) daha
yiiksek oldugu tespit edilmigtir.

[lac hatalari regeteleme, dagitim, hazirlama, uygu-
lama ve ilacin etkilerinin izlenmesi asamalarinin
herhangi birinde meydana gelebilir . Ancak yapi-
lan caligmalar ve bildirimler, hem erigkin hem de
cocuk hastalarda en fazla hatanin hekimlerin ve hem-
sirelerin sorumlu oldugu receteleme ve uygulama
asamasinda meydana geldigini gostermektedir 1117,
Merino ve ark. Y %34 oraninda receteleme, %28
oraninda ise uygulama asamasinda hata tespit etmis-
lerdir. Benzer sekilde Doherty ve McDonnel !® tara-
findan pediatri hastalarinda yapilan calismada da,
%433 receteleme ve %34,5 uygulamada hatasi oldu-
gu bildirilmigtir.

flaclarin recetelenmesi ve uygulanmasi asamasin-
daki hatalar yanlig doz, yanls ilag, yanlis zaman, doz
atlama seklinde goriilebilmektedir. Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)’nin
1993-1998 yillar1 arasinda yaptig1 incelemelerde, en
sik olarak belirledigi hatalar uygun olmayan doz
(%41), yanls ilacin verilmesi (%16), ilacin yanlis yol-
dan uygulanmasidir (%16) ". Cin’de bir hastanede 10
giinliik siirede intravenoz ilaglarin incelendigi ¢alis-
mada en sik yanlis doz (%5 4), yanlig zaman (%3,7) ve
doz atlama (%?2,7) hatalar tespit edilmigtir °.

Sears ve ark. ? tarafindan ¢ocuk hastalarda yapi-
lan bir c¢alismada, en yiiksek oranda yanlis zaman
(%45.2) ve yanlis doz (%22) hatasi yapildig1 belir-
lenmistir. Ulkemizde de Ozkan ve ark. ® tarafindan
cocuklarda yapilan ilag hatalarmin gézlemlendigi
calismada, benzer sekilde hemsirelerin en ¢ok zaman
(%10,6) ve doz hatas1 (%10,3) yaptiklari tespit edil-
mistir. Cocuk hastalarda yapilan bir gozlem calisma-
sinda da en fazla oranda doz atlama hatasi gercekles-
tigi bildirilmigtir ®¥.

Ila¢ hatalar1 hastaya ulastiginda hi¢ zarar verme-
yecegi gibi dliime de yol agabilir. Pediatri hastalarin-
da 5 yillik siirecte 10 kati ila¢ hatalarinin incelendigi
caligsmada, hastalarin %8,7°sinde zarar meydana gel-

digi goriilmistiir '®. Lan ve ark. @ ila¢ hatas1 sonra-
sinda c¢ocuklarin %62 4 iiniin zarar gérmedigini,
%28 A’iiniin hastanede uzun siire kaldigini, monitori-
ze edildigini, %9,2’sinin ciddi zarar gordiigiinii tespit
etmiglerdir. Sheu ve ark. @ yapilan 328 hatanin
%83,8’inde hastalarda sorun goriilmedigini,
%6,6’sinda yasamsal bulgularin ve kan sekerinin
degistigini, alerjik reaksiyon gibi hafif etkilerin orta-
ya ciktigini, %5.4’tinde Kardiyo Pulmoner
Resiisitasyon gerektigini, hastalarin %?2,3’iinde koma
ve %1,9’unda 6liim gergeklestigini bildirmislerdir.

Tla¢ Hatalarinin Nedenleri:

NCC MERP 1998 yilinda yayimladig ila¢ hatala-
r1 siniflamasinda ilag¢ hatalarinin nedenlerini iletigsim-
den kaynaklanan hatalar (hatali sézel iletisim, hatali
yazili iletisim, direktifin yanlig yorumlanmasi), ilag-
larda isim karigiklig: (ilaglarin ticari isim karigikligi,
ilaglarin jenerik isim karigiklig1), etiketleme (iiretim
ve dagitim yapan ila¢ tedarik¢i firmalarin olusturdu-
§u hazir ilag kabi etiketleri, karton etiketler, ambalaj-
lama, elektronik referans materyalleri, baski alinmig
referans materyalleri, reklam), insan faktorii (bilgi
eksikligi, performans yetersizligi, doz ve infiizyon
hizinin yanlis hesaplanmasi, bilgisayar hatasi, stokla-
ma, yeniden stoklama ve ilaglar1 tagimada hata, ilag¢
hazirlamada hata, direktifin bir yerden bir yere yazil-
masinda hata, stres, yorgunluk, uykusuzluk), amba-
lajlarin dizayn1 (ambalajlarin ve iizerindeki dizayni-
nin uygunsuz olmasi, ilaglarin dozaj formlarindaki
karisiklik: tablet/kapsiil karigiklig1, aletler), ilag hata-
larmin sisteme bagh altta yatan faktorleri (aydinlat-
ma, giiriiltii seviyesi, sik boliinmeler ve dikkat dagil-
masi, egitim, kadro, c¢aligsanlarin yetkinliklerinde
eksiklik, saglik bakimi ¢alisanlari arasindaki atama-
lar, gorev degisiklikleri ve calisanlarin deneyiminin
az olmasi, hasta bakimini iistlenen sistem, politika ve
prosediirler, saglik bakimi ¢alisanlari arasindaki ileti-
sim sistemleri, hasta onerileri, kat stoklari, ila¢ direk-
tiflerinin iizerine yazildig1 formlar) seklinde grupla-
mugtir ®.

Stavroidis ve ark. '” yenidogan yogun bakim {ini-
telerindeki ila¢ hatasi bildirimlerini inceleyerek yap-
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tiklar1 calismada, hata nedenlerini %68 4 insan fakto-
rii, %14 4 iletisimsizlik, %6,7 ekipman ve ila¢ uygu-
lama cihazlari olarak siralamigtir. You ve ark. @9
hemsire sayisinin eksik olmasini ve benzer isimli ya
da etiketli ilaclarin uygulanmasini ila¢ hatasinin en
onemli nedenleri olarak bildirmislerdir. Sears ve ark.
@D pediatri hemsirelerinin ila¢ hatasi bildirimlerini
incelemis, is yogunlugu, dikkatin dagilmasi ve etki-
siz iletisimi ilk iic neden olarak bildirmiglerdir.
Ozkan ve ark.’nin ® pediatri hemsireleri ile yaptik-
lar1 calismada, hatalarin ilk nedeninin hemsirelerin is
yiikii oldugu tespit edilmistir. Toriiner ve Uysal’mn @7
119 pediatri hemsiresi ile yaptig1 ¢alismada, uzun
calisma saatleri (%68,1), hemsire bagina diisen hasta
sayis1 (%58.,8), ila¢ hatasinin en 6nemli nedenleri
olarak gosterilmistir.

Ayrica cocuklarin gelisimsel ozellikleri, yast,
kilosu, viicut yiizeyi, organ gelisimlerinin farkli
olmasi, yasi kii¢iik olan cocuklarn ilaglarin yan etki-
lerini dillendirememeleri gibi pek ¢ok nedenle cocuk-
larda ila¢ hatalarimin goriilmesi artar 12132228 By
nedenle cocuk hastalarda ilag uygulamalar1 da erigki-
ne gore onemli farkliliklar gosterir. Erigkin hastalarda
ilag dozlar1 genellikle standart sekilde verilirken,
cocuklarda kiloya ya da viicut yiizey alanina (metre-
kareye) gore hesaplanmaktadir. Cocuklarin yasa gore
biligsel gelisimleri de farklilhik gostermektedir. Bu
durum ila¢ yan etkilerinin belirlenmesini giiclestir-
mektedir ®. Ozellikle ¢ok kiiciik, diisik dogum
agirlikli ya da prematiire bebeklerde ilag dozu hesap-
lanirken bir adim atlanir ya da ondalik say1 yanlig
hesaplanirsa ¢cocuk gereginden 10 kat fazla ila¢ dozu
almis olur. Bunun sonucunda, 6zellikle giivenli doz
aralig1 sinirlamasi olan ilacglarda ciddi yaralanmalar
hatta oliimler goriilebilir ®. Lemer ve ark. ©* cocuk
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢cocugun yasinin
5’ten kiiclik olmasi ve birden fazla ila¢ kullanmast ile
ilag uygulama hatasi arasinda dogru orantili bir risk
oldugunu tespit etmiglerdir.

Literatiir sonuc¢larina bakildiginda ila¢ hatalariin
temelde iki onemli nedeni vardir; sistem faktorii ve
insan faktorii. Insan faktorii de ayrmtili incelendigin-
de asil nedenin sisteme bagli oldugu goriilmektedir.
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Insanlar dogas1 geregi hata yaparlar, amac olabildi-
gince etkin sistemler gelistirerek hatalari en aza indir-
mektir .

ila¢ Hatalarmin Tespiti ve Bildirilmesi:

Ila¢ hatalarmin tespit edilmesi hasta giivenligine
yonelik 6nlemlerin alinabilmesi i¢in 6nemli bir adim-
dir. Yapilan bildirimler saglik caligsanlarina ila¢ hata-
larinin nedenleri, ¢esitleri, riskleri ve dnlemeye yone-
lik girisimler hakkinda bilgi verir . Ayrica potansi-
yel hatalarin belirlenmesi ilag uygulama sisteminin
neresinde hata oldugunu tespit etmek agisindan
oldukga 6nemlidir ¢,

Uygulamada ila¢ hatalarimin fark edilebilmesi
icin farkli yaklagimlar gelistirilmistir. En yaygin
kullanilanlari, spontan bildirimler (olay bildirimle-
ri), hasta kayitlarinin incelenmesi, dogrudan goz-
lem, eczacilar tarafindan miidahale ve Advers ilac
etkisi tetik araglaridir (yalnizca hastada zarar olus-
tuktan sonra kullanilabilen bir yontem). Karmagik
ve kalabalik ila¢ uygulamalarinin i¢cinde kullanilan
bu yontemler tamamlayici niteliktedir ve meydana
gelen biitlin olaylar1 tespit etmeye yeterli degildir
G139 Kullanilan bu yontemlerin avantaj ve dezavan-
tajlar1 Tablo 2°de goriilmektedir.

[lag hatalarinin bildirilmesi i¢in zorunlu ve goniil-
lii ulusal programlar gelistirilmistir. Zorunlu sistem-
ler, hastalarda ciddi hasar ya da 6liim goriildiigiinde,
goniillii sistemler ise ramak kala hatalarda, hastaya
zarar vermemis ya da ¢ok ciddi zarar vermemis hata-
larin bildiriminde kullanilmaktadir ©¥. Hatalarin
belirlenmesinde en sik kullanilan yontem goniilli
hata bildirim sistemleridir. Saglik ¢alisanlari, hastalar
ve hasta yakinlar tarafindan kullanilan bu yontem
yazili, telefonla, elektronik postayla, faksla ya da
bilgisayar tabanli interaktif bir mekanizmayla yapila-
bilir. Ucuz ve kurulumu kolaydir.

2007 yilinda Kanada’da potansiyel/ramak kala
olaylarin bildirilmesini arttirmak icin yapilan bir
calismada, yazili olarak form ile web iizerinden ve 7
giin 24 saat ulasilabilir bir telefonla kullanilan bildi-
rim yontemleri kargilastirilmustir. Ug aylik ¢alismada
en fazla bildirimin %72 ile telefon {izerinden yapildi-
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Tablo 2. ilac hatalarim tespit etmek icin kullamlan yontemlerin karsilastirilmas.

Yontem Avantajlari Dezavantajlar: Etkinlik Uygulanabilirlik
Spontan * Mevcut ilag hatalarini * Bildirim yapmama * Bildirimler ve uyarilar * Kurulumu kolay
Bildirim yakalar * Herhangi bir nicel veri yok * Geribildirim ve diizeltici * Ucuz
* Glivenlik kiiltiirtini * Verilerde eksiklik ve yanlishk eylemler * Kullanimi i¢in bildirim
tesvik eder olmast kiilttirti gerekli
Dogrudan * Dogrudur * Zaman alici * Uygulama hatalar ile ilgili * Hemgire egitimi
Gozlem * Mevcut ve potansiyel * Egitimi zor kaliteli veri saglar * Yogun emek
hatalar1 yakalar * [zleme ve regeteleme
hatalarini tespit etmez
Hasta * Geriye doniiktiir * Zor * Advers olaylarin tespitinde * Aragtirmacilarin
Kayitlarinin ~ * Mevcut veriler kullanilir  * Zaman alici altin standarttir egitimlerine baglidir
Incelenmesi  * Genellikle standart * Yogun emek gerekir * [lag hatalarmni daha az * Klinik ge¢cmisinde
kriterler kullanilir * Planlama kriterlerine / tespit eder ilaclarin kayitlarmin
* Olay bildirimlerinden gostergelere gereksinim vardir  * Ramak kala olaylart kalitesine baglidir
daha fazla veri elde edilir tespit etmez
* Dagitim ve uygulama
stireclerindeki hatalar1 daha az
oranda tespit eder
Eczact * Mevcut ve potansiyel * Biitiin miidahaleler genellikle * Receteleme, aktarma ve * Kayitlar1 yapmak icin
Miidahalesi ilag¢ hatalarimni tespit eder  kayith degildir izleme hatalarini tespit eder zaman gereklidir.
Bildirim * Orderin diizeltilmesini ~ * Cok zaman alicidir * Dagitim ve uygulama
Sistemi saglar * Eczacilar her zaman hatalarini tespit etmede daha az

hastaya ya da klinik notlara

erigemezler

etkilidir

Advers flag
Etkisi Tetik
Araglart

* Mevcut ilag hatalarmin
tespitini saglar
* Otomatik tespit

sinirli tespit

* Kullanilan tetik aracina gore

* Bilgisayarli belgeleme
sistemi gerekir

* Kullanilan tetik aracina
gore tespit edilen sorunda
celigki

Kaynak: WHO, Reporting and Learning Systems for Medication Errors: The Role of Pharmacovigilance Centres, 2014

&1 ve en fazla bildirim yapilan alanin ilaclar (%60)
oldugu tespit edilmigtir ¢?,

Ingiltere’de hatalarin bildirilmesi i¢in ulusal bildi-
rim sitemi (National Reporting and Learning System
-NRLS) kullanilmakta, sonuglar hastanelere geri bil-
dirilmektedir. ABD, Kanada, Japonya ve Isve¢’de
ulusal bildirim sistemi bulunan iilkeler arasindadir
3536 {Jlkemizde hizmet kalite standartlar1 rehberi ile
01 Temmuz 2011 tarihinden itibaren saglik kurumla-
rinda “Giivenlik Raporlama Sistemi” adi ile kurulan
sistem ila¢ hatalarmin bildirilmesini de icermektedir
GD. 2015 yili temmuz ayinda yayimlanan Saglikta
Kalite Standartlar1 Rehberi Versiyon 5 ile ila¢ hatala-
r1 siniflama sistemi olusturulmus ve hangi hatalarin
bildirilecegi agiklanmustir ®®. Ancak heniiz veriler

tek bir merkezde toplanmamaktadir.

Etkili bir hata bildirim sistemi gelistirmek i¢in
DSO,NCC MERP,IOM ve Giivenli ilag Uygulamalari
Enstitiisii (Institute for Safe Medication Practices-
ISMP) asagida verilen Onerileri gelistirmistir:

e Cezalandirict olmayan bir yapida olmalidir.

e Gizlilik saglanmalidir.

e Bagimsiz olmalidir.

e Verilerin uzmanlar tarafindan analizi yapilmali ve
geri bildirimde bulunulmalidir.

e Giiven saglamalidir.

e Zamaninda olmalidir.

e Sistem yaklasimi icerisinde degerlendirilmelidir.

* Yanit vermeye hazir olmalidir.
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e Hata bildirimi mekanizmalar1 olayin nasil oldugu-
nu tamamiyla aciklayici serbest metin tarzinda
olmali, yalnizca kutu isaretlemeye izin veren
yapilandirilmig formatta olmamalidir .

Ilag uygulama hatalarini azaltmak icin hemsirele-
rin matematiksel becerilerinin yeterli olmasi, ilaglar
hakkinda diizenli olarak egitim almalar1 ve karsilag-
tiklari ilag hatalarini bildirmeleri gerekmektedir 4%,
Ancak yapilan ¢aligmalar hata bildirimlerinin yeterli
diizeyde olmadigini1 gostermektedir . Woo et al. 19
1989-2012 yillar1 arasinda Kore’deki bildirimleri
inceleyerek yaptiklari calismada, pediatrik hastalarda
208 bildirim yapildigini tespit etmis ve 2005 yilindan
itibaren bildirimlerin arttigin1 gostermistir. Buna rag-
men, yapilan bildirimlerin hatalarin tamamin1 yansit-
madig1 ifade edilmektedir. Wang ve ark.’nin " calig-
masinda, hemsirelerin yaklagik yarist son bir yilda
hic ila¢ hatast bildirimi yapmadiklarini belirtmigler-
dir. Toriiner ve Uysal’n @? calismasinda da, her
zaman sistem {izerinden bildirim yaparim diyenlerin
oran1 %47,9°dur.

Hata bildirimleri goniilli bildirim sistemiyle
yapildig1 icin meydana gelen hatalarin ya da son anda
yakalanan hatalarin biiyiik bir kismi bildirilmemekte-
dir. Baz1 hatalar ise fark edilmedigi ya da onemsen-
medigi icin bildirilmemektedir. Ingiltere Ulusal
Saglik Servisi (National Health Service-NHS) ilag
hatalarinin bildirimini buz dagina benzetmistir “?.

Sekil 3. ilac hatasi buzdag.

Zarara neden olan hatalar
Bildirilmis Hatalar

Bildirilmemis Hatalar
, Zarara neden olma
potansiyeliyle

tanimlanan hatalar

Hatalar
tanimlanmis ama
onemsiz oldugu
diisiiniilmiis

Fark edilmemis
hatalar

Potansiyel
Hatalar

Kaynak: The Health Care Standards Unit, 2004
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Buna gore buz daginin goriinmeyen yiiziinde, fark
edilmemeis hatalar, potansiyel hatalar ve Onemsiz
oldugu diisiiniilerek bildirilmeyen hatalar yer almak-
tadir.

Literatiirde hemsirelerin ila¢ hatalarimi bildirme-
melerinin nedenleri arasinda, hatay1 nasil yazacagini
bilmemesi, bunu ig yiikii ve bir ceza faktorii olarak
gormesinin etkili oldugu belirtilmistir ®. NHS ise
ilag hatalarmin bildirilmesi ©Oniindeki engelleri su
sekilde siralamistir: Hatayr gormekle ilgili bilgi
eksikligi, bildirimin neden gerekli oldugu, neyi nasil
bildirecegi konusunda bilgi eksikligi, hatadan hasta-
nin zarar gormedigine dair bir yaklagim, kendisine ya
da meslektaslarina dava ac¢ilmasi korkusu, bildirim
mekanizmasina asina olmama, benlik saygisini kay-
betme, bildirim i¢in ¢cok mesgul hissetme, hata bildi-
riminde geri bildirim konusunda bilgi eksikligi “*.
2008 yilinda Ingiltere’de bildirimi arttirmaya yonelik
yapilmasi gerekli bes anahtar degisiklik su sekilde
belirlenmigtir: Calisanlara geribildirimde bulunma,
suglayict kiiltiirden kaginip 6grenmeye odaklanma,
calisanlarin ilgisini ¢ekme, bildirim sistemini kolay-
lagtirma ve bildirimleri kullanma . Hata bildirimini
arttirmaya yonelik girisimler olumlu sonuglar verebi-
lir. Guerrero-Anzar ve ark.’nin “¥ yaptig1 calismada,
ilag hatalar1 bildirimini arttirmak i¢in hastaneye
giivenilir bir bildirim ve analiz sistemi kurularak
hemsirelere (6 kisilik gruplar), doktorlara ve eczaci-
lara uygulama yaptirilmig, her ay hata bildirimleri
analiz edilerek sonuglar1 calisanlarla paylasiimigtir.
Girigsimlerden onceki 12 aylik periyotta 13 olan ilac
hatas1 bildirim sayis1 sonraki 9 ayda 42’ye yiiksel-
migtir.

Tla¢ Hatalarimn Onlenmesi:

[lag hatalar1 en fazla receteleme ve uygulama aga-
malarinda meydana gelmektedir. Receteleme alanin-
da alinacak 6nlemler, cocuk hastalarda ilag istemleri-
nin yazim ve okuma hatalarim1 engelleyecek, otoma-
tik olarak doz hesaplamasiin yapildigi, kisaltma
kullanilamayan bilgisayar sistemi lizerinden yazilma-
s1, istemin klinik eczacilar tarafindan kontrol edilme-
si, acil durumlar diginda s6zel istem verilmemesi, ilag
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istemlerinin nasil yapilacagia dair protokollerin
bulunmasi ve bu konuda hekimlerin bilgilendirilmesi
seklinde Ozetlenebilir.

Uygulamaya yonelik ise ila¢ hazirlanan ortamin
sessiz olmasi, ilaglarin 8 dogru kuralina gore uygu-
lanmasi, ila¢ hatalarina yonelik hemsirelere egitim
yapilmasi, 6grenci hemsirelere gdzetmen dahilinde
uygulama yaptirilmasi sayilabilir.

Bunlara ek olarak ila¢ hatalarini 6nlemeye yone-
lik kurumlar tarafindan su tedbirlerin alinmasi 6neril-
mektedir:

* Fazla ¢alisma saatlerinin ve ig yiikiiniin azaltilmasi
* Hemsgire basina diisen hasta sayisinin is yogunlu-

Suna gore planlanmasi
e Kurumlarda hata bildirimlerinin giivenli bir sekil-

de yapilmasim saglayacak bildirim sistemlerinin

kullanilmasi. Ozellikle ramak kala hatalarin bildi-
rimlerini arttirmaya yonelik kurum Kkiiltiirtiniin
gelistirilmesi, ¢alisanlara yonelik uygulamali egi-
timler yapilmasi

e Kurum yonetimi tarafindan bildirim yapilan ilag
hatalarinin kok neden analizlerinin yapilarak ¢ali-
sanlarla paylasilmasi ve gerekli dnlemlerin alin-
mast

* Yiiksek riskli, yazilis1 okunusu ve goriiniimii ben-
zer ilaglara yonelik diizenleme yapilmasi.

SONUC

Ilagc hatalar1 ¢ocuk hastalarin zarar gérmesine
neden olabilen, hastanede kalig siirelerini, maliyeti
arttiran, calisanlarda stres ve korku yaratan 6nemli
bir hasta giivenligi sorunudur. Insana ve sisteme bagl
pek cok nedeni vardir. Cocuk hastalar kilosu, viicut
yiizeyi gibi gelisimsel 6zellikleri ya da bazi ilaclarin
pediatrik formlarmin olmamasi nedeniyle de ilag
hatasina maruz kalabilmektedirler. Ayrica kiiciik
cocuklarin ilag yan etkilerini dillendirememeleri, ilag
hatalarinin tespitini giiclestirmekte ve hatalardan
zarar gormelerine neden olmaktadir. Yapilan ¢aligma-
lar da cocuklarda ila¢g hatalarinin daha sik oranda
yasandigini ancak yapilan bildirimlerin yeterli diizey-
de olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle hemgireler

ve hekimlere yonelik diizenli araliklarla egitim plan-
lanmasi, egitimlerde ila¢ hatalarinin, ramak kala
hatalarin neler oldugu, bildirimlerin nasil yapilacagi-
na yonelik ornek uygulamalar yapilmasi yararli ola-
caktir. Hekimlerin ila¢ istemlerini bilgisayar sistemi-
ne girdikten sonra eczacilar tarafindan da kontrol
edilmesi (6zellikle yiiksek riskli ilaclar, kemoterapo-
tik ilaclar vb.), klinik eczacilik (hasta odakli eczaci-
lik) uygulamalarinin (ilaglarin eczane ortaminda
hazirlanarak klinige uygulama saatlerinde gonderil-
mesi, eczacinin ilag hazirlamaya katiliminin aktif
olarak saglanmasi, ilag etkilerini izlemesi, hastalarin
ila¢ konularindaki egitimini yapmasi vb.) cocuk ser-
vislerinde kullanilmasi hatanin hastaya ulagsmadan
onlenmesine yardimci olabilir. Ilag hatalarmin bildi-
rimini arttirmak icin hastane yoOneticilerinin ceza
algisin1 ortadan kaldiracak, suglayict olmayan, bildi-
rim sonuclarindan 6grenmeyi hedefleyen ve hatalarin
temelinde sistem kaynakli oldugunu benimseyen bir
kiiltiir olusturmas1 uygun olacaktir. Bildirim kiiltiirti
olusana kadar bildirim yapanlara 6diil verilmesi ve
diger calisanlarla paylasilmasi etkili olabilir. Ilac
hatalarinin yalnizca bilgisayar iizerinden degil, tiim
vardiyalarda ve hafta sonlarinda da telefonla bildiri-
minin saglanabilecegi bir sistem kurulmasi bildirim-
leri arttirmada etkili olabilir.
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Amag: Testis torsiyonu, testis ve spermatik kordun ekseni etrafinda déniisii ile karakterize
akut skrotal agriya neden olan patolojik bir durumdur. Cahiymamizda 8 yilik dénemde
klinigimizde testis torsiyonu tamsiyla opere edilmis 43 hasta retrospektif olarak incelen-
mistir.

Yontem: Ocak 2008 - Arahk 2015 tarihleri arasinda testis torsiyonu éntamsiyla opere
edilen 43 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Testis torsiyonu éntamsiyla opere edilen hastalarin 8’inde operasyonda testis
torsiyonu saptanmamug, 35’inde testis torsiyonu saptanarak detorsiyon veya orsiektomi
uygulanmigtir. Yag arahg 0-17 yas arasinda degismektedir (ort,10.8). Hastalarin 23’iinde
(%69) sol, 12’sinde (%31) sag testis torsiyonu saptanmigtir. Ilk 12 saatte bagvuran 13
(%37) hastamin hicbirinde orsiektomi gerekmemigtir. On iki-yirmi dort saat arasinda bag-
vuran 18 hastanin (%52) 8’ine (%23) detorsiyon, 10’una (%29) orsiektomi gerekmistir.
Yirmi dort satten ge¢ bagvuran 4 hastamizin (%12) birine (%3) detorsiyon, diger 3 hastaya
(9%9) orsiektomi yapilmstir.

Sonug¢: Cocuk ve adélesanlarda testis torsiyonu akut skrotumun en sik nedenlerinden
birisidir. Testis torsiyonuna yol a¢an en 6nemli neden erkeklerin %12’sinde saptanan bell-
clapper (¢can tokmagi) deformitesidir. Eksplorasyonda testis kaybini belirlemede en 6nem-
li kriterler torsiyonun derecesi ve siiresidir. Sonug olarak, testis torsiyonu ¢ocuk ve adile-
sanlarda en sik goriilen ve testis kaybi ile sonuglanabilen, en ciddi akut sktrotum nedeni-
dir. Tedavide bagar1 oramim belirleyen en énemli etken ise erken tam ve erken cerrahi
uygulamadir.

Anahtar kelimeler: Testis, torsiyon, ¢ocuk
ABSTRACT

Objective: Testicular torsion is a pathologic condition characterised by the rotation of
spermatic cord and testis around its axis which causes acute scrotal pain. In our study 43
patients were analyzed retrospectively which were operated in our clinic with a diagnosis
of testicular torsion during the 8-year period.

Methods: Forty-three patients operated with the initial diagnosis of testicular torsion bet-
ween January 2008, and December 2015 were retrospectively evaluated.

Results: We did not detect testicular torsion intraoperatively in 8 patients who were ope-
rated with the initial diagnosis of testicular torsion, while in 35 patients testicular torsion
was detected and detorsion or orchiectomy was performed. Age range of the patients vari-
ed between 0, and 17 years. Twelve (31%) patients had right and 23 patients (69%) left
testicular torsion. In thirteen patients (37%) presenting within the first 12 hours, orchiec-
tomy was not required. Eighteen patients (52%) admitted between 12-24 hours, and 8
(23%) of them required detorsion and the remaining 10 (29%) cases necessitated orchiec-
tomy. Four (%12) patients admitted later than 24 hours who underwent (n=1;3%) detorsi-
on or orchiectomy (n=3;9%).

Conclusion: Testicular torsion is one of the most common causes of acute scrotum in child-
ren and adolescents. The bell-clapper deformity detected in 12% of males is the most
important reason that leads to testicular torsion. In exploration, the most important crite-
ria in determining the loss of testis is the degree and duration of torsion. As a result, testi-
cular torsion is most common and serious cause in children and adolescents that may result
in loss of the testicles. The most important factors that determine the success rate of treat-
ment is early diagnosis and surgery.

Key words: Testis, torsion, children
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GIRIS

Testis torsiyonu testis ve spermatik kordun ekseni
etrafinda anormal doniisii ile karakterize akut ve
ciddi skrotal agriya neden olan patolojik bir durum-
dur. Bu anormal doniis etkilenen taraftaki testis ve
diger skrotal yapilarin kanlanmasinda azalmaya ve
hatta durmaya yol acar V. Hastalar siklikla testiste
sislik ve agr1 yakinmasi ile bagvururlar. Testis torsi-
yonunun epididimit, orsit, travma, idiopatik skrotal
O0dem, inguinal herni, hidrosel, varikosel, timor ve
testis eklerinin torsiyonu gibi diger akut skrotum
nedenlerinden hizlica ayirici tanisinin yapilmasi gere-
kir clinkii torsiyonun baslangicindan itibaren gecen
siireye bagli olarak testisi koruma olasilig1 azalir.
Testis torsiyonu akut skrotumun en acil ve en onemli
nedenidir @.

Tim skrotal kitlelerde oldugu gibi testis torsiyo-
nunda da en 6nemli tan1 yontemi dikkatle yapilmig
skrotal ultrasonografi (US) ve/veya skrotal renkli
Doppler ultrasonografi (RDUS) dir. Akut skrotumlu
hastalarda RDUS’un sensitivitesi %88 spesifitesi
%98 olarak bildirilmistir ©,

Bu calismada 8 yillik bir donemde klinigimizde tes-
tis torsiyonu tanisi ile opere edilmis olan 43 hasta retros-
pektif olarak incelenmis ve yakinmalar1, tan1 algoritma-
lar1, bagvuru siireleri ile cerrahi tedavinin basarist ara-
sindaki iligki yoniinden degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2008-Aralik 2015 tarihleri arasinda klinigimiz-
de testis torsiyonu Ontanisi ile yatirilan ve opere edi-
len 43 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak deger-
lendirildi. Hastalarin tamaminda tani, Oykii, fizik
muayene ve skrotal RDUS ile konulmustur.

