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Arastirma

Cocuk acil poliklinigine febril konviilsiyon nedeniyle
basvuran hastalarin demografik ozellikleri ve
rekurrens acisindan risk faktorlerinin belirlenmesi

Demographic characteristics of patients presented to pediatric
emergency department with febrile seizure and identification of

risk factors for recurrence

Ahu AKSAY' ©, Sefer KUMANDAS?, Hiiseyin PER?, Gamze POYRAZOGLU?®, Hakan GUMUS?

!Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar: Ana Bilim Dali, Sivas, Tiirkiye

’Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Ana Bilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
1Y/

Amag: Febril konviilsiyon ¢ocukluk déneminin en sik gozlenen konviilsiyon seklidir. Bu ¢alismada
amacimz, febril konviilsiyon gegiren hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini belirleyerek etiyolo-
jik faktorleri, rekiirrens agisindan risk faktorlerini ve rekiirrens oramm belirlemektir.

Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Poliklinigine atesli havale nedeniyle bas-
vuran ve dosyalarma ulagilabilen 500 hastanin geriye doniik demografik 6zelliklerini belirleyerek
etiyolojik faktorleri ve rekiirrens agisindan risk faktorlerini ve rekiirrens oranim belirledik.
Bulgular: Cahsmamzda erkek/kiz oram 1,14/1 idi. Hastalari ortalama yas 26,92+18,366 ay idi.
Ailede febril konviilsiyon éykiisii dagilimna bakildiginda olgularin %35,8’inde ailesinde febril
konviilsiyon ge¢irme 6ykiisii meveuttu. Hastalarin %80,8’inde basit, %19,2’sinde ise komplike
febril konviilsiyon goriildii. Cahsmamzda, hastalarm %88,6’sinda konviilsiyon sirasinda ates
39°C’nin altinda, %11 ,4’iinde ise 39°C’nin iistiinde idi. Cahsmamzda, hastalarda febril konviil-
siyonun yineleme yiizdesi 31,6 olarak bulundu. Cahsmamzda, literatiirle uyumlu olarak febril
konviilsiyon risk faktérleri arasinda ¢ocugun yaginin 18 aydan kiiciik olmasi ve ailede febril kon-
viilsiyon 6ykiisii varhgi meveuttu. Calismamzda, febril konviilsiyonda rekiirrense neden olan
parametreler ilk konviilsiyonu 18 ayhktan kiiciik yasta ge¢irmis olmak, ailede febril konviilsiyon
gecirme oykiisii varhg, ailede epilepsi dykiisii ve konviilsiyon sirasindaki viicut 1sisimin 39°C’den
diisiik olmasi olarak belirlendi.

Sonug: Ailesinde febril konviilsiyon oykiisii olan, 18 ayhktan kiigiik yasta febril konviilsiyon ge¢i-
ren ve /veya diigiik ateste febril konviilsiyon ge¢iren ¢ocuklarda febril konviilsiyonun tekrarlama
olasih@ yiiksektir. Febril konviilsiyon rekiirrensi agismdan risk faktorlerinin bilinmesi, ailelerin
dogru bilgilendirilmesi, anksiyete diizeylerinin azaltilmasi ve gereksiz profilaktik tedavilerin
onlenmesi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Febril konviilsiyon, rekiirrens, risk

ABSTRACT

Objective: Febrile convulsion is the most frequently observed type of convulsion in childhood.
Our aim in this study is to identify etiological factors, risk factors for recurrence and recurrence
rate by determining demographic characteristics of the patients with febrile convulsions.
Methods: We identified etiological factors, risk factors for recurrence and recurrence rates by
retrospectively determining sociodemographic characteristics of 500 patients with available
medical files who presented with febrile convulsions to Pediatric Emergency Outpatient
Department of Erciyes University.

Results: The male: female ratio was 1.14: 1. Mean age of the patients was 26.920+18.366 months.
There was a positive family history of febrile convulsions in 35.8% of the patients. Simple febri-
le convulsions were observed in 80.8% whereas complicated febrile seizures in 19.2% of the
patients. In our study, body temperature was below 39°C during convulsions in 88.6%, while it
was above 39°C in 11.4% of the patients. In agreement with the literature, the risk factors for
febrile convulsions included age younger than 18 months and family history of febrile convulsi-
ons in our study. In our study, the parameters causing recurrence of febrile convulsions were
detected as experiencing febrile seizure before 18 months of age, family history of febrile seizure,
family history of epilepsy and body temperature below 39°C during seizure.

Conclusion: The likelihood of recurrence of febrile convulsions was higher in children with
positive family history for febrile seizure, those experiencing febrile convulsions before 18
months of age and/or at low body temperature. Knowing risk factors for recurrence of febrile
convulsions is important for providing accurate information to parents, relieving anxiety levels
and preventing unnecessary prophylactic therapies.

Keywords: Febrile seizure, recurrence, risk
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GIRIS

Febril konviilsiyon (FK) 1 ay-6 yas arasindaki
cocuklarda goriilen, santral sinir sistemi (SSS) infek-
siyonu haricindeki atesli hastaliklara eslik eden ve
oncesinde neonatal konviilsiyon, afebril konviilsiyon
Oykiisii olmayan, diger akut semptomatik konviilsi-
yon kriterlerine uymayan konviilsiyonlardir ).

FK’nin iilkemizdeki siklig1 tam olarak bilinme-
mektedir. Daha Once yapilan cesitli caligmalarda,
febril konviilsiyonlarin prevalansi %?2 ile %8 arasin-
da saptanmistir 7. Goriilecegi tizere FK oldukga sik
goriilen bir hastaliktir. Nobet, olustugunda ebeveyn-
leri ciddi anksiyeteye siiriikleyen, psikolojilerini etki-
leyen ve zaman zaman da ¢ocuklarin yagamini tehdit
edebilen bir durumdur. Biz de bu ¢alisma ile FK gegi-
ren hastalarin demografik ozelliklerini belirleyerek
etiyolojik faktorleri, rekiirrens agisindan risk faktor-
lerini ve rekiirrens oranini belirlemeye calistik.
Boylece 6zellikle nobet riski olan ¢ocuklar1 belirle-
yerek ailelerini nobet yinelemesi agisindan dogru
bilgilendirme ve ailelerin anksiyetelerini gidermeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ocak 2006-Aralik 2011 tarihleri ara-
sinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi Cocuk Acil Poliklinigine atesli havale
nedeniyle bagvuran ve dosyalarina ulagilabilen 500
hasta ile yapilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, ilk kon-
viilsiyonu gecirme yasi, konviilsiyon tipi, viicut
sicakliginin derecesi, FK’da atese neden olan etiyolo-
jik tani, nobet siiresi, yineleyip yinelemedigi, hasta-
nin 6zgegmis ve soygecmisine ait bilgiler, ailenin
sosyoekonomik durumu, yapilan tetkikler, tedavi ve
prognozu dosyalarindan ve aileyle iletisime gegilerek
sorgulandi ve degerlendirildi.

Febril konviilsiyon tanisi; hastanin 1 ay-6 yas
siirt icinde olmasi, konviilsiyonla birlikte ategin
eslik etmesi, SSS’de herhangi bir enfeksiyonunun
olmamasi ve konviilsiyona neden olabilecek elektro-
lit dengesizligi, metabolik bozukluk, intoksikasyon,
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travma ve patolojik norolojik bulgu (mental motor
retardasyon, serebral palsi) olmamasi kriterleri ile
konulmustu. Olgular FK siiflamasina gore basit ve
komplike FK’lar olarak 2 gruba ayrildi. On bes daki-
kadan uzun siiren, fokal 6zellik gosteren ve/veya 24
saat icinde yineleyen konviilsiyonlar komplike FK
olarak degerlendirildi.

Gestasyon siiresi 38 haftadan erken olanlar pre-
term, 38-42 hafta olanlar term, 42 haftanin tizerinde
olanlar ise postterm olarak kabul edildi.

Calisma siireci icinde FK nedeniyle acile bagvu-
ran hastalar da calismaya dahil edildi. Bu hastalara
acilde ilk miidahalesi yapildiktan sonra, gézlem altin-
da tutulurken hastalarin dosyalarindan ve ailelerle
birebir goriisiilerek caligma formu dolduruldu.
Goriisme sonunda tiim ailelere FK hakkinda bilgi
verildi ve FK’nin yineleyebilecegi, yinelemesi duru-
munda yapilmasi gerekenler ve alinmasi gereken
onlemlerle ilgili olarak egitim verildi.

Istatistiksel Incelemeler

Bu caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 16.0 prog-
rami kullanildi. Caligsma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, frekans) yani sira niteliksel verilerin karsilas-
tirllmasinda ki-kare testi (Pearson Chi-Square) veya
Fisher’s Exact Test kullanildi. Sonuclar %95’lik
giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Febril konviilsiyon tanisi alan olgularin 233’i
(%46,6) kiz ve 267°si (%534) erkekti. Erkek/kiz
orant 1.14/1 idi. Hastalarin yaglar1 2-72 ay arasinda
degismekteydi (ortalama yas 26,75+17 91 ay) (Tablo
1). Hastalarin %4 4’1 1-6 ay arasinda, %23,6’s1 7-12
ay arasinda, %18,8’i 13-18 ay arasinda, %?29,2’si
19-36 ay arasinda, %24 4’1 ise 37-72 ay arasindaydi.
Hastalarin %76°s1 3 yasindan kiiciiktii (Sekil 1).

Olgularin gestasyonel yasi, dogum sekli, ailelerin
gelir diizeyi, ailelerin egitim diizeyi, ailede FK ve
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Tablo 1. Vakalarin demografik ézellikleri.

Min-Max OrtxSD

Yas (ay) 2-72  26.75+17.91
n %
Cinsiyet Kiz 233 46.6
Erkek 267 534
Gestasyon Yas1 Preterm 78 15.6
Term 414 82.8
Posterm 8 1.6
Dogum sekli Normal dogum 344 68.8
Sezaryen 156 31.2
Ailelerin gelir Diisiik 298 59.6
diizeyi Orta 153 30.6
Yiiksek 49 9.8
Ailede Febril Var 179 35.8
Konviilsiyon Yok 321 64.2
Ailede Epilepsi Var 42 84
Yok 458 91.6
Anne Baba

n % n %o

Ailelerin egitim Okur-yazar degil 20 4 10 2

diizeyleri ilkokul 235 47 148 292
Ortaokul 103 206 106 21.2
Lise 114 228 170 34
Universite 28 56 66 132
160
140

120
100+

oB288

1-6 7-12 13-18 19-36 37-72
ayhk ayhk ayhk ayhk aylk

Sekil 1. Olgularn yaslara gore dagilimi.

epilepsi Oykiisti gibi demografik 6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Febril konviilsiyon gegiren ¢ocuklarda infeksiyon
odagina bakildiginda 414 olguda (%82,8) iist solu-
num yolu infeksiyonu (USYE), 29 olguda (%5.8)
akut gastroenterit, 24 olguda (%4.8) akut otitis media,
7 olguda (%14) idrar yolu infeksiyonu, 6 olguda
(%1,2) alt solunum yolu infeksiyonu ve 3 olguda
(%0,6) sucicegi infeksiyonu sirasinda ortaya cikan

Ates Etvolojisi

BUSYE
BAGE
OAOM
ODIGER
mivE

HASYE

Sekil 2. FK geciren olgularda enfeksiyon odagi.

B K omplike FK
@ Basit FK.

<lyas 1-15yas 15-3yas 3-6yas

Sekil 3. Yas gruplarma gore basit ve komplike FK dagilimi.

Tablo 2. Basit ve komplike febril konviilsiyonlarin demogra-
fik ozelliklerine gore dagilimi.

Basit FK  Komplike p
n (%) FK
n (%)

<12 ay 116 (%83) 24 (%17)
13-18ay 74 (%78.7) 20 (%21.3)
Yas 19-36 118 (%81)  28(%19) 0.711
>36 ay 96 (%80) 24 (%20)
Cinsiyet Kiz 189 (%81.1) 44 (%18.9) 0.867
Erkek 215 (%80.5) 52 (%19.5)
Ailede Febril Var 145 (%81) 34 (%19) 0.931
Konviilsiyon Yok 259 (%80.7) 62 (%19.3)
Ailede Epilepsi  Var 37 (%88.1) 5(%11.9) 0210
Yok 367 (%80.1) 91 (%19.9)

Ki-kare testi kullanmld.

ates sirasinda FK gozlenmisti. Bes olgunun (%1) ise
ilk muayene ve izlemleri sirasinda ates nedeni belir-
lenememisti (Sekil 2).

Basit FK’l1 olgularin sayis1 404 (%80,8), kompli-
ke FK’I1 olgularin sayisi ise 96 (%19,2) olarak bulun-
mustur.
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Febril konviilsiyonu 1 yas altinda geciren 140
olgunun, 116’sinda (%83) basit FK, 24’tinde (%17)
komplike FK goriilmiistiir. Konviilsiyonu 1-1,5 yas
arasinda geciren 94 olgudan 74’iinde (%78,7) basit
FK, 20’sinde ise (%21,3) komplike FK goriilmiistiir.
On sekiz ay-3 yas arasindaki olgularin %81°i basit,
%19’u komplike FK gegirmisti. Ug yagim iistiindeki
olgularin ise %80’1 basit FK gecirmisti. Yas ile gegi-
rilen konviilsiyon tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iliski bulunmamistir (p=0,711) (Sekil 3)
(Tablo 2).

Febril konviilsiyon tipi ile cinsiyet arastirildigin-
da; 233 kiz hastanin 189’unda (%81,1) basit FK,
44’tinde (%18,9) komplike FK, 267 erkek hastanin
da 215’inde (%80,5) basit FK, 52’sinde (%19,5)
komplike FK goriilmiistiir. Cinsiyet ile gegirilen kon-
viilsiyon tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0,867) (Tablo 2).

Calismamizda, 1. derece akrabalarinda FK gegir-
me Oykiisti olan 179 hastanin 145’inde (%81) basit
FK, 34’linde (%19) ise komplike FK goriiliirken, 1.
derece akrabalarinda FK gecirme Oykiisii olmayan
321 hastanin 259’unda (%80,7) basit, 62’sinde
(%19,3) ise kompike FK goriilmiigtiir. Birinci derece
akrabalarinda FK oOykiisiiniin olmasi ile gecirilen
konviilsiyon tipi arasinda anlamli bir iligki buluna-
mamuistir (p=0,931) (Tablo 2).

Calismamizda, 1. derece akrabalarinda epilepsi
Oykiisii olan 42 hastanin 37’sinde (%88,1) basit FK,
5’inde (%11,9) ise komplike FK goriiliirken, 1. dere-
ce akrabalarinda epilepsi dykiisii olmayan 458 hasta-
nin 367’sinde (%80,1) basit, 91’inde (%19,9) ise
kompike FK goriilmiistiir. Birinci derece akrabalarin-
da epilepsi dykiisiiniin olmasi ile gecirilen konviilsi-
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yon tipi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir
(p=0,210) (Tablo 2).

Basit FK geciren 404 hastanin 266’sinin (%65.,8)
ilk nobetiydi. Yiiz otuz sekizinin (%34,2) ise bir veya
birden fazla basit FK 6ykiisii mevcuttu. Doksan altt
komplike FK’11 hastanin ise 20’si (%20,8) daha 6nce
bir veya birden fazla sayida FK gec¢irmisti. Toplam
rekiirrens orant %31 .6 olarak bulundu.

Hastalarin 443’tinde (%88,6) konviilsiyon sirasin-
da ates 39°C ve altinda, 57’sinde (%11 4) ise 39°C’nin
tistlinde idi.

Hastalarin 28’inin (%5,6) annesi gebelikte sigara,
157’si (%31 4) kahve i¢mis olarak kaydedilmisti ve
8’inin (%1,6) annesi 2’si tiroit hastaligi, 3’1 hipertan-
siyon, 3’ii de epilepsi nedeniyle olmak iizere ilac
kullanimi belirtmisti.

Hastalarin 20’si (%4) anneleri tarafindan hig
emzirilmemisti. Yiiz on yedisi (%23 .4) 1-6 ay siire ile
363’1 (%72,6) ise 6 aydan uzun siire ile anneleri tara-
findan emzirilmiglerdi. Alt1 aydan kiiciik olan 11
hasta da halen emzirilmekteydiler. Caligmamizda, 6
ay ve daha uzun siire anne siitii alan hastalarimizla
hi¢ anne siitii almayanlar1 karsilastirdigimizda,
FK’nin yinelemesi agisindan bir fark saptamadik.
Nobet cesidi acgisindan bakildiginda ise anne siitii
alanlarda komplike FK hi¢ anne siitii almayanlara
gore daha azdi, fakat bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlilik seviyesinde degildi (p>0,05).

Cinsiyet ile gegirilen nobet sayist karsilastirildi-
ginda ilk nobetle gelen hastalarin %523’ kiz,
%47 ,7’si erkek hastayken, birden fazla ndbet gecirme
Oykiisii olan hastalarin %34 ,2’si kiz, %65,8’1 erkek
hastaydi. Rekiirrensin erkek cinsiyette daha fazla
oldugunu gosteren bu bulgular istatistiksel olarak

Tablo 3. Ailede febril konviilsiyon ve epilepsi oykiisii ve ilk nobet yasimin rekiirrensle iliskisi.

Ailede Febril Ailede Epilepsi ilk Nébet Yasi (ay)
Konviilsiyon
Var Yok Var Yok 0-12 12-18 >18
Birinci 77 265 20 322 130 69 143
Nobet (%22.5) (%717.5) (%5.8) (%94 2) (%38) (%20.2) (%41.8)
>2 Nobet 102 56 22 136 69 33 56
(%64.6) (%354) (%13.9) (%86.1) (%43.7) (%20.9) (%354)
p 000 0.002 0.142
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anlamli olmasa da klinik olarak anlamli kabul edildi.

1k FK’s1 olan hastalarin %?22,5’inin ailesinde FK
Oykiisii mevcut idi. Daha 6nce FK Oykiisii olan hasta-
larin ise %64 ,6’s1in ailesinde FK 6ykiisti mevcut idi.
Ik FK’s1 olan hastalarin %5.8’inin ailesinde epilepsi
Oykiisii mevcutken, daha 6nce FK 6ykiisii olan hasta-
larin ise %13,9’unun ailesinde epilepsi Oykiisii mev-
cut idi. Ailede FK veya epilepsi Oykiisii ile FK rekiir-
rensi agisindan istatiksel olarak anlamli iligki saptan-
d1 (p=0,000 ve 0,002) (Tablo 3).

Daha 6nce FK 6ykiisii olan 158 hastanin ilk FK’y1
gecirme yaglart degerlendirildiginde, %43,7’si 1
yasindan kiiciik, %20,9’u 1-1,5 yas arasinda, %35 4’1
1,5 yasindan sonrailk FK’y1 gecirmisti. Calismamizda,
ilk nobet gecirme yasi ile FK rekiirrensi agisindan
iliski saptanmasina ragmen, bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p=0,142) (Tablo 3).

Olgularin 100’tine (%20) en az bir goriintiileme
tetkiki yapilmisti. Kirk bir (%8,2) hastaya bilgisayar-
It beyin tomografisi (BBT) ¢ekilmisti ve bu hastala-
rin 3’tinde (%0,6) patolojik sonu¢ alinmigti. Altmig
dokuz (%13,8) hastaya manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) ¢ekilmisti ve 14’iinde (%2,8) patolojik
sonug¢ alinmigti. Cekilenlerin %50’si komplike febril
konviilsiyon gecirmisti, geri kalani ise basit febril
konviilsiyon gecirmisti fakat bu hastalarin hepsinin
daha once bir veya daha fazla basit febril konviilsi-
yon gecirme Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 7’sinde
serebral atrofi, 5’inde korpus kallozumun ince olma-
s1, 2’sinde hipokampal skleroz, 2’sinde araknoid kist
ve 1’inde bazal ganglionlarda kalsifikasyon saptandi.
Hipokampal skleroz saptanan 2 hastanin biri 30 daki-
kadan uzun konviilsiyon gecirmis olup, febril status
olarak degerlendirilmisti.

Olgularin 131’ine (%26,2) Elektroensefalografi
(EEG) cekilmisti ve bu hastalarin 44’tiniin EEG’si
normal, 87’sinin EEG’si patolojik olarak saptandi.
Komplike FK geciren hastalarin 62’sine (%64,5)
EEG cekilmisti, cekilenlerin %75,8’inin EEG’si pato-
lojik olarak saptanmisti. Basit FK geciren hastalarin
ise 69’una (%17) EEG cekilmisti. Bu hastalarin
tamami birden fazla FK gecirmisti. Bu hastalarin
%43’tinde EEG’de patoloji saptanmisti. EEG’de
belirlenen patolojiler arasinda keskin dalga ve yavag

dalga aktivitesi varlig1 mevcuttu.

Tedavi baglanan 209 hastanin 107’sine (%51)
fenobarbital, 102’sine (%49) valproik asit baglanmigs-
t1. Tedavi baglanan 209 hastanin 90’1 (%43) komplike
FK idi. Diger hastalardan 105’1 daha 6nceden en az
bir basit FK gecirmis olan basit FK’l1 hastalardi.
Geriye kalan 14 hasta ise ilk kez konviilsiyon gegiren
basit FK’l1 hastalardi.

TARTISMA

Febril konviilsiyonlar, 1 ay-6 yag arasinda goriil-
mekte ve 18 aylik yas grubunda pik yapmaktadir. En
sik goriilen yas grubu ise 12-30 ay arasidir ®. Yiizde
6-15’i 4 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve 6 yasindan
sonra goriilmesi enderdir ©. Okumura ve ark.’nin ‘%
yapmus oldugu bir ¢calismada, FK i¢in yas aralig1 7-69
ay ortalama 25 ay, Ling’in "V caligmasinda ise, yag
aralig1 1-77 ay, ortalama yas 19.8 ay olarak bildiril-
mistir. Bizim calismamizda, yas aralig1 2-72 ay ara-
sindaydi. Hastalarin %76°s1 3 yasindan kiigiik, %50’si
ise 12-36 aylik idi. Okumura ve ark.’nin '» 203 FK’l1
hasta tizerinde yapmis olduklar1 calismalarinda, E/K
orani 1.3/1, Knudsen’in " yapmis oldugu ¢alismada
bu oran 1.4/1, iilkemizde Ozmen ve ark.’nm % yap-
mis oldugu ¢alismada ise 1.36/1 oldugu bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
erkek/kiz orani 1.14/1 olarak bulduk.

Calismamizda, komplike FK orani literatiire gore
biraz daha diisiik (%19,2) olarak bulunmustur. Nelson
ve ark. ¥ ¢alismalarinda komplike FK oranin1 %28,
Shinnar ve ark. 1 %35, Verotti ve ark. "¢ ise %272
olarak bildirmistir.

Calismamizda, gecirilen FK tipi ile yas, cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski sapta-
madik. Berg ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, FK
icin risk faktorleri arasinda prematiirite de bildiril-
migtir 7. Gestasyon yasi ile nobet ¢esidi ya da rekiir-
rens agisindan anlaml bir fark saptanmadi.

Calismamizda, FK’nin goriilme sikliginin ve
rekiirrensin sosyoekonomik durumla bir baglantisi
olmadigin1 saptadik. Tosun ve ark. "® yineleyen
FK’I1 ¢ocuklarda 9 risk faktorii oldugunu bildirmis-
lerdir. Bu faktorleri cinsiyet, oturduklari konut, gelir
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diizeyi, ailede febril konviilsiyon oykiisti, ailede epi-
lepsi Oykiisii, ates diizeyi, ates siiresi, nobetin tipi ve
yas olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizdan fark-
I1 olarak hastalarin oturduklar1 konutun kentsel olma-
yan bir merkezde olmasinin ve gelir diizeyinin diisiik
olmasinin febril nobet yinelemesi agisindan Snemli
risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.

Daha diisiik ateg derecelerinde ve ilk 1 saat i¢in-
de yiikselen, hizli pik yapan ates yiiksekligi durum-
larinda FK riski artmaktadir. Calismamizda, litera-
tiirle uyumlu olarak biz de daha diigiik ates derece-
lerinde FK riskinin arttigini belirledik. Iran’da
yapilan bir ¢alismada, ! ilk FK’y1 9 ay ile 5 yas
arasinda geciren 80 cocuk ile atesi olan fakat kon-
viilsiyon gecirmeyen 80 cocugu karsilastirmiglar.
Viicut 1s1s1 FK geciren olgularda ortalama 38.9°C
kontrol grubunda 38.3°C olarak ol¢iilmiis, diger
calismalarin aksine yiiksek viicut 1s1sinin FK riskini
arttirdigini bildirmiglerdir. Hastalarimizin bilgileri-
ni dosyalarindan ve aileleriyle goriismelerimizden
elde ettigimiz icin ¢alismamizda, atesin yilikselme
siiresi ve FK riski arasindaki iligki hakkinda veri
elde edemedik.

Febril konviilsiyonda ates nedeni biiyiik ¢cogun-
lukla USYE’dir; bunun diginda otitis media, pnémo-
ni, idrar yolu infeksiyonu da olabilir. Urdiin’de
yapilan bir ¢caligmada, ' 203 FK olgusu degerlendi-
rilmis ve ates nedeni olarak USYE %53 oraninda
bildirilmistir. Ranthala ve ark. @ ise ¢aligmalarinda,
144 olgunun 78’inde (%54) ates nedeninin USYE
oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran
%82.8 idi.

Febrilkonviilsiyongecirencocuklarin %30-40’1nda
FK yineler. Rekiirrens icin en 6nemli risk faktorleri
nobetin 1 yag altinda baglamasi ve aile oykiisiidiir ®.
Konviilsiyon sirasinda atesin diisiik derecede olmast
ve nobet Oncesinde atesin kisa siirmesi diger risk
faktorleridir. Canpolat ve ark.’nin @V bildirdigi calis-
mada, FK rekiirrensi %25 4 olarak bulunmus, birinci
derece akrabalarinda FK oOykiisii olanlarda 7,11 kat,
konviilsiyon dncesi ates siiresi <1 saat olanlarda 17,8
kat, nobet 6ncesi atesi <39°C olanlarda ise 17.55 kat
artmis rekiirrens riski saptamiglardir. FK’da genetik
faktorler onemli rol oynar. Ailede FK oykiisii olmast
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kesin risk faktoriidiir. Anne veya babada FK oykiisii
tim FK’li hastalarin %]17’sinde, kardeslerde FK
Oykiisii %20-25’inde pozitiftir, gen lokiisii olarak ise
8q13-q21, 19ql3, 6q22-q24 bildirilmigtir **2¥.
Calismamizda, biz de ailede FK ve epilepsi Oykiisii
varligimin diger calismalarda oldugu gibi rekiirrens
icin risk olusturdugunu saptadik. IIk nébeti olan has-
talarin yaridan azinin erkek olmasina ragmen, birden
fazla nobet gecirme Oykiisti olan hastalarin yaklagik
2/3’sinin erkek cinsiyette olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da rekiirrens i¢in erkek cinsiyetin
de bir risk faktorii olusturabilecegi ve bu konuda
calismamizdan daha biiylik 6rneklem sayisi ile yapi-
lacak olan gelecek caligmalara gereksinim oldugu
diisiincesindeyiz.

Anne siitliniin cocukluk ¢aginda bircok hastalik-
tan koruyucu oldugu bilinmektedir ®¥. Anne siitiiniin
FK yo6niinden koruyuculugunu arastirmak amaciyla,
calismamizda hastalarimizin kag ay anne siitii aldigi-
n1 sorguladik. Calismamizda, 6 ay ve daha uzun siire
anne siitii alan hastalarimizla hi¢ anne siitii almayan-
lar kargilastirdigimizda FK’nin yinelemsi agisindan
bir fark saptamadik.

Basit FK’da beyin goriintiilemesi rutin olarak
gerekli degildir. Fakat bizim basit FK’l1 hastalarda
literatiire gore daha fazla oranda goriintiileme yapil-
mis olmakla birlikte, bu hastalarin tamami birden
fazla basit FK gecirmis olmasi nedeniyle intrakranial
bir patoloji diisiiniilerek yapilmis olmasi olasidir.
Ancak 6zetle calismamizda FK’11 hastalarda goriintii-
leme metotlarinin gereksiz yapildigini belirledik.
Fakat hastalarimizin 7’°sinde serebral atrofi, 5’inde
korpus kallozumun ince olmasi, 2’sinde hipokampal
skleroz, 2’sinde araknoid kist ve 1’inde bazal gangli-
onlarda kalsifikasyon saptamamiz, se¢ilmis olgularda
goriintiileme yapilmasimin 6nemini gostermesi agi-
sindan onemlidir. Goriintiileme yontemi olarak daha
ulagilabilir ve daha kisa siirede yapiliyor olmast
nedeniyle acil sartlarda BBT yeglemisti, elektif sart-
larda ise MRG yeglemisti. Basit FK’da EEG cekil-
mesinin gereksiz oldugunu bilmemize ragmen, iki
veya daha fazla basit FK gec¢irmis olan hastalarin bir
kismia (%17) EEG cekmis olmamiz klinikte fazla
stipheci davrandigimizi ve bu yilizden maliyeti artirict
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ve zaman alict bir islem yaptigimizi da gérmemizi
sagladi. Komplike FK’da 6ncesinde néromotor geli-
sim bozuklugu ve ailede FK Oykiisii olan olgularda
EEG anormalligi saptanabilmesine karsin epilepti-
form desarjlarin tanisal ve prognostik degeri olmadi-
g1 gosterilmistir *>29, Calismamizda, olgularin
131’ine (%26,2) EEG cekilmisti ve bu hastalarin
44’tintin EEG’si normal, 87’sinin EEG’si patolojik
idi.

Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarda en ¢ok tartisilan
konulardan biri de profilaktik antiepileptik tedavidir.
Daha onceki yillarda yapilan ¢calismalarda, ®” FK’nin
epilepsiye doniisebilme olasilig1 diisiiniilerek profi-
laksi onerilmekteyken, son yillarda yapilan kapsamli
epidemiyolojik aragtirmalarda ®® FK’larin santral
sinir sisteminde yapisal ve biligsel harabiyete yol
acmamasi nedeniyle epilepsi gelistirme riskinin ¢cok
diisiik oldugu, bu ylizden de antiepileptik ilag profi-
laksisinin gereksiz oldugu diisiintilmektedir.

Calismamiza aldigimiz hastalarin aileleriyle yeter-
li is birligi saglanamamasi ve sosyoekonomik diizey-
lerinin diisiikliigli nedeniyle hastalarimizin ¢oguna
profilaktik olarak fenobarbital tedavisi baslandigi
goriildii. Bu durum bizim basit FK geciren hastalarda
uygulanmasi gereken protokol yerine gereksiz tedavi
uygulamamiza neden olmustur.

Sonug olarak, ailesinde FK veya epilepsi oykiisii
olan, 18 ayliktan kii¢iik yasta FK geciren ve/veya
diisiik ateste FK geciren ¢ocuklarda FK’nin yinele-
me olasilig1 yiiksektir. FK rekiirrensi acisindan risk
faktorlerinin bilinmesi, ailelerin dogru bilgilendi-
rilmesi, anksiyete diizeylerinin azaltilmasi ve
gereksiz profilaktik tedavilerin 6nlenmesi agisin-
dan onemlidir.
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Arastirma

Giinasir1 demir tedavisi, cocuklardaki klasik
tedavinin bir alternatifi olabilir mi?
Tedaviye erken yamitin karsilastirilmasi’

Is Every Other Day Iron Therapy An Alternative to Classical
Treatment In Children? Comparison of Early Response to the

Iron Treatment
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Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
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Amac: Demir eksikligi anemisi, 6zellikle bebekler ve ¢ocuklar i¢in 6nemli bir halk saghg soru-
nudur. Agiz yoluyla verilen demir tedavisi ucuz, giivenli ve etkilidir. Bu ¢ahisma, demir eksikligi
anemisinde oral ferroz demirin, giinliik ve giinagir1 olmak iizere iki farkh tedavi seklini karsilag-
tirmak iizere tasarlanmistir.

Yontem: Yaslar1 3 aydan 18 yasina kadar olan, demir eksikligi anemisi tams1 almg ¢ocuklar
iceren acik etiketli bir ¢alisma gergeklestirildi. Demir eksikligi anemisi olan yiiz altms yedi
¢ocuk randomize olarak iki gruba ayrildi. Birinei grupta klasik tedavi uygulanan 96 ¢ocuk,
ikinei grupta ise birinci grubun yas ve cinsiyetlerine uyan 71 ¢ocuk yer aldi. Birinei grup giinlitk
demir tedavisi alirken, ikinei gruba 48 saat araliklarla, haftada 3 ya da 4 giin olacak gekilde
demir tedavisi aym dozdan uygulandi. Her iki grupta da tedavi 6ncesi, 10. giin ve bir ayhk siire
sonundaki hematolojik parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grubun parametreleri karsilastirildiginda, hemoglobin, kirnmz hiicre dagilim
genisligi, ortalama eritrosit hacmi, serum demiri ve ferritin diizeyleri agisindan klasik ve arahk-
i tedavi gruplar: arasinda fark yoktu. Iki grup arasindaki anlamh tek fark 10. giindeki transfe-
rin saturasyon diizeyleriydi. Tiim degerlerin yiizdelik degisimi karsilastirildiginda ise ilk 10
giindeki hemoglobin yiizdelik degisimi ile 10. giinden, 1. aya kadar olan siiredeki hemoglobin
yiizdelik degisimi gruplar arasinda farkhihk gosteriyordu.

Sonug: Oral demir preparatlari, alternatif tedavi rejimleriyle de demir eksikligini diizeltebilir.
Bu ¢alismanin sonuglari, aralikh demir tedavisini, demir eksikligi anemisinin tedavisinde daha
pratik, etkili, daha giivenli, ucuz ve yonetilebilir bir alternatif tedavi olarak desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Arabkh demir tedavisi, demir eksikligi anemisi, demir tedavisine uyum,
ferroz siilfat

ABSTRACT

Objective: Iron deficiency anemia is an important public health problem, especially for infants
and children. Oral iron supplements provide cheap, safe, and effective treatment. This study
was designed to compare treatment of iron deficiency anemia with oral ferric citrate given at
daily or alternate day dosages.

Method: Infants and children aged between 3 month and 18-year diagnosed as iron-deficiency
anemia were included in study. An open label trial was performed. One hundred and sixty-seven
children with iron deficiency anemia were randomly divided into two groups. The conventional
daily treatment was applied to Group 1 (n=96) whereas intermittent iron therapy was applied to
age-, and gender-matched patients in Group 2 (n=71). Group 1 received daily doses of ferrous
iron supplements, while Group 2 patients were administered these supplements at every 48
hours, that is 3-4 days a week. Hematological parameters were evaluated in both groups before
treatment, after 10 days, and at the end of a month

Results: When the hematological parameters were compared, there were no statistically differen-
ces between hemoglobin, red cell distribution width, mean corpuscular volume, serum iron, and
ferritin levels of conventional and intermittent treatment groups. The only significant difference
between the two groups was the transferrin saturation levels on the 10" day. When percentage
changes in all values were compared, percentage change in hemoglobin values within the first 10
days and the interval between the 10" day to 1 month varied among groups.

Conclusion: Oral iron supplements may also improve iron deficiency with alternative treatment
regimens. The results of this study support intermittent iron therapy as a more practical, effec-
tive, safer, cheaper and manageable alternative therapy for the iron deficiency anemia.

Keywords: Compliance with iron therapy, intermittent iron therapy, iron deficiency anemia,
ferrous sulphate
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GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim diinyada sik
rastlanan ancak gelismekte olan iilkelerde siklig1 daha
da fazla olan nutrisyonel bir eksikliktir "?. Biiyiime ve
gelisme sirasinda artan eritropez nedeniyle en fazla
cocuk ve adolesan doneminin sorunu olmaktadir.
Demir (Fe) eksikligi sonucunda gastrointestinal, kardi-
yovaskiiler, kas iskelet, santral sinir sistemi ve immun
sistem etkilenmektedir *®. DEA’nin, toplum sagligi
sorunu olarak tanimlanmasinin {izerinden uzun bir
slire gegmesine ragmen, heniiz insidansinda 6nemli bir
diisiis saglanamamustir. Ulkemizde cocukluk yas gru-
bunda yapilan cesitli aragtirmalarda DEA’nin siklig1
%152 ile %62,5 arasinda bildirilmistir . U¢ ya da
dort ay siire ile kullanimi 6nerilen, giinde 2-3 kez veri-
len ve beslenme diizeni ile saat ayarlamalar1 gerektiren
bu tedaviye uyum zordur. Ayrica Fe* 2 degerlikli pre-
paratlar tatlar1 nedeniyle uyumu daha da giiclestirmek-
tedir ¢. Demir tedavisinin uzun siirmesi, her giin ilag
almay1 gerektirmesi ve tiim bunlarin beraberinde
uyum sorunlarmi getirmesi, tedavide basarisizliga
neden olabilmektedir 7.

Yaklasik 15 yil oncesine kadar demir emiliminin
molekiiler mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinir-
ken, 1997°de divalan metal tasiyict 1'in (DMT1)
kesfinden sonra bu alanda hizli gelismeler olmustur
19 Artik bagirsak epitel hiicre yiizeyindeki tasiyicila-
rin demirle sature oldugunda daha fazla demirin
emilemedigi de bilinmektedir 7'V, Bu nedenler pratik
uygulamalarda alterne tedaviler giindeme gelmisgtir.
Bunun sonucunda demir eksikliginin daha sik gortil-
diigii gelismekte olan iilkelerden son yillarda giinliik
tedaviye alternatif olarak, haftada tek, iki ve li¢ doz
olacak sekilde verilen demir tedavileri ile basarili
sonuglar alindig1 bildirilmistir 22», Ozellikle uyum
sorunu yasanan ¢ocuklarda bu yeni tedavi akiminin
etkin bir tedavi protokolii olarak rutin uygulamalarda
kullanilmasi1 s6z konusu olabilir. Ancak bu konudaki
bilgi birikimi halen yetersizdir.

Bu calismanin amaci, iilkemizde ve diinyada
uygulanmakta olan, cocuklardaki klasik demir eksik-
ligi tedavisine uyumun daha iyi oldugu, daha pratik,
giivenli ve maliyeti daha diisiik bir alternatif tedavi
oOnerisi sunmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinin, Genel Pediatri
polikliniklerinde 15 Eylil 2012-15 Haziran 2013
tarihleri arasinda demir eksikligi anemisi tanisi alan,
3 ay-18 yas arasi hastalar ile prospektif olarak yiirii-
tiildii. Caligma bagslamadan 6nce yerel Etik Kuruldan
onay alindi (Saghk Bakanlhigi Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu 28.08.2012, karar no: 25/V). Ayrica
calismaya katilan her anne ya da baba bilgilendirildi
ve yazili onaylarr alindi.

Calismaya, klinik ve laboratuvar olarak demir
eksikligi anemisi tanist alan (Hb: yasa ve cinsiyete
gore -2 standart sapmanin altinda, transferrin satiiras-
yonu <%16, ferritin <15 ng/mL), daha 6nce anemi
nedeniyle son ii¢ ay icerisinde tedavi ya da demir pro-
filaksisi almamig cocuklar dahil edildi. Bilinen bir kan
hastalig1 (talasemi, hemoglobinopatiler, edinsel veya
herediter aplastik anemi, hemolitik anemiler, herediter
sferositoz gibi eritrosite 6zgii yapisal bozukluklar, erit-
rosit enzim bozukluklari, ilaca bagli anemiler vb.), kan
kaybi, kronik bir hastalig1 (kronik enfeksiyonlar, kro-
nik bobrek yetmezligi, bag dokusu hastaliklari, karaci-
ger hastaliklar1, yaygin neoplazmlar) ya da orta-agir
malnutrisyonu olanlar ¢calismadan diglandi. Baglangicta
calisma kapsamina alinan toplam 201 hastadan 19°u
diizenli kontrollere gelmediginden, 8’i araya giren
enfeksiyonlar ile tedavisi boliindiigiinden ve 7’si de
tetkik edilirken talasemi minor gibi farkli bir anemi
tanist aldigindan calisma dis1 birakilarak toplam 167
hasta ile ¢calisma tamamlandi.

Calismaya dahil edilen cocuklar randomize olarak
2 gruba ayrildi. Klasik giinliik demir tedavisi alan
Grup I (n=96), aralikli tedavi alan Grup II (n=71) ile
karsilastirild. Iki gruba da ferroz siilfat 4-6 mg/kg/
giin dozundan baglandr ve giin icinde verilen demir
preparati da giinde tek veya iki dozda olacak sekilde
verildi. Alternatif tedavi olarak aralikli tedavi alan
Grup II’de demir dozlari arast en az 48 saat olacak
sekilde diizenlendi. Boylelikle Grup II’de demir teda-
visi giinasiri, yani haftada 3 ya da 4 kez olacak sekil-
de verildi. Hastalar bir ay siireyle izlendi. Bu hastala-
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rin tedavi baglangicindaki, takipteki 10. giin ve 1. ay
sonundaki tam kan sayimi, serum demir, demir bag-
lama kapasitesi, ferritin, retikiilosit yanitt sonuglari
kaydedildi. Degerlendirmeler hem kan parametreleri-
nin belirlenen donemdeki degerlerinin karsilastiril-
masi, hem de tedavi oncesi ile 10. giin, tedavi oncesi
ile 1. ay ve 10. giin ile 1. ay arasi tiim degerlerin yiiz-
delik degisimi seklinde hesaplandi.

Tam kan sayimi incelemesi i¢cin K3 EDTA’l
tiipe alinan 2cc kan drnegi, Mindray bc-6800 ciha-
zinda otomatik olarak calisildi. Jelli biyokimya
tiipline alinan kan 6rneklerinde de demir ve demir
baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri ol¢iildii.
Demir ve demir baglama ic¢in cobas 8000 cihazi,
ferritin icin DXI cihazi kullanild1 ve 6l¢limler oto-
matik yapildi.

Istatistiksel Coziimleme

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Caligsma verileri
degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodla-
rin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim goste-
ren parametreler icin Student t Test, normal dagilim
gbstermeyen parametreleri i¢in ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin degerlendirmesin-
de de Pearson ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma 72’si (%43,1) kiz, 95’1 (%56,9) erkek
olmak iizere toplam 167 ¢ocuk hasta ile tamamlandi.
Caligsmadaki ¢ocuklarin median yas degeri 2 yil idi.
Gruplarin yas ve cinsiyetlere gore karsilastiriimast
Tablo 1’de sunulmustur.

Gruplarin ortalama hemoglobin (Hb), Ortalama
Eritrosit Hacimi (OEH), eritrosit dagilim genigsligi
(RDW), serum demiri, transferrin saturasyonu ve
ferritin degerleri Tablo 2’de verilmigtir. Tablo 2’de
izlendigi gibi her iki grup arasinda tedavi Oncesi,
tedavinin 10. ve 30. giiniinde neredeyse tiim paramet-

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik ézellikleri.

Klasik giinliik  Arahkh giinasir p
tedavi (n=96) tedavi (n=71)

Cinsiyet (E/K) 61/35 34/37
Yas (y11) 4554521 2612364

<0,001*
0,008**

*ki-kare testi, **Student t testi

reler acisindan istatistiksel olarak onemli fark saptan-
madi. Yalnizca tedavinin 10. giiniinde Grup I’de
transferrin saturasyonunun anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu izlendi.

Tiim degerlerin yiizdelik degisimi karsilastirildi-
ginda ise, Grup II'de, ilk 10 giindeki hemoglobin
yiizdelik degisiminde anlamli diizeyde, serum demiri
(p=0,074) ve transferrin saturasyonu yiizdelik degisi-
minde (p=0,052) ise anlamliya yakin diizeyde artig
oldugu saptandi. Buna karsilik 10. giinden, 1. aya
kadar olan zaman diliminde ise giinliik tedavinin,
hemoglobin ve transferrin saturasyonunda anlamli
diizeyde daha fazla artisa neden oldugu goriilmiistiir.
Ancak 1. ayin sonunda her iki grupta da hemoglobin
diizeylerinin esitlendigi gozlenmistir (Sekil 1). iki
grup arasinda tedavi Oncesi, tedavinin 10. giinii ve
tedavinin 1. ay sonuglarr arasindaki degisim yiizdele-
rinin grafiksel gosterimi Sekil 2’de sunulmugtur.
Grup I ve Grup II'nin tedavi baglangici ve 1. ay sonu
ferritin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamasi-
na ragmen, Grup I’de ferritindeki artig tedavi oncesi-
ne gore, 1. aymn sonunda %100 olurken, Grup II’de
yarisi kadar olmustur (Sekil 2). Ancak Grup I’de 1.
ayin sonunda olgularin %56,3’tinde, Grup II’de ise
olgularin %49,32’sinde ferritin degerleri 15 ng/ml <
saptanmis olup, 1. ay ferritin 6l¢iimlerinin 15 ve tize-
rinde olma oranlar1 arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmamuigstir. Tedavi oncesi, tedavinin 10.
gilinli ve tedavinin 1. ay sonuglar1 ile bu donemler
arast degisim ylizdeleri hematokrit, RDW ve diger
tam kan sayimi parametreleri i¢in anlaml farklilik
gostermemistir.

Her iki grupta da 10. giinde retikiilosit krizi goz-
lenmis olup, retikiilosit degisim yiizdeleri agisindan
bakildiginda giinagirt kullanimda diizeltilmis retikii-
losit yiizdesindeki degisim %156.42 olacak sekilde
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Tablo 2. Gruplarin tedavi oncesi, 10. giin ve 30. giin sonundaki hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 p
Ort+SD(Medyan) Ort+SD(Medyan)
Hemoglobin (g/dL) Baglangic 10,08+1,21 10,05+0,91 0,876*
10.giin 10,51x1,14 10,57+0,91 0,733%
l.ay 11,29+1,10 11,24+0,87 0,717*
OEH (fL) Baglangic 70,40+7,52 71,3246 47 0,412%
10.giin 71,86£7,14 72,05+6,39 0,853
lay 73,37+7 81 73,63%6,13 0,814%
RDW(%) Baslangi¢ 16,79+3 31 16,22+2.70 0,237*
10.giin 16,98+3,62 16,59+2,79 0,426%
lay 16,02+3,69 16,463 01 0,406%*
Serum demiri (zg/dL) Baglangic 25,7349,93(25,0) 26,20+13,78 (25,0) 0,755%*
10.giin 34,50+16,72(32,0) 48,14+42.20 (32,0) 0,190%**
l.ay 51,01+22,47(48,0) 57,56+50,73 (45,0) 0,551%*
Ferritin (ng/ml) Baslangig 10,87+8,15 (8,0) 12,39+13,14 (10,0) 0,590%*
10.giin 13,0449,75 (9,0) 14.41+£9.,80 (12,0) 0,107%*
l.ay 21,16x15,13 (16,0) 17,49+10,07 (14,0) 0,257%*
Transferin satiirasyonu (%) Baslangi¢ 641285 (59) 6,86+£3.48 (6,2) 0,449%*
10.giin 8,85+4.92 (7,6) 13,25+12,81 (8,1) 0,036%*#
l.ay 13,48+6,58 (12.,4) 15,85+13,64 (11,3) 0,801%**

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi
*Student t Testi, **Mann Whitney U Test # p<0,05

Hemoglobin (g/dL) Hemoglobin (% Degisimi)

114

11,2
11,0
10,8
10,6
104

Ortalama
Medyan

10,2
10,0
9.8

9.6
94

04= T T |

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast Tedavi Sonrasi TO-TS10.gin TS 10.glin-TS 1.2y TO-TS 1.ay

10. giin 1. ay

=#—Her giin kullanim =f@=Giinagir1 kullanim

BHer giin kullanim  BGiinagir1 kullanim *p<0,05

Sekil 1. Gruplara gore takipteki hemoglobin dl¢iimleri ve hemoglobin degisim yiizdeligi.
TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi
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OEH (% Degisimi)

Serum Demiri (% Degisimi)

TO-TS 10.giin TS 10. giin - TS 1.ay TO-TS 1.ay

B Her giin kullanim B Giinagirt kullanim *p<0,05

100
80
|-} = 60
s g
E 2
= = 40
20
0= - - 03 T T ;
TO-TS 10.giin TS 10.giin-TS 1.ay  TO-TS 1.ay TO-TS 10.giin TS 10.gin-TS 1.ay  TO-TS 1.ay
mHer giin kullanim  gGiinagirt kullanim *p<0,05 wHer giin kullanim @ Giinagir1 kullanim *p<0,05
Transferin Satiirasyonu (% Degisimi) Ferritin (% Degisimi)
120 100
100 &
80
= 60 g
3
= = 40
40
20 20
0 = . - : 0 4 T T T

TO-TS 10.giin TS 10. giin - TS 1.ay TO-TS 1.ay

#p<0.05, #+p<0,01

FHer giin kullanim @ Giinasiri kullanim

Sekil 2. Gruplara gore OEH, serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin degisim yiizdeligi.

TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi

daha yiiksek saptanirken, giinliik kullanimda retikii-
losit degisimi %143.80 olarak izlenmistir. Ancak 10.
giinde, giinagir1 grupta retikiilosit yanit1 daha yiiksek
olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,928).