BULGULAR

Klinigimizde 8 yillik donemde testis torsiyonu
ontanisi ile 43 ¢ocuk ameliyat edilmistir. Bu hastala-
rin 8’inde operasyonda testis torsiyonu saptanmamisg,
35 hastamizda testis torsiyonu saptanarak detorsiyon
veya orsiektomi uygulanmigtir. Hastalarin yas aralig
0-17 yas arasinda degismekte olup, ortalama yas

10,8’dir. Hastalarin 23’iinde (%69) sol, 12’sinde
(%31) sag testis torsiyonu saptanmuistir. Bilateral tes-
tis torsiyonu tanisi ile opere edilmis hastamiz yok-
tur.

Ayrintilt anamnez ve fizik muayene sonrasi testis
torsiyonu diisliniilen tiim hastalara RDUS yapildi.
Hastalarin 10’unda (%23) akim normal olarak rapor-
lanirken, kalan 33 hastada (%77) akim saptanmamis-
tir. RDUS normal olarak degerlendirilen 10 hastanin
5’inde eksplorasyonda torsiyon saptanmamis, 5 has-
tada ise torsiyona rastlanmigtir. RDUS da akim sap-
tanmayan 33 hastanin ise 3’iinde torsiyon saptanma-
mig, 30 hastada ise torsiyona rastlanmistir.

Eksplorasyonda testis torsiyonu saptanmayan 8
hastanin 4’linde epididimorsit disinda patoloji yoktu.
Uc hastada appendiks testis torsiyonu saptanmis ve
eksize edilmistir. Bu hastalarin birinde fizik muaye-
nede blue dot saptanmis diger iki hastada appendiks
testis torsiyonu diislindiirecek muayene ve radyolojik
bulgu goriilmemigtir. Bir hastada ise inmemis testis
disinda patoloji saptanmadi. Epididimorsit saptanan
bir hasta, appendiks testis torsiyonu saptanan bir
hasta ve inmemis testis saptanan hastalarda RDUS
bakisinda testis kanlanmasi azalmig olarak degerlen-
dirilmis ve operasyon karart alinmigtir. Diger hasta-
larda ise RDUS bakisi olagan olarak raporlanmasina
ragmen, klinik ve fizik muayene bulgulari 1s1ginda
operasyona karar verilmisgtir.

Testis torsiyonu saptanan 35 hastanin 2’sinde
(%6) ekstravaginal digerlerinde (%94) intravaginal
torsiyon gorildii.

Hastalarin bagvuru siiresi en erken 6 saat en gec
504 saat olarak saptanmustir. Ilk 12 saatte bagvuran
13 (%37) hastanin tamaminda detorsiyon ile testis
kanlanmas1 donmiis ve orsiektomi gerekmemisgtir.
Oysa bu hastalarin tamaminda peroperatif olarak tor-
siyon dereceleri yiliksek bulunmustur. Bes hastada

Tablo 1. Testis torsiyonlarinda torsiyon derecelerinin bagvu-
ru saatlerine gore dagilimi.

180° 360° 540° 720° Toplam

0-12 saat - - 5(%14) 8 (%23) 13 (%37)
12-24 saat 1 (%3) 6(%17) 1(%3) 10 (%29) 18 (%52)
>24saat 1 (%3) 3 (%8) - - 4 (%11)
Toplam 2 (%6) 9 (%25) 6(%17) 18 (%52) 35 (%100)
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540°, sekiz hastada ise 720° torsiyon saptanmigtir
(Tablo 1). On iki-yirmi dort saat arasinda bagvuran
18 hastanin (% 52), 8’inde (%23) detorsiyon yeterli
olmusken, 10 hastaya (%29) orsiektomi gerekmistir.
Orsiektomi gereken hastalarda torsiyonun 360°’den
fazla olmasi dikkat cekicidir. Yirmi dort satten daha
ge¢ bagvuran 4 hastamizin (%12) sadece birinde
(%3) detorsiyon yeterli olmugken, diger 3 hastaya
(%9) orsiektomi yapilmistir (Tablo 2). Detorsiyon
yapilan hastada torsiyon 180° saptanmistir. Testis
nekrozunda bagvuru siiresi kadar onemli bir diger
kriter de torsiyonun derecesidir. Yiiz seksen O torsi-
yon saptanan iki hastamizda (%6) bagvuru siiresi 12
saatten ge¢ olmasina ragmen nekroz goriilmemis ve
detorsiyon yapilmustir. Ug yiiz altmis O torsiyon sap-
tanan 9 hastanin (%26) 6’sinda (%17) detorsiyon ile
kanlanma donmiig, 3 hastada (%9) ise orsiektomi
yaptlmistir. Orsiektomi yapilan hastalarda bagvuru
stiresi 24 saatten uzundur. Bes yiiz kirk O torsiyon
saptanan 6 hastanin (%17) hicbirinde orsiektomi
gerekmemistir ¢ilinkii hepsi 24 saatten 6nce bagvur-
mus hastalardir. Yedi bin iki yiiz torsiyon saptadigi-
miz 18 hastanin (%51) ise 8’inin (%23) bagvuru
siiresi 12 saatten erkendir ve detorsiyon yeterli
olmugken bagvuru siiresi 12 saatten gec olan 10 has-
tada (% 29) orsiektomi yapilmistir (Tablo 3).
Hastalarin 3 ay sonra yapilan kontrollerinde 24
saatten gec bagvuran ve testis detorsiyonu yapilan

Tablo 2. Testis torsiyonlarinda sikayetlerin baslamasindan
operasyona kadar gecen siirenin tedavi basarisina etkisi.

Detorsiyon Eksizyon Toplam
0-12 saat 13 (%37) - 13 (%37)
12-24 saat 8 (%23) 10 (%29) 22 (%52)
>24 saat 1 (%3) 3 (%8) 4 (%11)
Toplam 22 (%63) 13 (%37) 35 (%100)

Tablo 3. Testis torsiyonlarinda rotasyon derecesinin tedavi
basarisina etkisi.

Detorsiyon Eksizyon Toplam
1800 2 (%6) - 2 (%6)
3600 6 (%17) 3 (%9) 9 (%26)
5400 6 (%17) - 6 (%17)
7200 8 (%23) 10 (%29) 18 (%51)
Toplam 22 (%63) 13 (%38) 35 (%100)
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hastamizda ve 12-24 saat arasinda bagvuran ve testis
detorsiyonu yapilan hastalarimizdan ise dordiinde
testisin karg1 tarafa gore yaklasik %50 kiiciildigu
saptanmuagtir.

Orsiektomi yapilan hastalara kontrlateral, detorsi-
yon yapilan hastalara ise hem ipsilateral hem de
kontrlateral testikiiler fiksasyon uygulanmustir.

TARTISMA

Cocuk ve adolesanlarda testis torsiyonu akut skro-
tumun en sik nedenlerinden birisidir ®* ve siklikla
akut skrotuma neden olan epididimorsit, travma, idi-
opatikskrotal 6dem, testis eklerinin torsiyonu gibi
tablolarla karisir. Sol testisde daha fazla goriildiigu
degisik caligmalarla gosterilmistir ©. Caligmamizda
da, literatiirle uyumlu olarak hastalarin %69 unda sol
testis torsiyonu goriilmiistiir.

Yalnizca oykii ve fizik muayene ile testis torsiyo-
nunu diger akut skrotum nedenlerinden ayirmak zor
olabilmektedir. Skrotumda sislik, agr1, 6dem, kizarik-
lik gibi klinik bulgular tiim akut skrotumlu hastalarda
bulunabilir ve diagnostik degildirler ©.Testisde has-
sasiyet, anormal yerlesimli testis ve kremasterik ref-
leks kaybi gibi klinik bulgular testis torsiyonlu hasta-
larda daha sik goriiliir ancak Karamazyn testis torsi-
yonu bulunan hastalarin %10’unda kremasterik ref-
leksin kaybolmadigini belirtmistir ”. Bu nedenle
gecmigte testis torsiyonu siliphesi olan hastalarda
standart yaklasim skrotal eksplorasyon iken, giinii-
miizde gereksiz cerrahi operasyondan kaginmak ama-
cryla akut skrotumlu biitiin ¢ocuklarda acil skrotal
RDUS yapilmasi tavsiye edilmektedir ®. Skrotal
RDUS’un popiilerligi noninvaziv bir islem olmasi,
yiiksek tani degeri ve skrotumdaki diger patolojilerin
de ayirici tanisinin yapilabilmesi nedeniyle kisa siire-
de artmistir, ancak operatore bagh bir tetkik oldugun-
dan kimi zaman yanlis sonuglar verebilmektedir.
Sonug olarak, calismamizda skrotal RDUS normal
olarak raporlanan 5 hastada (%12) eksplorasyonda
torsiyon saptanmigken, skrotal RDUS bakisinda akim
kodlanmayan 3 hastada (%7) ise torsiyon saptanma-
mistir. S6z konusu tant yanilmalari radyologun skro-
tal RDUS deneyiminden, torsiyonun bazen intermit-
tant olabilmesinden ve kii¢iik cocuklarda skrotal
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RDUS bakmanin zorlugundan kaynaklanabilmekte-
dir @. Ingram 13 yaga kadar cocuklarin %38’inde
skrotal RDUS ile tespit edilebilecek bir kan akimi
olmadigini gostermistir ©. Ote yandan Bader sperma-
tik kordun 360 0’den daha az olan torsiyonunda kan
akiminin azalmayabilecegini belirtmistir ”. Bu
nedenle son yillarda testis torsiyonu tanisinda
RDUS’a gore daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip olan ve torsiyone olmug spermatik kordun
direkt visualizasyonunu saglayan HRUS (High
Resolution Ultrasonography) kullanimini 6neren ¢
yaymlar artmistir.

Radyolojik goriintiileme yontemlerindeki tiim bu
geligsmelere ragmen, 6zellikle perifer hastanelerde ve
nobet sartlarinda kolayca ulagilabilir olmamalari
cocuk cerrahlarinin tek bagina fizik muayene ile tant
koymasint zorunlu hale getirmektedir. Bu nedenle,
radyolojik yontemlerle ayirici taninin hemen yapila-
mayacagi durumlarda fizik muayene bulgulart acil
cerrahi eksplorasyona karar vermede tek bagina
yeterlidir '?. Akut skrotum tanili hastalarda radyolo-
jik yontemlerle ayirici taniya gitmek zaman alacaksa
beklemeden acil cerrahi eksplorasyonun testis kaybi-
ni1 azalttigi klinik ¢alismalarla gosterilmistir (2.

Testis torsiyonuna yol agcan en énemli neden, nor-
malde yalnizca testisin posteraolateralinde bulunmasi
gereken tunika vajinalisin testis, epididim ve sperma-
tik kordun distalini tamamen ¢evrelemesiyle karakte-
rize bir anomali olan ve erkeklerin %12’sinde sapta-
nan bell-clapper deformitesidir . En sik diger
nedenler travma ve artmuig testis voliimiidiir . Bell-
clapper deformitesi olan hastalarda intravajinal testis
torsiyonu goriiliir ve bu hastalarin %80’inde karst
testiste de ayni1 deformite mevcuttur ve torsiyon riski
yiiksektir 4. Ikinci bir testis torsiyonu tipi ise daha
sik olarak yenidogan doneminde goriilen ekstravayji-
nal torsiyondur ki testis ve gubernakulum ile tiim
funikulus birlikte doner ". Siklig1 7500 yenidoganda
bir olan bu ender durum serimizde 2 (%5) hastada
goriilmiistiir ve bunlardan birinde tabloya inmemis
testis de eslik etmekteydi. Inmemis testisin torsiyone
oldugu hastamizda nekrotik testis eksize edilmis
diger hastamizda ise detorsiyon ve fiksasyon yeterli
olmustur. Diger hastalarimizin tamaminda intravaji-
nal testis torsiyonu saptanmistir (%95).

Testis torsiyonunun tedavisinde basari erken tani
ve torsiyonun cerrahi olarak diizeltilmesi ve skrotu-
ma uygun sekilde fiksasyonunun yapilmasiyla sag-
lanmaktadir. Eksplorasyonda testis kaybini belirle-
mede en onemli kriterler torsiyonun derecesi ve
stiresidir. On iki saatten az siiren torsiyonlarda testis
nekrozu %4 iken, daha uzun torsiyon siirelerinde
%75 c¢iktigint bildiren yaymlar mevcuttur 9.
Calismamizda, 12 saatten Once opere edilen hastalar-
da nekroz gelismemis daha gec¢ bagvuran hastalarda
ise nekroz oran1 %59 olarak saptanmigtir. Ayni sekil-
de torsiyonun derecesi 360 0’den az olan 2 hastamiz-
da nekroz goriilmezken, 360 0’den fazla torsiyon
goriilen 33 hastanin %39’unda nekroz saptanarak
orsiektomi yapilmistir. 720 O ve iizerindeki torsiyon-
larda ise nekroz orani %56’ya ulagmaktadir.

Sonug olarak, testis torsiyonu ¢ocuk ve adolesan-
larda en sik goriilen ve testis kaybi ile sonuglanabilen
en ciddi akut sktrotum nedenidir. Skrotal RDUS ayi1-
rict tamda en kullanigh goriintiileme yontemidir.
Tedavide basarr oranini belirleyen en onemli etken
ise erken tani ve erken cerrahi uygulamadir.
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0z

Amag: Obezitenin son yillarda demir eksikligi ile iligkisi gosterilmistir. Bunun nedeni olarak
adipoz doku kaynakli olugan kronik inflamasyonun neden oldugu diisiiniilmiistiir.
Inflamasyonla hepsidin aruigi ¢esitli ¢ahgmalarda gosterilmigtir. Cahgmamizda, obezite ve
demir eksikligi arasindaki iligki, obezitede hepsidin ve leptinin demir homeostazinda yeri ve
obezitede olusan inflamasyonun saptanmip demir parametrelerine etkisinin gisterilmesi amac-
lanmigtir. . .

Yontem: Elli dort obez (viicut kitle indeksi (VKI)>95p) ve 51 normal kiloda (VKI: 5p-95p) olan
5-16 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan bir olgu kontrol ¢ahgmasidir. Iki grupta demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, tam kan sayim, transferrin saturasyon indeksi (TSI),
interlskin-6 (IL-6), C- reaktif protein (CRP), leptin ve hepsidin ¢ahgildi.

Bulgular: Obez grup kontrol grubuyla kargilastirildiginda, azalmig serum demir (p=0,004),
hemoglobin (Hb) (p=0,010), TSI (p=0,001) diizeyi, artmis hepsidin (p=0,001), TDBK
(p=0,041), leptin (p=0,001), CRP (p=0,001) diizeyleri bulundu. Obez grubunda Hb diizeyleri
18 (%33,3) olguda diisiik saptanirken, bunlarin 8 (%14,8)’inde demir eksikligi anemisi (DEA)
ile uyumlu parametreler saptanmigtir. Bes (%9,2) olgu ise kronik hastahk anemisi kabul edil-
mistir. Obez grubunda DEA saptananlarm sayisi istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek
saptanmustir (p=0,032). Hasta grubu Hb diizeyine gore karsilastirildiginda, anemisi olan olgu-
larm VKI'nin artms (p=0,001), hepsidin (p=0,008) ve ferritin (p=0,006) diizeylerinin ise
azalmg oldugu saptanmigtir.

Sonuc¢: Calismamizda, demir eksikligi ile obezite birbiriyle iligkili bulundu. Demir eksikligi
nedeni olarak hepsidinin etkisi gisterildi. Obezite, inflamasyon ve eritropoez arasindaki ilis-
kiyi anlamaya yonelik olarak yapilacak her ¢ahgma, obez hastalarda demir eksikligi ortaya
¢ikmasim engellemek i¢in niitrisyonel ve/veya farmakolojik terapiler gelistirilmesine katk:
saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi obezitesi, demir eksikligi, inflamasyon, IL-6 hepsidin
ABSTRACT

Objective: The relationship between iron deficiency, and obesity has been shown in recent
years. The reason is thought to be the anemia of chronic disease caused by chronic inflamma-
tion originating from adipose tissue. Our aim is to determine the relationship between obesity
and iron deficiency, the place of hepcidin in iron homeostasis, and inflammation occurring in
obesity, and also demonstrate its effect of the parametres of iron metabolism in obese child-
ren.

Methods: This study was performed with 54 obese (body mass index (BMI)>95p) and 51 nor-
mal weighted (BMI: 5-95p) children aged between 5-16 years. In two groups serum iron, total
iron binding capacity (TIBC), ferritin, hemoglobin, transferrin saturation index (TSI),
interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), leptin and hepcidin were studied.

Results: When compared with the control group; decreased serum iron (p=0.004), hemoglobin
(Hb) (p=0.010), TSI (p=0.001), increased hepcidin (p=0.001), TDBK (p=0.041), leptin
(p=0.001), CRP (p=0.001) levels were found in obese children. In 18 cases (%33.3) decreased
levels of Hb were detected, while in 8 of these cases (%14.8) the parameters were found com-
patible with iron deficiency anemia (IDA). Five cases (%9.2) were accepted as anemia of
chronic disease. In the obese group the number of patients with IDA was found statistically
significantly higher (p=0.032). Besides higher BMI (p=0.001), however decreased hepcidin
(p=0.008), and ferritin (p=0.006) levels were detected in anemia patients.

Conclusion: In our study obesity was found to be associated with iron deficiency. The effect
of hepcidin was shown to be the cause of iron deficiency. Every study to be performed in order
to understand the relationship between inflammation, obesity and erythropoiesis will contri-
bute to the development of nutritional, and/or pharmacological therapies with the aim to
prevent the onset of iron deficiency in obese patients.

Key words: Chidhood obesity, iron deficiency, inflammation, hepcidin, interleukin-6
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GIRIS

Demir eksikligi diinyada en yaygin goriilen nut-
risyonel sorundur. Yapilan caligmalar ¢ocukluk cagin-
daki obeziteye demir eksikliginin eslik ettigini gos-
termistir (V. Demir eksikliginin obezitede sik goriil-
mesinin nedeni olarak adipoz dokudan salgilanan
adipokin ve sitokinlerin neden oldugu diisiik dereceli
kronik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir.

Demir metabolizmasinin diizenlenmesinde, anti-
mikrobial etkinligi olan ve idrarla atilan hepsidin
temel hormon olarak kabul edilmektedir @. Viicut
savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi ara-
sinda onemli bir bag olusturan hepsidinin bagirsak-
lardan demir emilimi ve makrofajlardan demir salini-
mu iizerine negatif bir etkisi oldugu kabul edilir ©.
Yag dokusundan sentez edilen interlokin-6 (IL-6),
immun yaniti, akut faz reaksiyonlarint ve hematopo-
ezi regiile ederek konagin savunma mekanizmasinda
onemli bir rol oynar. Infeksiyon ve inflamasyonla
hepsidin sentezi belirgin olarak artar ve IL-6 bu artis-
tan sorumlu uyaricidir ®. Ayrica IL-6 hepatik protein
sentezinin, dolayisiyla da C- reaktif proteinin (CRP)
major indiikleyicisidir. Obezite ile birlikte, CRP ve
IL-6 gibi inflamatuvar medyatorlerin artmasi obezi-
tenin hafif dereceli inflamatuvar bir hastalik olarak
nitelendirilmesine yol agmustir ©.

Yapilan caligmalar inflamasyonun demir eksikli-
gine ve sitokin bagimli hepsidin artigina bagl kronik
hastalik anemisi (KHA) gelismesine neden oldugunu
gostermistir ©. Inflamasyona bagl anemi IL-6’dan
hepsidine, hepsidinden hipoferremiye ve anemiye
dogru uzanan bir kaskadi icermektedir.

Calismamizda, obez ve normal kilolu olmak iizere
iki grupta demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), tranferrin saturasyonu indeksi (TSI), ferri-
tin, hemoglobin (Hb), MCV, IL-6, CRP, leptin ve
hepsidin bakilarak obezitede olusan inflamasyonun
demir metabolizmasi iizerine etkileri aragtirilmigtir.

GEREC ve YONTEM
Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Cocuk polikliniklerine Ekim
2013-Agustos 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve
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calisma icin onam veren 59 obez (Viicut kiitle indek-
si (VKI) >95p) ve 40 normal kiloda (VKI: 5p-85p)
olan 5-16 yas arasi ¢cocuklarda yapilan bir olgu kont-
rol caligmasidir. Etik Kurul onayr 01/10/2013 tarih ve
2013-111-01/10 protokol no ile Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Etik
Kurul Bagkanligindan alinmustir.

iki grupta demir, TDBK, ferritin, tam kan sayimi,
TSI,IL-6,CRP, leptin ve hepsidin ¢aligildi. Calismaya
son 6 ay icinde demir ilaci kullananlar, aktif enfeksi-
yonu olanlar, son 2 hafta i¢inde antibiyotik kullanan-
lar, genetik, endokrin, inflamasyonun eglik ettigi
hastalig1 olanlar, VKI 85-95 p olanlar ve eritrosit
fonksiyon bozuklugu olanlar dahil edilmedi.

VKI tartiin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi
ile elde edildi. TSI, (serum demiri/serum TDBK) x
100 formiilii ile hesaplandi. VKI degerleri Neyzi ve
ark.’nin  yapmig olduklari ¢aligmalar1 baz alarak
degerlendirildi. Demir eksikligi demek icin serum
demiri 50 ug/dI’nin altinda, demir eksikligi anemisi
(DEA) tanisi i¢in Hb degerlerinin yasa uygun diizey-
lerinin 2 SD altinda, ferritin degerinin 12 ng/ml’nin
altinda ve transferrin saturasyon indeksinin % 16’nin
altinda olmasi dikkate alindi. DEA ile uyumlu olan
olgular Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzuna gore
degerlendirilerek DEA tanist almigtir ®. KHA tanisi
icin ise Hb, demir diisiik; TSI, TDBK ve ferritin nor-
mal sinirlarda olmasi kabul edildi ©.

Istatistik

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket
programinda yapildi. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleriyle gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler
arasi iligkiler spearman korelasyon analizi ile ince-
lendi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilas-
tirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri
0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma c¢ocuk polikliniginde obezite nedeniyle
takip edilen 59 obez olgu ile kilosu normal sinirlarda
olan 40 kontrol olgu olmak iizere toplam 99 olgu

Tablo 1. Calismaya dahil edilen olgularin yas ve cinsiyet dagi-
Iim.

Hasta (n=59) Kontrol (n=40) P

Yas (ortalama) 10,01 (5-16) 9,92 (5-16) 0,821
Say1 % Say1 % P

Kiz 30 508 13 325

Erkek 29 492 27 675 0,054

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda bazi hemogram ve demir
parametreleri.

Obez (n=59) Kontrol (n=40) p
Ort+SD Ort+SD
(min-max) (min-max)

Hb (g/dl) 12,50+0,93 12,90+0,87 0,058
(8,90-14,10) (11,20-15,20)

MCV(fl) 79,20+£5,21 80,72+4,55 0,118
(59,70-87,50) (70,10-88,60)

Ferritin (ng/ml) 22,67+12,55 21,0349,31 0,786
(4,00-69,00) (3,50-41,10)

Demir (ug/dl) 60,33+30,46 73,00+27,07 0,022
(5,00-129,00) (21,00-129,00)

TDBK 373.25+39,28 351,00+45,11 0,007

(278,00-481,00)  (261,00-450,00)

TSI (%) 16,49+8,51 21,11£7,99 0,008

(1,12-35,58) (4,67-40,95)

Hb: Hemoglobin, MCV: Mean corpuscular volume, TDBK: Total
demir baglama kapasitesi, TSI: Transferrin saturasyon indeksi

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda Hepsidin, CRP, Leptin,
IL-6 degerleri.

Hasta (n=59) Kontrol (n=40) P

Ort+SD Ort+=SD

(min-max) (min-max)

Hepsidin (ng/ml) 17,86x+10,01 11,26+8,76 0,002
(2,15-39,33) (1,58-32,61)

IL-6 (pg/ml) 34,3324 41 27,61+20,89 0,123
(4,67-108.,61) (2,61-94,33)

Leptin (ng/ml) 9,34+1,36 5,377x1 44 <0,001
(4,10-10,22) (3,49-9,93)

CRP (mg/l) 6,39+4 87 2,17+1 41 <0,001
(0,90-22,30) (0,90-6,64)

IL-6: Interlokin-6, CRP: C-reaktif protein

tizerinde yapilmistir. Obez ve kontrol gruplarinin yag
ortalamalar1 ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Obez grubun-
da DEA tanis1 alan olgu sayist 8 (%13,6), KHA tanisi
alan olgu sayis1 5 (%8.5) idi.

Her 2 grup baz1 hemogram ve demir parametrele-
rine gore degerlendirildi (Tablo 2). Gruplar DEA’1
hasta sayisi acisindan (p=0,020) degerlendirildigin-
de, obez grup lehine anlamli fark tespit edildi. Hasta
ve kontrol gruplarinda bakilan hepsidin, CRP, leptin,
IL-6 degerleri Tablo 3’te verilmistir.

Obez hasta grubu Hb diizeyine gore karsilastiril-
diginda, Hb diizeyi diisiik saptanan olgularin Hb
degeri normal saptanan olgulara gére, VKI’nin daha
yiiksek (p=0,004), ferritin (p=0,015) diizeylerinin ise
daha diigiiktii. Obez hasta grubu anemi tipine gore
degerlendirildiginde ise (DEA VE KHA olarak) hep-
sidin, IL-6, CRP acisindan istatistiksel olarak anlam-
I1 bir fark bulunmadi.

Obez hasta grubunda VKi’nin artis1 ile demir
parametreleri (Hb, MCV, demir, TDBK, TSI) ve akut
faz reaktanlar1 (hepsidin, IL-6, CRP ve ferritin) ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmadi. Obez hasta
grubunda hepsidin ile IL-6 (r=0,445 p=0,001), ferri-
tin (r=0,432 p=0,004) degiskenleri arasinda istatistik-
sel olarak pozitif yonde anlaml iligki vardi.

TARTISMA

Obezite ve demir eksikligi diinyada en yaygin
goriilen beslenme bozukluklarindandir “?, Obez olan
ve olmayan cocuklar kargilagtirildiginda, obez olan-
larin daha diisiik serum demir seviyelerinin oldugu
gosterilmigtir '''2, Bu iligkiyi ac¢iklayan olast meka-
nizmalarin, diliisyonel hipoferremi, diyet ile demir
aliminin az olmasi, obez bireylerde azalmis demir
absorbsiyonu ve/veya artmig demir gereksinimi oldu-
gu disiiniilmektedir. Fakat halen obezite ile iligkili
hipoferreminin tam olarak etiyolojisi bilinmemekte-
dir 139, Calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak
obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore ortalama
demir diizeyleri daha diigiik bulundu ve anlamli fark-
lilik saptand1 (p=0,022). Serum demir diizeyleri diger
anemi parametreleri ile birlikte degerlendiridiginde,
DEA’li hasta say1s1 obez grubunda daha fazla saptan-
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di ve her 2 grup arasinda anlamh fark tespit edildi
(p=0,020). Buna gore obezite yakinmas: ile getirilen
hastalar, ayn1 zamanda demir eksikligi agisindan da
taranmalidir.

Obezlerde demir eksikligi gelismesinde bagka bir
neden olarak da bir endokrin organ olarak kabul edi-
len adipoz dokudan salgilanan adipokin ve sitokinle-
rin neden oldugu diisiik dereceli kronik inflamasyon
sorumlu tutulmaktadir . Inflamasyonla birlikte
hepatositlerden ve yag dokudan salgilanan, demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde, antimikrobiyal
etkinligi olan ve idrarla atilan hepsidin temel hormon
olarak kabul edilmektedir *'®2%, Antimikrobiyal etki-
sini mikroorganizma membraninda hasar yaparak ve
inflamasyonda serum demirini diisiiriip mikroorga-
nizmalara uygunsuz bir ¢cevre olusturarak gostermek-
tedir. Hepsidin bu diizenlemeyi demirin kullanilimi
ve depolanmasini koordine ederek, demirin plazmaya
cikigini engelleyerek yapmaktadir ?V. Obez bireyler-
de hepsidin diizeyi daha yiiksek ve subklinik infla-
masyon ile iligkili bulunmugtur 7%, Caligmamizda,
obez grubun hepsidin degerleri, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
fakat hepsidin ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Hepsidinin obezite
ile iligkisinin oldugu gosterildi, fakat obezitenin dere-
cesiyle korele olmadig goriildii.

Dallalio ve ark.’nin ®* erigkinlerde yaptig1 bir
calismada, serum hepsidin ve ferritin diizeyleri bakil-
mistir. Bu ¢calismada, serum ferritin ve hepsidin diize-
yi arasinda ¢ok giiclii bir iligki oldugu saptanmuisgtir.
Buna ragmen, demir diizeyini ve aneminin derinligini
yansitan Hb ve serum demiri gibi diger laboratuvar
parametreleri ile serum hepsidin arasinda belirgin bir
iligki saptanamamustir. Periton diyalizi yapilan hasta-
larda, hepsidin ile inflamasyon gostergeleri ve demir
parametreleri arasindaki iligkiyi arastiran baska bir
caligsmada ise, hepsidin diizeyi aneminin derinlesmesi
ile artmakta, inflamasyon gostergeleri ile de pozitif
korelasyon gosterdigi tespitedilmis ®>. Calismamizda,
hepsidin ve demir metabolizmasi ile ilgili parametre-
ler degerlendirildiginde obezlerde hepsidin ile ferri-
tin arasinda pozitif korelasyon vardi. Fakat diger
demir parametreleri ve hepsidin arasinda iligki sap-
tanmadi. Kronik inflamasyonun oldugu farkli durum-

182

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2016; 6(3):179-184

larda hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki
iligki de degismektedir. Hepsidinin inflamatuvar
durumlardaki etkilerine yonelik tedavi girisimleri
inflamasyona bagli aneminin tedavisinde rol oynaya-
bilir. Bunun i¢in ferritin ile birlikte hepsidin bakilma-
st tan1 ve tedavinin planlamasi ag¢isindan daha yararl
olabilir.

Anormal sitokin tiretimi, artmig akut faz reaktan-
lar1 ve proinflamatuvar sinyal yolaklarmin aktive
olmasiyla karakterize olan obezitede, artan IL-6
serum hepsidin diizeylerini artirarak obez hastalarda
kronik hastalik anemisine neden olur. Yapilan ¢alis-
malarda, IL-6/hepsidin aksinin hipoferremik yanitta
kritik bir 6neme sahip oldugu ve hepsidinin inflamas-
yonla ortaya ¢ikan hipoferremide rol alan temel aract
oldugunu gostermektedir ?9. Bereket ve ark.’nmn 7
yapmis olduklar1 calismada, obez grubunda IL-6
diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis-
tir. Calismamizda, ortalama IL-6 diizeyi i¢in obez ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.
Ayrica VKl ile IL-6 diizeyi arasinda da anlamli iligki
saptanmadi. Bu durumun hasta grubumuzun az sayi-
da olmasindan dolayi olabileceginin diisiindiik. Hasta
grubunda hepsidin ve IL-6 degiskenleri arasinda ista-
tistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon
goriilmiistiir. Caligmamizla da obezitede goriilen inf-
lamasyon anemisinin IL-6/hepsidin aksinda yerinin
oldugununu soyleyebiliriz.