TARTISMA

Demirin giinliik yerine alternatif uygulama yon-
temleri ile verilmesi halen aragtirma konusudur ¢%%2,
Bu calisma, 6zellikle sindirim sistemi yan etkileri
goriilen ya da tedavi uyumsuzlugu olan ¢ocuklar icin
onerilebilecek boyle bir alternatif tedavinin akut bir
aylik sonuglarint sunmaktadir. Rutin uygulanan giin-

liikk demir tedavisi ile 48 saat araliklarla uygulanan
alternatif tedaviyi ilk bir aylik sonuclari ile karsilasti-
ran benzer bir calismaya literatiirde rastlanmamuistir.
Bu nedenle calismamiz, anemi tedavisinde degisiklik
gosteren kan parametrelerinin erken donemde farkl
tedavi rejimleri ile nasil degistigini ortaya koymasi
bakimindan 6nem gostermektedir.

Demirin agizdan giinliik verilmesi sonucu emili-
min her giin istenilen diizeyde olamayacagi diisiinii-
liir. Bunun nedeni, bir giin 6nce alinan yliksek mik-
tardaki demir, ertesi giin alinan demirin emilimini
azaltir ve mukozal blok etkisine yol agar (12329,
Demir metabolizmasinin ve hepsidinin buradaki
gorevinin son yillarda daha da anlagilmasi yeni ara-
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likli tedavi ve profilaksi yaklagimlarimi dogurmustur.
Yalnizca ¢ocuk ve erigkinlerdeki anemi tedavisi i¢in
degil, anemik olmayan cocuklarda ve gebelerde de
haftalik ya da aralikli demir profilaksisi giinliik uygu-
lamaya alternatif etkili bir yontem olarak sunulmus-
tur 2", Bu konuda iilkemizde ve diinyada yapilmig
bazi ¢alismalarda, bu hipotez desteklenmekte, ortaya
cikan net etkinin giinliik tedaviden farkli olmadigi,
uyumun daha iyi oldugu ve yan etkilerin de daha az
gozlendigi bildirilmektedir (>1921222% Hatta tedavi-
nin hepsidin iizerindeki akut etkileri arastirildiginda,
48 saat araliklarla verilen daha yiiksek doz demir
tuzlarinda emilimin arttigi gézlenmigtir V. Bizim
calismamizda da 48 saat araliklarla, giinliik tedavi ile
ayni dozda verilen demir tedavisi giinliik tedavi kadar
etkili bulunmugtur. Literatiirde, giinliik, haftalik ve
haftada 2 kez Smg/kg elementer ferrdz sulfat veril-
mesi seklinde diizenlenen ti¢ ayr1 tedavi rejiminde, ii¢
aylik tedavi sonunda bakilan hemoglobin, hematok-
rit, serum ferritin ve ortalama eritrosit hacmi diizey-
leri arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir 9.
Bizim calismamiz da bir aym sonunda iki grup ara-
sinda hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit
hacmi, serum ferritin ve transferrin saturasyon diizey-
leri agisindan anlaml bir fark olmadigini ortaya koy-
mustur. Bir aylik siirede degerlendirilen bu paramet-
reler, bu alternatif tedavi seklinin bu dénemde etkin
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle cocukluk yas
grubunda uygulamis oldugumuz bu alternatif tedavi
rejiminin, 6zellikle uyum sorunu yasayan ¢ocuklar
icin bir secenek olabilecegi diisiiniilebilir. Diger
taraftan, haftada bir giin verilen aralikli demir tedavi-
si, anemi tedavisinde etkili bulunsa da giinliik kadar
etkili olmadigin1 gosteren caligmalar da vardir 9.
Haftada bir giin verilen tedavi ile tedaviye uyum daha
kolay olmus ancak Hb yiikselisi giinliik tedaviye
oranla daha yavas saptanmistir. Boylelikle, tedavinin
en az dort ay verilmesi, gerekli olgularda alti aya
uzatilmasi tartigilmistir 4. Yine giinliik uygulamanin
daha etkili oldugunu gosteren erigkin hasta popiilas-
yonlu caligmalar da vardir ?°2%, Profilaksi agisindan
bakildiginda ise, literatiirde giinliik ve giinasir1 demir
profilaksisi alan gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark bulunamamistir @”. Bu nedenle giinliik yerine,
iki giinde bir profilaktik demir kullanimm uygun
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dozda verildigi takdirde etkili olabilecegi gosteril-
migtir 7.

Transferrin saturasyonunun tedavi verilmesini
takiben 4. saatte maksimum seviyeye ulasti§1 ve doz
artigt ile anlamli bir fark olusturulmadig: goriilmiistiir
(D Transferrin saturasyonunun tedavi uygulandigi
giin yiiksek seyrettigi ancak, 24 saat sonunda bazal
seyiyeye geri indigi saptanmustir. Dozun arttirilmasi
ise 4. saatten sonra transferrin saturasyonunda gegici
bir diisiiklige neden olmustur “V. Bizim ¢alismamiz-
da da dikkat ceken bulgu 10. giinde transferrin satu-
rasyonunun giinliik tedavi alan grupta anlamli diizey-
de diisiik olmas1 ancak bu farkliligin 30. giinde goz-
lenmemis olmasiydi. Bununla paralel olarak, her giin
ila¢ kullanan olgularda, tedavi sonras1 10. giine gore
tedavi sonrasi 1. ay transferin satiirasyon dl¢iimlerin-
deki ylizde degisim de giinagir1 ila¢ kullanan olgular-
dan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustu. Bu veriler,
tedavinin 6zellikle erken doneminde daha sik verilen
demir tedavisinin bu literatur bilgisini destekler
sekilde, transferrin saturasyonunda gecici diistikliik-
lere neden olabilecegini diisiindiirebilir.

Grup II’de ilk 10 giindeki hemoglobin yiizdelik
degisimde anlamli, serum demiri yiizdelik degisimi
ve transferrin saturasyonu yiizdelik degisiminde ise
anlamliya yakin diizeyde artig olmasi, ancak 10. giin-
den, 1. aya kadar olan siirede ise giinliik demir kulla-
nimiyla hemoglobin ve transferrin saturasyonunda
anlamli diizeyde daha fazla artis gostermesi dikkat
cekicidir. Bu veriler de blok mekanizmasini destekler
bir sonu¢ olarak yorumlanabilir. Giinagir1 kullanim
ile ilk 10 gitindeki hizli yiikselis, yine benzer bir blok
mekanizmasi ile 10. glinden sonra emilimin yavagla-
masina neden olabilir. Bu ¢alisma, literatiirde bir¢cok
giinliik ve aralikli demir tedavisini kargilagtiran ¢alig-
ma olmasina ragmen, tedavinin erken dénem ve ilk
bir ay icindeki degisiklikleri arastiran benzer bir
calismanin olmamasi, mukozal blok etkisinin labora-
tuvar parametrelerine nasil yansidigini ortaya koy-
maya calismasi bakimindan Onem tagimaktadir.
Ayrica bu ¢alismanin, birinci ay sonundaki bulgulart,
literatiirde yer alan ve aralikli tedaviyi giinliik kadar
etkili bulan diger bir¢ok ¢aligma ile de benzerlik gos-
termekte, literatiir ile ortiigmektedir.

Bu calismada, yan etki, uyum sorgulanmasinin
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yapilmamis olmasi, tedavinin uzun donem sonuglari-
nin elde edilememesi calisgmanin kisithiliklarini olus-
turmaktadir. Bulgularimizda aralikli demir tedavisi
giinliik tedavi kadar etkin bulunmus olsa da yan etki,
uyum ve tedavi siiresi gibi temel degiskenleri de aras-
tiracak akilci, daha uzun siireli randomize kontrollii
caligmalara halen gereksinim vardir.

Sonug¢ olarak, bu caligma, literatiirde yer alan

diger caligmalardan, daha kisa siireli olmasi ve erken
dénem yanitint de8erlendirmesi ile farklilik goster-
mektedir. Ancak 10. giin ve birinci ay sonunda elde
edilen sonuglar aralikli demir tedavisini, giinliik teda-
viye bir alternatif olarak desteklemektedir.
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Uctuincii basamak bir cocuk hastanesindeki

ketojenik diyet ekibinin ketojenik diyet tedavisi

deneyimleri

Experience of the ketogenic diet therapy of the ketogenic diet

team in a third-line children’s hospital
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Amag: Calismamizin amaci, ketojenik diyet ekibimiz tarafindan izlenmekte olan ilaca direncli
epilepsili bir ¢ocuk hasta grubunun ek tedavisinde ketojenik diyetin etki ve yan etkilerini deger-
lendirmekti.

Yontem: SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar: ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Norolojisi Poliklinigi tarafindan Mart-Kasim 2016 tarihleri arasinda en az 6 aydir takip
edilen hastalarin dosyalar: retrospektif olarak degerlendirildi. Ketojenik diyetin kontrendike
oldugu hastahklar diglandiktan sonra ailelerden onam alinarak egitim sonrasinda diyet baglan-
di. Hastalar ketojenik diyet ekibi tarafindan ii¢ ayda bir klinik ve laboratuvar bulgulariyla
etkinlik ve yan etkiler agisindan diizenli olarak izlendi.

Bulgular: Toplamda 27 hasta, 11'i (%40,7) erkek ve 16’s1 (%59,3) kiz ¢ahsmaya ahndi.
Hastalarin yaslar1 11 ay ile 15 yas arasindaydi. Cogunlugu fokal nébetlere ve 15’1 (%55,5) diger
nobet tiplerine sahipti. Yiizde 77,7%si (21/27) semptomatik epilepsiydi. Retrospektif dosya tara-
mast %74 (20/27) hastanin 2%50 nébet azalmasi, %11,1 (3/27) hastamin < %50 nobet azalmasa,
%]14,8 (4/27) hastanm nébetsiz ve %7.,4 (2/27) hastamin nébet artisi oldugunu gosterdi.
Komplikasyon oram %37 (10/27) idi; %14.,8 (4/27) hiperlipidemi, %14,8 (4/27) iirolitiazis, %74
(2/27) gastrointestinal sistem semptomlar1 seklindeydi. Sifir-10 yas grubundaki 19 hastanin
15’inde 2%50 nobet azalmas: varken, 11-15 yag grubunda 8 hastanm 6’sinda 2%50 nébet azal-
masi elde edilmigti. Sekiz (%29,6) hastada ketojenik diyetten sekonder yarar (motor, biligsel ve
konusma alanlarinda) saglanmsti.

Sonug¢: Calismamizin sonuglari, ketojenik diyet tedavisinin ilaca direncli epilepsili ¢ocuklarin
ilag-dig1 tedavisinde etkili bir yontem oldugunu gisterdi. Olas: yan etkiler bakimindan bu ¢ocuk-
larin deneyimli bir ketojenik diyet ekibi tarafindan diizenli olarak izlenmeleri gerekir.

Anahtar kelimeler: direngli epilepsi, ¢ocuk, ketojenik diyet, tedavi, deneyim
ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to evaluate the effect and side effects of ketogenic diet in add-
on therapy for treatment-refractory epileptic children cohort followed by our ketogenic diet
team.

Methods: The medical files of 27 patients who were followed up for at least 6 months between
March and November 2016 in HSU Dr. Behget Uz Children’s Diseases and Surgery Training and
Research Hospital Pediatric Neurology Polyclinic were evaluated retrospectively. After the dise-
ases in which the ketogenic diet was contraindicated were excluded, the consent form was obta-
ined from the families and the diet started after the training. Patients were monitored quarterly
by our team for clinical and laboratory findings with regard to efficacy and side effects.
Results: A total of 27 patients (male, n=11; 40.7%, and female, n=16: 59.3%) aged 11 months to
15 years. participated in the study. The majority had focal seizures and 15 (55.5%) of them had
other types of seizure. Most (77.7%) of them had symptomatic epilepsy. Retrospective chart
review revealed that in 74%, and 11.1% of the patients number of seizures experienced decrea-
sed 250%, and <50%, respectively. While . 14,8% of them were seizure-free and in 7.4% of them
seizure activity increased. Complications were seen in 37% of the patients which consisted of
hyperlipidemia (14.8%), urolithiasis (14,8%) and gastrointestinal disorders (7.4%). Number of
seizures decreased > 50%, in 15 of 19 patients aged 0-11 years and in 6 of 8 patients in the 11-15
age group. In 8 (29.6%) children secondary benefits (in motor, cognitive and speech areas) were
derived from ketogenic diet.

Conclusion: The results of our study showed that ketogenic diet was an efficacious non-
pharmacological therapy for children with drug-resistant epilepsy. These children must be follo-
wed regularly by the experienced ketogenic diet team for potential side effects.

Keywords: refractory epilepsy, children, ketogenic diet, therapy, experience
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GIRIS

Epilepsi ¢ocuklarda sik goriilen bir norolojik has-
taliktir ve insidans1 41-187/100.000 olarak bildiril-
mektedir . Epilepsinin klasik tedavisi antiepileptik-
lerden olusan farmakolojik ila¢ tedavisidir. lag dist
tedavileri ise epilepsi cerrahisi, vagus sinir uyarimi
ve ketojenik diyet (KD) tedavilerini icerir. Hastalarin
cogu ilag tedavisine yanit vermekle birlikte, hala
%20-40 hasta ilaca direngli epilepsi (IDE) haline
gelmektedir @. Nobetlerin kaynaklandigi odak ve/
veya lezyonu olan ¢ocuklar i¢in cerrahi tedavi en iyi
tedavidir. Ancak tiim IDE’li ¢ocuklarda lezyon ve/
veya odak bulunmamaktadir veya bazen aile cerrahi
tedaviyi yeglememektedir. Tek bir ndbetin bile fizik-
sel, sosyal ve psikolojik etkileri olabildiginden KD
tedavisi gibi ila¢ dis1 tedavilerin IDE hastalarimnn
yasam kalitesini yiikselttigi diisiiniilmektedir ©.

Ketojenik diyet, farkli epilepsi tiplerine karsi
giivenli ve etkili, bir¢ok disiplinin igin i¢ine girdigi
bir epilepsi tedavisidir. Aclik antik caglardan beri
epilepsi tedavisinde kullanilmigtir. Klasik KD yiiksek
yag, yeteri kadar proteinve diisiik karbonhidrattan
olusan, aclig1 taklit ederek ketozis olusturmak iizere
tasarlanmuig bir diyettir. Yaglarin karbonhidrat ve pro-
teinlere orani 3:1 veya 4:1 olarak diizenlenir. Protein
biiylime i¢in gereken gereksinimin minimum diize-
yinde verilirken karbonhidratlar kisitl miktarda sebze
ve meyvelerden saglanmaya calisilir. Ketojenik diye-
tin hangi mekanizma ile nobetleri azalttig1 halen tam
olarak bilinememektedir. Ancak KD ile birlikte glu-
koz cok diisiik miktarda alindigindan viicutta yag
asidi metabolizmasiyla keton cisimleri iretilir ve
ketozis durumu saglanarak beyinde baglica enerji
kaynagi olarak kullanilir @.

Ketojenik diyetin orta zincirli yag asiti diyeti
(MCTD), modifiye Atkins diyeti (MAD) ve diisiik
glisemik indeks diyeti (LGID) olmak iizere li¢ formu
daha vardir. Bunlardan hangisinin secilecegine aile
ve doktor birlikte karar verirken, her {i¢ tedavinin de
nobetler iizerindeki etkinligi klasik KD’e benzerdir
fakat daha iyi tolere edilirler ©7. Modifiye Atkins
diyetinde (yag/protein+karbonhidrat, 1:1 oraninda)
protein, kalori ve sivi kisitlamasi yapilmaz. Yalnizca
karbonhidrat alimi1 (10 g/giin) kisitlanirken yaglardan
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zengin yiyecekler onerilir. Yapilan caligmalar yalniz-
ca ketozisin antiepileptik etkiden sorumlu olamaya-
cagini, kan glukozunun diizenlenmesinin de bu etki-
nin bir kismindan sorumlu oldugunu gostermistir.
Diisiik glisemik indeks tedavisinde daha fazla serbest
karbonhidrata izin verilir, boylece beslenme sonrasi
kan sekerinin ani yiikselmesinden korunulmusg olur.
Yiyecek kisitlamasi kan glukozunu az miktarda yiik-
selten karbonhidratlar (glisemik indeks <50) daha
fazla, digerleri daha az olacak sekilde yapilir ®.
Uluslararas1 klavuzlar IDE hastalarini takip etmek
icin cocuk doktoru, cocuk nérologu, diyetisyen, hem-
sire, eczaci, sosyal hizmet calisani, psikiatrist/cocuk
gelisim uzmanindan olusan ketojenik diyet ekibinin
olusturulmasini 6nermektedir.

flaca direngli epilepsiler KD’in en sik endikasyo-
nudur. Hem fokal hem de jeneralize epilepsilerde KD
etkilidir. Calismalar KD ile IDE olan hastalarm
%30-60’1nda %50 ve lizerinde nobet azalmasi sag-
landigin1 gostermistir ©. West sendromu, Lennox-
Gastaut sendromu ve Dravet sendromu gibi bazi
epileptik ensefalopatilerde de KD yararli olmaktadir
19 Ayrica KD bazi metabolik hastaliklarda, glukoz
tastyicisi-1 (glut-1) eksikliginde oldugu gibi ilk segi-
lecek tedavidir. Tersine bazi durumlarda ise KD kon-
tendikedir; primer karnitin eksikligi, karnitin palmi-
toil transferaz eksikligi, beta oksidasyon defektleri,
piruvat karboksilaz eksikligi ve porfiri gibi ®. Giderek
artan sayida cocuk bu tedaviyi kullandig1 icin ¢cocuk
doktorlarinin da bu diyet hakkinda bilgi sahibi olma-
lar1, cocugun ailesi veya bakan kisilere Onerilerde
bulunmalart a¢isindan 6nem tagimaktadir .

Bu ¢aligsmada, hastanemiz ¢ocuk nérolojisi boliimii
tarafindan IDE tamsiyla takip edilmekte olan ve ek
tedavi olarak klasik KD alan hastalarin tedaviye yanit-
lar1 ve yan etki sikliginin arastirllmasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
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alindiktan sonra baglandi. Caligmaya Dr. Behget Uz
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A. Unalp ve ark., Ugiincii basamak bir ¢ocuk hastanesindeki ketojenik diyet ekibinin ketojenik diyet tedavisi deneyimleri

Hastanesi Cocuk Norolojisi Poliklinigi tarafindan
Mart 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda takip edilen
27 hasta alind1. Hastalarin dosyalar1 retrospektif ola-
rak degerlendirildi.

Ilag tedavisine direngli epilepsiler ILAE kriterleri-
ne gore nobet tipi ve epilepsi sendromuna gore segil-
mis iki veya daha fazla ilacin tek basina veya kombi-
nasyon halinde uygun doz ve siirede kullanilmasina
ragmen, uzun siire nobet kontroliiniin saglanamamast
olarak tanimlanir “». Bundan sonra yeni bir ilagla
nobet kontrolii saglama olasilift %5-10 arasinda
olmaktadir. Tedaviye yanit olas1 olan en az yan etki
ile biligsel, gelisimsel fonksiyonlar ve yasam kalitesi-
ni etkilemeyecek diizeyde nobet kontroliiniin saglan-
masidir. Adolesan bir cocukta yilda birkag nobet
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilerken 6 yas ve
altinda bu nobet sikligr yasam kalitesini cok etkile-
meyebilir ¥,

Hastalara KD baslanmadan once ilk etapta daha
once yapilmadiysa 1. basamak metabolik testler yapi-
larak metabolizma konsiiltasyonu istendi. Ketojenik
diyetin konrtendike oldugu hastaliklar diglandiktan
sonra aile bilgilendirmesi yapilarak yazili olarak
onam alindi. Daha sonra aileler KD hemsgiresi tarafin-
dan egitime alindi. Egitimde diyeti nasil 6l¢iip hazir-
layacaklar1, glukoz kaynagi olabilecek ilag ve tibbi
tiriinler anlatildi. Ug giinliik diyet listesi almarak
diyetisyenin Onerileri dogrultusunda KD baslandi.
Ogiinler “Charlies Dernegi”nin hastanemizin kullani-
mina izin verdigi “KetoCalculator” ¥ ile hesaplandi.
Boylece hata yapilmasi 6nlenerek zaman kazanildi.

Takipte hastalarin 3 ayda 1 tam kan sayimi, kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri, Ca P, ALP, Mg,
Urik asit, lipid profili, tam idrar, idrar Ca/kreatinin, D
vitamini, selenyum ve karnitin diizeyleri, batin USG,
EKG, EKO bulgular takip edildi.

Hastalarin kullanmakta oldugu antiepileptik ilac-
lar (AEI) siispansiyon formundan karbonhidrat icer-
meyen tablet formuna ¢evrildi. Karbonhidrat icerme-
yen bir multivitamin tablet preperati baglandi. Haslara
aclik uygulanmadi ve KD yavag olarak 1. giin total
kalorinin 1/3’i, 2. giin kalorinin 2/3’si ve 3. giinden
itibaren tam kalori olarak uygulandi. Sosyal endikas-
yon disinda hastalar hastaneye yatirilmadi. Ketojenik
diyet ekibinin telefon ve mail bilgileri verilerek hasta

sahiplerinin ilk 1 ay hergiin, sonraki 1 ay haftada 2
kez, 3. ay haftada 1 kez, daha sonra ayda 1 kez olmak
tizere-12 saatte 1- kan keton ve seker diizeylerini
Olcerek tablo halinde KD ekibine yollamalari istendi.
Hastalarin antropometrik Olclimleri takib edildi.
Izlemde kan ketonu 4-6 arasinda, kan sekeri 50 mg/
dI’nin tizerinde olacak sekilde gerekirse KD orani 0,5
puan azaltilarak 3/1-1/1 arasinda tutulmaya caligildi.
Hasta sahiplerine asidozun klinik bulgular1 anlatila-
rak gerekirse kan gazlari 6lclimii yaptirmalari istendi.
IIk 1 ay sonunda KD’i 6nemli yan etki olmaksizin
calisan (keton iireten) hastalarin nébet azalma siklig1
degerlendirildi. Yiizde 50°den fazla nobet azalmasi
saptanan hastalarin kullanmakta oldugu AEI’dan
birisi azaltilmaya baglandi.

Istatistik

Calismada elde edilen bulgular tanimlayici istatis-
tikler kullanilarak 6zetlenmistir. Caligmada veriler,
“SPSS for Windows versiyon 127 istatistiksel paket
programina girilerek degerlendirilmistir. Verilere ilig-
kin ortalama+ standart sapma ve yiizde dagilimlar
verilmistir.

BULGULAR

Calismaya 11 (%40,7) erkek, 16 (%59.3) kiz
olmak iizere toplam 27 hasta katildi. Hastalar 11 ay
ila 15 yas arasindaki yas grubundaydi. Ortalama
izlem stiresi 18 aydi (min. 6 ay-max. 36 ay). Cogu
hastada miyoklonik nobet 7 (%25.9), 6 (%22,2)
cocukta infantil spazm vardi. Altisinda (%22,2) fokal
nobet, 4 (%14.,8)’linde jeneralize nobet ve 4
(%14.,8)’tinde multipl nobet tipleri mevcuttu.

Olgularin %85,1 (23/27) semptomatik, %11,2
(3/27) idiopatik ve %3,7 (1/27) kriptojenik epilepsiy-
di. Etiyolojik olarak 5 prematiire doguma bagli sereb-
ral palsi, 2 ensefalit sekeli, 2 korpus kallozum agene-
zisi, 1 Glut-1 eksikligi, 1 Hipotalamik hamartom, 1
Miller-Dieker sendromu, 1 hipoksik iskemik ensefa-
lopati, 1 Rett sendromu, 1 Pakigri, 1 Dravet sendro-
mu olarak degerlendirildi.

Nobet baglangici 10 (%37) hastada <1 yas, 5 (%18,5)
hastada yenidogan doneminde olarak saptandi. Yedi
hasta (%25.9) iicten fazla AEI kullanmaktayd.
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Tablo 1. Ketojenik diyet alan direncli epilepsili cocuklarda goriilen
yan etkiler ve oranlari.

Yan Etki Olgu Sayisi Yiizde
Hiperlipidemi 4/27 %14.8
Urolitiazis 4/27 %14.8
Gastointesstinal semptomlar 2/27 %7 4
Toplam 10/27 %37

Tablo 2. Ketojenik diyet ekibindeki doktorun hasta secimi asamasin-
daki gorevleri.

Doktorun Hasta Secimi Asamasindaki Gorevleri

Basgari olasilig1 yiiksek olan hastay1 secmek

Aileleri bagar1 ve komplikasyonlar konularinda bilgilendirmek
Kontrendikasyonlar1 degerlendirmek

Tedavi protokolii ve yan etkiler acisindan egitim vermek

Aileleri online bilgi kaynaklarina yonlendirmek

izlemdeki beklenti/laboratuvar bulgular1 hakkinda bilgi vermek
Baglangictaki nobet sayisi ve sikligini belirlemek

Son kullanilan AEI ve ilag etkilesimlerini degerlendirmek

Baglangig tetkiklerini istemek

KD baslangicinin hastanede mi/digarida m1 baglanacagini belirlemek

Ketojenik Diyete Baslama Sirasidaki Gorevler

Hedef orani belirleme

Baglangi¢ laboratuvar sonuclarint degerlendirme

Yan etki ve olabilecek komplikasyonlar1 gézden gecirme
Izlem protokoliinii gézden gecirme

Ek tedavileri baglamak

Doktorun izlemdeki Rolii

Yan etkileri degerlendirmek

Laboratuvar sonuglarini gozden gecirmek
Biiylime parameterelerini gézden gecirmek
Nobet sikligini degerlendirmek

Kullanilan ilaglarin azaltilmasini degerlendirmek
Orani degistirme gereksinimini belirlemek

Daha fazla ek tedavi gereksinimini belirlemek

Ketojenik Diyetin Kesilmesi

Ne kadar hizda kesileceginin belirlenmesi

ilaclar degistirme

Beklentileri degerlendirmek

Diger merkezlerle uzlagilar saglamak, protokollar yapmak
Arastirma gereksinimlerini belirlemek

Nobet Azalmasi

Yiizde 66,6 hastada (18/27) =% 50 nobet azalma-
st oldugu goriildii. Nobetsizlik % 14,8 (4/27) hastada
saptanirken, %11,1 (3/27) hastada nobetler <%50
azald1 ve %74 (2/27) hastada nobet aktivitesinde
artig mevcuttu.
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Tablo 3. Diyetisyenin ketojenik diyetteki gorevleri.

Diyetisyenin Hasta Secimindeki Rolii

KD oncesi beslenme Oykiisiinii alir.

Onceki diyeti ve medikal kayitlar1 gozden gegirir.

Ug giinliik yiyecek kaydini alarak hesaplama yapar.

Antropometrik verileri ve son biiyiime paternini gézden gecirir.
Beslenmeyle ilgili riskleri belirler ve diyet dykiisiine gore protein ve
enerji gereksinimini belirler.

Diyete Baglama

¢ KD orani/tipini noroloji doktoruyla birlikte secerler.

¢ Baslangi¢ menii/yemek plani/agizdan beslenemeyen hastalar i¢in
tiiple beslenmeyi hesaplar.

* KD tedavi segenegi ve yoluna gore vitamin/mineral gereksinimlerini
saglar.

¢ Baslangig s1v1 gereksinimlerini belirler.

izlem

Biiyiime parametrelerindeki degisimleri gozden gegirir.
Beslenmeyle ilgili laboratuar ¢aligmalarini izler.

En iyi nobet kontrolii i¢in diyette ayarlamalar yapar.
Ihtiyac kadar eklemelerde bulunur.

Yeni yiyecek ve ek tedavi onerilerini degerlendirir.

Diyetisyenin izlemdeki Rolii

¢ Evde bakim hizmeti veren enteral iiriin firmalariyla igbirligi saglar.

¢ Aileye komplikasyonlar konusunda destek olur (konstipasyon, hasta
oldugu zamanlar, asir1 ketozis, acitkma gibi).

¢ Ketkalculatorin nasil kullanilacagini aileye ogretir.

* Diyetisyenin ketojenik diyetin kesimi asamasindaki rolii:

¢ Norolog ile birlikte KD’in hangi hizda kesilecegini belirler
(ani/yavas azaltma).

¢ Yemek/enteral beslenme iiriinlerini hesaplar.

¢ Aileye kesim sirasinda destek saglar (nobet artisi, diyare,
karbonhidrat alimi, siskinlik gibi konularda).

Tedavinin baglangicinda ve 3. ayinda tiim hastala-
rin elektroensefalografi (EEG) incelemesi yapildi.
Hastalarin cogu %37 (10/27) jeneralize epileptik
aktiviteye sahipti. Sekiz hastada %29,6 (8/27) fokal
epileptik aktivite mevcuttu. Hastalarin EEG’lerinde
2’sinde (%7.4) hipsaritmi, 7’sinde (%25.,9) multifo-
kal desarjlar vardi. Hastalarin 21’inde (%77,7) beyin
manyetik rezonans incelemesinde (MRI) anormallik
vardi.

Komplikasyon orant %37 (10/27) olarak saptandi.
Bunlarin 14,81 (4/27) hiperlipidemi, % 14,8’1 (4/27)
tirolitiazis, %74 (2/27) gastrointestinal semptomlar
seklindeydi.

On yas altindaki ¢cocuk hasta gurubunda %78’inde
(15/19) =50% nobet azalmasi goriiliirken, 11-15 yas
gurubundaki %75’inde (6/8) =50% nobet azalmasi
goriildii. Sekiz (%29,6) cocukta aileleri tarafindan
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Tablo 4. Ketoejenik diyet ekibindeki hemsirenin gorevleri.

Tablo 5. Ketojenik diyet ekibindeki eczacimin gorevleri.

Hasta Secimi

e Uygun hastanin se¢imini saglayarak ¢ocuk noérologuna yonlendirir.
* Aileye ketojenik diyetle ilgili gereken bilgiyi verir (poliklinik veya
yatan hastalar i¢in).
 Hasta/ailenin diyete hazir olma durumunu degerlendirir:
-2-3 aylik deneme siirecine istekli olma
-Yasam tipi degisimlerine istekli olma
e Destek sistemlerini degerlendirir.
¢ Davranig degisimlerini belirler.

Baslama

¢ Ailenin KD’i anlamasit
e Hastanin durumunu izleme
¢ KD Egitimini Tamamlama
-Nobet aktivitesinin izlenmesi
-Keton yiikselmesi/hipoglisemi bulgu/semptomlarini 6gretme
Hastalik yonetim plani
Yan etkileri azaltma (konstipasyon/diare, bobrek tast, vb.)
Aileye enteral beslenmeyi 6gretme
Acil nobet yonetimini anlatma
-Acil ilaglar hakkinda bilgilendirme
e Nobete ilk yardim
e 112 acil ne zaman aranmali/acil servise ne zaman gidilmeli gibi konu-
lar isler

sekonder kazanimlart oldugu belirtildi (motor, kognitif
ve konugma alanlarinda). Yirmi yedi ¢ocuktan 2’sinde
(%7.4) nobet artis1 olmasina ragmen, aileleri sekonder
yararlarindan otiirli diyete devam etmek istedi, ancak
bunlarin izlemde KD azaltilarak kesildi.

TARTISMA

Ketojenik diyet IDE’in ilag-dis1 tedavisinde tiim
diinyada kullanilan ve kullanim alani giderek artan
bir tedavidir. Direncli epilepsili cocuklarda 1921°den
beri kullanilmakta olan KD’in 6zgiin protokolii Mayo
klinikte Dr. Wilder ! tarafindan gelistirilmis ve John
Hopkins Hastanesinde Dr. Freeman ve ark. !¢ tara-
findan yayginlastirilmigtir.  Ketojenik  diyet
1990’lardan sonra giderek yayginlasmakla beraber,
giiniimiize kadar ¢ok az degisime ugramistir. Etki
mekanizmasi halen arastirilmakta olup, bir ¢ok teori
one siiriilmustiir. Ketojenik diyet karacigerde yag
metabolizmasina neden olarak baglica 3 keton cisim-
cigi olugmasina neden olur; beta hidroksibutirat
(BHB), asetoasetat ve aseton. Ketozis sirasinda beyi-
nin baglica uyaricisi olan glutamatin engelleyicisi
olan GABA’ya doniismesi noronal baskilanmaya yol

¢ Eczaciya KD ekibi tarafindan konsiiltasyon istenir.

e llaglarin (oral ve parenteral) karbonhidrat icerigini gozden gegirmekle
sorumludur.

¢ Hastaya uygulanan kigisel bakim {iriinleri (dis macunu, pisik kremi,
ag1z bakimi, goz damlasi) dahil tiim medikasyonlarin total karbonhid-
rat icerigini (gram olarak) giinliik olarak hesaplar.

¢ Diisiik karbonhidrat iceren alternatif ila¢ formlarini belirler.

* Suspansiyon/soliisyon formlar yerine tablet ve kapsiil formlarini Sner-
melidir.

¢ Hidrasyon i¢in kullanilan dekstroz igeren iv siv1 ve ilaclarmn kullanimi-
n1 kisitlar.

e KD ekibi iiyelerine ve ailelere yeni ilaglarin onerilmesi konularinda
kaynak olur.

¢ KD hastas: hastaneye yattig1 zaman eczacilik boliimiine egitim ve far-
kindalik olarak destek saglar.

acar " Asetoasetat ve BHB vezikiiler glutamat tagi-
yicilarinin aktivasyonunu engelleyerek glutamat
norotransmiyonunu azaltir '®. Ketojenik diyetin ayni
zamanda epileptogenezde onemli olan mitokondrial
fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi ” ve rapamisin
arayoluna etki ederek antikonviilzan etkiye sahip
oldugu bildirilmigtir ?*.

Ketojenik diyetin etkinligini gostermek icin c¢ift
kor plasebo kontrollii prospektif bir caligma diizenle-
mek giictiir ?V. Bu nedenle KD’in etkinlik ¢aligmala-
r1 randomize kontrollii ve hasta serilerinden olugsmak-
tadir. Cohraine KD ve benzer diyetlerin etkileri ve
tolerabilitesiyle ilgili randomize kontrollii 7 calisma-
y1 gozden gecirmis ve 4:1 KD grubunda 3 ay sonra
nobetsizlik %55, nobet azalmasi %85 olarak bulun-
mustur “?. Randomize kontrollii bir ¢alismada, KD
tedavisi alan 28 cocukta (%38), kontrol gurubunda
ise 4 cocukta (%6) =%50 nobet azalmasi saptandigi
(p<0.0001), diyet grubunda 5 ¢ocukta (%7) %90’dan
fazla nobet azalmasi olurken kontrol grubunda ise hig¢
olmadigr bildirilmistir (p=0.0582). Semptomatik
fokal ve jeneralize gruplar arasinda fark saptanma-
mustir. En sik yan etkiler konstipasyon, kusma, enerji
azlig1 ve acikma olarak bildirilmigtir 9.

Calismamizda, %66 hastada (18/27) =%50 nobet
azalmasi, %14 (4/27) hastada ise nobetlerin sonlandi-
g1 saptadik. Raju ve ark. ®¥ randomize kontrollii
yaptiklar1 bir ¢calismada, 6 ay-5 yag arasi ¢cocuklarda
4:1 ve 2.5:1 KD oranlarimi kargilagtirmiglar, aralarin-
da istatistiki fark olmadan 4:1 KD grubunda >%50
nobet azalmast %58 (11/19) ve 2.5:1 KD grubunda
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%63 (12/19) olarak bulmuglardir. Bu oranlar ¢aligma-
mizdaki oranlara benzerdir. Japonya’da ketojenik siit
tozu kullanilarak 42 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
12 aylik diyet sonrasi nébetsizlik ve >%50 nobet
azalmasi oranlart sirasiyla %10 ve %30-40 olarak
bildirilmistir ®». Ortalama diyete devam etme siiresi
16 ay olarak bulunmustur. Bu c¢alismada oranlarin
diistik bulunmas1 ¢aligmanin anket seklinde olmasi
ve diyetten c¢ikan hasta sayisinin yiiksek olmasi ola-
bilir. Cin’de yapilan agik uclu-prospektif 299 ¢ocuk-
tan olusan bir calismada, 3 ay sonra c¢ocuklarin
%37 4’inlin >%50 nobet azalmas1 ve %21.7°sinin
nobetsiz oldugunu bildirilmektedir. Bu oranlarin
calismamizin sonuglarindan daha diisiik oldugu
goriilmekle birlikte, hasta secimi buna etki eden fak-
tor olabilir *°.

Calismalarin diizenlenmeleri (randomize kontrol-
lii, olgu serileri) ve klinik degiskenler (nobet tipi,
EEG bulgulari, tedavi siiresi) farkli oldugu i¢in hangi
cocugun diyetten en fazla yararlandigini degerlendir-
mek giictiir. Caraballo ve ark. ®» %?20,5 cocukta
nobetsizlik, %36 ¢ocukta ise >%75-99 nobet azalma-
s1 ve boylece %56,5 hastada >%75’ten fazla nobet
azalmasi saptadiklarini bildirdiler. En iyi sonuclarin
myoklonik-astatik epilepsi, Lennox-Gastaut, Dravet
ve West sendromunda oldugunu belirttiler. Kortikal
gelisimsel malformasyon ve tuberosklerozise bagli
semptomatik fokal epilepsisi olan hastalarda da iyi
sonug alindigini saptadilar @7,

Calismamizda, fokal epilepsisi olan hastalarda
nobet kontroliiniin en basarili grup oldugu saptandi.
Fokal epilepsisi olan hastalarin tiimii (6/6) >%50,
infantil spazmi olan 6 hastadan 4’iinde (%66.,0)
>%50 nobet azalmasi saptandi. Miyoklonik nébetleri
olan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) >%50 nobet azalma-
st ve miyoklonik nobetleri olan 1 hastada (%14.2)
nobet aktivitesinde artig saptandi. Calismamizda,
epilepsi hasta gruplar1 2016 yilina ait veriler toplan-
dig1 icin yeni epilepsi etiyolojik siniflamasina gore
alt grup analizleri yapilmamustir. Uluslararasi Epilepsi
Ligi tarafindan yapilan yeni siniflama birgok tani
basamaklarindan olugmaktadir: 1) nobet tipi (jenera-
lize/fokal/kombine jeneralize ve fokal/bilinmeyen, 2)
epilepsi sendromu, 3) etiyoloji (genetik/yapisal/
infeksy6z/metabolik/immiin/bilinmeyen). Nobetler
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baslangicina gore siniflandirilir (fokal, jeneralize
veya bilinmeyen). Tim ndbet tipleri motor veya
motor olmayan seklinde olabilir. Atonik, klonik,
tonik, miyoklonik nobetler ve epileptik spazmlar
fokal veya jeneralize baslangicli olabilirler.
Siniflandirilamayan ve yeni ndbetler eklenmigtir ©®.
Bundan sonra yapilacak calismalarda bu konuya dik-
kat edilmesi gerektigini animsatmak istiyoruz.

Son yapilan ¢aligmalardan birinde, direncli miyok-
lonik astatik epilepide (MAE) erken baglanan KD ile
antikonviilzan etkinin daha giiclii ve biligsel geligsimin
daha iyi oldugundan s6z edilmistir *. Lennox-Gastaut
sendromunda KD’in etkili oldugu ve EEG anormalli-
gini iyilestirebilecegi belirtilmistir. EEG’de zemin rit-
minin erken iyilesmesinin ve desajlarin azalmasinin
hastanin diyete yanitinin iyi gostergeleri olabilecegi
ileri siiriilmektedir ¢, KD’in teorik olarak yavag
uykuda elektiksel status epileptikusla giden epileptik
ensefalopatiyi (ESES) gama amino butirik asit (GABA)
sistemini etkileyerek ve inflamasyonu azaltarak iyiles-
tirebilecegi diisliniilmektedir. Hastala-rin %53’{inde
EEG iyilesmesi, %41’inde >%50 nobet azalmasi,
%45’inde biligsel iyilesme saptanirken, %9 hastada
EEG’nin normale dondiigii bildirilmektedir V.

Ketojenik diyetle tedavi edilen hastalardaki gercek
yan etki insidansinin saptanmasi giictiir. Protein, ener-
ji, mineral ve vitamin eksiklikleri gibi beslenme yeter-
sizliklerine neden olabilecegi gibi dzellikle kolesterol
olmak lizere kan yaglari yiikselebilir. Bu nedenle 6zel-
likle cocuklarda ¢ok dikkatli bir sekilde izlem gerekir.
Bazi yan etkiler erken, bazilari ise ge¢c donemde ortaya
cikabilir. Izlem sirasinda yasami tehdit edebilecek
ciddi enfeksiyon, kardiyomiyopati, uzun QT sendro-
mu, aritmi, aspirasyon pnomonisi dikkatlice monitori-
ze edilmelidir ¢33, Ketojenik diyet zonisamid, topira-
mat, asetozolamid gibi ilaclarla birlikte kullanilirsa
yan etki riski daha yiiksek olur %,

Ketojenik diyetle ilgili az sayida prospektif uzun
siireli galigma vardir @®. izlem siiremiz ortalama
18.2+11.1 aydir. Bu siirenin etkinlik ve kisa siireli
yan etkileri degerlendirmek icin yeterli oldugunu
diistinmekteyiz. Dressler ve ark. @ ortalama KD
uygulama siiresini 1.18+1.06 yil olarak bildirmigler-
dir (ort. 0.06+3.87).

Ketojenik diyet sirasinda metabolik anormallik
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olarak dehidratasyon, hipoglisemi, asir1 ketozis,
metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklar1 gortilebi-
lir. Aclik uygulanan protokollerde dehidratasyona
daha sik rastlanmaktadir. Kan sekeri <40 mg/dl ve
semptomatik olursa karbonhidrat iceren meyve suyu
gibi icecekler verilmelidir. Karin agris1 ve kusma
olursa gecici olsa da KD oranini azaltmak gerekebilir
@6, Caligmamizda, komplikasyon orani %37 (10/27)
idi; bunlardan %14,8’1 (4/27) hiperlipidemi, %14.,8’1
(4/27) irolitiazis, %74’ (2/27) gastrointestinal
semptomlardi. Yagdan zengin oldugu icin KD gastrik
bosalma zamaninin uzamasina ve kusmaya neden
olabilir. Konstipasyon az miktarda yiyecek ve lif
alinmasina bagh olarak geligebilir. Ketojenik diyet
oraninin 3:1 olmast 4:1°e gore daha az gastrointesti-
nal yan etkiye neden olur ®”. Bobrek tasi KD alan
cocuklarin %2-6’sinda goriiliirken, 6 yildan uzun
siire kullanildiginda %25’lere kadar cikabilir.
Karbonik anhidraz inhibitorii ilag kullanimi bobrek
tasi icin risk faktorii oldugundan KD ile birlikte kul-
lanildiginda baglangicta ve 3 ayda 1 idrar kalsiyum/
kreatinin Ol¢iimleri Onerilmektedir. D vitamini ve
kalsiyum eksikligi gelisebilecegi icin karbonhidrat
icermeyen multivitamin alinmasi gerekmektedir.

Ketojenik diyet sirasinda karnitin eksikligi gelige-
bilir ve eklenmesi gerekebilir @. Selenyum eksikligi-
ne bagli olarak uzun QT ve kardiyomiyopati gelisebi-
lir. Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi seklin-
de dislipidemi gelisebileceginden ekokardiografi ile
kardiomyopati gelisimi agisindan tarama yapilmast
onerilmektedir V.

Dressler ve ark. ®» en sik komplikasyonun karni-
tin eksikligi (%18), biiylime geriligi (%6) ve bobrek
tast (%2) oldugunu bildirmektedir. Biz karnitin eksik-
ligi saptamadik ancak daha uzun siire izlem sirasinda
gelisebilecegini unutmamak gerekir. Karnitin eksikli-
&1 disinda diger yan etki profili bizimkine benzerdi.

Yapilan bir calismada, en sik bulanti, yemek reddi
ve hipoglisemi olmak iizere %80 cocukta yan etki
goriildiigii bildirilmektedir. Bu calismada, 46 (%24)
cocukta meyve suyu verilmesi seklinde semptomatik
yaklagim yapilmistir. Kiiclik infantlarda ilk geliste
yineleyen hipoglisemi seklinde yan etkilerin daha sik
goriildiigii bunlarin yakin takibinin gerektigi belirtil-
mektedir. Aclik daha ¢ok halsizlik ve hipoglisemi

yapar; bu nedenle kiiciik cocuklarda agliktan kacinil-
mast Onerilmektedir. KD baglanan ¢ocuklarin ¢ogun-
da yan etkilerin hafif, kolay tedavi edilebilir ve
diizenli bir takip semasiyla Onlenebilir sonucuna
varilmaktadir ©®.

Hastalarin dikkatle secilmesi ve aile egitimi son-
rasinda KD ekibi tarafindan izlenmesi, hastalarin
tedaviye daha iyi yanit vermelerini ve olumsuz etki-
lerin Onlenmesini saglar. Ekipteki her iiyenin diyet
icin hasta secimi, baglama, devam ettirme ve sonlan-
dirma asamalarinda rolii vardir. Hasta secimi sOyle
yapilir: 2 veya 3 AEI’a ragmen, ndbet kontrolii sagla-
namayan cocuklarda KD yapilmasi diistintilmelidir.
Bazi metabolik hastaliklarda GLUT-1 eksikligi, piru-
vat dehidrogenaz eksikligi gibi KD ilk secilecek tedavi
yontemini olusturur. Dravet, Doose sendromu, infantil
spasm ve tuberoz sklerozis gibi hastaliklarda KD
erken secilmelidir. Tedaviye baglanmadan once ciddi
metabolik krize neden olabilecek konjenital metabolik
hastaliklarin olmadigi kanitlanmalidir. Ornegin, yag
asidi oksidasyon bozukluklari KD baglanmasi igin
kontrendikedir. Goreceli kontrendikasyonlari ise piru-
vat karboksilaz eksikligi ve porfiridir ©¢?.

Ketojenik diyetin antiepileptik etkisini arttirmak
icin iyi bir ketozis saglanmasi onemlidir, hatta KD
orant etkinligi degistirebilir *¥. Ketojenik diyette olan
bir cocuk nobet sikliginda 6nemli bir azalma gostermi-
yorsa ketozisi kirabilecek nedenler diisiintilmelidir.
Her 6giinde KD oraninin saglanmasi, 6gilinlerin tam
olarak bitirilmesi ve ilaclar yoluyla fazladan karbon-
hidrat kacagi ve hesaplama hatalar1 sorgulanmalidir.
Hastanin hastanede yatiyorsa ilag tabelas1 kontrol edi-
lerek, herhangi bir nedenle farkl bir ilag kullanilacak-
sa (antibiyotik, reflii-konstipasyon ilaci, vitamin veya
mineral) eczaciyla konsiilte edilmelidir “*.

Ketojenik diyetin etkili olmazsa 3 ay sonra ve
tedavi basarili olduktan 2 yil sonra kesilmesi gerekti-
§i aileye anlatilmalidir. Fakat Glut-1 eksikligi, piru-
vat dehidrogenaz eksikligi veya direngli epilepsilerde
(olgu bazinda) KD’in uzun siire kullanilmas1 gerekli
olabilir. Nobetsiz ¢ocuklarda KD kesilmeden once
EEG ve klinik bilgiler gézden gecirilerek aileye
nobet yineleme riski (%20) hakkinda bilgi verilmeli-
dir. Yineleme riski EEG’sinde epileptik aktivite bulu-
nan ve tuberozisklerozisi olan cocuklarda yiiksektir.
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Eger KD’in ani kesilmesini gerektiren bir durum
yoksa yavagca azaltilarak 2-3 ayda kesim yapilmasi
Onerilmektedir “Y. Hasta serimizde 27 cocuktan
2’sinde (%7.4) aileler KD tedavisi ile nobet artisi
olmasina ragmen, sekonder yararlarindan otiirii diye-
te devam etmek istedi ancak izlemde KD azaltilarak
kesildi. Sekonder kazanim ifadesi ile KD’in antiepi-
leptik etkisi digindaki yararlart anlatilmak istenmek-
tedir. Bunlar algilama, dikkat artis1 veya motor fonk-
siyonlarda iyilesme seklinde olabilir. Aileler tarafin-
dan belirtilen bu olast olumlu etkilerin yeni ¢alisma-
larda psikometrik testler ile incelenmesi gerektigini
vurgulamak isteriz.

Ketojenik diyetin sosyal davraniglar ve biligsel
alanlarda pozitif etkileri oldugu insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Arastirmalar KD’in
yalnizca antiepileptik etkisinin olmadigini ayni
zamanda hastalarin dikkat, uyaniklik, aktivite diizeyi
ve sosyalizasyonlarini da arttirdigini gostermistir
@243 Noroprotektif ve hafiza iizerine olan etkileri
nedeniyle KD’in epilepsi diginda diger norolojik ve
norodejeneratif hastaliklarda da kullanilabilecegi ileri
stiriilmektedir “¥. Hem hastalar hem de klinisyenler
acisindan KD’in daha iyi anlagilabilmesi icin davra-
nis ve biligsel fonksiyonlar iizerine olan etkilerini
gosterecek calismalara gereksinim vardir. Brownlow
ve ark. Alzheimer modeliyle yaptiklari bir hayvan
calismasinda KD’in motor performansi artirdigini
ileri stirmiiglerdir ¥, Ketonlarin BDNF expesyonunu
artirarak 6grenme, hafiza ve yliksek diisiinme i¢in
yasamsal oneme sahip olan hipokampus, korteks ve
on beyin fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmisgtir.