IL-6 hepatik protein sentezinin ve dolayisiyla da
CRP’ninde major indiikleyicisidir. Calismamizda da,
hasta grubunun CRP degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Bu sonucun ¢alismamizda, obezitede goriilen kronik
hastalik anemisini destekleyen bulgulardan oldugunu
sOyleyebiliriz.

Plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarinin bir
gostergesidir. Ferritinin hem demir metabolizmasi
bozukluklarinda hem de inflamasyon siirecini iceren
pek cok durumda, akut faz reaktani olarak klinik
degeri vardir. Obez hastalarda diisiik dereceli infla-
masyonla olugan KHA’da ferritin seviyelerinin yiik-
sek, demir seviyesinin diisiik oldugu goriilmiistiir 1%
DEA ve KHA ayriminda da kullanilan ferritin deger-
leri i¢in obez ve kontrol grubu arasinda anlamli fark-
lilik saptanmadi. Bu durumun obez grupta hem DEA
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hem KHA’li hastalarin birarada olmasindan kaynak-
lanabilecegini diistindiik. Hasta grubu Hb diizeyine
gore degerlendirildiginde, Hb diizeyi diisiik saptanan
olgularm VKI’nin artmis (p=0,004), ferritin (p=0,015)
diizeylerinin ise azalmis oldugu goriildii. Her iki grup
arasinda anlamli fark vardi. Nedeninin DEA ve prela-
tent DEA olan hasta sayisinin fazla olmasindan dola-
y1 oldugunu diisiindiik.

Leptin, sitokinlere benzeyen protein yapisinda bir
hormondur. Adipoz dokudan salinir ve obezitede kan
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir ®**. Leptin, hepa-
tik hepsidin ekspresyonunu, IL-6"nin hepsidin eks-
presyonuna benzer sekilde ayni sinyal yolagindan
indiikler . Buna gore yapilan bir ¢aligmada, obez
cocuklarda leptin diizeyleri ile hepsidin diizeyleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmuigtir.
Bununla beraber, obez ¢ocuklarda VKI diismesi ayn1
zamanda hepsidin ve leptin seviyelerinde de diisiisle
iligkilendirilmistir 7. Otuz ti¢ normal kilolu, 85 obez
cocukta yapilan kesitsel bir calismada, obez cocuk-
larda artmig leptin, IL-6, CRP, hepsidin ve serum
transferrin reseptor seviyeleri seviyeleri oldugunu
goriilmiistir @, Caligmamizda, obez grubun ortala-
ma leptin degerleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek bulundu. Fakat obez
grupta leptinin demir parametreleri ve diger inflama-
tuvar parametrelerle korelasyonu saptanmadi. Bunun
hasta popiilasyonunun yanlig seciminden veya KHA’li
hasta sayisinin azligindan kaynaklandigini diisiinii-
yoruz.

Sonug olarak, calismamizda demir eksikligi ile
obezitenin birbiriyle iligkili oldugu saptandi.
Cocukluk ¢agindaki demir eksikligi bozulmus kogni-
tif iglevler, gelisme geriligi, davranis ve &grenme
bozukluklarina neden olmaktadir . Ayrica egzersiz
performansint da bozacagindan dolay1 obezite ile
beraber goriilmesi fiziksel ve psikolojik sagligi da
bozacaktir. Bu nedenle obez hastalar tetkik ve tedavi
edilirken demir eksikliginin de goz oniinde bulundu-
rulmast gerekmektedir. Hepsidinin kesfi normal
demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir meta-
bolizma anormallikleri ile iligkili hastaliklarin pato-
fizyolojisine yeni bir bakis agisi getirse de heniiz
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Tanisal amach
kullaniminin yani sira hepsidinin gelecekte demir

metabolizmasi ile iligkili cesitli hastaliklarin tedavi-
sinde yer alacagini diisiinmekteyiz.
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Tek tarafh renal agenezi ve hipoplazili cocuklarin
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1Y/

Amac: Az nefron sayisina sahip ¢ocuklarda, yagamlarinin ilerleyen donemlerinde hiper-
tansiyon, proteiniiri ve kronik bébrek yetmezligi gelisme riski yiiksektir. Bu renal hasar,
glomeriiler hiperfiltrasyondam kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismanin amac, tek tarafh age-
nezik ve hipoplazik bébregi olan ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin ve izlem sonu¢larimin
degerlendirilmesidir.

Yontem: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi ve Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesinde
takip edilen, tek tarafli renal agenezisi ve hipoplazisi olan hastalarin klinik, radyolojik ve
niikleer tip inceleme bulgular: degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alisma ortalama yas1 8,9+4 yil olan 30 (%60) erkek ve 20 (%40) kiz hasta-
dan olugmaktaydi. Yirmi bes hasta renal agenezi, 25 hasta renal hipoplazi tamsi aldi.
Laboratuvar incelemesinde ortalama serum kreatinin diizeyi 0,45+0,22 mg/dl ve tahmin
edilen glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 144+30,3 ml/dk. idi. Yirmi dokuz (%58) hastada
hiperfiltrasyon saptandi. Proteiniiri ve hipertansiyonu olan 1 (%4) hasta vardi. On bes
(%30) hastada iirolojik anamoli mevcuttu.

Sonug: Bu ¢ahgsmada, tek tarafh renal agenezisi ve hipoplazisi olan hastalari serum kreatinin
diizeyi normal bulundu. Ancak bu hastalarin 29 (%58) hiperfiltrasyon vardi. Hiperfiltasyonu
olan ¢ocuklarm ¢ogunda yagamlarmin ilerleyen doneminde renal hasar gelistigi i¢in bu ¢ocuk-
larin dogumdan itibararen klinik takiplerinin yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Konjenital bobrek hastaliklari, renal agenezi, renal hipoplazi
ABSTRACT

Objective: Children with an inadequate number of nephrons have an increased risk of
developing hypertension, proteinuria and chronic kidney disease in later life. This renal
injury is caused by glomerular hyperfiltration. The aim of this study is to evaluate clinical
characteristics and follow-up results of the children with unilateral renal agenesis and
hypoplasia.

Methods: We evaluated the clinical, radiological, and nuclear medicine findings of the
children with unilateral agenetic or hypoplastic kidneys who were followed at Celal Bayar
University School of Medicine and Dr. Behcet Uz Children’s Hospital between 2005 and
2012.

Results: The study consisted of 30 (60%) males and 20 (40%) females with a mean age of
8.9+4 years. A total of 25 patients were with renal agenesis and 25 with renal hypoplasia
were diagnosed. On laboratory evaluation, mean serum creatinine level was 0.45+0.22 mg/
dl and the mean estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 144+30.3 ml/min. 29
patient (58%) had hyperfiltration according to an eGFR. Proteinuria and hypertension
were noted in 1 (4%) patient. Urological anomalies were found in 15 patients (30%).
Conclusion: Our study has determined that children with unilateral renal agenesis and
hypoplasia had normal serum creatinine values. Howewer 29 patients (58%) had hyper-
filtration according to eGFR. Because many children with hiperfiltration develop renal
injury in later life, we emphasize the need for clinical follow- up in these patients starting
at birth.

Key words: Congenital renal diseases, renal agenesis, renal hyopoplasia
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GIRIS

Renal agenezi, renal parankim dokusunun dogum-
sal yoklugu olup, metanefrik blasterm ile iireteral
tomurcuk arasindaki indiiksiyon yoklugundan kay-
naklanir. Etiyolojide renal gelisimden sorumlu gen
mutasyonlari, teratojen maruziyeti ve cevresel faktor-
ler (retinoik asit veya kokain maruziyeti) sorumlu
tutulmaktadir. Tek tarafli renal agenezi tanisi renal
fossa ve ektopik lokalizasyonda ikinci bobregin
goriilememesi ile konulur .

Renal hipoplazi, bobregin yapisal olarak normal
olmasina ragmen, bobrek boyutunun, yasa gore 2
standart deviasyon (SD) altinda olmasi olarak tanim-
lanir. Etiyolojide damarsal anomaliler ve genetik
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Sekil bozuklugunun
olmamasi ve dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ile
renal skar olmadiginin gosterilmesi ile atrofik bob-
rekten ayirt edilir @.

Tek tarafli agenezik ve hipoplazik bobrekli hasta-
lar uzun dénemde, azalmig nefron sayisini kompanse
etmek icin gelisen glomeriiler hiperfiltrasyona ve
artmig glomeriil boyutuna sekonder gelisen fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) nedeni ile kro-
nik bobrek yetmezligi gelisme riskini artirir. Bu olgu-
larin yaklagik %25°1 son donem bobrek yetmezligine
ilerler &9,

Bu caligsmada, tek tarafli agenezik ve hipoplazik
bobregi olan hastalarin klinik 6zelliklerinin ve izlem
sonuglarmin degerlendirilmesi planlandi.

GEREC ve YONTEM

Celal Bayar Universitesi Cocuk Nefroloji
Poliklinigi ve Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Cocuk
Nefroloji Polikliniginde 2005-2012 yillar1 arasinda
renal hipoplazi veya agenezi tanisi ile takipli olan, 50
hastanin dosya kayitlar1 incelendi.

Ultrasonografi ile yapilan dl¢limlerde normalden
kiiciik boyutlarda (<2 SDS) olan, DMSA ile deger-
lendirmede skar veya hipoaktif alan gostermeyen,
homojen yapiya sahip bobrekler hipoplazik olarak
tanimlandi. Yasa ve boya gore olmasi gereken normal
bobrek boyutlarinin 2SD iistiinde ki degerlere sahip
bobrekler kompansatris hipertrofik olarak nitelendi-
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rildi @. Ultrosonografik olarak goriilmeyen, DMSA
ile niikleer degerlendirmede, tek tarafli radyofarmasi-
tik uptake goriilen bobrekler unilateral renal agenezi
olarak degerlendirildi.

Hastalarin takibe alinma yaglari, cinsleri, bagvuru
semptomlari, hangi bobregin tutuldugu, klinik izlem,
araya giren enfeksiyonlar, eslik eden iiriner veya sis-
temik malformasyonlarin varligi ve izlem siiresince
bobrek fonksiyonlarinin seyri dosya kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Ebeveynler arasinda akrabalik, ailede kronik has-
talik ve bobrek hastaligi varligi, bobrek hastalig
varsa niteligi ve izlemi detayli olarak not edildi.

Uygun sartlarda ve uygun mangonla olciilen en az
3 kan basinci 6l¢timiiniin alinan ortalamasinda sisto-
lik kan basinct (SKB) ve/veya diastolik kan basinci
(DKB) degerlerinin yas, cins ve boya gore hazirlanan
Task Force’un dordiincii raporunda belirtilen 95. per-
sentil tizerindeki degerleri hipertansiyon olarak kabul
edildi ®.

Uygun sekilde toplanmis 24 saatlik idrarda 150
mg/giin veya 4mg/m?/ giiniin lizerinde proteinin atili-
mu proteiniiri olarak degerlendirildi. Idrar toplanama-
yanlarda, spot idrar protein/kreatinin orant degerlen-
dirilerek 2 yas altinda 0,5 mg/mg, 2 yasindan biiyiik
olanlarda 0,2 mg/mg’in iistiinde olanlar proteintiri
olarak tanimland1 ©.

Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) Schwartz for-
miili ile hesaplandi ve yasa gore normal GFH deger-
leri baz alinarak smiflandirildi. Yagina gére normal
sinirlarin  tistinde GFH degerine sahip olanlarda
GFH hiperfiltrasyon olarak tanimland1 “?. Diger
bobregi ultrosonografik olarak normal olmayan ve
idrar yolu enfeksiyonu oykiisii olan hastalara voi-
dingsistotiretrografi (VCUG) yapildi. Tiim olgulara
eslik eden anomaliler a¢isindan goz, isitme degerlen-
dirmesi, norolojik, iirogenital ve kardiyolojik incele-
me ve ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografi
yapildi.

Calismaigin Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi
Etik Kurulundan 2011-014 proje numarasiyla onay
alindi.
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BULGULAR

2005-2012 yillart arasi, yas ortalamasi 8,9+4 yil
olan, 30’u (% 60) erkek (E), 20’si (%40) kiz (K) top-
lam 25 tek tarafli renal agenezi, 25 tek tarafi renal
hipoplazi tanisi ile izlenen toplam 50 hasta hasta
caligsmaya dahil edildi. Hastalarin ortalama tani alma
yast 4,5+4.3 yil (range 1-15 y1l), ortalama takip edil-
me siiresi 4,1+3,1 yil (range 0,5-15 yil) idi. Renal
anamolili bobrek 19 (%38) hastada sag, 31 (%62)
hasta solda idi. Laboratuvar degerlendirilmesinde
tiim hastalarin kreatinin seviyesi normal (0,45+0,22
mg/dl) diizeyde idi. Hesaplanan ortalama GFR
(eGFR) 144+30,3 mL idi. Yirmi bes hastada (%58)
hastada referans degerlere gore hiperfiltrasyon mev-
cut idi. Otuz (%060) hastada karst bobrekte kompan-
satris hipertrofi saptandi. Tek tarafli renal agenezisi
olan bir hastada nefrotik diizeyde olmayan proteintiri
(6 mg/m?*/saat) ve hipertansiyon vardi.

Renal agenezi grubu, yag ortalamasi 9,153 yil
olan 8 (%32) kiz ve 17 (%68) erkek hastadan olus-
maktaydi. On alt1 (%64) hastada sol bobregin olma-
dig1 tespit edildi. On bir (%44) hastada kompansatris
hipertrofi vardi. On bir (%44) hastada ek anamoli
saptandi. Renal agenezi grubu hastalarinin klinik
ozellikleri ve izlem sonuclar1 Tablo 1’de verildi.
Ailelerinde bobrek hastaligi bulunan olgular ayrintilt
olarak degerlendirildiginde, bir olgunun babasinda
renal agenezi, bir olgunun kardesinde, bir olgunun da
halasinda nedeni belli olmayan kronik bobrek yet-
mezligi vardi.

Tablo 1. Tek tarafl renal agenezi olgularm klinik ozellikleri
ve izlem sonuclari.

Renal Agenezi

n (%)
Cinsiyet (K/E) 8 (32)/17 (68)
Etkilenen bobrek (Sag/Sol) 9 (36)/16 (64)
Kompansatris hipertrofi 11 (44)
Ek anamoli 11 (44)
Anne-baba akrabalig1 2 (8)
Ailede bobrek hastaligi varligi 3(12)
Idrar yolu enfeksiyonu 4 (16)
Iseme disfonksiyonu 10 (40)
Hipertansiyon 14)
Proteiniiri 14
Hiperfiltrasyon 16 (64)

Renal hipoplazi grubu, yas ortalamasi 8,8+44 yil
yil olan 12 (%48) kiz ve 13 (%52) erkek hastadan olus-
maktaydi. On bes (%60) hastada sol bobrek hipoplazik
olarak degerlendirildi. On (%40) hastada kompansatris
hipertrofi eglik etmekteydi. 11 (%44) hastada ek ana-
moli saptandi. Renal hipoplazi grubu hastalarmin kli-
nik ozellikleri ve izlem sonuglart Tablo 2°de verildi.

Tablo 2. Tek tarafh renal hipoplazi olgularin klinik 6zellikleri
ve izlem sonuclari.

Renal Hipoplazi

n (%)
Cinsiyet (K/E) 12 (48)/13 (52)
Etkilenen bobrek (Sag/Sol) 10 (40)/15 (60)
Kompansatris hipertrofi 10 (40)
Ek anamoli 11 (44)
Anne-baba akrabalig1 3(12)
Ailede bobrek hastaligi varligi 0 (0)
Idrar yolu enfeksiyonu 10 (40)
Iseme disfonksiyonu 12 (48)
Hipertansiyon 0(0)
Proteiniri 0 (0)
Hiperfiltrasyon 13 (52)

Olgularin agenezi ve hipoplazi tanilarina gore
degerlendirip, klinik izlem ve sonug¢larmin karsilasti-
rilmasi Tablo 3’te verildi. Ortalama yas cinsiyet, etki-
lenen bobrek, aile i¢i akrabalik, ailede hastalik, ve aile
Oykiisii, idrar yolu enfeksiyonu, iseme disfonksiyonu,
hipertansiyon, proteinuri, GFR acisindan fark saptan-
maz iken, hipoplazi grubunda idrar yolu enfeksiyonu
geciren hasta sayist artmig bulundu (p=0,05).

Tablo 3. Renal agenezi ve hipoplazili olgularin karsilastiril-
masl.

Renal Renal p
Agenezi Hipoplazi
n (%) n (%)

Cinsiyet (K/E) 8 (32)/17 (68) 12 (48)/13 (52) 0,2
Etkilenen bobrek (Sag/Sol) 9 (36)/16 (64) 10 (40)/15 (60) 0,7
Kompansatris hipertrofi 11 (44) 10 (40) 0,1
Ek anamoli 11 (44) 11 (44) 0,6
Anne-baba akrabalig1 2(8) 3(12) 0.6
Ailede bobrek hastaligi 0,2
varlig1 3(12) 0 ()

Idrar yolu enfeksiyonu 4 (16) 10 (40) 0,05
Iseme disfonksiyonu 10 (40) 12 (48) 04
Hipertansiyon 14) 0 () 0,3
Proteintiri 1(4) 0 (0) 0,1
Hiperfiltrasyon 16 (64) 13 (52) 04
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Eslik eden sistemik ve tirogenital patalojiler acisindan
gruplar kargilagtirildiginda ise 15 (%30) hastada iiro-
genital sistemde patoloji, 7 (%28) hastada diger sis-
temlere ait patoloji mevcuttu. Eglik eden sistemik ve
irogenital patalojiler Tablo 4’te 6zetlendi.

Tablo 4. Eslik eden sistemik ve iirogenital anomaliler.

Renal Agenezi Renal Hipoplazi

n (%) n (%)
Ek anomali olan 11 (44) 11 (44)
*Urogenital anomali 6(24) 9 (45)
VUR 4 (16) 2 (8)
Mesane divertikiilii 14) 14)
Hipospadias 1(4) 0 (0)
Ektopik Bobrek 0 (0) 6 (24)
*Sistemik anomali 5 (20) 2 (8)
Kardiyak patoloji 2(8) 0(0)
Immun Yetmezlik 14) 0 (0)
Metabolik Hastalik 14) 0 (0)
Panhipoparatroidi 14) 0 (0)
Ailevi Akdeniz Atesi 0 (0) 14)
Tromboz 0 (0) 14)

TARTISMA

Azalmis renal doku ile dogan cocuklar bobrek
fonksiyonlarini idame ettirebilmek icin fonksiyonel
ve yapisal adaptasyon gelistirirler. Erken donemde
hiperfiltrasyon ve kompansatris hipertrofi ile bobrek
fonksiyonlarinin idamesi saglanirken, uzun dénemde
hiperfiltrasyona sekonder renal hasar bulgular1 gelis-
meye baglar “*. Bu caligmada renal kitlesi azalmig
olan tek bobregi olmayan renal agenezili hastalar ve
yapisal olarak kii¢iik olan tek tarafli hipoplazili has-
talarin bobrek fonksiyonlart normal olmasina rag-
men, her iki grupta eGFR ye gore 29 (%58) hastada
hiperfiltrasyon ve 21 (%42) hastada kompansatris
hipertrofi saptandi.

Ik kez Brenner ve ark. tarafindan fonksiyonel
renal doku kitlesinin azalmasinin uzun zamanda glo-
mertiiler degisikliklere neden oldugunu gosterilmigtir
(LD T jteratiirde tek bobregi olan kigilerde %22,9-48
oraninda kompansatris hipertrofi gelistigi bildirilmig-
tir !9, Bu c¢alismada, saptanan oran literatiir ile
uyumu olup, her iki grup arasinda kompansatris
hipertrofi acisindan fark saptanmadi (p=0,1).

Karg1 bobrekte kompansatris hipertrofi intrauterin
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donemde baglar ve cocukluk ¢agi boyunca devam
eder 1419 Yapilan caligmalarda, tek bobrekli insan
fetiislerinde yaklasik olarak %11°lik bir voliim artigt
oldugu gosterilmigtir. Bu voliim artiginin hem hiperp-
lazi hemde hipertrofiye neden olmasi olasidir.
Fonksiyonel bobrek yasamin erken doneminde hizli
biiyliyerek kompansatris hipertrofi tamamlanir sonra-
sinda viicut biiylimesine paralel olarak biiylimeye
devam eder. Kompansatris hipertrofi baglangicta glo-
meriiler hipertansiyon ve biiyiime ile iligkilidir. Bunu
sistemik hipertansiyon, proteiniiri ve glomeriiloskle-
roz izler @.

Deneysel ve insanlar {izerinde yapilmig caligmalar
gostermektedir ki azalmig nefron sayist kalan nefron-
larda hiperfiltrasyona neden olarak bobrek fonksi-
yonlarindaki bozulma sonucu hipertansiyon ve prote-
iniiriye neden olur 7. Bu caligmada, her iki grupta
eGFR’na gore %58 oraninda hiperfiltrasyon saptan-
di. Displastik ve hipoplastik hasta grubunda yapilan
bir calismada, bu oran %29,1 olarak bildirilmistir ¥.
Bu oranmn daha diisiik olmasinin nedeni bildirilen
caligmadaki hastalarin %37,5’inin son donem bdbrek
yetmezligi olmasindan kaynaklanabilir.

Her iki grup kendi arasinda degerlendirildiginde
ise, tek tarafli renal agenezik olan 16 (%64) hasta ve
tek tarafli hipoplazik bobregi olan 13 (%52) hastada
hiperfiltrasyon mevcuttu. Agenezi grubundaki hasta-
larda daha yiiksek oranda hiperfiltrasyon izlenirken,
her iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.4). Renal agenezik gruba gore daha
fazla fonksiyonel doku kitlesi olan fakat normalden
az renal doku kitlesi olan hipoplazi grubunundaki
hastalarda dahi %52 oraninda hiperfiltrasyon tespit
edilmesi bu hastalarda bobrek hasarlanma bulgulari-
nin erken dénemde baslamis oldugunu diisiindiir-
mektedir. Bu yiizden bu hastalarin yakin izlemi son
donem bobrek yetmezligine gidisi geciktirmek igin
onemli olabilir.

Renal fonksiyonlar yagamim erken donemimde
diizenlenmesine ragmen, GFR ve renal fonksiyonlarda
azalma tek bobrekli cocuklarda 2. dekatta olmaktadir.
Tek bobregi olan hastalarda renal fonksiyon bozuklu-
gun %10-21 oraninda goriildiigii bildirmektedir “'¥.
Dursun ve ark. ® karg1 bobrekte skar olmadan konje-
nital tek bobregi olan kisilerde 1limli renal fonksiyon



H. Evrengiil ve ark., Tek tarafli renal agenezi ve hipoplazili cocuklarin klinik ozellikleri ve izlem sonuglart

bozuklugu oldugunu gosterdiler . Bununla birlikte,
tek bobrekli hastalarda kargt bobregin saglam oldugu
durumda kan basinci ve renal fonksiyonlarinin kontrol
grubu ile benzer oldugunu gosteren calismalar da mev-
cuttur @2V, Bu ¢aligmada her iki grupta renal fonksi-
yon bozuklugu saptanmadi.

Tek bobrekli kisilerde hastalarda %5,8-16 oranin-
da hipertansiyon goriilebilmektedir “'*’. Bu caligma-
da, renal agenezi grubunda bir hastada hipertansiyon
saptandi. Bu sonug hasta sayisinin yetersiz olmasi ve
hasta yas ortalamasinin kiiclik olmasindan kaynakla-
nabilir.

Konjenital bobrek anomalisi olan ¢ocuklarda
%10-50 oraninda iirogenital sistem ve diger sistemle-
re ait anormalikler eslik edebilir 922, Tek tarafli
renal agenezi ve hipoplazi hastalarindan olusan bu
calismada, 15 (%30) hastada iirogenital sistem ano-
malisi saptanirken, 7 (%28) hastada diger sistemlere
ait anomali mevcuttu. Renal agenezi grubunda VUR
(%16), hipoplazi grubunda ise renal ektopi (%24) en
stk karsilagilan anomaliydi. Eglik eden anomaliler
Tablo 3’te verildi.

Tek tarafli konjenital bobrek hastaliklarinda sol
bobregin daha sik olarak etkilendigi bildiren caligma-
lar vardir @, Bu ¢alismada da, agenezi grubunda 16
(%64), hipoplazi grubunda ise 15 (%60) hastada sol
bobrek ile ilgili patolojinin daha sik oldugu saptandi.

Bobrek anomalisi olan cocuklarda idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) sikligiin topluma gére artig gos-
terdigi bilinmektedir ©. Calisma grubumuzda agene-
zi grubunda 4 (%16) hastada hipoplazi grubunda 10
(%40) hastada IYE gecirme 6ykiisii mevcuttu. Renal
hipoplazi grubunda IYE gecirme orani daha yiiksekti
(p=0.05). Bu farkliligin, renal hipoplazi grubunda,
kiz cinsiyetin ve iseme disfonksiyonu olan hasta
sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi-
ni diistinmekteyiz.

Tek tarafli renal agenezili kigsilerin ¢cocuklarinda
bu patolojinin goriilme riski %7 olarak bildirilmisgtir.
Bu nedenle, bu kisilerin 1. derece akrabalaria ultro-
sonografi taramasi onerilir ¥, Calismamizda, renal
agenezi ve hipoplazi olgularinda ailede bobrek hasta-
lig1 bulunma oranlart sirastyla, %12 ve %0 idi.
Ailelerinde bobrek hastaligi bulunan ii¢ renal agene-
zili bir olgunun babasinda da renal agenezi mevcuttu.

Diger iki olgunun biri kardes, digeri hala olup, ikisin-
de de etiyolojisi bilinmeyen nedenle kronik bobrek
yetmezligi mevcuttu. Bu bulgu hastaligin genetik
gecisi ile ilgili hipotezleri desteklememesine ragmen,
bu varsayim i¢in kargilastirilan olgu sayilarinin daha
fazla olmas1 gerektigi aciktir.

Calismanin kisitliligir retrospektif diizenlenmis
olmasi ve sinirli sayida hasta ile yapilmig olmasidir.
Uzun izlem siireli ve daha fazla sayida hasta ile yapi-
lacak caligmalar ile bu hastalarin uzun dénem sonug-
lar1 hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunabilir.

Sonug olarak, renal kitlenin azalmasina yanit ola-
rak gelisen kompansatris hipertrofi ve hiperfiltrasyon
uzun donemde bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olmaktadir. Ilk iki dekatta bobrek fonksiyon
testleri normal olabilmesine ragmen, bobrek hasarini
erken evrede saptayabilecek yeni belirtecler ile erken
donemden itibaren hastalarin yakin takibi son dénem
bobrek yetmezligi gelisimini Onlemek agisindan
onemlidir.
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Dogum sonu donemde babalarin ebeveynlik
davramslariin incelenmesi

Investigation of the parenting behaviors of fathers in the
postpartum period

Hava OZKAN, Ayda CELEBIOGLU, Zehra Demet UST, Fatma KURUDIREK

Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Erzurum
0z

Amagc: Bu arastirma, dogum sonu dénemde babalarin ebeveynlik davramglarmin
incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Yontemler: Karsilastirmali tanimlayicir nitelikte olan arastirma; Kadin-Dogum
Hastanesinde 15 Nisan-25 Eyliil 2012 tarihleri arasinda saghkh bebege sahip olan 130
baba ile tamamlanmgtir. Veriler, anket formu ve Britton ve arkadaslar: (2001) tara-
findan gelistirilen, Cahgir ve ark. (2009) tarafindan gecerliligi yapilms “Dogum
Sonrasi Ebeveynlik Davranmigi Olgegi” (DSEDO) ile toplanmistir. Ol¢ekten alinan top-
lam puanin yiiksek olmasi ebeveynin bebegine kars: olumlu ebeveynlik davranigina
sahip oldugunu gostermektedir. Arastirmaya baslamadan 6nce etik kurul karar1 ve
kurumdan izin alinmgtir. Veriler, yiizdelik dagilim, ortalama, varyans analizi ve
bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Babalarim %46,9’unun 20-29 yas arahginda oldugu, %42 ,3’iiniin ilkégre-
tim mezunu %380,0’mm c¢alistigi, %91,5’inin bu gebeligi istedigi belirlenmistir.
Babalarin élgek toplam puan ortalamasi 3,11+2,03 olarak bulunmustur. Babalarm
egitim durumlarina ve gebeligi isteme durumlarma gore, DSEDO puan ortalamalar:
arasmdaki farkm anlamh oldugu (p<0,05), aile tipi, bebegin cinsiyeti, gelir durumu
ve yagsayan ¢ocuk sayisinin DSEDO puan ortalamalarim etkilemedigi belirlenmistir
(p>0,05).

Sonug¢: Babalarm ebeveynlik davranigi puan ortalamalarimin orta diizeyde oldugu,
egitim ve gebeligin istenmesinin puan ortalamalarim etkiledigi saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Baba, ebeveynlik, ebeveynlik davramsg:
ABSTRACT

Objective: This study was conducted to investigate the parenting behavior of fathers

during the postpartum period.

Methods: This comparative and descriptive study was carried out with 130 fathers of

healthy babies born in a maternity hospital between April 15, 2012 and September 25,

2012. The data were collected using a questionnaire and the “Postpartum Parenting

Behavior Scale” (PPBS) developed by Britton et al. (2001) whose validity and reliabi-

lity for the Turkish language performed by Caligir et al. (2009). Higher scores obtained

from the scale indicate that the parent has more positive parenting behavior toward

the baby. Prior to realization of the study, the approval of the ethics committee and

permission from the institution have been obtained. The data were assessed using

percentage distribution, mean, variance analysis, and independent samples t-test.

Results: It was found that nearly half of the fathers (46.9%) was in the 20-29 age

group, they were (42.3% ) primary school graduates, employed (80.0%), and 91.55 %

of them wanted this pregnancy. The mean PPBS score of the fathers was found to be

3.11+2.03. The difference between the mean PPBS scores was found to be significant

in terms of the education level of fathers (p<0.05), however family type, infant’s gen-

der, income level, and the number of living children were found to have no effect on Alindiga tarih: 01.10.2016
the mean PPBS scores (p>0.05). Kabul tarihi: 16.11.2016
Conclusion: It was revealed that fathers’ mean parenting behavior score is at medium

levels, and education status and wanted pregnancy status were found to affect the yazgma adresi: Dr. Zehra Demet Ust, Atatiirk

mean score. Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik
Bolimii, Kampiis- Yakutiye-Erzurum
Key words: Father, parenting, parenting behavior e-mail: zehra.ust@hotmail.com

191



GIRIS

Dogum sonu donem ebeveynligi de iceren birgok
fizyolojik ve psikolojik degisiklikleri beraberinde
getirmektedir. Ailede meydana gelen bu fiziksel, sos-
yal ve duygusal degisimler 6nemli bir gelisimsel
gecis siirecidir V.