Calismamiz iilkemizde konuyla ilgili birgok calis-
ma yapilmakla beraber, ekip ¢aligmasinin 6nemine
deginen ilk calisma olma ozelligi tagimaktadir.
Sonugta, KD tedavisinin deneyimli bir ketojenik
diyet ekibi tarafindan izlenmek kosuluyla IDE’li
cocuklarmn ilag-dist tedavisinde etkili ve ciddi yan
etkilerinin Onlenebilir oldugunu vurgulamak istiyo-
ruz.
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Arastirma

Yaygin bir halk saghgi sorunu: Cocuklarda koroziv

madde icimi

A common public health problem: corrosive ingestion in

children
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0z

Amagc: Koroziv maddeler, mukoza ile temas ettiginde hem histolojik hem de fonksiyonel
zarar veren maddelerdir. Koroziflerin i¢cecek-yiyecek kutularinda, renkli ambalajlarda ve
¢ocuklarm kolayca ulasabilecekleri yerlerde korunmasi gibi nedenlerden dolay1 ¢ocukluk
caginda korozif madde igilmesi 6nemli ve sik goriilen ev kazalarimdan biridir.

Yontem: 2014-2017 yillar1 arasinda korozif madde i¢ilmesi tamisiyla izlenen 125 hastanin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, i¢ilen koroziv maddenin
tiirii ve tedavi sekline gore degerlendirildi.

Bulgular: Yiiz yirmi bes olgunun 63’ii kiz (%50,4) 62’si erkek (%49,6) idi. Olgularin yas
ortalamasi 4,1 yaldh. I¢ilen korozif maddeler i¢inde en sik olanlar sirayla 61 hastada gamagir
suyu (%48), 21 hastada sirke (%17), 16 hastada lavabo agicilar (%12,8), 11 hastada bulagik
deterjani (%9), 3 hastada zeytin tatlandiricr (kostik) (%2,4), 4 hastada kireg ¢oziicii (%3,2),
3 hastada tuz ruhu (%2,4), 2 hastada yag ¢oziicii (%1,6), 2 hastada sigil ilac1 (%1,6), 2
hastada asetondu (%1,6). Yalnizca semptomu olan hastalara 6zefagoskopi yapildi.

Sonug: Korozivlerin i¢ilmesinin 6nlenmesi, komplikasyonlar1 ve uzun ve pahal tedavi
siiregleri diigiiniildiigiinde ¢ok daha basit ve ekonomiktir.

Koroziv maddelerin gida kaplari i¢cinde degil kapali ambalajlarda hatta kilitli dolaplarda
korunmasi ve ¢ocuklarin bakim ile ilgilenen herkesin bu konuda bilin¢lendirilmesi gerek-
lidir. Ayrica koroziv madde i¢ceren ambalajlarin ¢ocuklar i¢in ilgi ¢ekici renk ve tasarim-
lar icermemesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, 6zefagus, koroziv
ABSTRACT

Objective: Corrosive substances are both histologically and functionally damaging agents
when contacted with the mucosa. Corrosive substance ingestion is still one of the most
important and frequent home accidents because of the reasons such as the storage of corro-
sives in food containers, colored packages, and places where children can reach easily.
Methods: The medical records of 125 patients who were followed up because of intake of
corrosive substances between 2014 and 2017 were retrospectively reviewed. Patients were
evaluated according to age, gender, type of corrosive substance ingested and type of tre-
atment.

Results: Of 125 cases 63 were girls (50.4%), 62 were males (49.6%). The median age of
the cases was 4.1 years. Among the corrosive substances, most frequently laundry bleach
(48%; n=61), vinegar (17%; n=21), drain opener (12.8%; n=16), washing liquid (9%;
n=11), olive sweetener (caustic) (n=3; 2.4%), lime dissolver (n=4; 3.2%), salicylic acid
(n=3; 2.4%), oil solvent (n=2; 1.6%), wart drug (n=2; 1.6%), and acetonide (n=2; 1.6%)
were ingested in respective number of patients. Esophagoscopy was performed only in
patients with symptoms.

Conclusion: Prevention of the intake of corrosives is much simpler and more economical
when compared with long and expensive treatment processes.It is necessary that everyone
who cares about children must be carefull. Corrosive substances must kept in sealed pac-
kages even in locked cabinets. Also, packages containing corrosive substances should not
contain interesting colors and designs for children.

Keywords: Child, esophagus, corrosive
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GIRIS

Koroziv maddeler, mukoza ile temas ettiginde
hem histolojik hem de fonksiyonel zarar veren mad-
delerdir V. Korozivlerin igecek-yiyecek kutularinda,
renkli ambalajlarda ve ¢ocuklarin kolayca ulagabile-
cekleri yerlerde korunmasi gibi nedenlerden dolay1
cocukluk caginda koroziv madde i¢ilmesi 6nemli ve
sik goriilen ev kazalarindan biridir ®.

Koroziv maddeler, asidik ya da alkali yapida ola-
bilir. Bu maddeler cinslerine, yogunluklarina ve igi-
len miktarlarina gore degisik oranlarda kimyasal
yaniklara neden olabilirler. Alkali korozivler likefak-
siyon nekrozu yapar ve derin yaniklara neden olurlar
G4 Asitler ise koagiilasyon nekrozu yapar ve daha
yilizeyel yaniklara neden olurlar, tiikriikle notralize
oldugundan 6zefagusa daha az etki gosterir ancak
viskozitesi diisiik oldugu i¢in daha hizli mideye
gecerler ve mide asitleri ile birlesip 6zellikle antrum
ve pilor olmak iizere tiim mide boliimlerinde yanikla-
ra neden olabilirler ¢9.

Diger bir koroziv ajan etkeni alkali pillerdir.
Sindirim sisteminin herhangi bir yerinde takilmalari
durumunda o©nce elektriksel, dis kilifi acildiktan
sonra da kimyasal yaniklara neden olurlar . Ozellikle
dolu pillerin negatif elektrotlarinin temas ettikleri
cevre dokularda hidroliz nedeniyle daha fazla hasara
neden olabilmelerine ragmen, genel olarak piller
alkalik ve agir metal igerikli yapilarinin yani sira basi
etkisiyle de doku hasarina neden olabilirler. Bu
nedenle dolu veya bos olmasina bakilmaksizin tim
yutulan pillerde dikkatli olunmasi gerekmektedir ®.

Biz bu calismada, hastanemize bagvuran koroziv
madde icen cocuklar1 degerlendirerek bu konudaki
tan1 ve tedavi yontemlerini tartismay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

2014-2017 yillar arasinda koroziv madde icilmesi
tanisiyla izlenen 125 hastanin kayitlart 08/03/2018
tarih ve 06 No.’lu karar ile Etik Kurul onay1 alindiktan
sonra retrospektif olarak incelendi. Koroziv madde
icimi siiphesiyle bagvuran tiim hastalara ayrintili fizik
muayene yapildir ve akciger grafisi cekildi. Camagir
suyu icen ve klinik patoloji saptanmayan hastalar

taburcu edildi. Diger hastalar hastanede yatirilarak
takip edildi. Orofarenkste 6dem, hipersalivasyon, stri-
dor goriilen ve anestezi icin uygun olan hastalara 6ze-
fagoskopi yapildi. Yanik bulgulari mevcut olan hasta-
lara 72 saat oral alim kesilerek idame sivi tedavisi,
antibiyoterapi, intravenoz ve inhaler steroid baglandi.
Orofarenks ddemi gerileyen ve sivi gidalari yutabilen
hastalar 3 hafta sonra 6zofagografi ¢cekilmesi planlana-
rak taburcu edildi. Ozefagografide striktiir goriilen
hastalar 6zefagus balon dilatasyonu programina alindi.
Olgular yas, cinsiyet, icilen maddenin niteligi ve geli-
sen komplikasyonlar acisindan degerlendirildi.

BULGULAR

Yiiz yirmi bes olgunun 63’l kiz (%504), 62’si
erkek (%49,6) idi. Olgularin yas ortalamasi 4,1 yildi.
Kizlarin yas ortalamasi 4,1 yil erkeklerin yas ortala-
mas1 4,0 yildi. Igilen koroziv maddeler iginde asidik
olarak sirke, kire¢ ¢oziiciiler, tuz ruhu, sigil ilact ve
aseton mevcut iken, bazik olarak ¢amasir suyu, lava-
bo acici, bulasik deterjani, zeytin tatlandirici (kostik),
yag coziicliler vardi. Siklik sirasiyla 61 hastada
camasir suyu (%48), 21 hastada sirke (%17), 16 has-
tada lavabo acicilar (%12,8), 11 hastada bulagik
deterjanm1 (%9), 3 hastada zeytin tatlandirict (kostik)
(%2 .4), 4 hastada kire¢ ¢oziicli (%3,2), 3 hastada tuz
ruhu (%2 4), 2 hastada yag c¢oziicii (%1,6), 2 hastada
sigil ilac1 (%1,6), 2 hastada aseton (%1,6) oldugu
izlendi (Tablo 1). En ¢ok gelis bulgular1 14 hastada
goriilen ag1z etrafinda 6dem ve hipersalivasyon idi.
Bu hastalardan altisina ilk 24 saat i¢inde tanisal 6ze-
fagoskopi yapildi. Iki hastada grade 1 (mukozal hipe-

Tablo 1. Acile gelen cocuklarda icilen koroziv maddelerin
dagilimi.

70
60
50
40
30
20
10

185



remi), 1 hastada grade 2 (sinirlt alanda yanik) hasar
izlendi. Ug hastada patolojik bulgu yoktu (grade 0)
®. Diger hastalarda burun akintis1 ve oksiiriik nedeni
ile 6zefagoskopi yapilamadi. Bir hasta stridor ve
satiirasyon diisiikliigii nedeni ile acil entiibe edilip
yogun bakimda izlendi. Sekiz hasta (%6.4) 6zefagus
striktiirii nedeniyle 6zefagus balon dilatasyonu prog-
ramina alindi. Bu hastalardan 3’i kostik, 2’si lavabo
acicl, 2’si kireg ¢oziicti, 1’1 sirke icmisti (Tablo 2).
Tiim hastalarda 6zefagusun birinci darliginda striktiir
izlendi. Kostik icen bir hastada iki adet daralmig seg-
ment mevcuttu. Kostik icimi nedeniyle dilatasyon
programina alinan bir hastada dilatasyon sonrasi 6ze-
fagus perforasyonu gelisti. Oral alim1 kesilip antibi-
yotik ve sivi tedavisi baglandi, gastrostomi acildi.
Kontrollerinde perforasyonun spontan kapandigi
gozlendi. On giinde bir 6zefagus dilatasyonu gereken
iki hastada striktiir alanina steroid enjekte edilmesi
ile dilatasyonlarin 3 haftaya cikarilabildigi goriildii.
Rutin 6zefagus dilatasyonu i¢in bagvuran bir hastada
dilatasyon sirasinda 6zefagus striktiir alaninda, ailesi
tarafindan yutuldugu fark edilmemis saat pili oldugu
ve pilin ¢evre dokulara hasar verdigi goriildii.

Tablo 2. Striktiirle sonuclanan koroziv madde alimlari.
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TARTISMA

Cocuklarda 6zefagus korozyonlarinin siddeti,
yutulan koroziv maddenin tipine, konsantrasyonuna
ve miktarma baghdir. Bazi yayinlar, koroziv madde
icimi sonrasi rutin endoskopi Onerir ancak semptom-
lar1 olmayan cocuklarda Ozefagoskopi yapmanin
gereksiz oldugunu @, ancak ii¢ ciddi semptom (kusma,
salya artig1 ve stridor)’dan ikisinin olmasi durumunda
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ozefagoskopi yapmanin gerekli oldugunu soyleyen
yayinlar da mevcuttur 'V Klinik semptomlarin var-
181 ile 6zefagus hasar1 arasinda korelasyon oldugunu
soyleyen calismalar mevcuttur !9, Ancak klinik
semptomlarin olmamasi her zaman 6zefagus yanigi
olmadig1 anlamma gelmez ‘. Koroziv madde alim1
cocuklarda en sik 1 ile 5 yas arasinda olmaktadir 9.
Gelismekte olan iilkelerde daha kolay ulagilabilmesi
nedeniyle daha sik gozlenir !®. Literatiirde en sik
alman koroziv madde hipoklorik asit (camasir suyu)
tir 17, Bizim ¢alismamizda da %68 oranla en sik ali-
nan koroziv madde ¢amagir suyu idi. Bunun, kolay
elde edilebilir ve temizlik icin yaygin kullanilan bir
madde olmasindan kaynaklandigini diigtinmekteyiz.
Camagir suyu icen hastalara yaklagim konusunda
goriis birligi yoktur. Yalniz takip oneren ve 6zofagos-
kopiyi semptomlari olan sinirlt sayida olgulara uygu-
layanlar "® ile tiim hastalara 6zofagoskopi yapilmasi-
n1 6nerenler vardir . Ekonomik olmasi nedeniyle
acikta satilan camasir sularinin icerisindeki kimyasal
yapt ve oranlarin tam olarak bilinmemesi nedeniyle
ne kadar koroziv olabilecekleri tahmin edilememek-
tedir ®. Markal1 camasir sular1 genellikle daha kon-
santre oldugundan striktiir gelisme riskinin daha
yiiksek beklenmesine karsin bazi calismalarda ¢cama-
sir suyunun acikta satiliyor olmast veya markali
olmasinin yanik oranint degistirmedigi bildirilmigtir
@D Yalnizca medikal izlem ile takip ettigimiz tiim
camagir suyu i¢en hastalarimizin hicbirinde koroziv
madde yutulmasina bagli komplikasyon goriilmedi.
Koroziv 6zefajitte en sik goriilen bulgular disfaji,
kusma, hipersalivasyon, dispne, orofarenkste hipere-
mi, stridor, takipne, tagikardi, ses kisiklig1 ve karin
agrisidir ancak semptomlarin olmasi yanik lehine
yorumlansa da her zaman yanik oldugu anlamina
gelmeyebilir ve bu bulgularin olmamasi 6zefagus
yamigini ekarte ettirmez . Olgularimizda en sik
goriilen bulgu 14 hastada gozlenen hipersalivasyon
(%11) idi. Bu hastalarin 6’sina tanisal 6zefagoskopi
yapilabildi ve 3’iinde patoloji saptanmadi.
Hastalarin semptomlar1 6zefagus hasarini gosteren
giivenilir kriterler olmadigindan hasarm belirlenme-
sinde altin standart 6zefagoskopidir. Endoskopi, hizli
tanitya, erken oral beslenmeye ve gereksiz hastanede
kalis siiresini azaltmaya olanak tanir “». Ancak endos-
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kopinin ne zaman ve nasil yapilmasi gerektigi tartis-
malidir. Ozefagustaki hasarin olgunlagmasi icin en az
24 saat beklenilmesi gerektigini sOyleyen yaymlar
oldugu gibi @, ge¢ déonemde olusan progresif duvar
hasart ve artan perforasyon riski nedeni ile 6zefagos-
kopinin ilk 24 saat icinde yapilmasini 6neren yayinlar
da mevcuttur ¥, Koroziv madde alimindan ancak 2-3
hafta sonra 6zefagoskopiyi oneren yayinlar da vardir
@, Geligmis tilkelerde, semptomu olmayan ¢ocuklar-
da endoskopinin gerekli olmadigi bildirilmigtir .
Semptomu mevcut ancak endoskopi yapilamayan has-
talarda doku hasarmin ilk 48-72 saat icinde inflamas-
yon ve bakteriyel invazyon nedeniyle artmasi dolayi-
styla olugan inflamasyonu minimum seviyede tutabil-
mek icin 72 saat oral alim kapatilmalidir %27,
Hastalarimiza 6zefagoskopi ilk 24 saat icinde yapil-
migtir. Semptomu olan ve 6zefagoskopi yapilamayan
hastalarda oral alim 72 saat kapatilmistir. Higbir hasta-
da 6zefagoskopiye bagl komplikasyon gelismemistir.

Ozefagus darligi koroziv madde icimi sonrasi
genelde 2-4 hafta sonra goriilen, en sik komplikas-
yondur ¥ literatiirde koroziv madde alimina bagl
darlik goriilme oran1 %12-35 olarak bildirilmigtir
@30 (Ozefagusun servikal kisminda motilitenin hizli
olmasi nedeniyle yaniklar motilitenin yavagladigi ilk
yer olan genellikle 6zefagus birinci darlik seviyesin-
de izlenir. Ikinci siklikta yanik goriilen yer, yine
motilitenin yavaslamak durumunda oldugu bronkoa-
ortik diizeydeki 6zefagus ikinci darlik noktasidir ©V.
Calismamizda, 125 hastanin 8’inde 6zefagus birinci
darlik seviyesinde striktiir gortildii (%6.4). Bizde
oranin diisiik ¢itkmasinin nedeni, acile bagvuran has-
talarimizda daha sik gordiigiimiiz ikinci derece yanik-
larda striktiir riski daha az iken, nadir gordiiglimiiz
liciincii derece yaniklarin genellikle darlik ile sonug-
lanmasi oldugu diisiiniilmiistiir. Tiim hastalarda 6ze-
fagus birinci kisimda, kostik icen bir hastada 6zefa-
gus ikinci kisimda da striktiir izlendi. Bu durum lite-
ratiirle uyumlu olarak goriildii.

Koroziv 6zefajitlerde steroidin ne kadar yararh
oldugu tartigmali bir konudur. Bazi ¢aligmalarda,
steroid kullanilmasi ile hastalarda striktiir oranlarinin
belirgin azaldig: bildirilmis ©®® olmasina kargin stero-
idin striktiirii 6nlemede yararli olmadigini hatta per-
forasyon riski yiiksek hastalarda mediastinit klinigini

gizleyebilecegini bildiren caligmalar da mevcuttur
(33349 Calismamizda semptomu olan hastalara intra-
vendz ve inhaler steroid tedavisi baglanmis ve semp-
tomlarda gerileme izlenmstir. Bir hastaya striktiir
alanina steroid enjekte edilmis ve hastanin peryodik
dilatasyon gereksiniminin azaldig1 goriilmiistiir.
Dilatasyonlara direngli striktiirlerde, dilatasyon
tedavisine ek olarak mitomisin ¢ uygulamasimin
giivenli ve etkili bir tedavi segenegi oldugu, dilatas-
yon i¢in gereken seans sayisini azalttigr bildirilmigtir
@336 Ancak mitomisin ¢ uygulamasinin tek bagina
yarart olmadigimi bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
67, Calismamizda, peryodik dilatasyonlara yanit alin-
digindan mitomisin ¢ uygulamasi yapilmamustir.
Sonug olarak, koroziv 6zofagus yaralanmali olgu-
larin maliyetleri hesaplandiginda endoskopi yapilan
hastalarin daha maliyetli oldugu goriilmiistiir ©®. Bu
nedenle komplikasyonlari, uzun ve pahali tedavi
stirecleri diisiiniildiigiinde koroziv maddelerin icil-
mesinin 6nlenmesi ¢ok daha basit ve ekonomiktir.
Koroziv maddelerin gida kaplart icinde degil,
kapalr ambalajlarda hatta kilitli dolaplarda muhafaza
edilmesi ve ayrica cocuklarin bakimi ile ilgilenen
herkesin bu konuda bilinglendirilmesi gereklidir.
Ayrica koroziv madde iceren ambalajlar, ¢ocuklar
icin ilgi ¢ekici renk ve tasarimlar icermemelidir.
Ozellikle giiclii alkali yapida koroziv madde yutan
cocuklar semptomlart olmasa bile 6zefagoskopi yapila-
na kadar 6zefagus hasari olarak kabul edilmeli, hastaya
takip ve yaklagim bu dogrultuda olmahdir. Ozefagoskopi
yapilma olanagi var ise bu iglemin ilk 24 saat icinde
yapilmasinin gerektigi diisiincesindeyiz.
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Arastirma

Hastanelere yonlendirilen adli cocuk istismari

olgulari ile saghk calisanlarinca saptanan cocuk
istismari olgularimin ozelliklerinin karsilastirilmasi

Comparison of characteristics of judicial child abuse cases
directed to hospitals and child abuse cases detected by health

care professionals

Zeynep SOFUOGLU'®, Sinem CANKARDAS NALBANTCILAR?®

’1:zmir Demokrc.z.si Universitesi, Halk Saghg Al?abilim Dali, Izmir, Tiirkiye
Istanbul Arel Universitesi, Psikoloji Boliimii, Istanbul, Tiirkiye
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Amac: Agiga citkmayan ¢ocuk ihmal ve istismar: (CII) olgulari, ¢ocugun daha fazla 6rselenmesi-
ne, adli siirecin baglahlamamasina ve ¢ocuga gereken yardimin yapilamamasina neden olmakta-
dir. Arastirmada, dért hastanede bir yil i¢erisinde kaydedilmis CII olgularmin incelenmesi ve
adli bildirimde bulunulmus olgular ile hastanelerin farkh birimlerinden istismar siiphesi ile
yonlendirilmis olgularin karsilagtirilmas1 amaglanmsgtir.

Yontem: Arastirmaya Izmir’de bulunan dért hastanenin ilgili birimlerinde ¢ocuk istismari kap-
saminda kayit altma alinmg olgular dahil edilmistir. Veri toplamak amac ile “Balkan Cocuk
Ihmal ve Istismar1 Epidemiyolojik Caligmasi” i¢in olugturulan aktarim formlar: kullamlmstir.
Arastirmamn gizliliginin korunmasi amaciyla veri toplama ekibi iki klinik psikologdan olusmus-
tur. Olgularin 6zellikleri tammlayier istatistikler kullamlarak incelenmistir. Gruplarm karsilas-
tirtlmasinda t-testi kullamilmistir.

Bulgular: Yiizde 55’i adli olgu olmak iizere toplam 352 olguya ulasilmistir. Saghk ¢alisanlarinca
sevk edilen siipheli olgularda istismarcinin ¢ogunlukla aile iiyesi oldugu, ¢ocuklarin yas: ortala-
masimm daha kiigiik oldugu saptanmistir. C1I magduru erkek ¢ocuklarin %41,3’ii, kiz ¢ocukla-
rin %24,6’s1 ise saghk personeli tarafindan belirlenmigtir. Bu ¢ahsmada, istismara ugrayan
cocuklarda okul ile ilgili sorunlarin ve alkol/madde kétiiye kullanimimin, kendine zarar verme
davramginin ve psikiyatrik bozukluklarm en sik karsilasilan sorunlar oldugu goriilmiistiir.
Sonug: Aile icinde gergeklesen istismarm ve erkek c¢ocuklarmm deneyimledigi istismarin daha
yiiksek oranlarda gizli kaldigina gostermektedir. Istismar tiirleri ve bunlara maruz kalan ¢ocuk-
larda gozlenen belirtiler konusunda hem ebeveynlerin hem de okullar, sosyal servisler, kolluk
kuvvetleri ve birinci basamak saghk hizmetleri ¢ahsanlarmin bilgilendirilmesi ile istismarin
erken belirlenmesi ve gerekli miidahalelerin yapilmas: olasidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk istismari, fiziksel siddet, cinsel siddet, psikolojik siddet, ihmal
ABSTRACT

Objective: Cases of unrevealed child abuse and neglect (CAN) further traumatize the child,
delay both the initiation of judicial process, and providing the necessary help these children
need. In addition to this, without reporting, the legal process can’t start and the perpetrator
can’t be punished. In this study, it was aimed to investigate the cases of CAN recorded in four
hospitals within one year, and to compare judicial cases and cases referred from different
departments of the hospitals upon suspicion of abuse

Methods: The research was conducted in relevant departments of four hospitals in Izmir, and
with cases registered cases under the scope of child abuse. BECAN (Balkan Epidemiological
Study on Child Abuse and Neglect ) transfer forms were used. Comparisons of Group were made
by using independent groups’ t-test.