Dogum sonu ilk kargilasmada anne ve/veya baba-
nin bebege karst gosterdigi davraniglar ebeveynlik
davranig1 olarak kabul edilmektedir. Ebeveynlik, bir
bagka insan olmanin, sevgi ve anlayis gdstermenin,
inanclar1 ve degerleri nakletmenin ve kabullenmenin,
baglilik, sevgi yoluyla kendimizin 6tesinde iligki kur-
manin temel yoludur. Ebeveynlik yasam boyu siiren,
onemli bir sorumluluktur. Dogum sonu erken donem-
de ebeveynin gosterdigi davraniglar, bebegin el ve
ayaklarina dokunma, oksama, bebekle konusma, goz
temasinda bulunma, bebegi inceleme gibi davranis-
lardir. Anne ile bebek arasinda oldugu gibi, baba ve
bebek arasinda da kurulan ilk temas, babanin bebegi
kucaga almasiyla baglamaktadir .

Babalik, esinin gebe oldugunu 6grendigi anda
baglar. Baba kimligi, gebelikle basglayip dogum son-
rast devam eden yaklasik ii¢c yillik siirede gelisir.
Dogumdan sonra ebeveynlik, anneye benlik ve biitiin-
liik, babaya giiven ve otorite, aileye ise gii¢ kazandi-
rir 9,

Babalik siirecine katilim, zaman i¢inde degisim
geciren baba-cocuk iligkisi ve ¢ocugun baba ile bag
gelistirmesi {izerinde etkisi oldugu diisiiniilen bir
stirectir. Baba ile bebek arasindaki bagin kurulmasi,
babanin cocugun gelisiminde 6nemli bir rol oynama-
sina neden olabilir. Babanin bebegiyle birlikte olma-
s1, dokunmasi, konugmasi, oynamasi, ¢cocuguyla ilgi-
li cesitli kararlara aktif olarak katilmasi ¢ocuguyla
arasinda giiclii bir bagin olugsmasina neden olmakta
ve daha sonraki baba ¢ocuk iligkisinin devamini sag-
lamaktadir. Babasi ile bebekligin ilk giinlerinden iti-
baren iletisimde olan ¢ocuklarin duygusal, biligsel ve
sosyal becerilerinin diger ¢ocuklara gore daha giiclii
oldugu belirtilmektedir ¢!,

Baba olmak bir erkegin yasaminin tiim yonlerinde
iz birakacak nitelikte yasaminda kalict degisiklik
yaratan bir olaydir. Dogumdan sonra, ozellikle ilk
kez baba olanlar kendi babalik imajint uygulamaya
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gecirmek icin zor bir gorevle karsilagirlar. Olumlu
babalik imajin1 kurmay1 basaran babalar, bebegiyle
daha biiyiik bir iligki i¢in motivasyonel bir giic dene-
yimleyebilirler. Babalarin yeni rolii kendi benlik
imaj1 ile celisen unsurlari tasidiginda durumla baga
cikmada zorlandiklar1 ve red duygusunu kolayca
yasadiklari belirtilmistir ?. Dolayisiyla ebe/hemsire-
ler, babalar1 dogum sonrasi siirece dahil ederek,
anne-baba ve bebege uygun ortam saglayarak, ¢ocu-
gun yasaminda babanin 6nemini vurgulayarak baba-
lik roliiniin gelismesine katki saglamalidir 39,
Babalarin ebeveynlige gecisleri, babalik algilar1 ve
babalik rolleri tizerinde yapilan caligmalar sinirhdir.
Bunun nedeni, ¢cocugun gelisimini etkileme konusun-
da babalardan ¢ok annelerin 6nemli oldugu diisiince-
sidir. Psikososyal gelisim teorisinde “geleneksel baba
kavram1” ozellikle 6ne ¢ikmaktadir. Bu teoriye gore
bebek ile anne arasindaki iligki, onun ilerideki kisili-
gini ve sosyal iligkilerini sekillendirmede biiyiik
Oonem tagimaktadir. Sifir-iki yasta bebegin ilk nesnesi
annesidir. Babalar ise ¢ocuklugun sonraki doneminde
etkili olmakta ve yalnizca anneyi destekleyici olarak
ve arka planda yer almaktadir 1617,

Erkeklerin yenilenen baba kavramina uyum sagla-
malarinda hemgire ve ebelere biiyiilk gorevler diis-
mektedir. Ebe/hemsireler, ailelere ebeveyn-bebek
iligkisinin her zaman ilerleyen bir siire¢ oldugunu
vurgulamada ve baba-bebek arasinda olumlu bir ilig-
kinin gelismesine yardimci olmada 6nemli role sahip-
tir. Ustlendikleri cesitli roller, ebe/hemsirelerin, anne-
baba olmanin erken donemlerinden itibaren bebegin
anne babayla birlikte olmasin1 ve babalik rolii de
dahil olmak iizere ebeveynlik rollerini desteklemesi-
ni olanakli kilmaktadir ©-18:19,

Bu arastirma, dogum sonu donemde babalarin
ebeveynlik davraniglarinin incelenmesi amaciyla
yapilmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Aragtirma, Erzurum il merkezinde bulunan Kadin-
Dogum Hastanesinde 15 Nisan 2012-25 Eyliil 2012
tarihleri arasinda 130 baba ile karsilastirmali tanimla-
yic1 tipte yapilmistir. Arastirmanin evrenini belirtilen
tarihler arasinda Kadin Dogum Hastanesinde dogum
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yapan kadinlarin esleri, drneklemini ise belirtilen
tarihler evrenden olasiliksiz rastlantisal ornekleme
yontemi ile secilen arastirmaya goniillii katilmay1
kabul eden ve bebek saglig1 acisindan herhangi bir
risk tagimayan babalar olusturmustur.

Arastirma verileri, anket formu ve dogum sonrasi
erken donemde ebeveynlik davranisini belirlemek
tizere Britton ve ark. ?” tarafindan gelistirilen, Caligir
ve ark. @ tarafindan Tirkce gecerliligi yapilmig
“Dogum Sonrasi Ebeveynlik Davramisi Olgegi”
(DSEDO) ile toplanmistir. Anket formu, babalarin
demografik 6zelliklerini iceren arastirmacilar tarafin-
dan hazirlanmis sorulardan olugmaktadir.

Olgegin uygulamasinda, dogumdan sonra baba ve
bebegin karsilagtigi ilk 10 dk. siiresince gozlemci,
babanin bebegine karst gosterdigi davraniglari
“Dogum Sonrasi1 Ebeveynlik Davranisi Olcegi” mad-
delerine gore gozlemleyerek, var olan davranisa (+),
olmayan davranisa (-) isareti koyarak kaydetmistir.
Alt1 maddeli 6lgegin, her bir maddesi i¢in davranig
gbzlenmigse bir (1) puan, gozlenmemigse sifir (0)
puan olarak degerlendirilmistir. Toplam 6l¢ek puant
her maddeden elde edilen sayilarin toplamindan olu-
sur. Olgegin toplam puani 0-6 puan arasindadir.
Olcekten aliman toplam puanin yiiksek olmasi ebevey-
nin bebegine kars1 daha olumlu ebeveynlik davranigi-
na sahip oldugunu gostermektedir. Her anket formu
ve DSEDO igin yaklagik 15 dk.’lik siire kullanilmustur.
Veriler, dogumdan sonra annenin postpartum servisin-
deki odasina alinmasi ve odada babanin bebekle ilk
kargilagsmas1 gozlendikten sonra toplanmistir.
Davraniglarda degisiklik olugmasini Onlemek icin
babalara arastirma hakkinda gézlem sonrasi agiklama
yapilmig ve arastirmaya destek vermek isteyen baba-
larin verileri arastirmada kullanilmistir. Arastirma
oncesi etik kurul karart ve kurumdan izin alinmustir.
Veriler, ylizdelik dagilim, ortalama, varyans analizi ve
bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Babalarin %46.,9’unun 20-29 yas araliginda oldu-
gu, %42.3’iniin ilkogretim mezunu, %59,2’sinin
cekirdek ailede yasadigi, %43,9’unun ilde yasadigi,
%80,0’min c¢alistigi, %53,1’inin gelirlerinin gidere

denk oldugunu soyledikleri, %454 iiniin 0-2 yillik
evlioldugu, %91,5’inin gebeligiistedigi ve %51,5’inin
erkek bebek babasi oldugu belirlenmigtir (Tablo 1).

Tablo 2 incelendiginde, babalarin %10’u “0” puan
alirken, %18,5’1 “6” puan almglardir. Babalarm 6l¢ek
toplam puan ortalamasi 3,11+2,03 olarak bulunmugtur.

Arastirmada, babalarin tanitict 6zelliklerine gore
DSEDO puan ortalamalari incelendiginde, yiikse-
kogretim mezunu babalarin 4,09+1,58, cekirdek aile-
de yasayan babalarin 3,15+2 02, il merkezinde yasa-
yan babalarin 3,19+2,14, calisan babalarin 3,17+2 04,
geliri giderden fazla olan babalarin 3,52+2,10, evlilik
yil1 0-2 yil arasinda olan babalarin 3,32+2,02, gebeli-
&i isteyen babalarin 3,23+2,02 ve erkek bebegi olan
babalarin 3,28+2,05 oldugu saptanmistir (Tablo 3).

Babalarn egitim durumlarma ve gebeligi isteme durum-
larina gére DSEDO puan ortalamalari arasinda anlaml bir
iligki bulundugu belirlenmistir (p<0,05, Tablo 3).

Tablo 1. Babalarin tanitici 6zelliklere gore dagilimi.

Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Yas Grubu

20- 29 yas 61 469

30-39 yas 60 46,2

40 yag ve lizeri 9 69
Egitim Durumu

ilkogretim 55 423

Ortadgretim 42 323

Yiiksekogretim 33 254
Aile Tipi

Cekirdek Aile 77 59,2

Genis Aile 53 40,8
Yagadig1 Yer

Koy 35 26,9

Iige 38 292

il 57 439
Calisma Durumu

Calisan 104 80,0

Caligmayan 26 20,0
Gelir Diizeyi

Gelir giderden az 38 292

Gelir gidere denk 69 53,1

Gelir giderden fazla 23 17,7
Evlilik Y1l

0-2 Y1l 59 454

3-4 Y1 17 13,1

5 Yil ve | 54 415
Gebeligi Isteme Durumu

Isteyen 119 91,5

Istemeyen 11 8,5
Bebegin Cinsiyeti

Kiz 63 48,5

Erkek 67 51,5
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Aile tipi, yasadig1 yer, calisma durumlari, gelir diize-
yi, evlilik y1l1 ve bebegin cinsiyetine gore babalarin
aldiklar1t DSEDO puan ortalamalar1 degerlendirildi-
ginde anlamli bir iligkinin olmadig1 saptanmigtir
(p>0,05, Tablo 3).

Tablo 2. Babalarin dogum sonrasi ebeveynlik davranisi puan
ortalamalarmin dagilimi.

Puanlar Baba Sayis1 (n) Yiizde (%)
0 13 10,0
1 24 18,5
2 20 154
3 18 13,8
4 12 92
5 19 14,6
6 24 18,5
Toplam 130 100,0

Tablo 3. Babalarin tamitic1 6zelliklerinin dogum sonrasi ebe-
veynlik davranisi puan ortalamalari ile karsilastirilmasi.

Oczellikler DSEDO _Test ve
+SS Onemlilik
Yas Grubu
20- 29 yag 2.80+1.99 F=1.390
30-39 yas 3.36+2.04 p>0.05
40 yas ve lizeri 3.55+2.18
Egitim Durumu
[k gretim 2,58+2,18 F=6,12
Ortaggretim 2.52+1.51 p<0,005
Yiiksekogretim 4,09+1,58
Aile Tipi
Cekirdek Aile 3,15£2,02 t=0,27
Genis Aile 3,05+£2,07 p>0,05
Yasadig1 Yer
Koy 297+2,14 F=0,128
ilge 3,13£2,00 p>0,05
il 3,19+2,14
Caligma Durumu
Caligan 3,17£2,04 t=0,64
Calismayan 2,88+2,04 p>0,05
Gelir Diizeyi
Gelir giderden az 244+1,78 F=3,04
Gelir gidere denk 3,34+2 05 p>0,05
Gelir giderden fazla 3,52+2,10
Evlilik Y1l
0-2 Y1l 3,32+2,02 F=0,782
3-4 Y1l 3,23+2,33 p>0,05
5Yi ve t 2,85+1,96
Gebeligin Istenme Durumu
Isteyen 323+2,02 t=2,24
istemeyen 1,81£1,72 p<0,05
Bebegin Cinsiyeti
Kiz 2,93+2,02 t=-,97
Erkek 3,28+2,05 p>0,05
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TARTISMA

Insan yasamindaki 6nemli kararlardan biri olan
ebeveyn olma, eslerin gebelige karar vermeleri ile
baglayan ve yagsam boyu devam eden bir siirectir.
Ebeveyn olma mutluluk verici bir olay olmasinin
yaninda yeni rol ve sorumluluk gerektiren bir degi-
sim olmast nedeniyle zor bir donemdir *'*%. Bu
donemde ebeveynlik davraniginin erken donemde
tanimlanmasi gerekli destegin verilmesine katki sag-
layabilmektedir @.

Dogum sonu dénemde babalarin ebeveynlik dav-
raniglarinin incelenmesi amaciyla yapilan bu aragtir-
mada, babalarin tanitici 6zelliklerinden yag grubu,
aile tipi, yasadiklar1 yer, ¢calisma durumu, gelir diize-
yi, evlilik yili ve bebegin cinsiyeti ile DSEDO puan
ortalamalar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(Tablo 3). Ozellikle son yillarda sanayilesmenin art-
masi kentsel yasama gecise zemin hazirlamis, etkisi-
niaile ve toplum lizerine de yansitmustir. Kentlesmenin
artmasiyla genis aile yerini ¢ekirdek aileye birakmus,
kadin-erkek rol ve islevlerinde degisimler meydana
gelmistir. Kadmlarin ¢alisma yagsamina katilmasiyla
birlikte cocukla ilgili 6nceden annelere yiiklenen tiim
sorumluluklar giiniimiizde ebeveynler arasinda pay-
lagilmaya baslamistir . Bu konuya destek vermek
amactyla egitim programlari diizenlenmekte ve med-
yada ebeveyn-cocuk iligkisini konu alan kamu spot-
larindan yararlanilmaktadir. Tiim bu uygulamalarin
babalarin ebeveynlik davraniglarint olumlu yonde
etkiledigi diistintilmektedir. Ayn1 zamanda Tiirk gele-
nek ve goreneklerine gore evlenen her ¢iftin ¢ocuk
sahibi olacagi diislincesinin yaygin olmast ve bu
konuda sosyal destegin giiclii olmasinin da kisileri
ebeveyn olmadan once rollerini benimsemesine katki
sagladig diisliniilmektedir. Konuyla benzer yapilmis
caligmalar incelendiginde, Brown ve ark. ®® caligma-
sinda, giivenli baba-cocuk iligkisinin erken ¢cocukluk
doneminde stabil oldugu zamanla duyarliligin nispe-
ten artacagi bildirilmistir. Tirkoglu ve ark. @7 ile
Goodman ve ark. ® calismalarinda, is yogunlugu,
beden ve zihin yorgunlugu gibi engellerin babalarin
cocuklartyla nitelikli zaman gecirmelerini engelleye-
rek baba-bebek iligkisini olumsuz etkileyebilecegi
bildirilmisgtir.
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Universite mezunu babalarin DSEDO puan orta-
lamalarinin diger egitim derecelerine sahip olan
babalardan daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (Tablo
3). Egitim durumu kisilerin bilgi diizeyini artirmakta
ve sorun ¢ozme becerisini gelistirmektedir. Bu sekil-
de bireylerin davraniglarinin daha bilingli hale geldi-
&i ve kisilerarasi iligkilerine olumlu katki sagladig
diistintilmektedir. Arastirma bulgusunu destekler
nitelikte Ozkardes ve ark’in @ calismasinda, babala-
rin egitim diizeyi arttik¢a ¢ocugu ve ailesiyle olumlu
iligkiler kurabildigi bulunmustur. Konuyla benzer
olarak Grace’in "8 caligmasinda da, dogumdan sonra
annelerin, anne olarak kendilerini degerlendirme
puanlar1 arasindaki fark incelenmis, lise mezunu
anneler ile liniversite mezunu anneler arasinda anlam-
It fark oldugunu belirtmistir.

Babalarin gebeligi isteme durumlari ve DSEDO
puan ortalamalari arasinda anlamli bir iliski bulun-
mustur (Tablo 3). Ebeveyn olmaya karar vermede
hem anne hem de baba i¢in fizyolojik, psikolojik,
sosyal ve ekonomik yonden hazir bulunugluk énem-
lidir. Gebelik ve dogum her ne kadar fizyolojik bir
durum olarak algilansa da bireyler i¢in yeni bir yasa-
mi beraberinde getirmektedir. Bu yeni yasamla bera-
ber bireylere yeni rol ve sorumluluklar yiiklenmekte
ve durumsal bir kriz yagamalarina neden olmaktadir
(22301 Bu donemin saglikli bir sekilde gegirilmesiyle
saglikli bir ebeveyn-bebek iligkisinin baglamasi kisi-
lerin duruma adaptasyonu ve sosyal destek durumla-
riyla paralellik gosterdigi diistintilmektedir. Lawrence
ve ark.’nin ©V yaptigi calismada, egleri tarafindan
yeterli destek goren ciftlerin evlilik memnuniyetinin
daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Condon ve ark.
@2 ile Belsky’nin ©¥ ¢caligmalarinda, evlilik iliskileri
iyi olan babalarin dogum sonrasi bebeklerine baglan-
malarmin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Belsky ve ark. ®¥ile Yu ve ark.’nin ¢ ¢alismasinda
da, evlilik uyumu ve es desteginin bebek-baba bag-
lanmasinda etkisi oldugu bildirilmistir. Konuyla ben-
zer olan bu caligmalar aragtirma bulgusunu destekler
niteliktedir.

SONUC ve ONERILER

Babalarin, ebeveynlik davranig: puan ortalamala-
rinin orta diizeyde oldugu, egitim durumlar1 ve gebe-
ligi isteme durumlarinin puan ortalamalarini etkiledi-
§i saptanmistir. Bu sonuglara gore, baba adaylarina,
bagarili ebeveynlik davraniglari gelistirmelerini sag-
lamak icin gebelik, dogum ve dogum sonrasi donem-
de ebeveynlik rollerine gecis konusunda egitimlerin
verilmesi, baba-bebek etkilesimini baglatilmas1 igin
aile dostu hastane uygulamalarinin yayginlagtirilarak
slirdiiriilmesi Onerilebilir.
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Klinik Arastirma

Risk factors for longer hospital stay in children with

hepatitis A infections

Hepatit A enfeksiyonu olan ¢cocuklarda hastanede yatis
siiresinin uzamasinda rol oynayan risk faktorleri

Ahu KARA!, Arzu HALCI UGUR?, Nuri BAYRAM!, ilker DEVRIM!

’I:zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastallklarz,.l'zmir
*Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart, Izmir

ABSTRACT

Objective: We evaluated the risk factors for longer hospitalization with hepatitis A
virus infection.

Methods: Pediatric patients younger than 18 years of age admitted between January
1, 2010 and December 31, 2014 with the serological diagnosis of hepatitis A were eva-
luated retrospectively.

Results: Of 133 patients, 41.4% were female and 58.6% were male. The median age
of the patients was 8.0 years (range, 6 months - 15 years). The median hospital stay
was 3 days (range, 1- 29 days). There was no statistically significant difference betwe-
en the children with prolonged and shorter hospital stay regarding the presence of
high ALT and AST levels, leukopenia or leukocytosis, fever, prolonged coagulation
time, intravenous fluid, and vitamin K administration or poor oral intake (p>0.05).
The frequency of thrombocytopenia in children with prolonged hospital stay was sig-
nificantly higher compared to the children with shorter stay (p=0.013). In terms of
atypical course, two patients had fulminant hepatitis, one had cholestatic hepatitis.
Conclusion: Thrombocytopenia at the presentation of HAV infections in children may
be the predictor for longer hospital stay.

Key words: Fulminant hepatitis, hepatitis A, cholestatic hepatitis, thrombocytopenia
0z

Amag: Hepatit A viriis enfeksiyonu ile hastanede yatigin siiresinin uzamasimda rol
oynayan risk faktérlerinin degerlendirilmesi.

Yontem: 1 Ocak 2010 ve 31 Arahk 2014 tarihleri arasinda hepatit A serolojik tamsi
ile bagvuran 18 yasindan kii¢iik hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Yiiz otuz ii¢ hastanin, %41,4%ii kiz ve %58,67s1 erkekti. Hastalarin ortanca
yast (6 ay-15 yasg) 8.0 yas idi. Ortalama hastanede kahs siiresi 3 giin (1-29 giin) idi.
Hastanede yatis siireleri ile yiiksek ALT ve AST diizeyleri, lI6kopeni veya lokositoz,
ates varhg, uzamg pithtllasma zamamn, intravenéz sivi alm, K vitamini uygulanmas:
ya da oral almin kétii olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanma-
d1 (p>0,05). Trombositopeni orani hastanede uzun siire kalan ¢ocuklarda daha kisa
siire kalan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlaml daha yiiksek saptandi (p=0,013).
Iki hastada fulminan hepatit, bir hastada da kolestatik hepatit mevcuttu.

Sonug¢: Trombositopeni HAV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda hastanede daha uzun siire
yats i¢in bir belirleyici olabilir.

Anahtar kelimeler: Fulminan hepatit, hepatit A, kolestatik hepatit, trombositopeni

Alindig tarih: 11.11.2016
Kabul tarihi: 16.11.2016

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ahu Kara, Ismet
Kaptan Mah., Sezer Dogan Sok. No:11, Konak-
[zmir
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INTRODUCTION infection of the liver caused by hepatitis A virus
(HAV) . The clinical spectrum ranges from mostly
Hepatitis A is a vaccine-preventable, self-limiting asymptomatic infection to a more rarely seen fulmi-
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nant hepatitis >, In symptomatic children, the most
common symptoms are fever, loss of appetite, nau-
sea, fatigue and abdominal pain, followed within a
few days by jaundice. Transmission is primarily by
the fecal-oral route, including person-to-person spre-
ad and contaminated food or water .

The course and outcome of the disease is mainly
depended on the age. Hepatitis A was reported to be
symptomatic in only 4%-16% of children compared
to 75%-95% of adults. The degree of endemicity dif-
fers in different geographical regions. Turkey, was an
intermediate endemic country for HAV, and seroposi-
tivity had been reported to change according to the
geographical area ©. It was reported that seropositi-
vity of HAV had turned to positive in earlier ages in
eastern Anatolia compared to western parts of our
country such as our city, [zmir 7,

In this study, we aimed to determine the possible
risk factors for progression and prolonged hospital
stay in children with HAV infections in a low ende-
mic region for HAV infections.

MATERIAL and METHODS

In this study, pediatric patients younger than 18
years of age admitted between January 1, 2010 and
December 31, 2014 with the serological diagnosis of
hepatitis A were evaluated retrospectively. Exclusion
criteria was negative anti-HAV IgM results.
Demographic data included age, gender, symptoms
(fever and vomiting), results of laboratory studies
[hemogram, biochemical studies, prothrombin (PT)
and activated thromboplastin time (aPTT)], hospitali-
zation period, complications (if present), duration of
fever (if present), times of applied vitamin K, family
history for hepatitis A, and outcome of the patient. An
atypical course of HAV was categorised as cholesta-
tic hepatitis and fulminant hepatitis. Cholestatic
hepatitis was defined based on direct bilirubin level
higher than 50% of total bilirubin level and total bili-
rubin level higher than 10 mg/dl over a four-week
period. Fulminant hepatitis was defined as worsening
of icterus, liver functions and presence of hepatic
encephalopathy within a two-week period.

The prolonged hospital stay was defined as hospi-
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talization longer or equal to 5 days. Thrombocytopenia
was defined as thrombocyte count lower than 150.000/
mm?; leukopenia as white blood cell count (WBC)
<4,000/mm? and leukocytosis as WBC >10.400/mm?®.
Alanine aminotransferase (ALT) and aspartate ami-
notransferase (AST) levels were divided into three
groups as follows <1500; 1500-3000, >3000 IU/L.

Statistical analysis was performed with the
Statistical Package for the Social Sciences version
18.0 (SPSS, Microsoft Inc. Chicago, USA).
Continuous variables were described as arithmetical
means with standard deviations (SD) or as medians if
not normally distributed. Mann-Whitney U test was
used to compare medians of two independent groups.
Categorical variables were described as absolute fre-
quencies and proportions. A p value of 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

Among 133 patients hospitalized with the diagno-
sis of HAV infection, 41.4% were female and 58.6%
were male. The median age of the patients was 8.0
years (range, 6 months-15 years). Distribution accor-
ding to age was summarized in Table 1.

Table 1. Distribution according to age and gender.

Gender
Female Male Total
Age groups (years) n % n % n %
6 months-5 years 11 4538 13 542 24 100
5-10 years 26 37.1 44 629 70 100
>10 years 18 462 21 538 39 100
Total 55 414 78 58.6 133 100

Among the study group, patients with poor oral
intake due to vomiting (n=120; 90.2%), coagulopathy
(n=54; 40.6%), fever (n=31; 23.3%), and cholestatic
hepatitis (n=10; 7.5%) were hospitalized in our cli-
nic.

A total of 31(23.3%) of patients had fever and 120
(90.2%) patients had vomiting. Only 29 patients
(21.8%) patients had had close contact with an HAV-
infected person in the household.

Coagulopathy was observed in 54 (40.6%) and
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abnormal APTT in 5 cases (3.8%). Totally 42 (31.6%)
patients had vitamin K therapy and 120 patients
(90.2%) intravenous fluid therapy.

Laboratory studies yielded leukopenia (<4.000/
mm?) in 9.8%, leukocytosis (>10.400/mm?) in 14.3%,
and thrombocytopenia (<150.000/mm?) in 8.3% of
the patients. Other laboratory parametres analyzed
are shown in Table 2. Among 133 patients; ALT
levels were lower than 1500 U/L in 65 (48.9%),
1500-3000 IU/L in 45 (3.8%), and higher than 3000
IU/L in 23 (17.3%) patients, while AST levels were
lower than 1500 IU/L in 75 (56.4%), 1500-3000 IU/L
in 57 (37.6%), and higher than 3000 IU/L in 8 (6%)
patients(Table 3). Among cases with prolonged coa-
gulation time coagulopathy (PT >14.5 sn) was obser-
ved in 54 (40.6%) and abnormal aPTT (>40.3 sn) in
5 (3.8%). cases Forty-two (31.6%) patients received
treatment for vitamin K. Nine of these received more
than one vitamin K administration (Tablo 3).

Table 2. Comparison of the children with prolonged hospital
stay (=5 days) versus shorter hospital stay(<5 days).

Hospitalization period

Laboratory studies <5 days =5 days

Median (min-max.)

AST (IU/L) 1,479 1,104
(104-3,993) (170-5,598)
ALT (IU/L) 1,661 1,237
(136-3,585) (141-5,673)
Total bilirubin (mg/dL) 5.1 4.5
(0.3-27) (0.5-24.8)
Direkt bilirubin (mg/dL) 34 3.1
(0.1-14.5) (0-15.9)
Hemoglobin (g/dL) 12.7 12.5
(9.2-15.9) (8.9-14.5)
WBC (/mm?) 6,100 5,800
(2,900-17,500)  (1,100-27,500)

Platelet (/mm?) 276,000 254,000

(27,000-665,000) (12,000-959,000)

The median hospital stay was 3 days (range, 1-29
days). Among them 95 (71.5%) patients had been
hospitalized at our clinic for a period shorter than 5
days, while 38 (28.5%) patients for at least 5 days.

The median levels of AST, ALT, total and direct
bilirubin, hemoglobin levels, WBC and platelet count
were not significantly different between the two gro-
ups (p>0.05) (Table 2).

There was no statistically significant difference
between the children with prolonged and shorter hos-
pital stay regarding presence of high ALT and AST
levels, leukopenia or leukocytosis, fever, prolonged
coagulation time, intravenous fluid, and administrati-
on of vitamin K or poor oral intake (p>0.05). The
ratio of thrombocytopenia in children with prolonged
hospital stay was significantly higher compared to
the children with shorter stay (p=0.013) (Table 3).

In terms of atypical course two patients (1.5%)
had fulminant hepatitis and one patient cholestatic
hepatitis. These patients were admitted with vomi-
ting, jaundice, and abdominal pain. In addition, pati-
ent with cholestatic hepatitis had pale stools and
hepatomegaly. In this cholestatic patient, AST and
ALT values were more than 3000 IU/L, PT and PTT
values were 63 secs and 60 secs, respectively, total
bilirubin/direct bilirubin were 27/14 mg/dL. In one of
patient with fulminant hepatitis, AST and ALT values
were 3737 IU/L and 5673 IU/L, respectively. The
other patient with fulminant hepatitis, AST and ALT
values were 1345 IU/L and 960 IU/L, respectively
Coagulation factors and bilirubin levels were above
the normal ranges. Three patients with fulminant
hepatitis and cholestatic hepatitis were transferred to
another hospital for liver transplantation.

DISCUSSION

Acute HAV infection is the most common form of
acute viral hepatitis throughout the world. Among
children, approximately 70% to 80% of all new cases
of viral hepatitis are caused by HAV. It is mainly
transmitted by ingestion of contaminated food or
water or through contact with an infected patient 12,
Although hepatitis A vaccine was included in the
national vaccination program; hepatitis A has shown
intermediate endemicity in our country.