Results: A total of 352 cases were contacted, and 55% of them were forensic cases. It has been
determined that perpetrators in suspected cases referred by health care professionals were
mostly family members and the average age of the abused children were smaller. So 41.3% of
males and 24.6% of females suffering from CAN were identified by healthcare professionals.
Problems with schooling, alcohol/substance abuse, self-harming behaviors, psychiatric disorders
were the most frequently encountered problems in exploited children in this research.
Conclusion: The results of this study indicate that child abuse inside the family circle and boys
who experienced CAN are remained hidden at a higher rate. 1t is possible to detect abuse earlier
and make interventions by informing parents, schools, social services, police and primary health
care workers, about the types of abuse and the symptoms that appear in children who are expo-
sed to them.
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GIRIS

1960’larda Amerikali pediatrist Henry Kempe
tarafindan ilk defa rapor edilmesinden giinlimiize
kadar ¢ocuk ihmal ve istismarina (Cil) iliskin rapor
edilen olgularin sayisinin ve CII’ye iligkin farkindali-
gin giderek arttigi goriilmektedir . Cocugun ihmal
ve istismari, ¢ocugun bedenine ve ruhsal gelisimine
zarar vermesi ve saglikli gelisimi icin gerekli ihtiyag-
larin  kargilanmamas: olarak tanimlanmaktadir.
Cocuklar diinyanin her yerinde ve toplumun her kesi-
minde hem ev ortaminda hem de diger yasam alanla-
rinda hem yakinlari hem de tanimadiklar1 kisiler
tarafindan istismar edilebilmektedir ®. Son zaman-
larda yapilan caligmalar istismarcilarin ¢cogunlukla
cocugun ve ailenin tanidig1, cocuga erisiminin kolay
oldugu kisilerden olustugunu vurgulamaktadir ©%.
Cocugu istismar eden kisinin aile i¢inden ya da tani-
dik biri olmasinin istismarin acgiga ¢cikmasi ve bildi-
rimde bulunulmasi acisindan bir engel olusturdugu
goriilmektedir. Cogu aile i¢i olgular bu nedenle agi1ga
citkmamakta, agiga c¢ikmayan istismar da c¢ocugu
korumak icin gerekli dnlemlerin alinamamasina ve
cocugun uzun siireli, tekrarlayan istismara maruz
kalmasina neden olmaktadir ®. Tiim bu engellerin
ortadan kaldirilabilmesi, etkili miidahale ve onleme
calismalarinin yapilabilmesi i¢in CII olgularina ilis-
kin bilginin arttirilmas1 gerekmektedir.

Tirkiye’de istismar olgularinin belirlenmesi ve
bildirimi siirecinde pek ¢cok kurum rol oynamaktadir.
Bunlarin baginda polis, adliyeler, hastaneler ve Adli
Tip kurumu gelmektedir ©. Cocugun, yasadig1 ola-
yin, istismart yapan kisilerin, cocuga bakim verenle-
rin ve ¢cocugun yasamindaki belirli risk etmenlerinin
bilgileri her kurumda farkli 6l¢iilerde kaydedilmekte-
dir. Bu durum ise istismart bir biitiin olarak algilama-
y1 zorlagtirmaktadir. Bu calismanin amaci, hastaneye
adli degerlendirme icin yonlendirilen cocuk istismart
olgulari ile saglik personelinin siiphesi ile belirlenen
Cil olgularini inceleyerek bu olgular hakkinda kap-
saml1 bilgi edinmektir. Bununla birlikte, siipheli
olgulara ait ozellikler ile bildirimde bulunulmusg
olgularin ozelliklerini karsilastirarak gizli kalan CII
olgularma iligkin risk faktorlerini belirlemek amacg-
lanmistir. Bu arastirma “Balkan Cocuk Ihmal ve
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Istismar1 Epidemiyolojik Caligmasi” (BECAN) adli
projenin alt caligsmast olarak siirdiiriilmiistiir ve
“Avrupa Birligi Yedinci Cergeve Programi’ndan
23478 sozlesme numarasi ile desteklenmistir.

GEREC ve YONTEM

Etik Onay

Bu arastirmanin Etik Kurul onay1 Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi Yerel
Etik Kurulu'nun 29.11.2011 tarihli 29 numarali top-
lantist sonucunda alinmustir.

Orneklem

Aragtirmaya Izmir’de bulunan dort hastanenin
ilgili birimlerinde Ekim 2010 - Ekim 2011 tarihleri
arasinda c¢ocuk istismart kapsaminda kayit altina alin-
mis olgular dahil edilmigtir. Dort hastaneden ikisinin
cocuk psikiyatri birimine yonlendirilmis adli olgular
incelenirken, bir hastanede cocuk psikiyatri birimi
olmadig1 icin sosyal hizmet birimine istismar siiphesi
ile hastanenin diger birimlerinden yonlendirilmis
olgular incelenmistir. Dordiincii hastanede de benzer
sekilde diger hastane birimlerinden istismar siiphesi
ile ¢ocuk koruma birimine yoOnlendirilmis olgular
incelenmistir. Buna gore ulagilan 352 olgunun 249’u
(%70,7) adli olgular igerirken geri kalani saglik ¢ali-
sanlarinin istismar siiphesi ile yonlendirdigi olgular-
dan olusmaktadir. Tablo 1’de veri toplanan kurumla-
rin Ozelliklerine iliskin bilgiler yer almaktadir.

Veri Toplama Araclari

Veri toplamak amact BECAN icin olusturulan
aktarim formlar1 kullanilmistir. Formlarda bilgiler
olgu kimligi, cocukla ilgili bilgiler, olayla ilgili bilgi-
ler, faillerle ilgili bilgiler, bakim verenle ilgili bilgi-
ler, aile ile ilgili bilgiler, ev ile ilgili bilgiler, dnceki
kotii muamele ve olgu takibi olmak iizere dokuz ana
baglik altinda kategorize edilmistir.

Veri Toplama Siireci

Aragtirmanin gizliliginin korunmast amaciyla veri
toplama ekibi iki klinik psikolog ile sinirlandiriimig-
tir. Aragtirmacilara iki boliimden olusan sekiz saatlik
bir egitim verilmistir. Egitimin ilk bolimiinde akta-
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Tablo 1. Kurumlarin ézellikleri.

Kurum Yapismna iliskin Ozellikler

Kayith Vakalarm Cii ile ilgili Aylik Ortalama Rutin Cii Tarama Cii ile ilgili Kurumda Egitilmis

Niteligi Personel Cii Sayis1 Politikasi Egitim Personel
Behget Uz Cocuk Adli Olgu 20 Yok Var Var
Hastanesi
Tepecik Egitim ve Hastane ici 5 Yok Var Var
Aragtirma Hastanesi yonlendirme
Ege Universitesi Hastane ici 15 Yok Var Var
Hastanesi Cocuk Koruma yo6nlendirme
Birimi
Dokuz Eyliil Universitesi Adli Olgu 20 Yok Var Var
Cocuk Psikiyatrisi

rim formlarmin tanitilmasi, aragtirmanin amaclari ve
kay1t tutmaya iligkin bilgilere yer verilmistir. Egitimin
ikinci boliimiinde ise sahislara ait bilgiler gizli tutula-
cak sekilde, gercek olgular iizerinden veri elde etme
calismast yapilmistir ve arastirmacilarin tuttuklart
kayitlar kargilagtirilmisgtir.

Hastane dosyalar1 incelenirken olgu kimligi adli
kayitlarin gizliligi g6z oniinde tutularak olusturulan
bir kodlama sistemi ile kayit altina alinmugtir.
Arastirmacilar her bir olguya ait dosyayr okuyarak,
dosyada yer alan bilgileri kayit formlarina aktarmig-
lardir.

Veri Analizi

Aragtirma veri tabanina kaydedilen bilgiler tanim-
layict istatistikler kullanilarak analiz edilmis ve ana-
liz i¢in IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilmig-
tir. Olgulara ve olayin ozelliklerine iligkin bilgilerin
analizinde tanimlayici istatistikler (frekans, ortalama
ve standart sapma) kullanilmigtir. Olgularin yonlen-

Tablo 2. Cinsiyete gore siddet tiirii dagilimi.

dirilme tiirii ile yas arasindaki iligkiyi incelemek i¢in
bagimsiz gruplar t-testi yapilmustir. Cinsiyet ile yon-
lendirilme tiirli arasindaki iligki ise ki-kare testi kul-
lanilarak incelenmistir. Arastirmada 6rneklem biiyiik-
liigii goz ontinde tutularak istatistik anlamlilik diizeyi
p<.001 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Arastirma kapsaminda ulasilan olgularin 260’1
(%739) kiz ¢ocuklarindan olugmaktadir. Olgularin
yaglar1 0-18 arasinda degismektedir ve yas ortalamast
12,1°dir (+4,3). Erkek cocuklarinin %41.3’l, kiz
cocuklarmin ise %24,6’s1 saglik gorevlileri tarafin-
dan istismar siiphesi ile yonlendirilmis olgulardir.
Hem adli olgular i¢inde hem de siipheli istismar olgu-
lar1 icerisinde kiz ¢ocuklarinin oranmi erkek cocuklar-
dan anlamli diizeyde farkli ¢ikmustir [* (1, N=352) =
9.20, p<.01]. Cinsiyete gore siddet tiiriiniin dagilimi
Tablo 2°de gosterilmigtir. Her iki cinsiyette de en

Cinsel Fiziksel Fiziksel ve Cinsel Psikolojik + ihmal Toplam Cinsiyet

n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 44 (47.8) 14 (152) 17(18.5) 17 (18.5) 92 (26.1)
Kadin 158 (60.8) 20 (7.7) 54 (20.8) 28 (10.8) 260 (73.9)
Toplam 202 (65.8) 34 (11.1) 71 (23.1) 45 (12.8) 352 (100.0)
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yaygin goriilen istismar tiirli cinsel istismar iken, cin-
sel istismara maruz kalma orani kiz ¢ocuklarinda
daha yiiksektir. Erkeklerde hem fiziksel hem de psi-
kolojik istismar/ihmal orani kizlardan daha yiiksek
iken, fiziksel ve cinsel istismar1 birlikte deneyimle-
yen kiz ve erkeklerin oraninin birbirine yakin oldugu
goriilmiistiir.

Olgularm yag ortalamalarinin yonlendirilme
tiirtine gore farklilagtigi goriilmiistiir (t=9,296,
p<001). Saglik personeli tarafindan istismara ugradi-
gindan siiphelenilen ¢ocuklarin yas ortalamasinin
(Ort=9,03), adli olgularin yas ortalamasindan
(Ort=13,3) daha kiiciik oldugu goriilmiistiir. Yas
gruplarma gore siddet tiirlerinin dagilimi Tablo 3’te
goriildiigii gibidir. Tablodan da anlasilacagi iizere
0-11 yas arast ¢ocuklar arasinda fiziksel, psikolojik
siddet ve ihmale ugrama orani daha yiiksek iken, 12
yas lizeri cocuklarin hem cinsel hem de cinsel gsiddet
ile birlikte fiziksel siddete maruz kalma orani diger
siddet tiirlerine gore daha yiiksektir.

Tablo 3. Yas Gruplarina gore siddet tiirlerinin dagihm (n=352).

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2018;8(3):189-195

Psikiyatrik ve davranigsal bozukluklarin siddet
tiiriine gore dagilimi Tablo 4’te yer almaktadir. Buna
gore biligsel bozukluga (entelektiiel yeti yitimi) sahip
cocuklar arasinda cinsel istismara daha siklikla kargi-
lagilmaktadir. Okula diizensiz devam etme, kendine
zarar verme davranigi, psikiyatrik bozukluk, okul
basarisizlig1 ve kagma davraniginin tiim istismar tiir-
lerinde en sik kargsilagilan problem oldugu goriilmiis-
tiir. Alkol/madde kotiiye kullanimina ise en fazla
psikolojik siddet ve ihmal olgularinda rastlanmistir.

Olgularin yonlendirilme tiirline gore istismarcinin
cocukla iligkisine yonelik bulgular Tablo 5’te yer
almaktadir. Adli olgularda failin ¢ogunlukla aile
disindan oldugu (%75,6) dikkat ¢ekerken, saglik per-
soneli tarafindan istismar siiphesi ile yonlendirilen
cocuklarda failin ¢ogunlukla aile iiyelerinden biri
oldugu (%79,0) goriilmiistiir. Faillerden 38’inin yasi-
nin 17 ve alt1 oldugu; bu kisilerden {i¢ii hari¢ hepsinin
cinsel istismar faili oldugu belirlenmistir. Ug Kisi
fiziksel siddet failidir. Geriye kalan ve yasina iligkin

Fiziksel Cinsel Fiziksel + Cinsel Psikolojik+ihmal
n % n n % n %
0-5yas 8 235 9 45 2 2.8 17 37.8
6 - 11 yas 10 294 53 26.2 14 19.7 13 289
12 - 15 yas 11 324 91 450 32 451 9 20.0
16 - 18 yas 5 14.7 49 243 23 324 6 133

Tablo 4. Siddet tiiriine gore psikiyatrik ve davramgsal bozuk-
luklarin frekans dagilimi (n=352)*

_Cinsel Fiziksel Psikolojik
Istismar Istismar Siddet ve

ihmal

— Tablo 5. Vakanin yonlendirilme tiiriine gore istismarcimin
Biligsel bozukluk 18 4 3 cocukla iliskisi (n=352)*
Okul bagarisizlig 29 13 4
Saldirgan davranig 4 2 4 Adli Vaka - . -
Kendine zarar verme 36 24 18 ' Siipheli Tim Vakalar
Uygunsuz cinsel davranig 4 1 3 n % n % n %
Suga karigma 2 1 1
Psikiyatrik bozukluk 37 24 31 Aile Uyesi 47 385 75 615 122 424
Alkol/madde kotiiye kullanimi 9 13 25 Akran 23 920 2 80 25 8.7
Kagma davranisi 17 15 7 Aile digt tamdik 30 96.8 1 32 31108
Okul devamsizlig: 28 20 31 Yabanci 66 815 15 185 81 28,1
Toplam 1138 71 96 Belirtilmemis 27 93,1 2 69 29 10,1
*67 eksik veri *64 eksik veri
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bilginin kaydedildigi 161 failin yas ortalamasi ise
35,3’tiir (SS=13,1). Istismar tiirii ile failin cinsiyeti
arasindaki iligki incelendiginde fiziksel ve psikolojik
istismar agisindan bir fark bulunmamistir (p>,05).
Ancak cinsel istismarda bulunan erkeklerin (250/284)
kadin faillerden (3/44) anlaml sekilde fazla oldugu
[%*(2,N=352)=143,06,p<,001] goriilmiistiir. Bununla
birlikte, kadin faillerin (36/44) erkeklerden (26/284)
daha fazla cocugu ihmal ettigi goriilmustiir [y (2,
N=352)=131,76, p<,001].

TARTISMA

Bir yil i¢inde dort hastanede kaydedilen ¢ocuk
istismart olgularinin geriye doniik incelenmesinin
amagclandig1 ¢calismada, toplam 352 olguya ulagilmig-
tir. Hem mevcut sistem iginde kayitlarin yetersiz
olusu hem de yeterli sayida akademik g¢aligmanin
yapilmamis olmasi nedeniyle iilkemizde ¢ocuk istis-
mart konusunda saglikli ulusal veriler elde etmek
zordur ¢¥. Tiirkiye’de 6z-bildirim 6lgegi kullanilarak
okullarda yiiriitiilen epidemiyolojik arastirmada 6miir
boyu istismar deneyimleme oraninin 11, 13 ve 16 yas
grubu cocuklarinda %70 ile %42 arasinda degistigi
goriilmiistiir @. Bu rakamlara gore Tiirkiye’de ¢ocuk
istismart oranlarmin, kayith olgularin oranlarindan
cok daha yiiksek oldugunu sdylemek olasidir.

Aragtirmada olgularin yaklagik %66’sinin yalniz-
ca cinsel istismar, %23’iiniin de hem fiziksel hem
cinsel istismar deneyimledigi goriilmiistiir. Bu sonug
cinsel istismar ile birlikte en sik goriilen istismar
tiiriiniin fiziksel istismar oldugunu belirten Tiirkiye’de
yiiriitiilmiig bir epidemiyolojik aragtirmanin bulgulari
ile tutarlidir ®. Arastirma bulgularindan dikkati
ceken bir diger konu fiziksel ve cinsel istismar digin-
da kalan istismar tiirlerine iligkin bildirim oraninin
oldukca diisiik oldugudur. Goézle goriiniir etkileri
olmamas1 nedeniyle psikolojik istismar ve ihmal goz-
den kacabilmekte ya da dogrudan fiziksel etkileri
olmamas1 nedeniyle fiziksel ya da cinsel istismar
kadar dnemsenmeyebilmektedir. Oysa Hard, Germain
ve Brassard % gozden gecirme caligsmalarinda, psi-
kolojik istismarin ¢ocuklar iizerinde istahta azalma,
yalan sdyleme, calma, enkopreszis, eniirezis, diisiik
benlik saygisi, olumsuz kendilik algisi, duygusal ins-

tabilite, uyum sorunlari, azalmigs duygusal tepki,
bagimsiz hareket edememe, diisiik akademik basart,
bagkalarma giiven duyamama, depresyon ve intihar
gibi ciddi etkileri oldugunu raporlamistir. Psikolojik
istismar, cogunlukla birlikte goriilen diger istismar
tiirlerine gore daha fazla tek bagina meydana gelmek-
tedir V. Psikolojik siddet ve ihmali tek basina bir
tehdit olarak gormek ¢ocuk koruma servisleri, saglik
personeli ve okul calisanlarinin bu istismar tiirlerini
de fark etmelerini ve gerekli miidahalelerde bulun-
malarimi saglayabilir.

Cocuk ihmal ve istismart belirlenmesi diinya
genelinde belki de en zor olan siddet tiiriidiir. Su¢luluk,
utang, failin tehdidi ya da intikam alacagi korkusu ve
diglanma korkusu istismara ugrayan cocugun basina
gelenleri agiga vurmasini engellemektedir . Diger
yandan ¢ocugun faile olan yakinlig1, cocugun yasi,
cinsiyeti de istismarin belirlenmesini ya da agiga
vurulmasini etkilemektedir ¥. Yapilan bir calismada,
istismarcinin aile tiyesi oldugu durumda istismara
maruz kalan ¢ocuklarin %53’{iniin asla istismar bil-
dirmedigi goriilmiistiir "¥. Yine Sauizer, istismarci-
nin aile disindan biri olmast durumunda ag¢iga vurma-
ma oraninin %39’a diistiigiinii belirtmistir. Bu calis-
mada da siipheli olgularda failin cogunlukla aile
icinden biri oldugu, bildirimde bulunulmus adli olgu-
larda ise failin yabanci biri ya da aile digindan biri
oldugu goriilmiistiir. Yine bu caligmada saglik perso-
nelinin sliphesi ile yonlendirilen olgularin yas ortala-
masiin, adli bildirimde bulunulmus olgulara gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Daha kiiciik yastaki
cocuklarin sosyal cinsel tabular hakkinda yeterli bil-
gisi olmamasi ve bu ¢ocuklarin biligsel gelisim diizeyi
acisindan cinsel istismar1 anlamakta zorlanmalar1 bag-
larma geleni bildirmelerini engelleyebilmektedir 2.

Cinsiyet de CII bildirimini ve belirlenmesini etki-
leyen oOnemli faktorlerden biridir. Bu calismada,
Sofuoglu’nun @ calismasi ile tutarli olacak sekilde
cinsel istismara ugramis olgularin %78’inin kiz
cocuklarindan olustugu goriilmiistiir. Ancak erkekle-
rin yaklagik yarisinin saglik personelinin siiphesi ile
yonlendirilmis olmasi erkek cocuklarin istismarinin
gizli kaldigina isaret etmektedir. Bir calismada, erkek
istismar magdurlarinin yalnizca 1/3’inin agiga c¢iktigi
belirtilirken bir bagka arastirmada da cinsel istismara
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ugrayan erkek cocuklarin bildirimde bulunma orani-
nin %16’dan az oldugu belirtilmistir “*>'®. Bununla
birlikte, birgok arastirmada klinisyenlerin ve sosyal
calismacilarin erkek ¢ocuklarda cinsel istismari dik-
kate alma oranlarimin diisiik olduguna dikkat cekil-
mektedir 17, Ozellikle ataerkil toplumlarda cinsel
istismar yalnizca kiz ¢ocuklarin bagina gelebilecek
bir olay gibi algilanirken, erkegin istismari da utani-
lacak bir durum olarak algilanmaktadir. Bir erkegin
bagka bir erkek tarafindan cinsel istismara ugramast
sonucu cocugun kendisi de cevresi de magdurun
istismar sonucu escinsel olacagindan endise ettigi
icin istismar gizleyebilmektedir ®”. Son zamanlarda
farkli ilkelerde yapilan calismalar cinsel istismar
orani agisindan kiz ve erkekler arasinda fark olmadi-
gin1 ya da erkeklerin kizlardan daha fazla cinsel istis-
mara maruz kaldigina isaret etmektedir 3V,

Yapilan caligmada, istismara ugrayan ¢ocuklarda
okul ile ilgili sorunlarin ve alkol/madde kotiiye kulla-
nimi, kendine zarar verme davranisi ve psikiyatrik
bozukluklarin en sik karsilagilan sorunlar oldugu
goriilmiistiir. Benzer sekilde fiziksel istismar dene-
yimlemis ¢cocuklarin on iki y1l takip edildigi bir calig-
mada, istismara ugramig cocuklarin, istismar dene-
yimlememis olan cocuklara gore okula devamsizlik
oranlarinin, depresyon, anksiyete, travma sonrast
stres bozuklugu ve agresyon diizeylerinin daha yiik-
sek oldugu ve daha fazla sosyal sorunlar yasadigi
goriilmiigtiir 2. Dube ve ark. ®? ¢ocuklugunda cinsel
istismara ugramis yetiskinlerde cinsiyet fark etmeksi-
zin alkol/madde kotiiye kullanimi ve intihar girigimi
oranlarinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
Goriildiigii gibi istismarin ¢ocuklar iizerinde hem
kisa hem de uzun vadeli ciddi etkileri olmaktadir. Bu
bulgular, ebeveynlerin ve 6gretmenlerin ¢ocuklarda-
ki davranigsal ve ruhsal degisiklikleri fark ettiginde
istismar1 diisiinmelerinin, Cii’nin erken belirlenmesi-
ni saglayabilecegini gostermektedir. Diger yandan bu
bulgular, istismar magduru cocuklara davranigsal,
ruhsal ve okul ile ilgili sorunlarinin sagaltimina
yonelik hizmet saglanmasi gerektigini gostermekte-
dir. ileride yapilacak c¢alismalarda istismarm etkileri-
ni tedavi etmeye yonelik sosyal servis programlarinin
gelistirilmesi ve bu programlarin etkililiginin mesine
odaklanilmas1 onerilmektedir.
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Istismar agiga ¢ikmadiginda cocuklar yinelemeli
ve uzun siireli istismara maruz kalmakta hem fiziksel
hem de ruhsal olarak daha fazla hasar gormektedir.
Istismar magduru cocuklarda gozlenen belirtiler
konusunda hem ebeveynlerin hem de okullar, sosyal
servisler, kolluk kuvvetleri ve birinci basamak saglik
hizmetleri ¢alisanlarinin bilgilendirilmesi ile istisma-
rin erken belirlenmesi saglanabilir. Gilbert ve ark. *®
hazirladiklar1 raporda tiim sektorlerde calisanlarin
Cil bildiriminde bulunmama nedenlerini ele almis-
lardir. Bunlar: (i) ¢cocuga kotii muamele belirtilerini
bilmemek ya da farkinda olmamak, (ii) istismar bil-
diriminin nereye ve nasil yapilacagina dair siirece
hakim olmamak ve (iii) bildirimde bulunmanin ¢ocu-
ga daha fazla zarar vereceginden korkmak olarak
belirtilmistir. Gelecekte bu engelleri kaldirmaya
yonelik egitim ve miidahale programlarimin gelistiril-
mesi ile gizli kalan istismarin agiga ¢ikmasinin sagla-
nabilecegi diistiniilmektedir.
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Arastirma

Trikotillomanisi olan ¢cocuklarda ebeveynlik ve aile

uyumu: Olgu kontrol ¢calismasi

Parenting and family adjustment in pediatric trichotillomania:

A case control study
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0z

Amac: Bu ¢cahsmada, trikotillomani tanisi alan ¢ocuklarin aile 6zellikleri, ebeveyn tutumlar: ve
aile uyumlarinin saghkh kontrollerle karsilastirlarak incelenmesi amaclanmstir.

Yontem: Calismaya sa¢ koparma nedeniyle bagvuran 4-12 yas arahginda 24 ¢ocuk ile ayn1 has-
tanelerin farkli polikliniklerine bagvuran ve ¢ahsmaya katilmay: kabul eden; yas ve cinsiyet
olarak benzer 54 saghkh cocuk ile aileleri kaulmigtir. Olgu grubunun hastalik giddeti Klinik
Global Izlenim Olgegi hastalik siddeti indeksi (CGI-SI) ile belirlenmistir. Ailelerin ebeveyn
tutumlar: ve anne baba ¢cocuk uyumlar: ¢ocuk uyumu ve anne baba yeterlik 6l¢gegi (CAPES-TR)
ve anne bababhk ve aile uyum 6l¢egi (PAFAS) ile arastirilmigtir.

Bulgular: Trikotillomani olgularmin CGI-SI puam ortalamasi 4.00+1.02°dir. Olgu grubunun
ebeveynlerinin aile yapisi ve es iligkisi kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamh diizeyde
farkhdir (sirasiyla p=0.025, p=0.018). Olgu grubu ebeveynleri PAFAS alt 6l¢eklerinden zorlayi-
c1 anne babahk, anne baba ¢ocuk iligkisi, anne baba duygusal uyum ve takim ¢alismas: alanla-
rinda kontrol grubuna gore anlamh olarak farkhdir (sirasiyla p=0.001, p=0.000, p=0.000,
p=0.009). Benzer seklide CAPES-TR alt 6l¢eklerinden duygusal ve davranigsal uyum ve ebeveyn
oz yeterliligi trikotillomani grubunda kontrol grubuna gére anlamh diizeyde daha bozuktur
(sirasiyla p=0.001, p=0.000, p=0.000). CGI-SI puanlar: ile PAFAS alt 6l¢eklerinden zorlayic
anne babalk, anne baba ¢ocuk iligkisi, anne baba duygusal uyumu ve takim ¢alhismas iligkiliy-
ken (sirasiyla p=0.003, p=0.000, p=0.000, p=0.008); CGI-SI ile CAPES-TR alt ol¢eklerinden
davramgsal ve duygusal uyum ve ebeveyn 6z yeterliligi puanlar: iligkilidir (sirasiyla p=0.000,
p=0.001, p=0.000).

Sonug: Trikotillomani tanisi alan ¢ocuklar ile saghkh ¢ocuklarm aile 6zellikleri, ebeveyn tutum-
lar1 ve aile uyumlarinm ele alimmasi, olgularm tedavisinde kullamlan iligskisel ve davramsgsal
miidahalelere katki sunabilir.

Anahtar kelimeler: aile, islevsellik, ebeveynlik, trikotillomani
ABSTRACT

Objective: This study aims to explore family characteristics, parental attitudes and family
adjustment of patients diagnosed with trichotillomania in comparison with healthy controls.
Method: Twenty-four children aged 4-12 years admitted to two different child and adolescent
mental health services due to hair pulling and 54 age, and sex-matched healthy controls were
included in the study. In addition to sociodemographic data, severity of illness was determined
by Clinical Global Impression Scale-Severity Index (CGI-SI). Parenting characteristics and
family adjustment were assessed by Parenting and Family Adjustment Scale (PAFAS) and Child
Adjustment and Parent Efficacy Scale (CAPES-TR).

Results: Mean (+SD) CGI-SI score in trichotillomania cases was 4.00£1.02 (mean+SD). Cases
significantly differed from controls regarding family structure and the quality of parental rela-
tionship (p=0.025; and p=0.018, respectively). PAFAS scores of coercive parenting, parent- child
relationship, parental emotional adjustment and parental team work were significantly different
from controls (p=0.001, p=0.000, p=0.000, and p=0.009 respectively). Similary, emotional and
behavioral maladjustment scores and parental self-efficacy scores of CAPES-TR were signifi-
cantly worse in cases with trikotillomania (p=0.001, p=0.000, and p=0.000, respectively). CGI-SI
scores were positively correlated with PAFAS scores of coercive parenting, parent child relati-
onship, parental emotional adjustment and parental teamwork (p=0.003, p=0.000, p=0.000,
p=0.008; respectively). While CGI-SI scores were correlated with behavioral and emotional
maladjustment scores parental self-efficacy scores of CAPES-TR were correlated with CG1-SI
scores (p=0.000, p=0.001, p=0.000, respectively).

Conclusion: Considering family characteristics, parental attitudes and family adjustment in
pediatric cases with trichotillomania may contribute to relationship based and behavioral inter-
ventions used for the treatment of these cases .

Keywords: family, function, parenting, trichotillomania
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GIRIS

Trikotillomani, (TTM) bireyin kendi saclarini fark
edilebilen aciklik ortaya cikacak bicimde tekrar tek-
rar yolmast ile kendini gosteren, benlik saygisinda
diisiikliik, toplumsal iligkilerde belirgin kisithilik ve
islevsel bozulma ile seyreden kronik bir diirtii kontrol
bozuklugudur ®. Ik kez DSM-III-R (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders)’de siniflan-
dirma sistemine dahil edilmig, DSM-IV-TR’de diirtii
denetim bozukluklari alt baghigindayken DSM-5 de
Obsesif Kompiilsif Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar
arasinda siniflandirilmistir @. Universite 6grencile-
rinde trikotillomaninin %1-3 siklifinda goriildiigi
bildirilmekle birlikte ¢, subklinik sa¢ koparma dav-
raniginin geng erigkinlerde %15 sikligina kadar ulas-
t1g1 saptanmugtir ©. Cocuklarda ise sa¢ yolma preve-
lans1 %1 olarak bildirilmektedir . Trikotillomaninin
cinsiyetler arasi goriillme sikligi tartismalidir.
Cocukluk doneminde her iki cinsiyette esit goriiliir-
ken, erigkin donemde kadin cinsiyetin baskin oldugu-
nu bildiren ya da her iki cinste esit goriildiigiinii
belirten ¢alismalar vardir ¢7.

Trikotillomaninin etiyolojisinde bir¢ok etken ileri
stiriilmiis genetik yatkinlik, norobiyolojik, noroana-
tomik, evrimsel etmenler ve hormonal etkiler goz
oniinde bulundurulmustur ®. Ek olarak trikotilloma-
niye davranigsal ve psikanalitik model ve regiilasyon
mekanizmalar1 acilarindan da yaklasilmigstir. Az sayi-
da arastirma trikotillomani etiyolojisinde travmanin
roliinii calismigtir. Olgularin aile iliski sorunlarimin
hastalifa olas1 katkist kisith sayidaki arastirmaya
konu olmugtur. Makalede yer alan bir ¢aligmada,
infantil donemde baglayan trikotillomani olgulariin
anne ¢ocuk iligkileri incelenmis ve annelerin fiziksel
temas ve sicakliktan yoksun olduklari, intruziv ve
kontrolcti davrandiklari, cocuklari ile paylagimlariin
az oldugu saptanmustir. Ayn1 zamanda bu olgularin
annelerinin olumsuz duygulara, 6zellikle agresyona
agirt duyarli olduklart bildirilmistir. Ek olarak agirt
kontrolcli ve saldirgan annelerin yani sira edilgen
babalar da dikkat cekmistir ©. Anne baba iligkisi ve
ebeveyn tutumlarinin incelendigi bir olgu serisinde
bu cocuklarin ebeveynlerinin c¢ocuklar tizerindeki
duygusal yatirrmlarinin zayif oldugu, ebeveynlerin

cocuklarin temel bakim gereksinimlarini karsilamak-
ta yetersiz kaldiklari, ayn1 zamanda bu ebeveynlerin
agir1 kontrolcii olduklari ve otoriter tutum sergiledik-
leri bildirilmis ve etiyolojide marital sorunlardan ¢ok
ebeveyn-cocuk iligki sorunlarinin 6n planda oldugu
diistiniilmistiir 2. Bu ¢aligmada, trikotillomani olgu-
larinin aile ozellikleri, ebeveyn tutumlart ve aile
uyumlarimin saglikli kontrollerle karsilastirilarak
incelenmesi amaclanmuigtir.

GEREC ve YONTEM
Orneklem

Bu calismaya bir iiniversite hastanesi ve bir egi-
tim aragtirma hastanesi ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi
polikliniklerine Aralik 2016-Ekim 2017 tarihleri ara-
sinda sa¢ koparma nedeniyle bagvuran 4-12 yas ara-
liginda DSM-5 tani siniflamasina gore trikotillomani
tan1 kriterlerini karsilayan ardisik 24 cocuk ve ebe-
veynleri ile ayni hastanelerin farkli polikliniklerine
bagvuran olgu grubu ile yas ve cinsiyet olarak benzer
54 saglikli ¢ocuk ve ebeveynleri katilmistir. Olgu
grubunda mental retardasyon, psikotik bozukluk,
otizm spektrum bozuklugu ve trikotillomani diginda
obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili hastalig1 olan-
lar ¢caligma diginda birakilmigtir. Kontrol grubu icin-
de gecmiste psikiyatrik hastalik 6ykiisii olup, herhan-
gi bir psikotrop kullanim oykiisii olanlar 6rneklem
grubuna dahil edilmemistir.

GEREC ve YONTEM

Olgu ve kontrol grubu cocuklar ve ebeveynleri ile
cocuk psikiyatrisi uzmani tarafindan psikiyatrik
degerlendirme goriismesi yapilmis, trikotillomani
tanist netlestirilmis, olas1 diger bir psikiyatrik bozuk-
luk varlig1 degerlendirilmigstir. Sosyodemografik
veriler tarafimizca hazirlanmig veri formuna isaret-
lenmistir. Olgu grubunun hastalik siddeti Klinik
Global Izlenim Olgegi hastalik siddeti indeksi
(Clinical Global Impression Scale-Severity Index-
CGI-SI) ile saptanmistir. Ailelerin ebeveyn tutumlari
ve anne baba ¢ocuk uyumlart Anne Babalik ve Aile
Uyum Olgegi (Parenting and Family Adjustment
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Scale-PAFAS) ile Cocuk Uyumu ve Anne Baba
Yeterlik Olgegi (Child Adjustment and Parent Efficacy
Scale-CAPES-TR) kullanilarak  arastirilmistir.
Aragtirmaya katilmayi1 kabul eden ebeveynlerden
yazili onam almmustir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun aragtir-
ma icin 12.01.2017 tarih ve 2017/01-02 karar No.lu
onay1 bulunmaktadir.

Geregler

Veri Kayit Formu (Sosyodemografik veri kayit
formu):

Arastirmaya katilan annelerin yasi, egitim duru-
mu, calisma durumu, medeni hali, gebelik sayisi,
yasayan cocuk sayisi, kayipla sonucglanan gebelik
varsa nedeni ve zamani, aile tipi, ailenin aylik toplam
geliri, ailede siddet ve ailede fiziksel hastalik oykiisii,
cocugun dogum tarihi, kacinct ¢cocuk oldugu, bakim
verenin kim oldugu, egitim durumu, kronik ve ek
psikiyatrik hastalik dykiisiinii icermektedir.

Anne Babalik ve Aile Uyum Olcegi (Parenting
and Family Adjustmen Scalet-PAFAS):

Sanders ve ark. (2010) tarafindan gelistirilmistir.
PAFAS anne babalik tutumlar1 (Parenting Scale) ile
anne baba ve aile uyumunu (Family Adjustment
Scale) olcen 2 alt dlcekten olusur ve toplam otuz
kendini degerlendirme ciimlesi igermektedir V.
PAFAS anne babalik tutumlart alt 6lgegi anne baba
tutarlilig1, zorlayici anne babalik, olumlu cesaretlen-
dirme ve anne baba cocuk iligkisi olmak iizere 4
ozelligi degerlendirir. PAFAS anne baba ve aile
uyumu alt 6lgegi ise anne babalik duygusal uyumu,
aile iligkileri ve anne baba ekip calismasi olarak 3
ozelligi inceler. Genel olarak PAFAS c¢ocuklarin
olumlu davranislarin1 gelistirmeye yonelik anne
babalik tutumlarint; karsilikli sicaklik ve ebeveynlik
doyumunu iceren anne baba ¢ocuk iligkisinin kalite-
sini; ebeveynlik roliine uyum siirecinde yasadiklari
ve ebeveynlerin stres, depresyon ya da anksiyete ola-
rak tanimladiklar1 duygusal uyumlarini ve anne baba-
lik sirasinda es ve aile destegini olcer. Olcek dortlii
likert tipi Ol¢iim saglamaktadir ve bazi maddeler ters
puanlanmaktadir. Alt dlcek puanini elde etmek igin
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madde puanlari toplanirlar ve her alt 6lcek icin pua-
nin yiikselmesi o alanla ilgili sorunlarin arttigini
gosterir. Olcegin gecerlilik ve giivenirligi Giiller B
tarafindan 2015 yilinda yapilmistir. Olgegin anne
babalik tutumlar1 ve anne baba aile uyumu alt 6l¢ek-
leri ve toplam 6lcek icin hesaplanan Cronbach alfa
degerleri sirasiyla 0.70, 0.83 ve 0.84 tiir 12.

Cocuk Uyumu ve Anne Baba Yeterlik Olgegi (Child
Adjustment and Parent Efficacy Scale CAPES-TR):

Morawska ve ark. (¥ tarafindan gelistirilen ve
ebeveyn tarafindan yanitlanan, cocugun duygusal ve
davranis sorunlari ile ebeveyn 6z yeterliligini birlikte
degerlendiren Ol¢ek toplam 27 degerlendirme ciimle-
si icermektedir. Dortlii likert tipi 6lclim saglamakta-
dir. Olgegin cocuk uyumu alt Slcegi davranissal
sorunlar faktorii ve duygusal sorunlar faktorii olmak
tizere iki faktorden olusmaktadir. CAPES-TR’nin
diger alt olcegi ise anne baba yeterlik alt ol¢egidir.
Cocuk uyumu alt 6l¢egindeki puanlarin yiikselmesi
cocuk uyumu ile ilgili sorunlu davraniglarin arttigini
gosterirken anne baba yeterlilik alt 6l¢egindeki puan-
larin artis1 ¢ocuklarinin davraniglari ile bas edebilme
konusunda 6z yeterlilikleri yiiksek ebeveynler anla-
mina gelir. Olgegin gecerlik ve giivenirligi Buran BS
14 tarafindan yapilmistir. Olgegin ¢ocuk uyumu ve
ebeveyn ozyeterliligi alt Olcegi icin hesaplanan
Cronbach alfa degerleri sirastyla 0.90 ve 0.92°dir.

Klinik Global Izlenim Olgegi (Clinical Global
Impression, CGI):

Hastaligin siddeti, hastanin tedaviye ne Olciide
yanit verdigi ve tedaviye uyumunu degerlendiren
“Klinik Global izlenim Olcegi”'®; hastalik siddeti,
diizelme ve yan etki siddetini i¢ceren 3 boliimden olu-
sur. Klinisyen hastalifin siddetini, belirtilerdeki
diizelme veya yan etkilerin derecesini 1’den 7’ye
uzanan Likert tipi bir derecelendirme iizerinde
(I.Normal, hasta degil, 2. Sinirda hasta, 3. Hafif
derecede hasta, 4. Orta derecede hasta, 5. Belirgin
derecede hasta, 6. leri derecede hasta, 7. En ileri
derecede hasta) degerlendirir. Olcekten alman yiiksek
puanlar iglevselligin bozuk olduguna isaret eder. Bu
calismada yalnizca hastalik siddeti (Severity Index)
boliimii kullaniimisgtir.
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 22.0 programu1 ile ana-
liz edildi. Olgu ve kontrol grubuna ait kategorik
degiskenlerin ozetlenmesinde ortalama, standart
sapma, say1 ve yiizdeler kullanildi. Gruplar arasi kar-
silagtirmalarda kategorik degiskenler icin “ki-kare
analizi” veya “Fisher’in ki-kare analizi”, siirekli
degiskenlerin ikili kargilagtirmalarinda “bagimsiz
gruplarda t testi” veya “Mann Whitney U” testi uygu-
land1. Olgek puanlarinin birbiriyle iligkisini incele-
mede Spearman korelasyonu kullanildi. Tiim analiz-
lerde p<0.05 istatistiksel olarak anlaml olarak kabul
edildi. Yapilan post-hoc gii¢ analizinde PAFAS anne
babalik, PAFAS anne baba cocuk uyumu, CAPES
cocuk uyumu ve CAPES ebeveyn 6z yeterliligi alt
Olceklerinin giicleri sirastyla %97, %97, %99, %92
olarak bulunmugtur (Open Epi V:3.01).

SONUCLAR

Calismaya katilan trikotillomani tanist olan olgula-
rin yas ortalamast 117.08+31.13 ay iken, kontrol gru-
bunun yag ortalamasi 108.44+27.46 aydir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0.167). Cocuklarin cinsiyeti; cocuklarda anomali
ve kronik hastalik dykiileri acisindan olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamustir. Bu veriler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Calismaya katilan olgularin anne babalarin yas
ortalamalar1 sirasiyla 37.20+5.44 yil ve 40.91+7.30
yil iken, kontrol grubunun anne babalarinin yag orta-
lamalart sirastyla 36.87£5.49 yil ve 40.70+£5.04 yil
olarak saptanmig ve gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmamistir (p=0.802, p=0.882).
Anne ve babalarin egitim, meslek, evlilik durumu,
sosyoekonomik durum acisindan olgu ve kontrol
gruplart arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamaktayken, tek ebevyenli veya genis aile
yapisi trikotillomani grubunda kontrol grubuna gére
anlamli oranda dahafazladir (p=0.028). Trikotillomani
grubunun ebeveynlerinin eg iligkilerini, saglikli kont-
rollerin ebeveynlerinine gore daha kotii olarak deger-
lendirdikleri bulunmugtur (p=0.018). Bu veriler Tablo
1’de Ozetlenmistir.

Tablo 1. Olgu ve kontrol gruplarmin sosyodemografik 6zel-
likleri.

Olgu Kontrol  »? p
grubu (s) grubu (s)

Cocuk Cinsiyeti
Erkek 3 43 0,531 0,699
Kiz 21 11

Cocukta Kronik Hastalik
Var 4 3 2,511 0,193
Yok 20 51

Cocukta Anomali Varlig
Var 0 2 0912 1,00
Yok 24 52

Anne Egitimi
Ortaokul ve alt1 14 28 0,281 0,596
Lise ve iistii 10 26

Anne Caligsma Durumu

Caligmiyor 15 33 0,014 0,907
Calisiyor 9 21

Baba Egitim
Ortaokul ve alti 10 19 0,299 0,585
Lise ve iistii 14 35

Baba Calisma Durumu

Calismiyor 3 2 2,143 0,143
Calisiyor 21 52

Aile Yapist
Cekirdek aile 15 46 5017 0,025
Diger 9 8

Es Iligikisi
Iyi 16 48 5,571 0018
Koti 8 6

Calismaya katilan olgu grubu annelerin % 50’sinin
(n=12), babalarin %20.8 (n=5)’inin psikiyatrik tedavi
Oykiisii bulunmakta iken, kontrol grubu annelerin
9%16.7’sinin (n=9), babalarin %13.0 (n=7)’iinilin psi-
kiyatrik tedavi oykiisii vardir. Olgu grubu annelerin-
de psikiyatrik tedavi 6ykii sikligi kontrol grubuna
gore anlamli oranda fazla iken, babalarin psikiyatrik
tedavi Oykiisti acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik gostermemektedir (sirasiyla p=0.002,
p=0.374).

Olgu grubunda aile ici siddet bildirimi grubun
%16.7’sinde (n=4), kontrol grubunun %?3.7’sinde
(n=2) tamimlanmis olup, gruplar arasinda ististiksel
acidan anlamli fark saptanmamustir (p=0.069).
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Trikotillomani grubunun CGI 6l¢egi hastalik sid-
deti indeksi ortalama puanit (ort+SS) 4.00+1.02°dir.
Trikotillomani grubunun %66.7°si (n=16) sa¢, %8.3’
(n=2) kirpik, %4 .2’si (n=1) kas, %8.3’li (n=2) kas ve
kipik, %8.3 (n=2) sa¢ ve kirpik koparmaktadir.
%4 .2’sinde (n=1) sa¢ ve kas, %70.8 (n=17)’inde dep-
resif bozukluk, anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu olmak
iizere eslik eden bir baska psikiyatrik hastalik oldugu
goriilmiistiir.

Anne babalik, aile ve cocuk uyumu ile iligkili
sonuclar

PAFAS alt 6lgeklerinden anne babalik alt 6lgegine
ait zorlayici anne babalik ve anne baba cocuk iligkisi
ozellikleri ve aile uyumu alt lgegine ait 6zellikler-
den duygusal uyum, takim ¢aligsmasi ve toplam uyum
puanlar1 olgu ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmis olup, veriler Tablo 2°de
sunulmusgtir.

CAPES-TR cocuk uyumu alt 6lceklerinden davra-
nigsal sorunlar faktorii, duygusal sorunlar faktorii ve
cocuk uyumu alt 6lcegi puanlari ile uyum ve anne
baba yeterlik alt ol¢ekleri agisindan olgu ve kontrol
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grubu arasinda istatistiksel acidan anlamli fark sap-
tanmig ve veriler Tablo 2°de sunulmugtur.

Klinik global izlenim odlcegi ve anne babalik,
aile ve cocuk uyumu iliskisi ile ilgili sonuclar

CGI-SI ile olgiilen hastalik siddeti puanlari ile
PAFAS alt olcekleri iligkisi spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmig; CGI-SI puani ile anne
babalik alt Slcegine ait zorlayict anne babalik ve anne
baba cocuk iligkisi puanlar1 arasinda istatistiksel agi-
dan anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (sirastyla
p=0.003, p=0.000). Ek olarak CGI-SI puam ile
PAFAS aile uyumu alt 6l¢geginin duygusal uyum ve
takim caligmasi puani arasinda da anlamli diizeyde
pozitif bir korelasyon bulunmustur (sirastyla p=0.000,
p=0.008). Bu veriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

CGI-SI puant ile CAPES-TR c¢ocuk uyumu alt
Olceklerinden davranigsal sorunlar, duygusal sorunlar
ve cocuk uyumu toplam puanlar arasinda istatistiksel
acidan anlaml pozitif korelasyon saptanirken (sirasty-
la p=0.000, p=0.001, p=0.000), CGI-SI puani ile
CAPES-TR anne baba yeterlik alt 6l¢cek puani arasin-
da istatistiksel agidan negatif bir korelasyon bulun-
mustur (p=0.000). Bu veriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Trikotillomani grubu ile saghkl cocuklarin PAFAS ve CAPES-TR sonuclarinin karsilagtirilmasi.

Olgu grubu Kontrol grubu z/t p
(ort+SS) (ort=SS)
PAFAS Anne Babalik Alt Olcegi Ozellikleri
Tutarlilik 7,00+2,28 6,12+1,61 -1,96 0,050
Zorlayici 7,08+3,25 4,55+2,30 -3,28 0,001
Olumlu cesaretlendirme 2,12+1,54 2,09+1,62 -0,29 0,765
Anne baba cocuk iligkisi 3,33+2.64 1,12+1,87 -3.93 0,000
Anne babalik alt 6l¢egi toplam puant 19,5446 42 13,90+4,26 -3,89 0,000
PAFAS Anne Baba Cocuk Uyumu Alt Olcegi Ozellikleri
Anne babalik duygusal uyumu 6,50+3,02 3.92+2 44 398 0,000
Aile iligkileri 3,29+2.89 2,53+2,50 -1,13 0,254
Anne baba takim caligmast 441+£2 48 2.92+1,71 -2,62 0,009
Anne baba cocuk uyumu alt 6l¢gegi toplam puani 14,20+6,99 9,38+5,31 -2.84 0,004
CAPES-TR Cocuk Uyumu Alt Olcegi Faktorleri
Davranigsal sorunlar 31,33+14,14 17,20+11,01 4,20 0,000
Duygusal sorunlar 4,13+1,64 2.34+1,77 -3,36 0,001
CAPES-TR ¢ocuk uyumu alt 6l¢egi toplam puant 3546+13.84 19,55+11,93 0,19 0,000
CAPES-TR Ebeveyn Ozyeterliligi Alt Olcegi
CAPES-TR ebeveyn odzyeterliligi alt 6l¢egi toplam puani 132.,40+35,50 162,23+37,61 -353 0,000

Not. PAFAS= Parenting and Family Adjustment Scale; CAPES-TR:
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Tablo 3. Trikotillomani ve saghkh ¢ocuklarin CGI-SI puanla-
r1ile PAFAS, CAPES-TR puanlarinin karsilastirilmasi.