In our study, the median hospitalization time was
shorter compared to previous studies. The hospitali-
zation period was reported as 6.8 days in Spain; 6.7
days in Korea and 5.2 days in Turkey 711D,

Approximately 90% of the children have been
infected by the age of 10 years ®. However in our
study; more than one third of the immunized children
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Table 3. Possible risk factors for longer hospital stay (=5 days).
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Hospital stay (day)

<5 =5 Total p values
Age
6 months-5 years 24 (18.0%) 13 (9.8%) 37 (27.8%) p>0.05
5-10 years 34 (25.6%) 14 (10.5%) 48 (36.1%)
>10 years 37 (27.8%) 11 (8.3%) 48 (36.1%)
Prolonged PT
Normal 56 (42.1%) 23 (17.3%) 79 (59.4%) p>0.05
Abnormal 39 (29.3%) 15 (11.3%) 54 (40.6%)
Prolonged PTT
Normal 93 (69.9%) 35 (26.3%) 138 (96.2%) p>0.05
Abnormal 2 (1.5%) 3(2.3%) 5 (3.8%)
WBC count
High 13 (9.8%) 6 (4.5%) 19 (14.3%)
Normal 76 (57.1%) 25 (18.8%) 101 (75.9%) p>0.05
Low 6 (4.5%) 7 (5.3%) 13 (9.8%)
Platelet count
Thrombocytopenia 4 (3.0%) 7 (5.3%) 11 (8.3%) p=0.013*
Normal 91 (68.4%) 31 (23.3%) 122 (91.7%)
Presence of fever
Yes 19 (14.3%) 12 (9.0%) 31 (23.3%) p>0.05
No 76 (57.1%) 26 (19.5%) 102 (76.7%)
Oral fluid intake
Poor 85 (63.9%) 35 (26.3%) 120 (90.2%) p>0.05
Normal 10 (7.5%) 3(2.3%) 13 (9.8%)
Intravenous fluid administration
Yes 85 (63.9%) 35 (26.3%) 120 (90.2%) p>0.05
No 10 (7.5%) 3(2.3%) 13 (9.8%)
Vitamin K administration
Yes 31 (23.3%) 11 (8.3%) 42 (31.6%) p>0.05
No 64 27 (20.3%) 91 (68.4%)
AST levels (IU/L)
<1500 48 (36.1%) 27 (20.3%) 75 (56.4%) p>0.05
1500-3000 43 (32.3%) 7 (5.3%) 57 (37.6%)
>3000 4 (3.0%) 4 (3.0%) 8 (6.0%)
ALT levels (IU/L)
<1500 43 (12.8%) 22 (9.0%) 65 (48.9%) p>0.05
1500-3000 34 (33.8%) 11 (14.3%) 45 (33.8%)
>3000 18 (24.8%) 5(5.3%) 23 (17.3%)

were older than 10 years due to their being in the low
endemic region of Turkey ©. A previous study from
India “?, reported that the mean age of 117 children
with HAV infection was 7.85+3.4 years. A recent
study from Turkey evaluating 427 pediatric patients,
the mean age for contracting HAV infection was
reported to be 8.7+3.5 years . Our findings suppor-
ted the results of the previous studies however in our
study higher proportion of children were older than
10 years.

Previous studies reported that among patients
with HAV infection, 45% were reported to be in close
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contact with an HAV-infected person, and secondary
HAV infection was noted in 54% of the patients ¥,
In a study from Turkey, it was reported that 28.5% of
the patients had had close contact with an HAV-
infected person . Similarly in our study, 21.8% of
the patients had had close contact with an HAV-
infected person. These results emphasize the impor-
tance of preventive measures when a case with HAV
is detected.

Elevation in ALT and AST levels is one of the first
signs of hepatocellular inflammation and liver injury.
However in our study, higher ALT or AST levels
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were found to have no effect on hospital stay
(p>0.05). Since two patients with ALT and AST
levels higher than 3000 IU/L and one patient with
hepatic transaminase levels above 1000 IU/L had
underwent liver transplantation; in our opinion hepa-
tic transaminases could not be predictors for longer
hospital stay or transplantation.

In one study from Korea; analyzing 3127 adult
and children, it was reported that abnormalities in
hematological parameters were more severe in the
younger group, especially regarding decreased leu-
kocyte count ”. However in our study, hospital stay
was not associated with having leukocytosis or leu-
kopenia, which suggested that these parameters were
not strictly associated with prognosis.

In our study; thrombocytopenia was present in
8.3% of the patients with HAV infection which was
relatively high compared to the recent studies. Kumar
et al. 1? reported the rate of thrombocytopenia as
5.1% and Cetinkaya et al. ” as 2.6%. Moreover in
our study; thrombocytopenia was found to be the
only related parameter for longer hospital stay in
cases with HAV infections. Although thrombocyto-
penia had been associated with longer hospital stay,
we could not suggest any positive or negative corre-
lation between thrombocytopenia and acute hepatic
failure or transplantation, because in our study one
patient had undergone transplantation on the first day
of hospitalization due to hepatic encepholapathy and
the other two had liver transplantation on the ninth
and eleventh days due to the cholestatic hepatitis and
fulminant hepatitis.

In our study coagulopathy was reported to be hig-
her in comparison with previous studies and had been
the most common reason for hospitalization. Previous
reports from India indicated that coagulopathy had
been observed in 12 cases (15.4%) and abnormal
APTT in 10 cases (12.8%) “?. The coagulation para-
meters had returned to normal levels within one-two
days spontaneously or with K vitamin administration.
Only the patients who had liver transplantation in the
future had longer coagulation parameters despite
multiple vitamin K administrations. However due to
low number of liver transplanted patients, no further
statistical analysis could be performed. Coagulation

or requirement of K vitamin did not affect the durati-
on of hospitalization excluding liver transplantation
patients. In a previous study from Turkey , positive
correlation between PT and PTT levels and duration
of hospitalization had been reported; however we had
observed no difference in the incidence of coagulo-
pathy during longer and shorter hospital stays.

The course of HAV infection can be atypical in
7% of the cses as in the forms of cholestatic, recur-
rent, or fulminant hepatitis . In a study from
Turkey, atypical forms was reported as 1.4 percent .
In a study from India, atypical forms was reported in
1.7% of the patients ?. In our study, atypical cases
were seen at a lower percent (2.25%). of hospitalized
patients.

In conclusion; thrombocytopenia at the presentati-
on of HAV infections in children may be the predictor
for longer hospital stay while age, ALT and AST
levels, coagulopathy may not. It should be kept in
mind that our findings mainly have focused on longer
hospital stay not on acute liver failure; and each pati-
ent with HAV infection should be evaulated individi-
ually for potential development of acute liver failure.
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Gastroenterit tanisi ile hastanede yatan ¢cocuklarin

ozellikleri ve ebeveynlerin rotaviriis asisi
hakkindaki bilgi diizeyleri

Characteristics of children who were hospitalized with the
diagnosis of gastroenteritis and knowledge level of their
parents for rotavirus vaccinization
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Amag: Bu ¢ahismanm amaci gastroenterit tams ile pediatri servisinde yatan hastalarm ézellikleri ile
ebeveynlerinin rotaviriis agis1t hakkindaki bilgi ve tutumlarim degerlendirmektir.

Yontem: Eyliil 2013 ve Mayis 2014 tarihleri arasinda pediatri servisinde gastroenterit tams ile yatan
142 ¢ocugun ebeveynlerine ¢alismacilar tarafindan hazirlanmg bir anket formu uygulandi. Anket
hastalarin demografik 6zelliklerini, ebeveynlerin sosyodemografik ézelliklerini ve ebeveynlerin rotavi-
riis agis1 hakkindaki bilgi ve tutumlarim degerlendiren sorulardan olusmaktaydi. Ayrica hastalara
uygulanan rotaviriis antijen testlerinin sonuglar1 da laboratuvar veri tabanindan tarandi. Verilerin
istatistik analizleri SPSS v16.0 kullanilarak gerceklestirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlam-
h kabul edildi.

Bulgular: Calismaya yaglar1 1-48 ay arasimda degisen %59,2’si erkek olmak iizere toplam 142 infant
dahil edildi. Olgular en sik 7-12 ay yas arahgimdaydi. Katthmeilarin %25 ,4%iiniin rotaviriis antijen
testleri negatifti. Diyareye en sik eglik eden yakinmalar sirasi ile kusma (%74,6) ve ates (%34.,5) idi.
Olgularm %33,8’i hastaneye bagvurmadan 6nce antibiyotik kullanmig olup %93’iine rotavirus agis1
uygulanmamigti. Ebeveynlerin %80,3’ii rotaviriis agistm duymadiklar: i¢in yaptirmadiklarim belirtti-
ler. Asiy1 duymamis olmak ile agi yaptirmamak arasinda istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttu
(p<0,001).

Sonu¢: Hastaneye yatirilarak tedavi edilen gastroenteritli olgularm ¢ogunda etken rotaviriistiir.
Olgularm ¢ogu 24 ayin altinda olup, diyareye en sik eslik eden yakinmalar kusma ve ates yiiksekligidir.
Cahgmaya katilan hastalarm ebeveynleri rotaviriis asis1 hakkinda yeterince bilgilendirilmemis olup,
ebeveynler daha etkin ve daha fazla bilgilendirilmelidirler.

Anahtar kelimeler: Gastroenterit, rotaviriis, as1
ABSTRACT

Objective: Main purpose of the study is to evaluate characteristics of the hospitalized children in the
pediatric service with the diagnosis of gastroenteritis and to assess their parents’ knowledge and attitu-
de related to rotavirus vaccination.

Methods: A questionnaire-based survey was carried out on parents of 142 children with gastroenteritis
who were hospitalized in pediatric service during the period between September 2013 and May 2014.
Demographic characteristics of the patients, socio-demographic characteristics of the parents and their
knowledge and attitude related to rotavirus vaccination were included in the questionnaire. Results of
rotavirus antigen test results were screened from the laboratory database. and p<0.05 was accepted as
the level of statistical significance.

Resulis: A total of 142 infants (male, 59.2, and female, 40.8%) in the age group of 1-48 months parti-
cipated in the study. Acute gastroenteritis was seen most commonly in the age group of 7-12 months.
Rotavirus antigen was found to be negative in 25.4% of participants. The most common co-existing
complaints associated with diarrhea were vomiting (74.6%), and fever (34.5%). A total of 33.8 % of
the patients had used antibiotics before they applied to the hospital, while 93% of them did not receive
rotavirus vaccine. Among all participants in this study, 80.3% of them indicated that they hadn’t app- Alndig tarih: 13.11.2016
lied for vaccination because they had not heard of it. Kabul tarihi: 18.11.2016
Conclusion: Rotavirus is the microbial agent of most of the patients hospitalized for the treatment of
gastroenteritis The most of the patients are were younger 24 months, and the most co-existing symptoms
are vomiting and fever. The parents of the children who participated in our study were insufficiently
informed about rotavirus vaccine, and they should be informed more often, and more effectively.

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Nazmiye Ka¢cmaz
Ersii, Adnan Menderes Mah. Enverpasa Bulvart
No:33 D Blok. Kat:2, D.7, Efeler-Aydin
Key words: Gastroenteritis, rotavirus, vaccine e-mail: nazmiye_kacmaz@hotmail.com
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GIRIS

Gastroenteritler diinya genelinde ¢ocukluk ¢agin-
da saglik kurumlarina bagvuru nedenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir. Diinyada her yil 1,5 milyar
cocugun akut diyare atag1 gecirdigi, 5 yas altinda ise
yaklasik 1,5-2 milyon ¢ocugun gastroenterite bagli
olarak siv1 kayiplar1 nedeniyle yasamimi kaybettigi
bilinmektedir . Gelismekte olan iilkelerde 5 yas alt1
cocuklarin yilda ortalama 3 kez, gelismis iilkelerde
ortalama 1 kez gastroenterit atagi gecirdigi bildiril-
mektedir .

Akut gastroenterit atag1 geciren 5 yasindan kiiclik
cocuklarin %70’inde etken viriislerdir ®. Viral gast-
roenterite neden olan etkenlerin baginda da rotaviriis
gelmektedir @, Cocuklarin hemen tiimii ii¢ yasina
kadar rotaviriis ile enfekte olur ®. Tiim diinyada akut
gastroenterit nedeniyle hastaneye yatan ¢ocuklarin
%40’ 1inda etkenin rotaviriis oldugu tespit edilmistir.
Rotaviriis enfeksiyonu hijyen kosullarindan bagimsiz
olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzer
siklikta goriiliir. Iliman iklimlerde, rotaviriise bagl
gastroenterit olgular1 siklikla kig aylarinda goriiliir-
ken tropik iklimlerde tiim yil boyunca goriilebilir .
Rotaviriis klinikte siddetli diyare, kusma ve ates yiik-
sekligi ile kendini gostermektedir. Rotaviriis, diger
nedenlerden daha sik hastane yatisina ve uzamig
diyareye neden olarak malnutrisyon tablosuna yol
acmaktadir 7,

Diinyada her y1l 570.000 cocuk, rotaviriis ile ilig-
kili gastroenterite bagli olarak yasamini kaybetmek-
tedir ®. Morbidite, mortalite ve Onemli miktarda
ekonomik yiike neden olan rotaviriis diyaresinin
onlenmesinde en etkin yontem agilamadir.

Giinlimiizde diinyada yaygin olarak kullanilan iki
tip rotaviriis asis1 bulunmaktadir. Bunlar monovalan
insan rotaviriis (Rotarix) ve pentevalan human-bovine
rotavirlis (RotaTeg) asilaridir. Yapilan klinik ¢caligma-
larda her iki aginin da dzellikle ciddi rotaviriis gastro-
enteritinde etkin ve giivenli koruma sagladig bildiril-
migtir. Rotaviriis asilart sivi formundadir ve oral
yoldan kullanilirlar. Rotarix 2. ve 4. aylarda olmak
iizere iki doz, RotaTeg ise 2., 4. ve 6. aylarda olmak
lizere toplam ii¢ doz olarak uygulanmaktadir @, {lk
agt dozunun 14 hafta 6 giine kadar yapilabilecegi ve
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son agt dozunun 34 hafta 6 giine kadar tamamlanma-
s1 gerektigi bildirilmektedir ©.

Rotavirus asist ABD, Avusturalya, Giiney Afrika,
Finlandiya, Ortadogu’da 5 iilkede, Avrupa’da 4 iilke-
de rutin ag1 takviminde bulunmaktadir ®. Ulkemizde
ise genisletilmis bagisiklama programinda heniiz yer
almamaktadir 1.

Bu caligmanin amaci gastroenterit tanistyla pedi-
atri servisinde yatan cocuklarin 6zelliklerini sapta-
mak ve bu hastalarin ebeveynlerinin rotaviriis agisi
hakkindaki bilgi ve tutumlarin1 degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Etik Kurul onayinin alinmasini takiben
Eyliill 2013 ve Mayis 2014 arasinda yapilmistir.
Kesitsel tanimlayici anket calismast olan bu aragtirma-
nin 6rneklemi, Giirbiiz ve ark.’nin gastroenteritli olgu-
lar iizerinde yaptig1 ve cesitli nedenlerle hastaneye
yatan olgularin %9,3’nii gastroenteritli olgularin olus-
turdugu calisma baz alinarak evreni bilinmeyen ornek-
lem formiilii kullanilarak hesaplandi !V, Calismamizda
orneklem biiyiikliigii 126 olarak hesaplandi. Antibiyotik
kullanimina ve malabsorbsiyona bagh gelisen diyare
olgulari ¢alismaya dahil edilmedi.

Gastroenterit nedeniyle Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisinde yatirilarak izlenen toplam 142
hastanin ailelerine, arastirmacilar tarafindan olustu-
rulmug anket formu uygulandi. Calismanin yapildigi
servis bir ligiincii basamak hastaneye bagli bir servis
olup, daha ¢ok orta ve diisiik sosyo-ekonomik diizey-
deki hastalara hizmet vermekteydi. Anket ailelerin
sosyodemografik ozelliklerini, ¢cocuk hastalarin kli-
nik ve demografik 6zelliklerini, gastroenterit nede-
niyle antibiyotik kullanim 6ykiilerini, ailelerin rotavi-
riis ag1s1 hakkinda bilgileri ve bu bilgileri edindikleri
kaynaklari icermekteydi.

Ebeveynlere, hastalarin demografik verileri (yas,
cinsiyet, dogum sekli, dogum agirlig1) ebeveynlerin
sosyodemografik bilgileri (yas, egitim durumu, gelir
diizeyi), hastaligin seyri ile ilgili bilgiler (gastroente-
rit nedeniyle ilk bagvurulan saglik kurulusu, bagvuru
yakinmalari, bagvuru 6ncesi antibiyotik kullanimi)
rotaviriis agis1 hakkinda bilgi ve tutumlar ile ilgili
sorulardan olusan bir anket formu uygulandi.
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Laboratuvar bulgularindan rotaviriis antijen testi
sonuclar1 degerlendirilerek, pozitif, negatif ya da tet-
kik uygulanmamis olarak kaydedildi. Veriler istatis-
tik analiz yazilimi ile ylizde, frekans dagilimi ve
ki-kare testi ile analiz edildi. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaglar1 1-48 ay arasindaki %359,2’si
erkek olmak iizere toplam 142 hasta dahil edilmisgtir.
Olgular yas gruplarina gore altt aylik periyotlarda
degerlendirildiginde hastalarin %?28,2’sinin yaslar1
7-12 ay arasinda degismekteydi. Digkida Rotaviriis

Tablo 1. Cocuklarin ve ailelerinin demografik ve klinik veri-
leri.

n %
Yas Grubu
0-6 Ay 31 218
7-12 Ay 40 282
13-18 Ay 33 232
19-24 Ay 17 12
25-48 Ay 21 14,6
Dogum Sekli
Normal Vajinal Dogum 62 43,7
Sezaryen Dogum 80 56,3
Gestasyonel Yas
Matiir 128 90,1
Prematiir 14 9,9
ikiz Esi
Var 5 35
Yok 137 96.5
Gelir Diizeyi
773,01 TL nin altinda (Asgari Ucret) 11 7.7
Asgari Ucret 68 479
Asgari Ucret-1000 TL Arasinda 31 218
1000 TL ve iizerinde 32 225
Annelerin Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil 10 7
[kokul 62 43,7
Ortaokul 37 26,1
Lise ve Uzeri 33 232
Babalari Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil 5 35
Tlkokul 64 45,1
Ortaokul 36 254
Lise ve Uzeri 37 26

antijeni pozitif saptanan olgularin %89,2’si 24 ayin
altindaydi.

Dogum agirligr agisindan, olgularin %63 .4 {iniin
normal dofgum agirligina sahip oldugu &grenildi.
Olgularin %56,3’ii sezaryen ile %43,7°si normal vaji-
nal yolla dogmustu. Hastalar dogumdaki gestasyonel
yasa gore degerlendirildiginde, %90,1’inin matiir ve
%9.9’unun prematiir olarak dogdugu oOgrenildi.
Olgularin %3,5°1 ikiz esiydi. Ailelerin %47,9’unun
gelirinin asgari iicret diizeyinde oldugu &grenildi.
Gelir dagilimiyla rotaviriis pozitifligi arasindaki ilis-
ki incelendiginde gelir diizeyi ile rotavirus pozitifligi
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Annelerin %45,1°1, babalarin ise %43,7’si ilkokul
mezunu idi (Tablo 1). Olgularin %21,8’inde gaita
viriis antijen tetkiki degerlendirilmemisti. Rota viriis
antijeni, tetkiki yapilan 111 hastanin %067,6’sinda
pozitif saptandi. Olgularin %14,1’inde gastroenterit
tanisinin ilk konuldugu yer aile sagligi merkezi iken,

Tablo 2. ishal neden ile yatirhrilarak izlenen ve yaslar1 1-48
ay arasinda degisen cocuklarin basvuru yakinmalari.

Semptom n (%)

Halsizlik 141 (99,3)
Bulant1 137 (96,5)
Kusma 106 (74.,6)
Ates 49 (34,5)
Kilo kayb1 29 (20,4)
Diskida kan 13 (9,2)

Basvuru Yakinmasi Sikhik (%) N

Ishal 100 142
Kusma 74,6 106
Ates Yiiksekligi 345 49
Bulant1 96.5 137
Halsizlik 99,3 141
Kilo Kayb1 204 29
Diskida Kan 9.2 13

Tablo 3. As1 yaptirmama nedenleri.

(%) N
Asty1 duymama 83,57 117
Maddi Olanaksizlik 6,06 8
Asinm Koruyuculuguna inanmama 4,54 6
Uygun Asilama Zamanimi Kacirma 4,77 9
Asimin Yan Etkilerinin Oldugunu Diisiinme 1,06 2
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%19’unda hastane poliklinigi, %61 ,3’linde acil servis
ve %5 ,6’sinda diger servisler oldugu tespit edildi.

Olgularin bagvuru yakinmalari incelendiginde,
diyareye en sik eslik eden yakinma %74.6 oraniyla
kusmaydi. Kusmay1 %34,5 orani ile ates izlemekte idi.
Ayrica olgulari %?21,1’inde kilo kaybi, %9,2’sinde ise
diskida kan oldugu belirtildi (Tablo 2).

Olgularm %33,8’inin hastaneye bagvuru oncesi
antibiyotik tedavisi aldig1 saptandi.

Olgularin yalnizca %7’sinin rotaviriise karsi agi-
land1g1 6grenildi. Rotaviriis antijen testi pozitif olgu-
larin  %30,7°’si 7-12 aylik yas grubundaydi.
Ebeveynlerin biiytik kismi, (%81,1) rotavirus agisint
duymadiklari gerekgesi ile ¢cocuklarina ag1 yaptirma-
diklarin1 belirtti. Diger ag1 yaptirmama nedenleri
Tablo 3’te verilmistir.

Asilanmama ile asiy1 duymadig i¢in asiy1 yaptir-
mama arasindaki istatistiksel fark anlamliydi
(p<0,001). Cinsiyet, dogum agirligi, dogum sekli,
preterm dogum 6ykiisii, cogul gebelik sonucu diinya-
ya gelme ile rotaviriis antijen pozitifligi arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Akut gastroenteritler tiim diinyada c¢ocuklarda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ozellikle 5
yas alti cocuklarda goriilen akut gastroenteritlerde
etken olarak viriisler saptanmaktadir. Akut gastroente-
rite yol agan viriisler icerisinde ise en sik rotaviriis izole
edilmektedir "'». Bu nedenle rotaviriis diyarenin
onlenmesinde tek yontem rotaviriis agilamasidir ©@.

Ailelerinin %47,9’unun geliri asgari licret diize-
yindeydi. Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak
gelir diizeyi ile rotaviriis pozitifligi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) @.
Apa ve ark.’nin ¥, orta ve yiiksek sosyokiiltiirel ebe-
veyn grubu lizerinde yaptiklari calismada lise ve
iizeri diizeyde egitim alan annelerin oran1 orta sosyo-
kiiltiirel diizeydeki grupta %20.,5 ve yiiksek sosyo-
kiiltiirel grupta ise %86 bildirilmistir. Yine ayni
calismada bu oranlar sirasiyla %46,2 ve %84,7 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada ise lise ve iizeri diizeyde
egitim alan annelerin oran1 %23,2 ve babalarin orant
ise %26’ydi. Bu calismada, ebeveynlerin egitim
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diizeyinin daha diisiik olmasi, calismanin alt-orta
sosyokiiltiirel diizeydeki grup {lizerinde yapilmis
olmasiyla aciklanabilir.

Calismamizda rotaviriis antijen testi pozitif olgu-
larin yaglari en sik 7-12 ay (%?30,7) arasindaydi.
Bunu ise yaslar1 13-18 ay arasinda degisen olgular
takip etmekteydi (%28). Durmaz ve ark.’nin ¥ yap-
t1ig1 calismada, rotaviriis gastroenteritinin en sik
goriildiigii yas araligr 12-24 ay olup, ayn1 ¢caligmada
13-24 ay aras1 cocuklarda rotaviriis gastroenteriti
siklig1 %38,7 olarak belirtilmistir. Bu calismada da,
benzer sekilde rotaviriis pozitif vakalarin %89,2’si 24
ayin altindaydi.

Rivest ve ark.’nin ! akut gastroenterit nedeniyle
hastanede yatan hastalarda yapmis olduklart ¢caligma-
da, 944 olgunun %59,9’u rotaviriis acisindan deger-
lendirilmis ve rotavirus acisindan degerlendirilen bu
olgular arasinda rotavirlis %71,7 oraninda pozitif
olarak saptanmis, kis ve ilkbahar aylarinda gastroen-
terit nedeniyle hastaneye yatan cocuklarda rotavirus
pozitifligi artmis olarak tespit edilmistir ve bu aylar
arasinda rotaviriis pozitifliginin %56,1’den %78,1’e
yiikseldigi bildirilmistir. Sungkapalee ve ark.’nmn (©
kis aylarinda, hastane servisinde takip ve tedavi edi-
len hastalarda yapmis olduklar1 ¢calismada, rotaviriis
siklig1 %43,68 olarak saptanmistir ve rotaviriis sikli-
g kig aylarinda tahmin edilenden fazla oldugu
bildirilmigtir. Tayeb ve ark.’nin '” hastanede yatarak
tedavi goren hastalarda yapmis olduklar1 calismada
ise, rotaviriis sikli§1 %65.,5 olarak saptanmis, ancak
onceki calismalarin aksine rotavirlis enfeksiyonun
mevsimsel pik gozlenmeksizin tiim yil boyunca
goriildiigii belirtilmistir.

Hamkar ve ark. !® yaptiklar1 calismada, kig ayla-
rinda akut gastroenterit tanisi alan hastalarin
%68.,8’inin rotavirus ile enfekte olduklarini goster-
miglerdir. Diger taraftan rotaviriis kaynakli gastroen-
teritlerin %781 kis aylarinda goriildiigi bildirilmistir.
Kurugol ve ark.’nin @ yaptigi ¢caligmada, agir diyare
nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda en sik karsi-
lasilan etkenin rotavirus oldugu (%39,8) gozlenmis-
tir. Bayraktar ve ark.’nin ' yaptig1 ¢alismada ise,
pediatri poliklinigine bagvuran hastalarda rotavirus
siklig1 %?23,7 olarak tespit edilmistir.

Sunulan calismada ise, gaitada antijen aragtirilan
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olgularin %67,5’inde rotavirus antijeni pozitif sap-
tanmigstir. Elde edilen sonuclar, yukarida soz edilen
caligmalar ile uyumludur.

Insidansin yiiksekligi hastanede yatarak tedavi
goren hastalarla yapilmis olmast ve vakalarin ¢ogun-
lugunun sonbahar ve kig aylarinda toplanmis olmasi-
na baglanabilir. Ancak iilkemizde rotaviriis sikligini
saptamak amaciyla daha uzun siireli ve daha fazla
olgunun degerlendirildigi c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

En sik karsilasilan yakinma diyare olup, ikinci
siklikta goriilen bagvuru yakinmasit %74,6’yla kus-
maydi. Bunu %34 5 ile ates izlemekteydi. Sungkapalee
ve ark.’nin (16) yapmus olduklar1 ve hastalarin major
klinik bulgularmin karsilastirildigi caligmada ise,
olgularin %79,6’sinda sulu digkilama, %81,5’inde
ates, %80,6’sinda ise kusma yakinmalarinin oldugu
bildirilmigtir. Bu calismada, ates disindaki yakinma-
lar, calismamizdakine benzer sikliktadir. Coffin ve
ark.’nin @” yaptig1 caligmada, rotaviriis gastroenteriti
olan hastalarin %83’iinde kusma, %60’inda ise ates
yakinmasi oldugu saptanmigtir. Rotaviriisiin neden
oldugu ciddi gastroenterit tablosunda siddetli diyare-
ye en sik kusma ve ates eslik etmektedir. Dolayisiyla
hastalarin, oral alamamasi ve ciddi derecede dehidra-
tasyon gelisebilmesi nedeniyle hastaneye yatirilarak
tedavi edilmesi Onerilmektedir ?". Aileleri tarafindan
bagvuru sirasinda, olgularin %?21,1’inde kilo kaybi,
%9 ,2’sinde ise digkida kan oldugu yakinmalart mev-
cuttu. Digkida kan goriilen olgular ile rotaviriis pozi-
tifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Digkida kan
goriilen olgularda diyarenin bakteriyel enfeksiyonlar
nedeniyle olusmus olabilecegi diisiiniildii. Ancak bu
caligmada kiiltiir sonuglar1 degerlendirilmedi.

Olgularin %33.,8’inin hastaneye bagvuru oncesi
antibiyotik tedavisi aldig1 6grenildi. Yasamin ilk 5
yillik doneminde karsilagilan akut gastroenterit olgu-
larinin ¢ogunda etkenin viriisler oldugu diistiniildii-
giinde ®?, olgularimizin {igte birinin uygunsuz olarak
antibiyotik kullandig1 goriilmektedir.

Morin ve ark.’nin ®® yapmig olduklari rota viriis
asilama programi Oncesinde gebe ve erken postpar-
tum donemdeki kadinlarin gastroenteritler ve rotavi-
riis asist hakkinda bilgi, tutum ve davranislarini
degerlendirdikleri calismada, katilimcilarin yalnizca

%29 unun rota viriise kars1 agilama oldugunu duydu-
gu belirtilmektedir. Bu calismada ise, olgularin
%93’iiniin rotaviriise kars1 agilanmadig tespit edil-
migtir. Asilanmamis olgularin ebeveynlerine “neden
rotavirlis agis1 yaptirmadiklart” soruldugunda ise
%80,3’1linilin asty1 duymadiklar1 ve as1 hakkinda hig¢
bilgilendirilmedikleri i¢in as1 yaptirmadiklart yanitini
vermislerdir. Caligmamizda, rotaviriis asis1 olanlarin
oraninin diisiik olmasinin nedeni ailelerin yeterli
diizeyde saglik kuruluglar: tarafindan bilgilendirilme-
mesi, rotaviriis agisinin iilkemizde rutin ag1 takvimin-
de yer almamasi ve icretli ag1 olmasi olarak deger-
lendirilmektedir.

SONUC

Calismamizda, akut gastroenterit nedeniyle yatan
hastalarin ¢gogunlugunda etkenin rotaviriis oldugu ve
olgularin siklikla 24 aym altinda oldugu ve siklikla
diyareye kusma ve ates yiiksekliginin eslik ettigi sap-
tandi. Cogunlugu viral kaynakli olan akut gastroente-
ritlerin tedavisinde gereksiz antibiyotik kullanimin-
dan kag¢inilmali ve aileler bu konuda bilgilendirilme-
lidir.

Calisma grubundaki olgularin ailelerinin rotaviriis
ag1s1 konusundaki bilgileri yetersizdir. Aileler rotavi-
riis asist konusunda saglik kuruluslari tarafindan
daha etkin bilgilendirilmeli, ebeveynler ¢ocuklarina
as1 yaptirma yoniinde desteklenmelidir.
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Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisinde

bes yillik deneyim

Five years of experience in transient hypogammaglobulinemia

of infancy
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Amag: Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), immunoglobulin sentezindeki
gecikmeden kaynaklanan, yasla birlikte tamamen diizelen ge¢ici primer immiin yetmezlik-
tir. Bu ¢alismada, hipogamaglobulinemi 6n tams ile izlenen ve SCGH tamsi alan olgular
retrospektif olarak degerlendirildi.

Yontem: Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar: ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Immiinoloji Béliimiinde Ocak 2011 ile Arahk 2015 tarihleri arasinda izlenip,
SCGH tamsi alan 193 hasta alindi. Hastalarm demografik, klinik, laboratuvar verileri ile
aldigr profilaksiler, izlem siireleri ve diizelme yaslar1 retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Calismaya alinan 193 olgunun %70,5°i erkek olup, semptom baglama yas
11,7+7,0 ay, hipogamaglobiilinemi diizelme yag1 30,6+10,5 ay saptandi. En sik bagvuru
nedeni (%40,9) sik yineleyen iist solunum yolu enfeksiyonu idi. Bagvuruda immiinoglobulin
diizeyleri sirasiyla IgG: 420,2+110,6 mg/dL, IgA: 29,8+23,3 mg/dL, IgM: 71+3,1 mg/dL sap-
tandi. Ag1 yamtlarinda anti tetanos %75,9 (60/79), anti HBs %91,6 (141/154) ve anti
Hemofillus influenza tip B %86,4 (51/59) pozitif idi. Olgularm 25’1 (%13) yalmzca antibiyo-
tik profilaksisi, 19’u (%9,8) yalmzca IV gamaglobiilin replasmamni, 6’s1 ( %3,1) her ikisini
almigti. Olgular diizelme yas gruplarina gore gruplandirildiginda, enfeksiyon sikhgr, klinik
prezentasyon, ag1 yamti, IV gamaglobiilin replasmam ve antibiyotik profilaksisi agismmdan
gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: SCGH ¢ogunlukla ii¢ yas civarinda kendiliginden diizelir. Diizelme yas ile klinik
prezantasyon, as1 yanitlari, IV gamaglobiilin replasmani ve antibiyotik profilaksisi arasimnda
iligkisi yoktur. Dogru tam i¢in olgularm diizenli izlenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Gegici hipogamaglobulinemi, intravenéz immiinoglobiilin, siitgocugu
ABSTRACT

Objective: Transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI) is a transient primary
immune deficiency stemming from delay in immunoglobulin synthesis which spontaneously,
and completely resolves with age. In this study, cases which were followed with the initial
diagnosis of hypogammaglobulinemia and received the diagnosis of THI were retrospectively
evaluated.

Methods: A total of 193 patients, who received the diagnosis of THI in the Department of
Immunology of Dr. Behget Uz Children’s Hospital, and Pediatric Surgery between January
2011 and December 2015, were included in the study. Clinical, laboratory and demographic
data, prophylactic treatments they received, their follow-up periods, and age of onset of
disease resolution were retrospectively analyzed.

Results: In the study, 70.5% of 193 cases were male. The age of onset of symptoms was
11.7+7.0 month, the age of hypogammaglobulinemia recovery was 30.6+10.5 month. The
cases were most frequently admitted (40.9%) for the recurrent upper respiratory tract
infection. Only one case had immunodeficiency in the family history. At the admission, the
immunoglobulin levels were as follows; 1gG: 420.2+110.6 mg/dL, IgA: 29.8+23.3 mg/dL, IgM:
71+3.1 mg/dL. In vaccine responses; anti tetanus 75.9% (60/79), anti HBs 91.6% (141/154)
and anti hemophilus influenza type B was 86.4% (51/59) positive. Twenty five (13%) of the
patients received only antibiotic prophylaxis, 19 of them (9.8%) received only IV gamma
globulin replacement, and 6 of them ( 3.1%) received both. There was no statistically signi-
ficant difference between age of recovery and infection frequency, clinical presentation,
vaccination response, IV gamma globulin replacement and antibiotic prophylaxis (p>0.05).
Conclusion: THI is usually recovers spontaneously around 3 years of age. There is no rela-
tionship between age of recovery and clinical presentation, vaccine responses, IV gamma
globulin replacement and antibiotic prophylaxis. The cases must be monitored regularly for
correct diagnosis.
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GIRIS

Siitcocugunun gegici hipogamaglobulinemisi
(SCGH), 3-6 aylik bebeklerde beklenen fizyolojik
hipogammaglobulinemi doneminin uzamasi olarak
kabul edilir. Anneden transplasental yolla gecen
Immiinoglobulin (Ig)G yapisindaki antikorlarin azal-
mas1 ve infantin kendi IgG iiretiminin yeterli yapa-
mamasi sonucunda hipogamaglobulinemi geligir ).
Ayrica IgA ve IgM diizeyinde de diisiikliik olabilir.
SCGH patofizyolojisi bilinmemektedir. Yapilan bir
calismada, SCGH’de B lenfositlerde fonksiyon
bozuklugu bulunmadig: ancak T helper hiicre fonksi-
yonunda yetersizligin Ig sentezinde azalmaya neden
oldugu bildirilmigtir ®. Daha sonra yapilan ¢aligma-
larda, CD4+ T hiicrelerin say1 ve oranlarinin normal
oldugu ortaya konmustur ¢,

Bu olgularda, serum IgG diizeyi yasa gore ortala-
manin 2 standart sapma degerinin altindadir. Daha
sonra Ig diizeyleri yiikselir ve genelde yasamin 30.-
40. aylarinda normal degere ulasir . Baz1 olgularda
bu siire 6 yagina kadar da uzayabilir ©. SCGH’de
siklikla yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar goriil-
mesine karsin yasami tehdit eden enfeksiyonlar ender
goriiliir, bununla birlikte asemptomatik de olabilir .
Yineleyen solunum yolu veya orta kulak enfeksiyonu
geciren olgular profilaktik antibiyotik tedavisinden
yarar gorebilirler. Ender olarak profilaktik antibiyotik
tedavisine yeterli yanit vermeyen ve siddetli enfeksi-
yon geciren olgulara intravendz immunoglobulin
(IVIG) replasman tedavisi verilebilir ©.

Bu calismada amacimiz, klinigimize yineleyen
enfeksiyon ve immiin yetmezlik siiphesi ile bagvuran,
hipogamaglobulinemi 6n tanisi ile izlenen, izlemde
SCGH tanist alan olgularimizin klinik 6zellikleri,
laboratuvar verileri ve demografik 6zelliklerini ret-
rospektif olarak incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Immiinoloji
Boliimiinde Ocak 2011 ile Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda hipogamaglobulinemi 6n tanisi ile izlenen,
izlemde SCGH tanist alan 193 olgu alindi. Caligma,
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Dr. Behcet Uz Cocuk Sagligi Hastaliklar1 ve Cerrahisi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun

26.05.2016 tarih ve 2016/78 protokol numarali

2016/08-07 karar onayr alinarak yiiriitiildi. SCGH

tanist icin European Society for Immunodeficiencies

(ESID) 2016 tani kriterleri referans alind1 ®:

1. Yasamin ilk ii¢ yilinda en az iki kez IgG serum
seviyesinin yasa gore olmasi gereken degerlerin
altinda saptanmasi.

2. Bilinen hipogamaglobulinemi nedenlerinin dig-
lanmig olmasi.

3. Dort yasa kadar kendiliginden diizelmis olmasi.
Hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak ince-

lendi. Hastalarin yas, cinsiyet, semptom baslama

yas1, bagvuru yakinmasi, bagvuru yasi, aile dykiisii,
klinik ve laboratuvar verileri, IVIG replasmani alma
durumu, antibiyotik profilaksisi, izlem siireleri ve
diizelme yaslar1 kaydedildi. Elde edilen veriler olgu-
larin diizelme yaslarina gore 12-24 ay, 25-36 ay,

37-48 ay olmak lizere 3 gruba ayrilarak kendi i¢cinde

karsilastirldi. Ayrica, veriler IVIG replasmani alan

ve almayan gruplar arasinda da karsilastirildi. Diizenli
kontrole gelmeyen olgular caligmaya alinmadi.

YONTEM

Tam kan sayimi1 EDTA’l1 tiiplere alinan periferik
kan ornekleri ile Mindray BC-6800 cihazinda caligil-
d1. Serum Ig diizeyleri ve IgG alt gruplar1 nefelomet-
rik yontemle (Dade behring marburg Gmbh, Germany)
calisildl ve degerler yasa gore normal diizeyleri ile
karsilagtirildi . Serum anti tetanos, anti HBs ve anti
Hemofilus influenza tip B (Hib) diizeyleri ticari
ELISA kitleri kullanilarak calisildi. Periferik lenfosit
alt grup analizi bes renkli akig sitometri cihazi
(Beckman Coulter, Cytomics FC 500) ile calisildi.
CD45 FITC, CD14 PE, CD3 FITC, CD4 FITC, CD8
PE, CD19 PE, CD16-56 PE, ve HLADR-PE monok-
lonal antikorlar1 kullanildi. SCGH’li olgularin total
lenfosit sayilari, CD3* T lenfosit, CD4* T lenfosit,
CD8* T lenfosit, CD19* B lenfosit ve CD3- 16* 56*
NK hiicre yiizdeleri ve bu hiicrelerin mutlak (absolii)

sayilart yasa gore normal degerler ile karsilastirildi
(10)
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 22.0 (IBM
Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Gruplar arasindaki karsilagtir-
mada normal dagilima uyanlarda Student t-test,
uymayanlarda ya da gruplar cok kiiciikse Mann-
Whitney U testleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

%70,5°1 erkek olan 193 olgunun median semptom
yast 10 ay, hipogamaglobiilinemi diizelme yas1 31 ay
saptandi. Yalnizca iki olguda ailede immiin yetmezlik
oOykiisii vardi. Olgularin 25°1 (%13) yalnizca antibiyotik
profilaksisi, 19°u (%9.,8) yalnizca IVIG replasmant, 6’s1

Tablo 1. Olgularmm demografik 6zellikleri ve uygulanan teda-
viler.

n %
Cinsiyet erkek 136 70,5
kiz 57 29.5

Ailede immiin yetmezlik oykiisii 2 1
Yalnizca antibiyotik profilaksisi alan 25 13
Yalnizca IVIG replasmani alan 19 9.8
IVIG ve antibiyotik profilaksisi alan 6 3.1

mean+SD  median

11,7£7,0 10
30,6+10,5 31

Semptom yas1 (ay)
Diizelme yas1 (ay)

Tablo 2. Olgularin laboratuvar verileri.

Lenfosit sayis1 (10%/uL)*
Absolii lenfosit/mm?*

9287,2+3110,7
5142,5+2685 4

1gG (mg/dL)* 420,2+110.,6
IgA (mg/dL)* 29,8+233
IgM (mg/dL)* 71,0+3,1
CD3+ T lenfositler, %%** 66,572
CD3+4+ T-helper lenfositler, %** 419+7 4
CD3+CD8+ T-sitotoksik lenfositler, %** 21.9+7.7
CD19+ B lenfositler, %** 23.9+70
CD3-CD16+CD56+NK lenfositler, %** 8,1£53

Koruyucu as1 yamtlari n/total (%)

* Anti tetanus [gG
* Anti Hib IgG
* Anti HBs IgG

« 60/79 (75.9)
*51/59 (86.4)
* 141/154 (91,6)

*Ortalama=Standart sapma, **(%)’nin Ortalama=+Standart sap-
mast

(%3.,1) her ikisini almist1 (Tablo 1). Olgularin %40.9°u
sik yineleyen iist solunum yolu enfeksiyonu, %36,3’ii
yineleyen higiltr atag1, %8,8°1 pndmoni, %5,2°si yinele-
yen otit, %3,1’1 atopik dermatit ve %5,7’si diger enfek-
siyonlara bagh basvurmustu. Bagvuruda Ig diizeyleri
sirastyla IgG: 420,2+110,6 mg/dL, 1gA:29,8+23,3 mg/
dL, IgM: 71£3,1 mg/dL saptandi. As1 yanitlarinda anti
tetanos %759 (60/79), anti HBs %91,6 (141/154) ve
anti Hib %864 (51/59) pozitif idi. Lenfosit alt grup
dagilimi tiim olgularda normal saptandi (Tablo 2).
Hipogamaglobulineminin ortalama diizelme siiresi
20,3+13 ay saptandi (Tablo 3). IVIG replasmani verilen
grup ile verilmeyen grup karsilastirildiginda gruplar
arasinda semptom yas1, hipogamaglobiilinemi diizelme
yast ve kesin lenfosit sayist agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmazken (p>0,05), IVIG verilen gru-
bun daha ¢ok pndmoni nedeni ile bagvurdugu, verilme-
yen grubun ise daha ¢ok sik {ist solunum yolu enfeksi-
yonu gegirme nedeni ile bagvurdugu saptandi (p<0,05)
(Tablo 4). Olgular diizelme yag gruplarina gore grup-
landirildiginda, enfeksiyon sikligi, klinik prezentasyon,
IVIG replasmani alma, ag1 yaniti ve antibiyotik profi-
laksi alma durumlar1 acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3. Olgularin hipogamaglobulinemi diizeylerinin nor-
male erisme siiresi.

Diizelme yasi (ay) n % Diizelme siiresi (ay)*
12-24 63 32,6 10,7+4.6
25-36 72 373 17,9472
37-48 58 30,1 338+£135

*Ortalama=Standart sapma

Tablo 3. iVIiG replasmam alma durumuna gore gruplarin
karsilastirilmasi.

iviG alan iVIG almayan P

grup,n=25  grup, n=168
Semptom yas1, (ay)* 10,1+6,1 12,0£7,1 0,439
Diizelme yasi, (ay)* 27,8493 31,0+10,6 0,157

Kesin lenfosit sayis1* 5015,1+2071,2 5161,2+2770,1 0,800
Klinik prezentasyon, n (%)
USYE 3(12) 76 (45) 0,014
Higiltu 12 (48) 58 (34.5) 0,191

Pnoémoni 6 (24) 13 (7,7) 0,034

*Ortalama=Standart sapma
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TARTISMA

SCGH, immiin maturasyonun gecikmesine bagl
olarak normal Ig iiretim yetersizligi ile karakterize sik
goriilen primer humoral immiin yetmezliktir 'V, Yaygin
goriis hastaligin klinik prezentasyonunun homojen
olmadig1 gibi seyrinin de heterojen oldugu yoniinde-
dir. Demografik veriler incelendiginde elde edilen
sonuglar benzer ¢aligmalarda birbiri ile uyumludur.

Literatirde SCGH’li hastalarin agirlikli olarak
erkek oldugu bildirilmektedir ¢!?. Kidon ve ark.’nin
(39 yaptigi ¢alismada, SCGH’li olgularin %88 nin
erkek oldugu bildirilmistir. Mamedova ve ark.’nin %
yaptig1 ¢aligmada, olgularin %83’iiniin erkek oldugu
belirtilmistir. Calismamizda da, literatiir ile uyumlu
olarak olgularin %70,5’i erkekti. Olgularin semptom
yaglari incelendiginde, Dogu ve ark.’nin ¥ yaptigi
retrospektif calismada, SCGH tanisi alan olgularin
semptom yas1 medyan 9 ay saptanmig. Karaca ve ark.
1% yaptig1 ¢caligmada ise, semptom yast 7,4+6,2 ay
saptanmig, bizim calismamizda da benzer sekilde
semptom yast ortalama 11,7+7,0 ay, medyan 10 ay
saptandi.

Karaca ve ark.’nin 1@ 101 SCGH’li olguyu igeren
retrospektif c¢alismalarinda, olgularin %?70,3’linlin
yineleyen tist solunum yolu enfeksiyon bulgular ile
bagvurdugu, %6,9’nun yineleyen hisilti atagi ve
%8 .9 nun alt solunum yolu enfeksiyonlari ile bagvur-
dugu bildirilmistir. Kili¢ ve ark. " SCGH’li 40 olgu-
nun degerlendirildigi ¢alismalarinda, olgularin en sik
basvuru yakinmasi yineleyen solunum yolu enfeksi-
yonu, otitis media, brongit, astim ve yineleyen gastro-
enterit oldugu bildirilmigtir. Kocacik ve ark. !® 87
olgu iceren caligmalarinda ise, olgularin %13’# st
solunum yolu semptomu ile %74 dii yineleyen hisilti
atag1 nedeni ile bagvurmustur. Calismamizda ise,
olgularin %40,9’u yineleyen iist solunum yolu enfek-
siyonu, %36,3’ii yineleyen hisilti atagi, %8.,8’1 pno-
moni nedeni ile bagvurmustur. Saptadigimiz veriler
literatiir verileri ile uyumlu bulundu.

Literatiirde SCGH’li olgularda T ve B lenfositle-
rin rolatif oranlarinin ve kesin sayilarmin normal
oldugu bildirilmistir. Kili¢ ve ark. ” immiin fenotip-
lendirme yaptiklar1 26 SCGH’li hastada, Dogu ve
ark. 1 ise 20 hastada, CD19+ B lenfositlerin ile
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CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ve kesin sayi-
larinin normal oldugunu bildirmiglerdir. Saglam ve
ark.’nim “” SCGH tanisi alan 104 olgunun lenfosit alt
gruplarimin rolatif ve kesin sayilari saglikli ¢cocuklarla
karsilastirildiginda, anlamli farkliliklar oldugu bildiril-
migtir. Calismamizda da, lenfosit alt gruplarinin rolatif
oranlar1 ve sayilart normal saptandi.

SCGH’li olgularin polisakkarit, konjuge polisakka-
rit ve protein antijenli asilara kargi antikor yanitlart
degiskenlik gosterir @”. Whealan ve ark. @V hipoga-
maglobiilinemi tanisi ile izlenen 49 olgunun tamami-
nin difteri ve tetanos ag1 yanitlarinin oldugu bildirmis-
tir. Mammedova ve ark.’nin ¥ yaptig1 caligmada ise,
anti tetanos, anti Hib ve anti HBs ag1 yanitlar sirasiyla
olgularin %73.3, %91,7 ve %89,2’sinde pozitif saptan-
mistir. Calismamizda ise anti tetanos, anti Hib ve anti
HBs ag1 yanitlart sirastyla olgularin %75.9, %864 ve
%91,6 de porzitif saptandi ve literatiir ile uyumlu
bulundu. Ast yaniti negatif olan olgular tekrar asilan-
diklarinda hepsinde pozitif yanit alindi.

SCGH’de ¢ogu olguda Ig diizeyleri 36 ay civarin-
da normale doner fakat bazen bu siire uzayabilir 1°,
Keles ve ark. ®® olgularin yalnizca %25’inin 3 yasin-
dan once diizeldigini ve ortalama diizelme yasinin
68,87+£36,5 ay oldugunu saptamiglardir. Dogu ve
ark.’nin ‘' caligmalarinda, ortalama diizelme yag1 27
ay olarak bildirilmigtir. Kili¢ ve ark.’nin "7 caligma-
larinda ise, SCGH tanis1 alan 40 olgunun 33’{iniin Ig
diizeyleri 36 aydan once diizeldigi bildirilmistir.
Kiitiikgiiler ve ark.’nin ®® ¢alismalarinda, Ig diizeyle-
rinin ortalama 5 yas (62,5+21,8 ay) civarinda diizel-
digi bildirilmistir. Calismamizda, Ig diizeylerinin 31
ay (30,6+10,5) civarinda diizeldigi saptandi. Diger
arastirmalarda oldugu gibi olgularimiz ortalama 36
aydan 6nce normal Ig diizeylerine ulagmaktaydi.

Yineleyen enfeksiyon ataklari hastaneye yatisin
ve morbiditenin en sik nedenidir. Bu durumda siklik-
la antibiyotik profilaksisi tercih edilir ancak bazen
diisiik doz IVIG replasmani yeglenebilir ©. Duse ve
ark. @ agir enfeksiyonlarda IVIG replasmani yapil-
masinin enfeksiyon sikligin1 10 kat azalttigini, bun-
dan dolay1 agir enfeksiyonlarda enfeksiyon-immiin
yetmezlik kisir dongiisiinii kirmak i¢in IVIG replas-
man1 yapilabilecegini bildirilmiglerdir. Kocacik ve
ark.’nin "® yaptig1 ¢alismada ise, olgularin %45’ine
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IVIG replasmani yapilmustir. Kilic ve ark.’nm 7
caligmasinda ise, 40 olgunun 2’sine (%5) IVIG bas-
lanmigtir. Mammedova ve ark.’nin ¥ yaptig1 calig-
mada, SCGH’li 66 hastanin 43’iine (%65) IVIG rep-
lasman1 yapildigi ve IVIG replasmaninm immiin
yetmezlik siiresini uzatmadigi bildirilmisgtir.
Calismamizda, 193 olgumuzdan 25’ine (%12,9) IVIG
replasmani yapilmusti. IVIG replasmani yapilan olgu-
lar ile yapilmayan olgularin diizelme yaslar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda tiim SCGH’li olgular diizelme yas-
larina gore 3 gruba ayrilarak kendi i¢lerinde semptom
baglama yasi, basvuru nedeni, as1 yanitlari, hipoga-
maglobulinemi diizelme siiresi, IVIG replasmani
alma ve antibiyotik profilaksisi acisindan kargilagti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
madi. Bu konuda literatiirde daha 6nce yapilmis bir
degerlendirme yoktur.

Sonu¢ olarak, SCGH’de hipogamaglobiilinemi
diizelme yas1 ile semptomlarin baglama yagi, klinik
prezentasyon, asi yanitlari, hipogamaglobulinemi
diizelme siiresi IVIG replasmani alma ve antibiyotik
profilaksisi arasinda iliski olmayip, yaklasik i¢c yas
civarinda immiinoglobiilin degerleri normal diizeye
erismektedir. Diger hipogamaglobiilinemi nedenleri-
nin diglanmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi aci-
sindan olgularin diizenli takip edilmesi gerekir.
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Amoksisilin-klavulanat kullamimina bagh gelisen
akut generalize ekzantematoz piistiillozis olgusu

Acute generalized exanthematous pustulosis induced by
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Akut generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP), ani baglayan, atesle birlikte tiim
viicutta yaygin piistiiler dokiintii ile seyreden ender bir dermatozdur. Etyopatogenezde
olgularm %90’ ninda ila¢ kullanimi meveut olmakla birlikte, viral ve bakteriyal enfek-
siyonlar ile civaya kars1 agir1 duyarhhk reaksiyonlar: da su¢lanmaktadir. Bu makale-
mizde, EuroSCAR ¢alisma grubunun skorlama sistemine gore klinik olarak AGEP
tanist konan, etken oldugu diisiiniilen amoksisilin-klavulanat tedavisinin kesilmesiyle
semptomlar1 gerileyen AGEP olgusu sunulmustur. Ender oldugunu bildigimiz bu
reaksiyonlarm ¢ocukluk ¢caginda sik kullandigimiz ilaglara bagh ortaya ¢ikmasi nede-
niyle ¢cocukluk déneminde goriilen dékiintiilerin etiyolojisinde enfeksiyonlar kadar
ilag reaksiyonlarinin da diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar kelimeler: Akut generalize ekzantematoz piistiiloz, amoksisilin-klavulanat,
cocukluk ¢agl, ila¢ hipersensitivitesi

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a rare cutaneous rash charac-
terized by the abrupt onset of a widespread generalized pustular rash all over the body
often accompanied by fever. In the etiopathogenesis, there is a history of drug use in
90% of the cases, and occasionally hypersensitivity reactions to mercury or viral and
bacterial infections are accused. Herein, a patient under amoxicillin-clavulanate the-
rapy is presented who was diagnosed clinically as AGEP according to the scoring
system by EuroSCAR group. As these reactions are known to emerge rarely emerge
depending upon frequently used drugs, we have intended to draw attention to infecti-
ons seen in childhood in the etiology of the rashes and drug reactions as well.

Key words: Acute generalized exanthematous pustulosis, amoxicillin- clavulanate,
children, drug hypersensitivity
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GIRIS

Akut generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP),
sistemik atesle birlikte, eritemli ve 6demli zemin
iizerinde cok sayida piistiiler lezyonlarla seyreden
ender goriilen kutandz reaksiyondur . 11k kez 1980
yilinda Beylot ve ark. @ tarafindan tanimlanan
AGEP’in goriilme sikligi yillik 1-5/milyondur ©.
Etiyolojisinde ilk sirada ilaclar siklikla da antibiyo-
tikler bildirilmekle birlikte viral ve bakteriyal enfek-

siyonlar ile civaya karg1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar
suclanmaktadir . Antibiyotikler icerisinde beta
laktam grubu antibiyotikler (%22) ve makrolidler
(%24) basta olmakla birlikte, tetrasiklinler, kinolon-
lar, aminoglikozidler ve siilfonamidler AGEP’e en
stk neden olan ajanlar olarak bildirilmistir. AGEP’e
neden olan diger ilaclar arasinda, metronidazol, nis-
tatin, izoniazid, furosemid, diltiazem, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, kodein, deksametazon, kar-
bamazepin ve fenitoin gibi antikonviilzan ilaclar
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belirtilmistir. Etiyolojisinde enfeksiyon nedenleri
arasinda Ozellikle Parvoviriis B19, Coxsackie viriis
B4, Epstein Barr viriisii, Sitomegaloviriis, Hepatit B
viriisii gibi viral enfeksiyonlar ile Mycoplasma enfek-
siyonlar1 yer almaktadir ¢,

Bu makalemizde cocukluk ¢aginda siklikla kulla-
nilan bir antibiyotik olan amoksisilin-klavulanat kul-
lanimina bagli olarak gelisen, tipik klinik bulgular ile
prezente olan AGEP olgusu sunulmustur.

OLGU

Yedi yasinda erkek hasta acil servisimize atesle
beraber govde ve genital bolgede baglayan dokiintii

Resim 1a-b. Eritemli zemin iizerinde folikiiler olmayan, steril piistiiller.
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yakinmasi ile bagvurdu. Oykiisiinde iki giin 6nce
oksiirtik ve burun akintis1 yakinmasi ile saglik kuru-
lusuna bagvurdugu ve akut iist solunum yolu enfeksi-
yonu nedeni ile amoksisilin-klavunat tedavisi kullan-
maya basladig1 6grenildi. Ozgecmisi ve soygecmisin-
de ozellik olmayan olgunun daha once bilinen ilac

Tablo 1. EuroSCAR calisma grubunun AGEP dogrulama
skoru.

Morfoloji
Piistiil
Tipik* +2
Uyumlu** +1
Yetersiz*** 0
Eritem
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Dagilim paterni
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Postpiistiiler deskuamasyon
Evet +1
Hayir/ Yetersiz 0
Seyir
Mukozal tutulum
Evet -2
Hayir 0
Akut baglangi¢ (<10 giin)
Evet 0
Hayir -4
Iyilesme <15 giin
Evet 0
Hayir -4
Ates =38°C
Evet +1
Hayir 0
Polimorfoniikleer nétrofil =7,000/mm?
Evet +1
Hayir 0
Histoloji
¢ Diger hastaliklar -10
e Tamimlayici degil/histolojik incelemesi yok 0
e Polimorfoniikleer notrofil ekzositozu +1
e Papiller 6demle birlikte subkorneal ve/veya intraepi- +2

dermal non-spongiyoformyada bagka tiirlii tanimlan-
mus piistiiller ya da papiller 6dem olmaksizin subkor-
neal ve/veya intraepidermal spongiyoformyada baska
tiirlti tanimlanmug piistiil varlig
e Papiller 6demle birlikte, spongiyoform subkorneal ve/  +3
veya intraepidermal piistiiller

*Tipik: Tipik morfoloji gosteren, **Uyumlu: Tipik olmayan fakat
baska hastalik da diisiindiirmeyen, ***Yetersiz: Lezyonlar
degerlendirilemeyen. Yorumlama: <0: AGEP yok; 1-4: olast
AGEP; 5-7: kuvvetle olast AGEP; 8-12: Kesin AGEP
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alerjisi ve dermatoz Oykiisii yoktu. Hastanin fizik
muayenesinde viicut agirligi 22 kg (25-50p), boy:
120 cm (25-50p) idi. Hastanin bagvurusunda genel
durumu iyi, bilinci acik, 38.5°C ates disinda diger
vital bulgular1 stabildi. Fizik muayenesinde orofa-
renks hiperemik, tiim viicutta yaygin, ozellikle govde,
ekstremiteler ve genital bolgesinde yogunlagmis eri-
temli zemin {lizerinde ¢ok sayida folikiiler olmayan
pistiiler lezyonlar mevcuttu (Resim la-b) Diger sis-
tem muayeneleri dogaldi. Herhangi bir mukozal tutu-
lum saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde
hemoglobin: 12.9 g/dl, Het: %40, beyaz kiire: 12.400/
mm? (periferik yaymasinda %76 parcali, %20 lenfo-
sit, %4 monosit), trombosit: 327.000/mm?, C-reaktif
protein: 7.7 mg/dl olarak saptandi. Hastanin bakilan
EBV, Hepatit A, B, C serolojisi negatif olarak saptan-
di. Bogaz Kkiiltiirlinde normal bogaz florasi saptandi.
European Study of Severe Cutaneous Adverse
Reactions (EuroSCAR) calisma grubunun AGEP
dogrulama skoruna gore klinik olarak 9 puan alarak
AGEP ile uyumlu degerlendirilen olgunun
amoksisilin-klavulanat tedavisi kesildi (Tablo 1).
Olguya cilt biyopsisi yapilmasi onerildi, ancak aile
onam vermedigi i¢in yapilmadi. Antihistaminik ve
topikal nemlendirici tedavisi baslandi. Izlemde ates
semptomlar1 bir giinde gerileyen olgunun, sonraki 3
giin icerisinde dokiintiileri geriledi ve 1 hafta icinde
lezyonlarin deskuamasyonla tamamen geriledigi goz-
lendi. Olgumuza klinik diizelme gozlendikten 6 hafta
sonra amoksisilin-klavulanat ile yama testi yapilmasi
planlandi, ancak ailenin onami olmadig: icin yapil-
madi.

TARTISMA

Akut generalize ekzantemattz piistiilozis ilk kez
1980 yilinda Beylot ve ark. @ tarafindan jeneralize
piistiiler psoriazise ¢cok benzeyen ancak siklikla ilag-
lara bagli olarak gelisen farkli bir piistiiler ilag erup-
siyonu olarak tanimlanmustir. Etiyolojisinde olgularin
%90’ninda ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttur .
Klinik bulgular siipheli ila¢ kullanim1 sonrasi genel-
likle ilk 24 saat icinde baglar, ancak bazi olgularda

klinik bulgularin ¢ikmast 3 haftaya kadar uzayabilir.
AGEP’in patogenezi tam olarak anlasilmamakla bir-
likte yardimer T hiicreleri tarafindan salinan sitokin-
lerin ve ilaca ya da enfeksiyona bagli antijen-antikor
komplekslerinin deride birikimi su¢lanmaktadir ¢,
Klinik olarak AGEP akut baslangicli, ates ile beraber
o0demli ve kagintili, eritemli ylizeyden kabaran, bir-
lesmeler gosteren ve genis bir yayilim yapan, folikii-
ler olmayan, 5 mm’den kiicilik ¢cok sayida steril piis-
tiillerin, yiiz ile beraber parmak aralarindan baglaya-
rak hizla saatler igerisinde govdeye yayilmasi ile
karakterizedir ®. Otuz sekiz derecenin iizerinde olan
ates genelde vardir ve olgularin %80 ’ninde 7000mm?
tizerinde olan notrofili goriiliir. Piistiiller birka¢ giin
icerisinde deskumasyonlar ile kendiliginden diizelir-
ler. Reaksiyonlar on bes giinden az bir siire iginde
kendini sinirlar ®. Olgumuzda ilag alimini takiben iki
glin icerinsinde ortaya cikan dokiintiiler govdede ve
ekstremitelerde dagilim gostermekteydi. Mukozal
tutulum saptanmadi. flac alimmin kesilmesiyle de
lezyonlar gerileyerek deskuamasyonla iyilegti.

AGERP tanis1 hastanin dykiisii ve klinik goriiniimle
konur, histopatolojik bulgular taniy1 desteklemeye
yardimeci olur. Histopatolojik incelemelerde intraepi-
dermal subkorneal spongiyoform piistiiller saptanir.
Papiller dermiste 6dem, vaskiilit, perivaskiiler eozi-
nofil infiltrasyonu ve fokal keratinosit nekrozu gozle-
nen diger bulgulardir 7%, Tanida ayn1 zamanda ¢ok
uluslu farmako-epidemiyolojik olgu-kontrol ¢aligma
grubu olan EuroSCAR grubunu tarafindan olusturu-
lan AGEP tan1 dogrulama skorlamasida kullanilmak-
tadir @', AGEP tanisi i¢in 8 ile 12 arasinda alinan bir
puan kesin tani olarak belirtilmistir (Tablo 1).
Olgumuzda bu skorlama sistemine gore 9 puan alarak
klinik olarak AGEP tanis1 dogrulanmistir. Olgumuzun
ebeveynleri cilt biyopsisini kabul etmedigi i¢in histo-
patolojik inceleme yapilamamuistir.

Patogenezde tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonunun
rol aldig1 bilindiginden, hastalifin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu diisiiniilen ilacin standart topikal pre-
paratlartyla veya sistemik formundan uygun sekilde
hazirlanan topikal formu ile yama testi yapilabilir.
Wolkestein ve ark. 'V, Watsky 12 ve Beylot ve ark. (¥
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AGEP olgularinin yaklagik olarak %50’sinde yama
testi ile pozitif sonuc elde etmislerdir. Ulkemizden
Ozmen ve ark.’nin © yaptiklar1 ¢alismada, 6,9, 11 ve
16 yagindaki olgularda, sulbaktam-ampisilin, klinda-
misin, amikasin ve sefiksim kullanimi sonrasi gelisen
AGEP olgulart bildirilmigs olup, bir olguda ampisilin
ile yama testi pozitifligi gostermislerdir. Olgumuza
amoksisilin-klavulanat ile klinik diizelme gézlendik-
ten 6 hafta sonra yama testi yapilmasi planlanmig
ancak ailesi onam vermedigi i¢cin yapilamamuigtir.
AGEP’in 6zgiil bir tedavisi bulunmamaktadir.
Tedavi genellikle semptomlara yonelik olarak yapil-
maktadir. Alta yatan nedenin ortadan kaldirilmasiyla
ile birlikte spontan diizelme gozlenir. Genellikle lez-
yonun yaygimligina ve hastanin genel durumuna gore
sistemik antihistaminikler, topikal nemlendiriciler ve
kortikosteroidli losyonlar tedavide yeterlidir 7',
Olgumuzda da ila¢ tedavisi kesilerek topikal nemlen-
uygulandi.
Dokiintiileri 2-3 iginde gerileyen olgunun lezyonlart

dirici ve antihistaminik tedavisi
1 haftanin sonunda deskuamasyonla kayboldu.
Sonug olarak, ender oldugunu bildigimiz bu reak-
siyonlarin ¢ocukluk ¢aginda sik kullandigimiz ilacla-
ra bagh ortaya ¢ikmasi nedeniyle cocukluk donemin-
de goriilen dokiintiilerin etiyolojisinde enfeksiyonlar
kadar ilag¢ reaksiyonlarinin da diisiiniilmesi gerektigi

vurgulanmak istenmistir.
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Five cases with Laron syndrome: Clinical and molecular evaluation
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Laron sendromu, primer biiyiime hormon direnci veya duyarsizhig olarak tanimlanan bir
hastahktuir. Bu ¢ahsmada klinigimizde izlenen Laron sendromu tanih olgularmm klinik,
laboratuvar ve “Biiyiime Hormon Reseptor” gen mutasyonlarmin degerlendirilmesi amag-
landa.

Bes (2 kiz, 3 erkek) olgunun, tedavi 6ncesi boy SDS, yillik biiyiime hizlar1, biiyiime hormo-
nu, IGF-1, IGF-BP3 diizeyleri, tedavi baglama yas1, tedavini etkinligini belirlemek amaciy-
la tedavinin birinei, ikinei ve iigiincii yillarinda boy SDS ve yillik biiyiime hiz1 6l¢iimleri,
hedeflenen ve kullamilabilen ilag dozlar1 (mg/kg/yil) degerlendirildi. “Biiyiime Hormon
Reseptor” gen mutasyonlar: ¢gahgildi. Tamda ortalama yas 3,0+2,7 yil, boy SDS -5,06+0,7,
hedef boy SDS -0,72+0,95, tedavi éncesi yillik biiyiime hiz1 3,5£1,7 em idi. Laboratuvar
incelemelerinde bazal biiyiime hormonu tiim hastalarda 40 pg/ml iizerinde, bazal IGF-1
diizeyleri 9,7+9,9 ng/ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yamt 10,7+9,8 ng/ml sap-
tandi. lla¢ temininde olugan aksakliklar nedeni ile rekombinant IGF-1 tedavisine baglama
yast 4,06+2,6 idi. Yilhk uygulanan ila¢ miktarlarmin genel olarak hedeflenen diizeyin
altinda kaldigr saptandi. Olgularin ortalama yilhk biiyiime hiz1 tedavinin 1. yihnda; 3,73
cm/y1l, 2. yihinda 4,24 em/yil, 3. yilinda 3,55 em/yil olarak bulundu. Olgularin birinde
“Biiyiime Hormon Reseptor” geninde homozigot missense ¢.1630 A>C (p.1544L) mutasyon
ve iki kardeste ¢.1419 C>T (p.S4738S) polimorfizmi, 1 olguda ¢.1681 C>A (p.P561T) homo-
zigot mutasyonu, 1 olguda ¢.629 T>G (p.V210G) ve ¢.1567 A>C (p.I526L) bilesik heterozi-
got mutasyonu saptandi. Sonug olarak, Laron sendrom’lu bu olgularda rekombinant
IGF-1 tedavisine yeterli klinik yamt olmadig: gosterildi.

Anahtar kelimeler: Laron sendromu, rekombinant insan IGF-1, biiyiime hormonu
ABSTRACT

Laron Syndrome is defined as primary growth hormone resistance or insensitivity. Our aim
is to discuss the clinical,laboratory findings and growth hormone receptor gene mutation
analysis of the Laron Syndrome cases.

5 patients’(two girls, 3 boys) pretreatment height standard deviation score (SDS), annual
growth rates, growth hormone, and IGF-1, IGFBP3 levels , age at initial treatment age,
and also the height SDS, and annual growth rates, at first, second, and third years of the
treatment, the doses of the targeted drugs which can be used were evaluated to find the
effectiveness of the treatment.Growth hormone receptor gene mutations were evaluated.
The mean age was 3.0+2.7 years, height SDS was -5.06+0.7 and target height SDS was
-0.72+0.95. Pretreatment annual growth rate was 3.5+1.7 em (1.8-6.0). Baseline growth
hormone levels were over 40 pg/ml in all patients. Mean baseline IGF, mean IGF response
to IGF generation test values were 9.7+9.9 ng/ml, and 10.7+9.8 ng/ml, respectively. Due to
the difficulties to get the recombinant IGF treatmen, we could start the therapy at the mean
age of 4.06£2.6 years. Usually the doses of the drugs used per year were under the targeted
doses for the patients. The average annual growth rates were 3.73 cm/year, 4,24 cm/year,
3,55 em/year, at lst, second and third years, respectivelly. Growth hormone receptor gene
analysis revealed homozygote missense ¢.1630 A>C(p.1544L) mutation in one patient and;
¢.1419 C>T(p.S473S) polymorphism in two siblings and ¢.1681 C>A(p.P561T) homozygous
mutation in one patient, ¢.629 T>G(p.V210G) ve ¢.1567 A>C(p.I526L) compound heterozy-
gous mutation in one patient. As a result, it has been demonstrated that cases with Laron
syndrome patients do not give adequate clinical response to recombinant IGF treatment.

Key words: Laron syndrome, recombinant human IGF-1, growth hormone
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GIRIS

Laron sendromu, primer biiyiime hormon direnci
veya duyarsizig1 olarak tanimlanir. Ilk olarak 1966
yilinda Israil kokenli ii¢ kardeste tanimlanmustir .
Otozomal resesif veya otozomal dominant kalitim
paterni gosterebilir. Laron sendromu, biiylime hor-
monu (BH)-insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1)
aksindaki genetik defekt sonucunda ortaya cikar.
Molekiiler defekt nonsense, missense, frameshift ya
da splice site mutasyonlar sonucunda olusabilir.
BH-IGF-1 aksinin normal biiytimedeki rolii halen
tartigsmalidir. BH Reseptor, STATSB, PTPN11, IGF-1,
IGFALS,IGFIR,BH1 gen mutasyon defektlerinin
biyoinaktif BH ve anti-BH antikorlarina neden oldu-
gu tanimlanmugtir . Laron sendromlu olgularin kli-
nik karekteristik 6zellikleri siddetli postnatal biiylime
yetersizligi ile birlikte diisiik serum IGF-1 diizeyi,
normal veya artmig BH sekresyonu ve BH tedavisine
yanitsizliktir. Olgularda serum IGF-baglayici prote-
in3 (IGF-BP3) diizeyi diisiik olarak saptanir. IGF-1
jenerasyon testi taniy1 dogrulamada yardimci bir test-
tir. Olgularin dogum agirliklari siklikla normal veya
normale yakindir, ancak dogum boylar1 hafifce geri-
dir. Yenidogan déneminde 1srarli hipoglisemi goriile-
bilir. Postnatal donemde siddetli biiyiime yetersizligi
goriiliir. Etkilenen olgularda frontal bossing, hipop-
lastik burun kokii, kiiciik yiiz, mavi sklera, dis gelisi-
minde gecikme, ince ses, uyku bozukluklari, obezite,
gecikmis puberte goriilebilir . Laron sendromlu
olgular IGF-1 tedavisine yanit verirler. Tedavide
rekombinant insan IGF-1 (th-IGF-1) kullanilir @,
Ancak tedaviye yanit oranlari degiskendir ve BH
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eksikligi olan olgularda BH tedavisine alinan yanit
kadar etkili olamamaktadir. Bu calismada, klinigi-
mizde izlenen Laron sendromlu olgularin klinik,
laboratuvar ve biiylime hormonu reseptér (BHR) gen
mutasyonlarinin degerlendirilmesi amaclanmuisgtir.

OLGULAR

Calismaya 5 olgu (2 kiz, 3 erkek) alinmigtir. Bu
olgularin tedavi oncesi boy SDS’leri, yillik biiyiime
hizlari, BH, IGF-1, IGFBP3 diizeyleri ve tedavi bas-
langi¢ yaslari degerlendirilmistir. rh-IGF-1 tedavisi
baslandiktan sonra tedavinin etkinligini belirlemek
amaciyla tedavinin 1., 2. ve 3. yillarinda olgularin
boy SDS ve yillik biiyiime hiz1 6l¢iimleri, hedeflenen
ve kullanilabilen ila¢ dozlar1 (mg/kg/y1l) degerlendi-
rilmigtir. Bu siire¢ igerisinde olgularn BHR gen
mutasyonlart c¢alisilmigtir. Tanida ortalama yas
3,0+2,7 y11 (0.89-7.5 yas), boy SDS -5,06+0,7 (-6.47-
4.38), hedef boy SDS -0.72+0.95, tedavi oncesi yillik
biiyiime hiz1 3,5+1,7 cm (1.8-6.0 cm) idi. Olgularin
laboratuvar incelemelerinde bazal BH tiim hastalarda
40pg/ml {izerinde, bazal IGF-1 diizeyleri 9,7+9,9 ng/
ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yaniti
10,7+9.8 ng/ml saptanmustir. ilag temininde olugan
aksakliklar nedeni ile rh- IGF-1 tedavisine baglama
yas1 4,06+2,6 olup, hedeflenen ila¢ kullanim miktar-
lart ile kullanilan ila¢ miktarlar1 arasinda fark, birinci
yil ortalama 5,4+3,8 mg/kg/y1l, ikinci y1l 8,8+6,7 mg/
kg/yil olup, yillik uygulanan ila¢ miktarlar1 genel
olarak hedeflenen diizeyin altinda kalmigtir. Olgularin
ortalama yillik biiytime hizi tedavinin 1. yilinda; 3,73
cm/yil, 2. yilinda 4,24 cm/y1l, 3. yilinda 3,55 cm/y1l

Tablo 1. Laron sendromlu olgularm tedavi ile yillik biiyiime hiz1 degisimleri ve genetik analiz sonuclari.

Cinsiyet Takvim Kemik Tedavi Birinci  Birinci ikinci ikinci  Uciincii  Uciincii  Genetik
yasi yasi baslangic yilboy yllYBH yilboy yllYBH yl boy ylYBH analiz
boy SDS SDS (cm/y1l) SDS (cm/y1l) SDS (cm/y1l)

Hasta 1 Kiz 498 35 -4,04 -4.72 37 -4.38 64 -4.20 55 p-V210G
p.I526L

Hasta 2 Kiz 11,52  6yas 10 ay -4.94 -5,13 44 -5,59 49 -5.93 3,78 p.P561T
Hasta3  Erkek 491 3 -543 -5,05 3,12 -545 24 -6,03 3,52 p-S473S
Hasta4  Erkek 793 5 -5,65 -549 545 -597 439 -6,3 3,67 p-S473S
Hasta5  Erkek 423 3 -7,75 -6,75 2,02 -6,76 3,15 -6,62 1,29 p.I544L
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0. Korkmaz ve ark., Laron sendromlu 5 olgu: Klinik ve molekiiler degerlendirme

olarak bulunmustur. Olgularin birinde BHR geninde
homozigot missense c¢.1630 A>C (p.I544L) mutas-
yon ve iki kardeste c.1419 C>T (p.S473S) polimor-
fizmi, 1 olguda c.1681 C>A (p.P561T) homozigot
mutasyonu, 1 olguda c.629 T>G (p.V210G) ve
c.1567 A>C (p.I526L) bilesik heterozigot mutasyonu
saptanmustir (Tablo 1).

TARTISMA

Laron sendromu ender goriilen bir hastaliktir ve
tipik klinik bulgular ile birlikte artmis veya normal
BH, diisiik IGF-1, IGFBP3 diizeyi ile BH tedavisine
yanitsizlik ile karekterizedir . Laron sendromunda
tek tedavi yontemi rh-IGF-1 tedavisidir. 1990 yilin-
dan beri rh-IGF-1 terapisi ile ilgili ¢caligmalar yapil-
maktadir ve rh-IGF-1 (Mecasermin-Increlex) 2005
yilinda US FDA tarafindan onaylanmistir ©. Yapilan
caligmalarda, tedaviye en iyi yanitin ilk 1 yilda oldu-
gu gosterilmigtir. Avrupa ve Giiney Amerika’da yapi-
lan caligmalarda, bazale gére biiyiime hizinin 4.3 cm/
yil ile 5.6 cm/y1l arasinda artig gosterdigi saptanmis-
tir ©7. Israil’de yapilan bir ¢aligmada ise, ilk 1 yil
biiyiime hiz1 3.6 cm/yil olarak bulunmustur ®. Yine
Amerika’da yapilan bir diger ¢calismada, tedavinin ilk
1 yilinda biiytime hizinin tedavi 6ncesinde 2.8 cm/y1l
iken, tedavi sonrasinda 8 cm/yila artig gdsterdigi sap-
tanmustir. Olgular arasinda yiiksek doz (en diigiik 100
mcg/kg) tedavi alanlarda biiytime hiz1 8.7 cm/y1l ola-
rak bulunmustur. Tedavinin 2. yilinda biiyiime hizin-
da biiyiik oranda azalma gozlenmistir . Yapilan
diger bir calismada, 200 mcg/kg/giin rh-IGF1 ile
biliyiime hizt 3 cm/y1l iken, 400 mcg/kg/g ile biiylime
hizimin 6.3 cm/yila ulastigi gosterilmistir  ©.
Calismamizda, olgularm ortalama yillik biiytime hizi
tedavi oncesinde 2.4 cm/y1l iken, tedavinin 1. y1l 3,73
cm/yil, 2. yilinda 4,24 cm/y1l, 3. yilinda 3,55 cm/y1l
olarak bulunmugtur. Rh-IGF1 tedavisi tedavi baglan-
gicinda 40 mcg/kg olarak baglanmig olup, klinik
yanita gore doz 120 mcg/kg’a kadar c¢ikilmigtir.
Yapilan ¢aligmalarda, tedavi dozu farkli caligmalarda
40-120 mcg/kg arasinda degismektedir. Tedaviye
yanitta kotii uyum ve sonu¢ olarak uygulamadaki

aksakliklarin tedavi sonuglarini negatif yonde etkile-
digi gosterilmigtir ‘¥, Olgularimizda ila¢ temininde
olusan aksakliklar nedeniyle rh-IGF-1 tedavisine
baslama yas1 4,06+2,6 olup hedeflenen ila¢ kullanim
miktarlar1 ile kullanilan ilag miktarlar1 arasindaki
fark, 1. yil ortalama 5.4+3,8 mg/kg/yil, 2. y1l 8,8+6,7
mg/kg/yil olup yillik uygulanan ila¢ miktarlart genel
olarak hedeflenen diizeyin altinda kalmigtir. Erken
donemde yani kiiciik yas grubunda tedaviye basla-
nanlarda biiylime hizinin daha iyi oldugu gosterilmis-
tir ©. Yapilan bir caligmada rh-IGF-1 tedavisi bagla-
nan Laron sendromlu olgularin tedavi oncesinde boy
SDS’leri -6,5-7,5 arasinda ve ortalama 5 yillik tedavi
sonrasinda A boy SDS’leri ortalama 1,5 ve tedaviye 5
yasindan once baglanan ve yaklagik 6 yil tedavi alan
olgularda A boy SDS 2.7 olarak bulunmugtur ¢!V,
1966°dan beri tiim diinyada 250°den fazla genetik
bliylime hormonu duyarsizligr tanimlanmistir. Bu
olgularin cogu Akdeniz, Ortadogu ve Ekvator bolge-
sindedir "». Molekiiler defektler ile etnik gruplar
arasinda iligki tanimlanmigtir ¥, Gliniimiizde 70’ten
fazla BHR mutasyonu ortaya ¢ikarilmistir. Bu mutas-
yonlar delesyon, missense, nonsense ya da splice
mutasyonlarini iceren nokta mutasyonlart seklinde
olabilir . Laron sendromlu olgularin biiyiik bir
kismi1 BHR gen mutasyonuna sahipken, az bir kisim
olguda BHR gen delesyonu saptanmugtir *!9. Yapilan
bir calismada, 28 farkli BHR gen mutasyonunun sap-
tandig1 Laron sendromlu olgularin 7’sinde nonsense
mutasyon, 3’linde frameshift mutasyon, 7’sinde spli-
ce defekt, 10 olguda missense mutasyon, 1 olguda
ekzon delesyonu saptanmistir. Bu mutasyonlar biiyiik
oranda reseptorlerin ekstraselliiler bolgesinde lokali-
ze bulunmus ve bu olgularin %?25’inden fazlasinda
ekzon 4 mutasyonu saptanmistir. Bu nedenle mutas-
yon taramasinda ekzon 4 ilk degerlendirilmesi gere-
ken BHR geni olarak gosterilmistir 9. Klinik fenotip
mutasyonlara gore degisen derecelerde siddetli veya
orta derecede biiylime yetersizligi olarak ortaya cika-
bilir. Hafif fenotipli Laron sendromlu olgularda hete-
rozigot BHR mutasyonu saptanabilir . BHR mutas-
yonlar1 daha ¢ok ekstraselliiler bolgede ekson 4, 5,
6’da yogunlagmislardir, 8., 9. ve 10. ekzondaki
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mutasyonlar enderdir. Olgularin ¢ogu otozomal rese-
sif mekanizmalarla ya da compound heterozigot
defektlerlerle ortaya ¢ikarken, otozomal dominant
kalitim enderdir "®. Caligmamizda, olgularin birinde
BHR geninde homozigot missense C.1630 A>C
(pI544L) mutasyonu ve iki kardeste c.1419 C>T
(p-S473S) polimorfizmi, 1 olguda c.1681 C>A (p.
P561T) homozigot mutasyonu, 1 olguda ¢.629 T>G
(p-V210G) ve c.1567 A>C (p.I526L) bilesik hetero-
zigot mutasyonu saptanmistir.

Sonug olarak, Laron sendromunda tedaviye yanit,
tedavi dozu, tedavi baglangic yasi, tedavi baglangi-
cindaki boy ve tedaviye uyumun diizgiin olmasi1 gibi
faktorlere bagh olarak degisebilmektedir. Bu calisma
ile Laron sendromlu olgularimizda, rh-IGF tedavisi-
ne yeterli klinik yanit olmadigi gosterilmistir.
Ozellikle tedaviye kétii uyum ve ilag temininde olu-
san aksakliklar nedeniyle tedaviye ara verilmesinin
klinik yaniti negatif yonde etkiledigi diigiiniilmiistiir.
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Olgu Sunumu

Ender goriilen inflamatuvar bir hastahk:

Cogan sendromu

A rarerely seen inflammatory disease: Cogan’s syndrome

Fatih KARAASLAN!, Seyit Ahmet GURAKAN!, Sibel KALCIN', Betiil GEMICI KARAASLAN?
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0z

Cogan sendromu, ender goriilen, nedeni bilinmeyen, 6zellikle gorme ve igitmeyi etki-
leyen inflamatuvar bir hastahktir. Interstisyel keratit ve igitme kayb1 bulgular ile
karakterize olup, orta ve biiyiikk damarlar: etkileyen vaskiilitler tabloya eslik edebilir.
Bu olgu sunumunda, klinigimize gorme ve igitme yakinmalar ile bagvurmus ve Cogan
sendromu tanisi almg 14 yaginda bir erkek hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cogan sendromu, sensorinoral isitme kaybi, interstisyel keratit,
vestibuler disfonksiyon

ABSTRACT

Cogan’s syndrome is a rarely seen inflammatory disease with an unknown etiology
which affects vision and hearing. It is characterized by findings of keratitis and hea-
ring loss. Medium and large vessel vasculitis may accompany the disease. In the pre-
sent case, a 14-year-old male was applied to our clinic with vision and hearing loss and
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consequently diagnosed as Cogan’s syndrome.

Key words: Cogan syndrome, sensorineural hearing loss, interstitial keratitis, vestibular

dysfunction
GIRIS

Cogan sendromu ilk defa 1945 yilinda oftalmolog
Dr. David Glendenning Cogan tarafindan tanimlan-
mistir. Cogan sendromu bilateral non-sfilitik inters-
tisyel keratit ve meniere hastaligini taklit eden, bila-
teral vestibuler ve akustik disfonksiyon ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir. Interstisyel keratit genellik-
le ani baslangicl olup, gozde sulanma, agri1, kizarik-
lik ve fotofobi ile seyrederken, isitme ile ilgili bulgu-
lar genellikle isitmede azalma, vertigo ve tinnitus
seklinde seyreder. Bulgular bilateral ve ilerleyicidir
(-9 Hastalik genellikle geng eriskinlerde ortaya ¢ikar.
Her iki cinste esit siklikta gortiliir. Etiyolojide Borrelia
ve Klamidya enfeksiyonlarinin rol oynadigi diisiiniil-
mektedir fakat kesin olarak kanitlanamamistir.
Hastaliga sistemik vaskiilit eslik edebilir ve 6zellikle

Yazisma adresi: Yrd. Doc. Dr. Fatih Karaaslan,
Merkez Mabhallesi, Cukurgesme Caddesi No:51,
Ozel GOP Hastanesi, Gaziosmanpaga-Istanbul
e-mail: fth.karaaslan@yahoo.com

de aort tutulumu sik goriiliir. Erken donemde verilen
steroid tedavisi goz bulgularmi ve isitme kaybim
onemli Olclide azalttifindan erken tani ve tedavi
oldukca 6nemlidir ¢,

OLGU

On dort yasinda erkek hasta, Eyliil 2015°te klini-
gimize gozlerde yanma, kizariklik ve isitme kaybi
yakinmalari ile bagvurdu. Yaklasik iki hafta once
baslayan yakinmalar nedeni ile ¢esitli antibiyotik ve
steroid iceren gdz damlalar1 kullanan fakat bulgular
gerilemeyen hasta, yaklagik bir hafta once baglayan
ve giderek ilerleyen isitme kaybinin da olmasi nede-
niyle dis merkezden klinigimize yoOnlendirildi.
Bagvuru sirasinda hastanin genel durumu iyi, cilt
muayenesi dogal, solunum sistemi, kardiyovaskiiler
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sistem ve sindirim sistemi muayenesi dogaldi.
Meningeal irritasyon bulgulari yoktu. Daha 6nce bu
tarz yakinmalar1 olmayan hastanin herhangi bir has-
talik ve ila¢ kullanimi Oykiisii de yoktu. Hasta ileri
tetkik ve tedavi amacli servisimize yatirildi. Rutin
tetkikleri alinip, gbz ve kulak-burun-bogaz boliimle-
rine konsiilte edildi. Hastada interstisyel keratit, iiveit
ve sensorindral isitme kaybi tespit edildi. Tetkiklerinde
WBC:14.200/mm? (%70 noétrofil hakimiyetinde),
Hemoglobin:10 g/dl (12-16 g/dl), Platelet:334.000/
mm?, Sedimentasyon:98 mm/saat, CRP:38 mg/dl
(0-6 mg/dl) saptandi. Otoimmiin hastalik ve enfeksi-
yon agisindan hastadan ASO, RF, ANA, c-ANCA,
p-ANCA, Anti-ds DNA, ASMA, CD3, CD4, CD7,
CDg, CD19, C4, IgA, IgG, IgM, Toxoplazma IgM-
IgG, Anti HIV, HSV IgM-1gG, CMV IgM-IgG, EBV
1gM-IgG, Borelia 1gM-IgG ve hepatit markerlart
istendi. ASO: 400 U/ml, ANA(+) saptandi. Diger test
sonuglart normal bulundu. Hastaya cekilen PA akci-
ger grafisi, tim batin ultrasonu, EKO, kranial MR,
kranial ve boyun MR anjiyografi de patoloji saptan-
madi. Hastada sensorinoral igsitme kabina yol acabile-
cek nedenler arasinda travma, ilag¢ kullanimi ve asir1
giiriiltiiye maruziyet dykiisii olmamasi, yapilan tet-
kiklerinde, goriintiileme yontemleri ve fizik muaye-
nesinde isitme kaybina yol acabilecek diger tiimoral
ve menenjit gibi enfeksiyon bulgularinin tespit edil-
memesi ve isitme kaybina eszamanli interstisyel
keratitin de eslik etmesi iizerine bu 6n planda Cogan
sendromu diigiiniildii. Hastaya 1,5 mg/kg’dan siste-
mik steroid tedavisi (prednizolon), g6z bulgulari i¢in
de antibiyotik ve steroid icereren gdoz damlalar1 bas-
land1. Yaklasik on giinliik tedavi sonras1 gz bulgula-
11 belirgin gerileyen fakat isitme kaybinda gerileme
olmayan hastanin tedavisi prednizolon 1000 mg/giin
(3 glin boyunca) ve metotrexat 20 mg/hafta olarak
yeniden diizenlendi. Bir aylik prednizolon ve metot-
rexat tedavisinin sonunda g6z bulgulari tamamen
diizelen hastanin isitme kaybinin da belirgin diizeldi-
gifakattamameniyilesmedigitespitedildi. Romatoloji
kontroliinde hastanin prednizolon tedavisi iki ay daha
devam edilip azaltilarak kesildi. Metotrexat tedavisi-
nin ise haftada bir giin 20 mg oral olacak sekilde bir

224

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2016; 6(3):223-226

yil daha devam etmesi planlanarak hasta taburcu edil-
di.

TARTISMA

Cogan sendromu oldukca ender goriilen isitme-
denge bozukluklari nedenlerinden birisidir. Bazi
olgularda ataklar seklinde seyrederken, bazi olgular-
da ise hizli ve giiriiltiilii bir baglangi¢ sonrasi aylar
stiren progresif bir donemle seyreder. Hastalik, tipik
olarak vertigo ataklarinin eslik ettigi sensorinoral
isitme kayb1 ve gozde non-sfilitik interstisyel keratit
ile seyrederken, daha ender olarak goriilen atipik
Cogan sendromu ise gozde keratit diginda sklerit,
episklerit, papilodem, retinal hemorajiler ve vitritis
ile de karakterize olabilir. Ayrica tipik formdan fakli
olarak atipik Cogan Sendromunda romatoid artrit,
crohn hastalig1, tilseratif kolit gibi diger sistemik inf-
lamatuvar hastaliklar daha sik goriiliir ¢237, Cogan
sendromunda isitme-denge bozukluklar1 genellikle
g0z bulgulart ortaya ciktiktan sonraki 2 yil i¢inde
goriiliir ¢,

Cogan sendromunun otoimmiin kaynakli oldugu;
i¢ kulak, kornea ve endotel epiteline karsi olusan
antikorlarin klinik tabloya yol actig1 diistiniilmektedir
@10 Casoli ve Tumati’nin 'V Sjogren sendromu nede-
ni ile takip ettikleri bir hastada IgG ve IgM antifosfo-
lipit antikorlar1 yiiksek bulunmus ve hastada 6 yil
sonra Cogan sendromu gelismistir.

Yapilan temporal kemik incelemelerinde erken
donemde spiral ligamanda plazma hiicreleri ve lenfo-
sit infiltrayonu tespit edilmigtir. Ayrica corti organin-
da dejenerasyon, endolenfatik hidrops ve vestibuler
sinirlerde demiyelinizasyon saptanmistir. Ge¢ donem-
de ise endolenfatik hidropsun daha da agirlastig1 ve
yeni kemik olugsumlari tespit edilmigtir. Endolenfatik
hidrops isitme kaybinin temel nedenidir. Eger tedavi-
ye erken donemde baglanmazsa koklea ossifiye ola-
bilir ve geri doniisiimsiiz isitme kaybi gelisebilir.
Hastaligin ilerleyen doneminde vestibiiler semptom-
lar diizelirken, genellikle her iki tarafta isitme azalir
ve tipik Cogan sendromunda %54, atipik formda ise
%37 sensorinoral isitme kaybi gelisebilir %1%,
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Cogan sendromunda goz bulgulari genellikle agri,
kizariklik, sulanma, fotofobi seklinde seyreder.
Yapilan ¢aligmalarda, hastalarda %72 siklikta inters-
tisyel keratit, %34 siklikta konjonktivit, %32 siklikta
iridosiklit gelistigi tespit edilmigtir. Bulgular adeno-
viral veya klamidyal keratit ile karigabilmekte olup,
ozellikle hastalarda isitme ve denge kaybi bulgulari
yoksa ayirict tanida viral keratitler diigiiniilmelidir.
Korneadaki lezyonlar erken topikal steroid tedavisine
iyi yanit verir. Korneal lezyonlar erken tedavi edil-
mezse daha sonra neovaskiilarizasyonla birlikte gra-
niiler infiltratlara doniisiir, skar ve vaskiilarizasyon
sonucu kornea matlagir ve gérme keskinligi azalir.
Tedaviye erken donemde baslanirsa bu komplikas-
yonlar ender olarak ortaya ¢ikar ve hastalarin yalniz-
ca %5’inde gérme kaybi geligir 9.

Cogan sendromunda hastalarin %15’inde vaskiilit
goriiliir ve aortit, biiyiilk damar vaskiiliti (takayasu
benzeri), orta capl arterit (poliarterit benzeri) veya
diger vaskiilitik sendromlar tabloya eslik edebilir.
Histopatolojik olarak damar duvarinda nétrofil ve
lenfosit infiltrasyonlari, intimal proliferasyon ve fib-
rinoid nekroz mevcuttur. En sik biiyiik damar vaskii-
liti goriiliir. Norolojik tutulum enderdir. Hastalarda
kutanoz vaskiilite bagli purpura, iirtiker veya nodiil-
ler goriilebilir 14,

Tedaviye olabildigince erken baglanmasi ilerleyici
isitme kaybinin, vestibiiler disfonksiyonun, irrever-
sible gorme bozukluklarinin ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok onemli-
dir *®. Interstisyel keratit tedavisinde topikal korti-
kosteroidler kullanilir ve genellikle bir hafta icerisin-
de goz bulgular diizelir. Ender olarak ilerleyici veya
gorme bozukluguna neden olan arka segment tutulu-
munda sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanir.
Cogan sendromunun tedavisinde prednizolon 1-2
mg/kg/giin dozunda baslanir. Tedaviye 1-2 hafta icin-
de olumlu yanit alinirsa 2-4 hafta devam edilir.
Sonrasinda 6-8 hafta daha giin agir1 tedaviye devam
edilir ve 3-4 ayda tedavi azaltilarak sonlandirilir ¢-19.
Steroid tedavisine 1-2 hafta i¢inde yanit alinamazsa
tedaviye siklofosfamid (1-2 mg/kg/giin) veya metot-
rexat (7,5-10 mg/kg/giin) ya da siklosporin (1-2 mg/

kg/giin) gibi diger immunsupressif ilaclar eklenir.
Hastaliga sistemik vaskiilit eslik ediyorsa yine pred-
nizolon 1-2 mg/kg/giin dozda tek bagina baglanir ve
daha sonra yanit durumuna gére yanina diger immun-
supresif ilaglar eklenir . Biiyiik damar tutulumunda
siklosporin 3.5-5 mg/kg/giin, poliarteritte siklofosfa-
mid 2 mg/kg/giin dozunda baglanir. Tedaviye 3-6 ay
devam edildikten sonra idame olarak azotioprin veya
metotreksat tedavisine gecildiginde hastalarin uzun
stire remisyonda kaldiklar1 tespit edilmigtir 7.

Cogan sendromunda son yillarda yeni tedavi sege-
nekleri olarak plazmaferez, TNF-alfa inhibitorleri
(infliximab), rituximab, tocilizumab ve mikofenolat
mofetil kullanilmaktadir. Ozellikle de infliximab ve
rituximabin hastalifin erken doneminde c¢ok etkili
oldugu ve immiinsiipresiflere olan gereksinimi azalt-
t1g1 gosterilmigtir 1.

SONUC

Cogan sendromu ender goriilmesine ragmen, kali-
c1 igsitme kayiplarina yol acabilen kronik inflamatu-
var bir hastaliktir. Erken tan1 ve tedavi ile olusabile-
cek komplikasyonlarin Onlenebilmesi agisindan
gorme ve isitme ile ilgili bulgularin varliginda ayirict
tanida kesinlikle diistiniilmeli ve klinik ile tan1 konul-
dugu anda tedaviye hemen baglanmalidir.
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Olgu Sunumu

Toplum kokenli metisilin direncli Staphylococcus

aureus absesi

Community-acquired methicillin resistant Staphylococcus

aureus abscess
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Toplum kokenli metisilin direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlari, giin ge¢tikce
sikhigr artmakta olan enfeksiyonlar olup, en sik deri ve yumugak doku enfeksiyonlar:
olarak kargimiza gikmaktadir. Bu enfeksiyonlar, ¢ocuklarda sikhikla abse ve seliilit
seklinde prezente olup, hastalarin ¢ogunda risk faktorii olmadan enfeksiyona neden
olmustur. Toplum kikenli Metisilin Direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlar:
i¢in en 6nemli virulans faktorii penton valentine l6kosidin sentezi kabul edilmektedir
ve penton valentine lokosidin pozitif suglarin doku nekrozu ve abse formasyonu ile
iligkili oldugu gozlenmistir. Tedavisinde cerrahi drenaj ve/ve ya antibiyoterapi uygu-
lanmaktadir. Bu makalede, literatiir bilgilerinden yararlamlarak Toplum kékenli
metisilin direngli Staphylococcus aureus bagh deri enfeksiyonu olan bir olgu tartisil-
mstir.

Anahtar kelimeler: toplum kékenli, abse, MRSA
ABSTRACT

The incidence of community-acquired Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
infections (MRSI) is increasing day by day and they most frequently confront us as
skin and soft tissue infections. These infections in children frequently present them-
selves as abscesses and cellulitis and most patients have this infection without known
risk factors. The most important virulence factor for the Community-acquired
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus infections is Penton Valentine Leukocidin
synthesis and Penton Valentine Leukocidin positive strains are associated with tissue
necrosis and abscess formation. In its treatment, surgical drainage and/or antibiotics
are applied. In this article; a patient with skin infections caused by Community-
acquired Methicillin Resistant Staphylococcus aureus was discussed by utilizing lite-
rature information.
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GIRIS

Toplum kokenli metisilin direngli S.aureus enfek-
siyonlar1 (TK-MRSA), giin gectik¢e siklig1 artmakta
olan enfeksiyonlar olup, en sik deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu enfek-
siyonlar, cocuklarda siklikla abse ve seliilit seklinde
prezente olup, hastalarin cogunda risk faktorii olma-

dan enfeksiyona neden olmugtur. TK-MRSA enfeksi-
yonlartiginen énemli virulans faktorii Penton Valentine
Lokosidin (PVL) sentezi kabul edilmektedir ve PVL
pozitif suslarin doku nekrozu ve abse formasyonu ile
iligkili oldugu gozlenmistir. Tedavisinde cerrahi drenaj
ve/veya antibiyoterapi uygulanmaktadir. Bu makalede
literatiir bilgilerinden yararlanilarak TK-MRSA baglh
deri enfeksiyonu olan bir olgu tartisilmustir.
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OLGU

Yirmi iki aylik erkek olgu, bes giin 6nce baglayan
karin bolgesinde fark edilen bocek 1sir181, sonrasinda
etrafinda baglayan sislik ve kizariklik yakinmasi ile
bagvurdu. Beraberinde, lezyon yerinde akinti ve ates
yiiksekligi (6lclilmemis) tarifleyen olgunun yapilan
fizik muayenesinde umblikal bolge sol alt kisminda
bdcek 1sirik izi ile uyumlu lezyon, 3x6 cm boyutla-
rinda fluktuasyon veren mobil abse ile uyumlu gorii-
niim saptandi (Figiir 1).

Resim 1. Umblikal bolge sol alt kisminda bocek, 3x6 cm boyutlarinda
fluktuasyon veren mobil abse ile uyumlu goriiniim.

Laboratuvar incelemesinde, hemoglobin: 9.9 g/
dL, hematokrit: %31 beyaz kan hiicresi: 15980x10°/
ul (%52,2 notrofil, %364 lenfosit), trombosit:
362000x10%*/uL, C-reaktif protein: 2,41 mg/dL, aspar-
tat amino transferaz: 33 IU/L, alanin amino transfe-
raz: 14 IU/L, total bilirubin: 0,5 mg/dL, kan iire nit-
rojeni: 13 mg/dL, kreatinin: 0,5 mg/dL saptandi.
Periferik yaymada atipik hiicreye rastlanmadi.

Olguya ampirik olarak siilbaktam-ampisilin ve
klindamisin tedavisi baslandi, kendilig¢inden drene
olan abse materyalinden kiiltiir gonderildi.

Olgunun yapilan yiizeyel ultrasonografisinde, cilt
ve ciltalt1 yagh dokuyu ilgilendiren alanda yag doku
ekojenitesinde artig ve 6dem ile uyumlu s1vi uzanim-
lar1 saptandi, ancak lokiile abse agisindan siipheli sivi
birikimi saptanmadi. Olgunun abse kiiltiirlinde meti-
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silin direngli S.aureus tredi, antibiyograminda klin-
damisin direngli olmasi iizerine klindamisin ve
sulbaktam-ampisilin tedavisi kesilerek teikoplanin
tedavisine baglandi. On dort giin intravenoz teikopla-
nin tedavisi alan olgunun abse formasyonunun geri-
ledigi goriildii.

TARTISMA

Ik olarak 1960 yilinda tanimlanan metisilin
direncli S.aureus, 6ncelikle nazokomiyal bakteri ola-
rak tanmimlanirken, giiniimiizde artan siklikla toplum
kokenli olarak karsimiza ¢ikmaktadir V.

Toplum kokenli metisilin direncli S.aureus; en sik
deri ve yumusak doku enfeksiyonuna neden olmakta-
dir. Bu enfeksiyonlar agirlikli olarak cocuk , geng
yetiskinler ve orta yagl yetiskinlerde goriilmekte
olup, olgular cogunlukla erkek ve/veya siyah irktan-
dir @. Olgumuzun, 22 aylik erkek hasta olmasi bek-
lenilen yag araliginda oldugunu gostermektedir.

Bu enfeksiyonlar icin, yakin zamanda hospitali-
zasyon Oykiisii, bagka bir hastaneden bagvuru, evde
bakim hizmeti aliyor olmak, intravendz ila¢ kullani-
mi1, Onceden antimikrobiyal ila¢ kullaniyor olmak,
diyabet, kronik deri hastaligi, malignensi, kardiyak
ve pulmoner hastalik gibi altta yatan hastaligin olma-
st gibi risk faktorleri yer almaktadir, ancak yapilan
calismalarda hastalarin biiylik ¢ogunlugunda bir risk
faktorii bulunamamistir ®. Ancak bu enfeksiyonlarin
oriimeek 1sir18y ile iligkili olabilecegi diisliniilmekte-
dir. Aslinda oriimcege bagh bir lezyon oldugu kanit-
lanmamis olup, lezyon bolgesindeki benzerlik nede-
niyle 6n planda bu sekilde diisiiniilmiistir “.
Hastamizda da 6n planda bocek 1sir1g1 ile iligkili ola-
bilecek lezyon saptanmustir.

Hastane kokenli MRSA enfeksiyonlarinin aksine
toplum kokenli MRSA suglarinda en 6nemli virulans
faktorii Penton Valentine Lokosidin (PVL) sentezi
kabul edilmektedir ©. PVL pozitif suslarin doku
nekrozu ve abse formasyonu ile iligkili oldugu goz-
lenmistir 7. Hastamizda bu ¢aligma yapilmamustir.

TK-MRSA bagli deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlarinda en sik %50-75 oran ile abse, %25-50 sik-
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lik ile seliilit goriilmektedir ve lezyonlar genellikle
ekstremitelerde yer alir 1% Abse ile seyreden
olgularda sistemik bulgu olarak ates yiiksekligi ve
1okositoz eslik edebilir *'?. Hastamizda abse formas-
yonu gdzlenmis olup, beraberinde ates ve kan sayi-
minda 16kositozu da mevcuttu.

Tedavide cerrahi drenaj ve/veya antibiyoterapi
uygulanmaktadir. Abse ile seyreden enfeksiyonlarda
yalnizca drenaj uygulanmasi siklikla tek basina yeter-
li bulunmustur *'?. Yapilan randomize klinik calig-
malarda, cerrahi drenaj yapilan ve plasebo verilen
olgular ile cerrahi drenaj yapilan ve sefaleksin teda-
visi verilen hastalar karsilastirildiginda, her ikisinde
de (%85 iistii oranlarda) tam kiir elde edilmistir 2.
Abse boyutlart ile cerrahi drenajin tedavideki basarist
arasindaki korelasyon tartigmali olup, 5 cm lizerinde
abse goriilen cocuklarda antibiyoterapi olmadan cer-
rahi drenaj ile tedavi basarisizdir ¥, Hastamizda 3x6
cm boyutlarinda abse mevcut olup, drenaj sonrasi
bulgularimin gerilemedigi gdzlenmis ve antibiyotera-
piye devam edilmistir.

TK-MRSA enfeksiyonlarinda yillardir uygulanan
standart antibiyoterapi vankomisin tedavisi olsa da,
FDA onayl linezolid, daptomisin, tigesiklin, FDA
aragtirma fazinda olan dalbavancin, telavancin, orita-
vancin ve seftobiprol de bu enfeksiyonda kullanimi1
olan antibiyotiklerdir. Elbette ki, trimetoprim sulfa-
metaksazol, klindamisin ve uzun etkili tetrasiklinler
kullanim1 devam eden ancak yapilan caligmalar ile
tedavi bagaris1 tam olarak kanitlanamamis antibiyo-
tikler de tedavide yerini korumaktadir V. Klindamisin,
HK-MRSA suslarinda yiiksek direng nedeniyle tercih
edilmemektedir, ancak yapilan bazi caligmalar
TK-MRSA absesi olan ¢ocuklarda etkili oldugu gos-
terilmistir ©'%'®. Hastamizda oncelikle ampisilin
stilbaktam-klindamisin antibiyoterapileri uygulanmis
olup, kiiltiir sonucunda diren¢ goriilmesi tizerine
duyarli oldugu teikoplanin tedavisine gecilmisgtir.

Sonug olarak, toplum kokenli MRSA nedenli deri
enfeksiyonlari yas, cinsiyet ve risk faktorii gozetmek-
sizin giin gectikc¢e siklig1 artan ve uygun tedavi seci-
mi ile kolaylikla kiir elde edilebilecek enfeksiyonlar-
dir. Drenaj materyalinden gonderilecek Kkiiltlir ve

antibiyogramlar sayesinde tedavi basarisi saglanmig
olacaktir.
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Olgu Sunumu

Saghikl bebekte sitomegaloviriise bagh gelisen agir
trombositopeni olgusu ve gansiklovir tedavisi

A case of severe thrombocytopenia developed due to
cytomegalovirus and ganciclovir treatment in a healthy infant

Tolga INCE!, Saadet CELIK CENGIZ2, Ali KANIK?, Berrak SARIOGLU?

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Bilim Dalt, Izmir
2Saglik Bakanligi Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Klinigi, Izmir

0z

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir.
Saghikh ¢ocuklarda primer enfeksiyon ¢ogunlukla semptom vermeden kendine sonla-
nan bir durum ortaya c¢ikardigindan, enfeksiyonun immiinkompetan ¢ocuklardaki
belirti ve tedavisi ile ilgili kisith sayida ¢calisma mevceuttur. Saghkh ¢ocuklardaki CMV
enfeksiyonlarinda tedavide gansiklovir kullanimi halen tartismalidir ve yalnizea segi-
li olgularda uygulamir. Bu makalede 6ncesinde saglikl olan 52 giinliik bir kiz hastada
geligen agir CMV enfeksiyonu olgusu sunulmugtur. Olgunun izleminde uzamig ates ve
derin trombositopenisi gelismesi iizerine kisa siireli gansiklovir tedavisi baglanmig ve
hizh klinik yanit abnmigtir. CMV enfeksiyonu immiin yetmezligi olmayan ¢ocuklarda
¢ogu zaman hafif ge¢gmesine ragmen, olgular agir klinik bulgular yoniinden yakindan
izlenmeli ve gerekli durumlarda antiviral tedavi diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis, saghkh ¢ocuk, gansiklovir, trombositopeni
ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infection is a common disease worldwide. While infection in
immunocompetent individuals has traditionally been considered a benign and self-
limited condition, a few studies have reported the clinical manifestations and treat-
ment of CMV infection among immunocompetent patients. Ganciclovir treatment in
children with cytomegalovirus infection is still controversial and it is used only in
selected cases. We report here a case of a previously healthy 52-day-old girl who deve-
loped severe CMV disease with prolonged fever and profound thrombocytopenia.
Short-term intravenous ganciclovir treatment was associated with immediate and
sustained resolution of the symptoms as well as a sharp decrease of CMV viremia.
Antiviral therapy should be considered in select cases of severe primary CMV infecti-
on in immunocompetent children.
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GIRIS

Sitomegalovirus (CMV), herpesvirus ailesinden
cift zincirli DNA’ya sahip zarfli bir viriistiir. Etken
oldugu enfeksiyonlar tiim diinyada yaygin olarak
goriilmekte olup, sosyoekonomik diizeyi diisiik top-
lumlarda daha siktir. Yapilan ¢aligmalarda, gelismek-
te olan {ilkelerde erigkin yas grubunun yaklagik
%90-100’ii seropozitif bulunmustur *?. Insan tiikii-

riik bezinde 1965 yilinda izole edildikten sonra yal-
nizca konjenital enfeksiyonlarla iligkisi oldugu diisii-
niilen CMV’nin, organ transplantasyonu ve immiin-
stipresif tedavi alan ¢cocuklar gibi immiin sistem bas-
kilanmasinda da ciddi enfeksiyonlara neden oldugu
saptanmugtir . Immiin yetmezlikli hastalarda 6nem-
li bir mortalite ve morbidite nedeniyken, saglikli
cocuklarda primer enfeksiyon ¢ogunlukla subklinik
seyreden, tedavi gerektirmeyen kendi kendine sonla-
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nan bir durumdur ®. Bununla birlikte, saglikli ¢cocuk-
larda gelisen agir hastaliklar da bildirilmektedir ve
ozellikle ti¢ ayin altinda bu hastalara tedavi verilme-
sini Oneren ¢aligmalar bulunmaktadir ©. Bu makale-
de ciddi CMV enfeksiyonu sonucu agir trombosito-
penisi gelisen ve gansiklovir ile tedavi edilen bir olgu
sunulmaktadir.

OLGU

Otuz yasinda saglikli anneden, 39. gestasyonel
haftada 3025 g dogan 52 giinliik saglikli kiz hastanin
dis merkezde 5 giin siireyle ishal nedeniyle hastanede
yatirilarak izlendigi, trombositopenisi ve anemisi
gelismesi lizerine hastanemize sevk edildigi Oykii-
siinden 6grenildi. Ozgecmis ve soygecmis dykiisiinde
ek ozellik belirtilmedi. Olgunun kabuliinde genel
durumu kétii, viicut agirhigi: 5200 g (50-75 persentil),
boy: 56 cm (25-50 persentil) idi. Fizik muayenesinde
ates yiiksekligi (38.6°C), tasikardi (136/dk.) ve kutis
marmaratus disinda diger sistem bulgulart normal
bulundu. Ilk yapilan laboratuvar incelemelerinde
lokositoz (25300/uL), trombositopeni (77400/uL),
anemi (hemoglobin: 7,94 g/dL) ve CRP yiiksekligi
(9.9 mg/L) saptanmas1 nedeniyle sepsis On tanisi
diisiiniilerek ampisilin, sefotaksim, uygun sivi ve
destek tedavileri baglandi. Serum elektrolitleri ve
karaciger fonksiyon testleri normal olan, kan ve idrar
kiiltiirlerinde iireme saptanmayan olgunun izleminde
genel durumunda iyilesme gozlenmedi. Hastanin
periferik yayma incelemesinde hemoliz bulgusu
yoktu, ancak lenfosit hakimiyetinin (%92) olmas1 ve
ates yiiksekliginin devam etmesi iizerine etiyolojiye
yonelik olarak viral serolojilerine bakildi. Anti-CMV
1gM ve IgG pozitifligi saptanmast lizerine gdnderilen
CMV-DNA yiikii 3.4x1000 kopya/mL (pozitif) bulun-
du. Konjenital CMV enfeksiyonu acisindan bakilan
kranial manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG),
abdominal USG ve goz dibi bakisinda patolojik bir
bulgu saptanmadi. Bu bulgularla primer CMV enfek-
siyonu tanisi diigiiniilen olgunun izlemi devam etti

Olasi immiin yetmezlik i¢in bakilan total immiing-
lobulin diizeyleri ve lenfosit paneli sonuclari (IgA:
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35,6 mg/dL (1,3-53), 1gG: 296 mg/dL (176-601)
IgM: 101 mg/dl (17-105), IgE: 72,5 TU/mL (0-230),
Salt lenfosit sayisi: 6x10%/uL, CD45: 96,8 (%88-100),
CD3: 85,7 (%69-85), CD4: 56,9 (%29-59), CDS:
22,5 (%19-48), NK: 2,6 (%5-20), CD19: 11,1
(%11-16) yasma gore normal olarak degerlendirildi.
Olgunun izleminin 4. giiniinde genel durumunun
diizelmemesi, atesinin devam etmesi ve trombosito-
penisinin derinlesmesi (Sekil 1) nedeniyle gansiklo-
vir tedavisi baglanmasina karar verildi. Tedavi sonra-
st ikinci gilinde olgunun ates yiiksekligi geriledi,
dordiincii glinde trombosit sayis1 191.000/uL’ye yiik-
seldi. Genel durumu hizla diizelen olgunun CMV-
DNA yiikii tedavinin 21. giiniinde negatiflesti (500
kopya/mL). Gansiklovir tedavisi 3 hafta verilen olgu
sifa ile taburcu edildi. Kontrol muayenesinde patolo-
jik bulgu saptanmayan, yinelenen CMV-DNA yiikii
negatif (<36 kopya/mL) gelen hasta klinigimizde
izlenmeye devam etmektedir.
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Sekil 1. Hastanimn trombosit sayisi izlemi.

TARTISMA

Sitomegaloviriis enfeksiyonu tiikiiriik, idrar gibi
enfekte viicut sivilari, seksiiel temas, plasental trans-
fer, anne siitii, kan transfiizyonu ve solid organ trans-
plantasyonu ya da kemik iligi nakliyle bulasabilmek-
tedir ®. Saglikli ¢ocuklar ve erigkinlerin ancak
%10’unda primer Epstein-Barr viriis enfeksiyonuna
benzer mononiikleoz sendromuna neden olurken,
daha ender bir kisim hastada artrit, artralji, ilseratif
kolit, pndmoni, hepatit, aseptik menenjit, miyokardit,
Guillian-Barre sendromu, trombositopeni ve hemoli-
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tik anemi gibi agir hastalik tablolar1 gelisebilir ©7.
Immiinkompetan ¢ocuklarda rutin antiviral tedavi bu
nedenle 6nerilmemektedir.

Son yillarda immiin sistemi saglam c¢ocuklarda
CMV ’nin diigliniilenin aksine daha fazla sayida gast-
roenterit, kolit, meningoensefalit, pnémoni, trombo-
sitopeni, hemolitik anemi, liveit ve transvers miyelite
sebep oldugu one siiriilmiistiir. Bildirilen olgularin
cogu bir yas usti agir hepatit olgularidir ®19,
Olgumuzda ise hepatit tablosu yoktu, ates, trombosi-
topeni ve anemi ana klinik bulgulardi. Erken siitco-
cuklugu doneminde tespit edilen olgularda karsilasi-
lan sorunlardan bir tanesi enfeksiyonun konjenital
veya postnatal edinildiginin aymrimidir. Yasamin ilk
21 giinliik donemi icerisinde tiikriik, kan, idrar, BOS
da CMV saptanmasi duyarlilig1 en yiiksek konjenital
enfeksiyon kanitidir . Olgumuzda yakinmalarin 6.
haftadan sonra baglamasi, konjenital CMV enfeksi-
yonunu diislindiirecek hi¢bir yakinma veya bulgusu-
nun (mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon, hepa-
tosplenomegali, sarilik, karaciger fonksiyon testlerin-
de yiikselme) olmamasi ve kanda CMV-DNA pozitif-
ligi nedeniyle primer CMV enfeksiyonu diisiiniil-
miistir.

Immiin yetmezlikli cocuklara ve konjenital CMV
enfeksiyonu geciren yenidoganlara tedavi verilmesi
konusunda fikir birligi var iken, saghkli kigsilerde
goriilen CMV enfeksiyonlarinda tedavi verilmesi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Agir CMV
enfeksiyonu geciren immiinkompetan c¢ocuklarda
gansiklovir tedavisi daha once de kullanilmigtir &%,
Bir calismada, gansiklovir tek bagina veya anti-CMV
Immiinglobulin ile birlikte iki hafta siireyle yaslar1 20
giin ile 33 hafta arasinda degisen agir CMV enfeksi-
yonlu c¢ocuklarda kullanilmig, iki tedavi de etkili
bulunmusgtur V. Olgumuzda gansiklovir tedavisi bas-
landiktan kisa bir siire sonra klinik bulgular ve trom-
bositopeni gerilemis, li¢ hafta sonra CMV-DNA yiikii
negatif bulunmustur. Hadaya ve ark.’nin ©® ¢aligma-
sinda da, bes giinliik tedavi sonrasi klinik iyilesme
saglanmigken bir ay sonra olguda CMV-DNA negatif
bulunmustur.

Sonug olarak, CMV enfeksiyonunun immiin yet-

mezligi olmayan cocuklarda rutin tedavisi onerilme-
mekle birlikte, kontrol edilmesi zor trombositopeni,
pnomoni veya karaciger yetmezligi igeren yasami
tehdit edici semptomatik hastalig1 olan ¢ocuklar anti-
viral tedavi icin adaydirlar. CMV enfeksiyonu immiin
yetmezligi olmayan c¢ocuklarda cofu zaman hafif
gecmesine ragmen, olgular agir klinik bulgular
yoniinden yakindan izlenmeli ve gerekli durumlarda
antiviral tedavi diistiniilmelidir.
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Decidual cast: A case report

Desidual cast: Bir olgu sunumu

Siimeyye EKMEKCI', Erdener OZER?
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ABSTRACT

The decidual cast is endometrial tissue that spontaneously falls out from the vagina while
endometrial cavity retains its original shape. Up to now 20 cases have been cited in the
literature There were about 20 cases in the current literature in pediatric age group.
Herein, we report a 13 year old girl presented with abdominal pain and vaginal blee-
ding, but normal physical examination and laboratory findings. Histeroscopy revea-
led a 4 em sized nodular mass on the anterior uterine wall. Histopathological evalua-
tion revealed atrophic endometrial glands within dense suppuration, necrosis and
stromal decidualisation. The final pathologic diagnosis was decidual cast.

The decidual cast must be kept in mind in the differential diagnosis of intrauterine
masses seen in children.

Key words: decidual cast, intrauterin mass, adolescent tumors
0z

Desidual cast kavitenin orijinal seklini koruyarak vajenden kendiliginden dokiilen endo-
metrial doku parcasidir. Literatiirde bugiine kadar bildirilen 20 kadar olgu vardar.
Abdominal agr:1 ve vajinal kanama yakinmasi bulunan 13 yasinda kiz hastanin fizik
muayene ve laboratuvar bulgular: normaldir. Histeroskopide uterus 6n duvarda 4 cm
boyutta nodiiler kitle saptanmistir. Histopatolojik olarak yogun siipiirasyon igerisin-
de atrofik endometrial glandlar, nekroz ve stromada desidualizasyon gozlenmistir.
Olguya nihai olarak desidual cast tams1 verilmistir.

Desidual cast ¢ocuklarda goriilen intrauterin kitlelerin ayiric1 tamsinda akilda tutul-
mahdir.

Anahtar kelimeler: decidual cast, intrauterin kitle, adélesan tiimorler

Olgu Sunumu
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INTRODUCTION

Menstrual disorders with multifactorial etiologi-
es affect 75% of adolescent females !'». Menorrhagia
is one of the most common menstrual disorders
encountered in adolescent girls ®. A decidual cast is
the form of endometrial tissue which spontaneously
falls out from the vagina, while the original shape of
the endometrial cavity is retained ®. Up to now 20
cases have been cited in the literature “-.

Here, we present this rare entity that must be
remembered in the differential diagnosis of intraute-
rine masses in this age group.
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CASE REPORT

A 13-year-old girl applied to our clinic with abdo-
minal pain and dysfunctional uterine bleeding that
started after her first menstrual period. She had no
relevant medical history. She was receiving oral cont-
raceptives for anormal uterine bleeding. Laboratory
findings were normal with slight increase in CA125
(39.7 U/mL) and CA19.9 (69.3 U/mL) levels . MRI
(magnetic resonance imaging) revealed a nodular
mass with a size of 4 cm on the anterior wall of ute-
rus. Endometrial thickness was 25 mm. PET (posit-
ron emission tomography) scan revealed an uterine
mass as suspicious for malignancy. Uterine cavity
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was then examined with an histeroscope and an irre-
gular, soft, reticulated mass with irregular borders
without marked vascularisation was detected in the
cavity and the hymen was intact.

The small, fragmented tissues were sent to our
laboratuary for frozen section. Frozen section result
was concordant with decidual tissue. On the follo-
wing day, solid, edematous tissue, spontaneously
falled out from the vagina. It was 10x5x1.5 cm in
size, with one side having a shiny appearance and
areas of hemorrhage. Microscopically, atrophic endo-
metrial glands with dense suppurations, necrosis and
marked stromal decidualization were seen. Decidual
cells were pleomorphic and epithelioid with eosinop-
hilic cytoplasm and vesicular nuclei and showed

Figure 1a-b. Decidual cells were epithelioid with eosinophilic cytop-
lasm and vesicular nuclei (H&E, x100).

vimentin positivity (Figures 1a-b and 2). Endometrial
glandular cells positively stained with cytokeratin.
The final histological diagnosis was reported as deci-
dual cast. The patient is now asymptomatic and dise-
ase free on the routine follow-up of 5 years.
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Figure 2. Immunohistochemical analysis of vimentin (x100).
DISCUSSION

Menstrual disorders are quite common among
adolescents . During the first 2 years, the menstrual
cycle is often irregular. If menstrual cycle irregulari-
ties persist for 2 years after menarche, there can be a
risk of adult menstrual irregularities and infertility ©.
The majority of bleeding disorders in adolescents
likely reflect the exposure of the endometrium to
estrogen and progesterone reflecting irregular or ano-
vulatory menstrual cycles.

There are 21 cases reported in the literature with 2
(9.5%) cases with congenital abnormalities such as
microcephaly, congenital deafness, delayed psycho-
motor and language development, and seizures cont-
rolled with clonazepam, and one other case with
cerebral palsy, epilepsy, and mental retardation 7.
Congenital anomalies were not diagnosed in oiur
case.

The differential diagnosis of decidual cast inclu-
des a variety of benign and malign lesions like fibro-
epithelial polyps, sarcoma botryoides, ectopic preg-
nancies in young patients who suffer from vaginal
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bleeding, and uterine mass “79).

In summary, decidual cast is an entity that should
be kept in mind by clinicians, radiologists and patho-
logists due to it’s clinic or radiologic characteristics
reminding various malignancies.
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