CGI-SI
r p
PAFAS Anne Babalik Alt Olcegi Ozellikleri
Tutarlilik 0,215 0,059
Zorlayict 0,331 0,003
Olumlu cesaretlendirme 0,568 0,066
Anne baba cocuk iligkisi 0,457 0,000
Anne babalik alt 6l¢egi toplam puant 0,432 0,000
PAFAS Anne Baba Cocuk Uyumu Alt Olgegi
Ozellikleri
Anne babalik duygusal uyumu 0,387 0,000
Aile iligkileri 0,388 0,099
Anne baba takim caligmasi 0,298 0,008

Anne baba ¢ocuk uyumu alt 6lgegi toplam puant 0,309 0,006

CAPES-TR Cocuk Uyumu Alt Olcegi Faktorleri

Davranigsal sorunlar 0,396 0,000
Duygusal sorunlar 0,384 0,001
CAPES-TR ¢ocuk uyumu alt 6lcegi toplam puan1 0,417 0,000

CAPES-TR Ebeveyn Ozyeterliligi Alt Olcegi
CAPES-TR ebeveyn ozyeterliligi alt dlcegi -0,468 0,000
toplam puani

Not. PAFAS=Parenting and Family Adjustment Scale; CAPES-
TR: Child Adjustment and Parent Efficacy Scale; CGI-SI=Clinical
Global Impression-Severity Index

TARTISMA

Calismamizda, trikotillomani olgular1 ve saglikli
kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri, ¢ocuklarin
duygusal ve davranigsal uyum becerileri, ebeveynle-
rin ebeveynlik ve ebeveynlige uyum becerileri kargi-
lagtirtlarak incelenmigtir. Trikotillomani olgularinin
annelerinin psikiyatrik tedavi oykiisii sikliginin kont-
rol grubuna gére daha fazla oldugu, ebeveynlerinin
kontrol grubuna gore daha zorlayict ve kati tutumlar
sergiledikleri, ¢ocuklarinin duygusal ve davranigsal
zorluklar1 kargisinda kendilerini daha yetersiz hisset-
tikleri ve kargilikli sicaklik ve memnuniyeti iceren
ebeveyn cocuk iligkisine sahip olamadiklar1 saptan-
mistir.

Cocuklarda trikotillomani ve aile islevselligi ilis-
kisi yazinda kisith sayida calisma ile arastirilmasina
ragmen, trikotillomani ile iligkili bir bozukluk olan
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanili cocuklar ve

aileleri cok sayida arastirmanin konusu olmustur.
DSM-5’te yeni bir bozukluk kiimesi olan obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) ve iligkili bozukluklar
kiimesinde yer alan trikotillomani, yineleyici stereo-
tipik davranislar, diirtii ve istekleri kontrol etmede
yetersizlik gibi klinik 6zelliklerin yaninda etiyolojik
etmenler, yiiksek komorbidite oran1 ve hastalig1 siirdii-
riicii faktorler agisindan OKB ile ortigmektedir 9.
Calismamizda, trikotillomani olgularinin anne ve
babalarinin yiiksek oranda psikiyatrik bir tedavi aldi-
g1 ve anne babalarin ebeveynlige uyum siirecinde
stres, depresyon anksiyete olarak tanimladiklari duy-
gusal uyum becerilerinin daha kétii oldugu bulun-
mustur. Trikotillomani ve ebeveynlerinin ruhsal
durumlarina dair veriler literatiirde oldukg¢a kisitl
sayida yer almaktadir. Yazinda 10 olgunun sunuldugu
olgu serisinde olgularin ebeveynlerin ruhsal bir has-
taliga sahip oldugu bildirilmis ” ve Keuthen ve
ark.’nin "® 2013 yilinda yaptig1 aragtirmada, trikotil-
lomani olgularinin annelerinin depresyon ve anksiye-
te diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Yukarida s6z edildigi gibi triko-
tillomani ile ortiisen yonleri bulunan OKB olgulari
ile ebeveynlerinin ruhsal durumu iligkisini inceleyen
yazin gozden gecirildiginde ise OKB tanili ergenlerin
ebeveylerinde depresyon, fobi ve psikotik bozukluk
belirtilerilerinin anksiyete bozuklugu olan ve saglikli
ergenlerden daha fazla oldugu goriilmiigtiir U9 ve
diger arastirmalarla bu bulgu desteklenmistir 2V,
Bizim aragtirmamizin sonuglari da trikotillomani
olgularinin ebeveynlerinde ruhsal bozukluk oraninin
yiiksek oldugunu gosteren caligmalarin sonuclart ile
benzerlik gostermektedir. Birgok psikiyatrik hastalik-
ta oldugu gibi, ebeveynlerde ruhsal bozukluk varligi-
nin ¢ocuklarda trikotillomani de dahil omak iizere
psikopatoloji agisindan genetik riski arttirdig1 diisii-
niilebilir. Bu dogrultuda yazinda yer alan bir aile
arastirmasinda trikotillomani olgularmin 1. derece
akrabalarinda trikotillomani ve OKB sikliginin sag-
likli kontroller ve akrabalarina goére fazla oldugu
saptanmigtir . Bu bulgularin genis 6rneklemli aile
caligsmalariyla desteklenmesine gereksinim vardir.
Calismamizin dikkati ¢eken bir bulgusu trikotillo-
mani tanili cocuklarin ebeveynlerinden alinan 6ykii-
ye gore annelerin psikiyatrik bozukluk oraninin
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babalarinkine gore oldukca yiiksek olmasidir.
Ebeveynlerde goriilen psikiyatrik bozukluklarin ebe-
veynlik becerilerini olumsuz etkiledigine dair cok
sayida kamit bulunmaktadir @®. Ozellikle annelerde
depresyon, anksiyete gibi belirtilerin varligi annele-
rin duyarlilik, sicaklik ve esneklik gibi becerilerini
olumsuz etkilerken ayni annelerin elestirel tutumlari-
nin artmasina neden olabilir. Bu zorluklar nedeniyle
temel bakim ve duygusal gereksinimlari uygun karsi-
lanamamis ¢ocuklarin kendi i¢sel sikintilari ile baget-
mede zorlandiklar1 ve koparma davranisinin hog
olmayan duygular ve stresle bag etmenin bir yolu
olarak secildigi diistiniilebilir.

Aile yapist ve es iligkileri agisindan trikotillomani
grubunun evbeveynlerinin eg iligkilerini, saglikli
kontrollerin ebeveynlerine gore daha kotii olarak
degerlendirdikleri, trikotillomani tanis1 alan ¢ocukla-
rin daha sik olarak tek ebeveynli veya genis ailelerde
yasadiklari saptanmistir. Yazida yer alan aragtirmala-
ra bakildiginda bu populasyonda aile i¢i sikintilarin
bulundugu; bu sikintilarin trikotillomani siddetini
arttirdig1; sa¢c koparma ile ilgili endisenin artmasinin
aile ici catismalarla aile {iyelerinin birbirlerine ver-
dikleri destegin azalmasiyla iliskili bulunmustur
(71829 "Ek olarak bu ailelerde aile i¢i rollerde bozul-
ma ve aile i¢i uzaklagma dikkati cekmigtir ¥,
Yaptigimiz ¢aligmada, trikotillomani olgular1 her ne
kadar ¢ogunlukla cekirdek aile i¢inde yasasa da kont-
rollere gore daha fazla genis aile veya tek ebeynli aile
yapisinin i¢inde bulunduklar goriilmiistiir. Genis aile
iiyelerinin birbirleriyle kurduklar: iligskinin tipki tri-
kotillomani olgularinin ebeveynleriyle kurdugu iliski
gibi bagimli oldugu gozlense de bu iligkinin ambiva-
lan ve hostil oldugu séylenebilir. Diger taraftan sag
kopararak ortaya c¢ikan utang, 6tke gibi olumsuz duy-
gularin aile icinde olumsuz duygularin hakim olmasi-
na neden olarak gerek ebeveynler arasi yakinlagma
gerekse ebeveyn ¢ocuk yakinlagmasinin bozulmasina
katkida bulundugu diisiiniilebilir.

Aile i¢i dinamikler ve psikopatoloji iligkisi arag-
tirilirken ebeveynlerin ebeveynlik becerilerinin psi-
kopatolojiye olast katkilar1 da incelenmistir.
Calismamizda trikotillomani olgularinin ebeveynleri-
nin kontrol grubuna gore daha zorlayict ve kati
tutumlar sergiledikleri; cocuklarinin duygusal ve
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davranmigsal zorluklar1 karsisinda kendilerini daha
yetersiz hissettikleri ve saglikli grubun trikotillomani
grubuna gore karsilikli sicaklik ve memnuniyeti ice-
ren ebeveyn ¢ocuk iligkisine sahip olduklari saptan-
mustir. Ek olarak bu bulgularim trikotillomani siddeti
ile iligkili oldugu belirlenmistir. Makalede bu alanda
cok az sayida calisma bulunmaktadir. Reeve ve
ark.‘nm 1992 yilinda yaptiklar bir aragtirmada, tri-
kotillomani olgularinin bagimsizlik agisindan daha
az desteklendikleri bildirilmigtir ?®. Buna karsin
Moore ve ark. ¥ trikotillomani olgularinin aile islev-
selliginin sanildigmin aksine problemli olmadiginm
One siirmiislerdir. Brown @7 tarafindan yiiriitiilen
yaymlanmamis bir tez calismasi da bulgularimizin
aksine trikotillomani ve saglikli kontrollerin ebeveyn-
lerinin duygusal-davranigsal kontrolciiliik ve sicaklik
acisindan farkli olmadigini bildirmistir. Trikotillomani
ile benzerlikleri olan OKB grubuna dair makale ince-
lendiginde ise OKB’li cocuklarin ebeveynlerinin
daha kontrolcii ve intruziv olduklart ve bagimsizligi
daha az destekledikleri ¢cok sayida arastirma sonu-
cunda bildirilmigtir ?'*39 Trikotillomani ile ilgili
literatiir bilgisinin kisitl oldugu, longitudinal dizayn-
I1 izlem caligmalarma gereksinim duyuldugu ve OKB
tanili cocuklar ve aileleriyle yapilan ¢ok sayida arag-
tirma g6z Oniine alindiginda trikotillomani olgulari-
nin da OKB olgulariyla benzer bicimde bagimsizlig:
daha az desteklenen, daha az &diillendiren ebeveyn
stilleri ile kargilastiklari; bu ¢ocuklarin daha koru-
nakli yetistikleri problem ¢ozme becerilerinin de
daha az gelistigi soylenebilir. Trikotiilomani semp-
tomlarmin gozle goriilebilir olmasi nedeniyle ebe-
veynlerin bu duruma kayitsiz kalmadiklari, ancak
cocuklarmin duygusal deneyimlerini ve duygu soy-
lemlerini yok sayan, manuplatif ve kisitlayict davran-
diklar1 ve bu stratejilerin ¢ocuklarin karsilastiklar
herhangi bir stresle islevsiz yontemlerle basetmeye
calismalarina neden oluyor olabilir.

Calimamiz ¢ok az sayida arastirmaya konu olan
bir alana dair veriler sunuyor olmakla birlikte, verile-
rin degerlendirilmesinde g6z oniinde bulundurulmast
gereken kisithliklart vardir. Arastirmamiz kesitsel
sekilde dizayn edilmistir ve aile islevselligindeki
bozulmanin psikopatoloji tizerindeki etkisinin ince-
lenmesi i¢in longitudinal arastirmalara gereksinim
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vardir. Ikincisi ebeveynlerin degerlendirilmesinde
kullanilan 6l¢ekler 6z bildirime dayali 6l¢eklerdir ve
bazi ebeveynler kendi ebeveynlik davraniglariin
farkinda olmayabilirler ya da elestirilme ya da psiko-
patolojisi olan ¢ocuklari tarafindan degersizlestirilme
gibi kaygilarla 6lcekleri yanli doldurmus olabilirler.
Ebeveyn psikopatolojileri yar1 yapilandirilmis goriis-
melerle degerlendirilmelidir. Ugiinciisii 6zellikle
cocukluk yas grubunda nadir goriilen bir bozukluk
olmasi nedeniyle genig olgu sayilarina ulagmada
ciddi giicliikler bulunmaktadir. Bu nedenle cok mer-
kezli, genis Orneklemli caligmalar bulgularin tiim
psikopatoloji popiilasyonu icin genellenmesini olast
kilabilecektir.

Sonug olarak, cocukluk ve ergenlik donemindeki
tim psikopatolojilerde oldugu gibi trikotillomani
olgularinda da aile islevselligi ele alinmas1 gereken
bir alandir. Ebeveynlerin ebeveynlik yoniinden des-
teklenmesi, ebeveyn psikopatolojilerinin saptanmast
ve hastaligin aile i¢inde ele alinig bi¢ciminin degerlen-
dirilmesi, olgularin tedavisinde kullanilan iligkisel
miidahalelere katkida bulunmasmin yaninda yine
tedavide kullanilan davranigsal miidahalelere olgu ve
aile uyumunun kolaylagsmasini saglayabilir.

Yazarlarmm Kkatkilari: DAC; veri toplanmasi,
istatistiksel analiz, makale yazimui; AO:; arastirma
konusunun belirlenmesi, makalenin yazimi ve go6z-
den gecirilmesi, ATM: veri toplanmasi.
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Arastirma

Monosensitize hastalarda alerjen immiinoterapinin

yeni duyarhlik gelisimine etkisi

Impact of allergen immunotherapy on the development of new

sensitization in monosensitized patients
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1Y/

Amac: Monosensitize hastalarda immiinoterapinin yeni inhalan alerjenlere duyarhhg
onledigi konusu tartismalidir. Amacimz klinigimizde subkiitan immiinoterapi (SCIT)
uygulanan monosensitize ¢ocuklar ile benzer alerjen duyarhihg: olup, farmakolojik tedavi
ile izlenen ¢ocuklar1 kargilastirip SCIT in yeni inhalan alerjenlere duyarhhk gelisimine
etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Alerji Klinigimizde 2000-2015 yillar1 arasinda astim ve/veya alerjik rinit tamsi
almus, tek bagina mite duyarhhg ve tek basina ot poleni duyarliligi olan hastalarin tiimii
alindi. SCIT ve kontrol grubu mite ve ot poleni duyarhhg olarak iki alt gruba ayrildi.
Gruplar yas, cinsiyet, hastalik karakteristikleri, iki SPT arasinda gecen siire ve yeni
alerjen duyarlih@ gelisimi acisindan karsilagtirilda.

Bulgular: Cahsmaya alinma kriterlerine uyan SCIT grubunda 133 (%60.,4) hasta, kontrol
grubunda 87 hasta saptandi. SCIT uygulama siiresi ortalama 51,3+9,0 ay idi. SCIT grubu
ve kontrol grubu yas, cinsiyet, alerjik hastalk tipi ve iki SPT arasinda gegen siire, duyar-
Ii olunan alerjen agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark bulunmad:
(p>0,05). SCIT grubunda mite ve ot poleni duyarhhg: olan hastalarda kontrol grubuna
gore yeni alerjenlere duyarhlik gelisimi daha azdi (p<0,05).

Sonug: Monosensitize hastalarda ot poleni ve mite ile SCIT uygulandiginda yeni alerjen-
lere duyarhhik gelisiminin daha az oldugu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Alerji, ¢ocuk, duyarhhik, immiinoterapi
ABSTRACT

Objective: The issue that immunotherapy prevents sensitization to new inhalant allergens
in monosensitized patients is controversial. Our aim is to compare the children receiving
subcutaneous immunotherapy (SCIT) with children who with similar allergen sensitizati-
on receiving pharmacologic treatment in our clinic in order to investigate the effect of
(SCIT) on the development of sensitization to new inhalant allergens.

Methods: All patients with only mite grass or only pollen sensitivity and diagnosed with
asthma and/or allergic rhinitis in our Allergy Clinic between 2000-2015 were included in
the study. The SCIT and control group were divided into two subgroups as mite and grass
pollen sensitivity. The groups were compared in terms of age, gender, disease characteris-
tics, the interval between two SPTs and development of new allergen sensitization.
Results: One hundred and thirty-three (60.49%) patients who met the inclusion criteria in
the SCIT group and 87 patients were found suitable for the study in the control group.
The mean duration of SCIT treatment was 51.3+9.0 months. No significant difference was
detected between the groups, when the SCIT and the control group in terms of age, gen-
der, type of allergic disease, the interval between two SPTs, and the sensitizing allergen
(p>0.05). In the SCIT group, the development of sensitization to new allergens was less
often in the patients with mite and grass pollen sensitivity compared to the control group
(p<0.05).

Conclusion: When SCIT was administered to the monosensitized patients using grass
pollen and mite, the development of sensitization to new allergens was less frequently
observed.

Keywords: Allergy, children, immunotherapy, sensitivity
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GIRIS

Alerjen immunoterapi (AIT) 20. yilizyilin basin-
dan beri alerjik astim, alerik rinit ve venom alerjisi
basta olmak iizere alerjik hastaliklarin tedavisinde
alerjene karsi tolerans gelisimini saglamak amaciyla
uygulanmaktadir V. Yapilan calismalarda, AIT’in
etkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir “*. Hem
Diinya Saglik Orgiitii hem de Avrupa Alerji ve Klinik
Immiinoloji Dernegi (EAACI) goriis bildirisinde de
AlIT’in alerjik hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
goriisii vurgulanmustir 59, AIT immiin yaniti degis-
tirdigi icin immiinoterapi sonlandirildiktan sonra da
etkisi devam etmektedir. Bu tedavinin 6nemli etkile-
rinden biri de yeni alerjenlere duyarlanmay: 6nleme-
sidir @. Bu konu birgok derleme ve goriis bildirisinde
vurgulanmigtir ¢7%_ Ancak, bu goriisler ¢ocuk ve
yetiskinler iizerinde yapilan birka¢ gozlemsel calis-
ma bulgularina dayandirilmaktadir ©. Son zamanlara
yapilan meta-analizlerde cocuklarda AIT’in yeni
inhalan alerjen duyarlilik gelisimini engellemedigi
bildirilmistir '”. Bu konu hakkinda halen tartigmalar
devam etmektedir.

Bu caligmanin amaci, astim ve/veya alerjik rinitli
hastalarda subkiitan alerjen immiinoterapinin (SCIT)
yeni inhalan alerjenlere duyarlilik gelisimine etkisini
gostermektir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar ve calisma gruplari

Calisma Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi
Cocuk Alerji Klinigimizde 2000-2015 yillari arasin-
da astim ve/veya alerjik rinit tanis1 konulan hastalar-
da yapildi.

Calismaya alinma kriterleri: 1) 6-17 yas araligin-
da olmak, 2) Alerjik rinit ve/veya Global Initiative
for Asthma (GINA) raporuna gore hafif-orta astim
olmasi "V ve en az bir yildir semptomlarin bulunma-
s1, 3) Deri prick testinde (SPT) tek basina mite duyar-
lilig1  (Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae) veya tek basina ot poleni
(¢im, tahil, yabani ot) duyarlilig1 olmasi, 4) klinigi-
mizde en az bes yil boyunca diizenli takiplerine gel-
mis olmasi, 5) SCIT uygulanan olgularda SPT nin
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SCIT o6ncesi ve sonrasi yapilmig olmasi, SCIT uygu-
lanmayan olgularda iki SPT arasinda en az bes yil
stire olmast.

Dislanma kriterleri: 1) Daha 6nceki yillarda AIT
almis olmasi, 2) AIT i¢in kontrendikasyon olusturan
hastaligin olmasi, 3) AIT’sinin halen tamamlanma-
mig olmasi. Calisma, Dr. Behcet Uz Cocuk Sagligi
Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Etik Kurulunun 24.11.2016 tarih ve
2016/115 protokol numarali 2016/15-03 karar onay1
almarak yiirtitiildi.

Deri prick testi

SPT’de ev tozu akar1 (Dermatophagoides farinae
and Dermatophagoides pteronyssinus), kedi ve kopek
epiteli, alternaria alternata, hamam bdcegi, ¢cim, tahil,
yabani ot ve agag¢ (zeytin, cam) poleninden olusan
standart inhalan panel [ALK-Abelld (Madrid Spain)]
kullanildi. Her bir alerjen ekstresinden bir damla 6n
kol i¢ yiiziine damlatild1 ve lanset aracilig1 ile deriye
uygulandi. Pozitif kontrol olarak histamin (10 mg/
ml), negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanil-
di. On bes dk. sonra olusan endiirayonun en biiyiik
dikey ve yatay caplarinin ortalamasi kaydedildi.
Endurasyon ¢apinin en az 3 mm negatif kontrolden
biiyiik olmasi pozitif yanit kabul edildi. Hastalar test-
ten onceki 1 hafta boyunca ilag almamalari i¢in uya-
rildi.

SCIT

SCIT i¢in aliminyum hidroksit veya kalsiyum
fosfat adsorbe edilmis standardize ekstraktlar (Alutard
SQ, ALK Laboratories, Hoersholm, Denmark;
NovoHelisen Depot, Allergopharma; or APSI Retard,
Stallergenes, Antony, France) kullanildi. SCIT de ev
tozu akart i¢in ev tozu akart mix (Dermatophagoides
pteronyssinus , Dermatophagoides farinae ), ot poleni
i¢in ¢im poleni mix ekstreleri kullanildi. Alerjen eks-
treleri EAACI klavuzunda onerildigi gibi subkiitan
yolla kademeli doz artis1 ile maksimum toleran dozda
en az 3 yil, en ¢cok 5 yil boyunca verildi 2.

Farmakolojik tedavi
Astim ve/veya alerjik rinitli hastalarin semptom-
larin1 kontrol altina almak i¢in SCIT alan veya alma-
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yan tiim hastalara GINA klavuzu "V ve EAACI aler-
jik rinit konsesnsus raporuna ¥ gore solunum semp-
tomlarm: kontrol etmek i¢in benzer inhaler [3-2
adrenerjik agonistler, inhaler steroidler, topikal stero-
idler, antihistaminiklerler ve 16kotrien reseptor anta-
gonistleri ile tedavi edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corparation,
Armonk, New York, United States) programi kulla-
nildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile varyans homojenligi Levene ile deger-
lendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore bir
biri ile karsilagtirilmasinda Independent-Samples T
testi Bootstrap sonuclariyla birlikte kullanilirken
Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuglartyla bir-
likte kullamildi. Ikiden fazla grubun nicel verilere
gore birbiriyle karsilastirilmasinda One-Way Anova,
Kruskal-Wallis H Testleri kullanildi. Kategorik degis-
kenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Fisher
Exact testi Exact sonuglar1 kullanilarak test edildi.
Analizler sonucunda p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Tim hastalara tant sonrasi uygun farmakoloik
tedavi ve SCIT onerildi. Yiiz otuz ii¢ olguya SCIT
uygulandi. Ancak baglica maliyet, uzun tedavi siireci
ve ulasim zorlugu gibi nedenlerle immiinoterapi
kabul etmeyen 87 olgu farmakolojik tedavi ile izlendi
ve kontrol grubu olarak alindi. SCIT uygulama siiresi
ortalama 51,3+9,0 ay idi. SCIT grubu ve kontrol
grubu tant1 yasi, cinsiyet, hastalik karakteristigi ve iki
SPT arasinda gecen siire, duyarli olduklari alerjenler
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatis-

tiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).
SCIT grubunda mite duyarliligi olan 81 olgunun
26’sinda (%32), ot polen duyarliligi olan 50 hastanin
14’linde (%?28) yeni duyarlilik saptanirken, kontrol
grubunda mite duyarlilig1 olan 57 olgunun 27°sinde
(%47.3), ot polen duyarlilig1 olan 30 olgunun 16’sinda
(%53,3) yeni inhalan alerjen duyarlilig1 saptandi.
Tiim gruplarda en sik bir alerjene kars1 yeni duyarli-
Iik gelistigi saptandi. Mite alerjisi olanlarda ev ici
alerjenlere (kedi ve kopek epiteli, alternaria alternata,
hamam bdcegi) ve polenlere yaklagik esit siklikta
yeni duyarlilik gelisirken, ot poleni alerjisi olanlarda
daha ¢ok agac poleni duyarlilig1 gelismisti (Tablo 2).
SCIT grubunda mite ve ot polen duyarlili§1 olan has-
talarda kontrol grubuna gore yeni alerjenlere duyarli-
lik gelisimi daha azdi (p<0,05) (Tablo 3). SCIT
uygulanan hasta grubunda hastalik karakteristikleri-
nin yeni duyarlilik gelisimine etkisi karsilastirildigin-
da mite immunoterapi uygulanan astimli olgularin
alerjik rinitli olgulara gore daha az yeni alerjen
duyarlilig: gelistirdikleri saptandi (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 1. Olgularm klinik ve demografik ozellikleri.

SCIT Kontrol p
grubu grubu degeri
(n=133) (n=87)

Tan1 yagsi1 (ay)* 1342+20,5 1409+31,6 0,275

Cinsiyet (erkek), n (%) 87 (654) 52(59,7) 0475
Alerjik hastaliklar
astim, n 79 48 0,578
alerjik rinit, n 28 21 0,850
astim+alerjik rinit, n 26 18 0,612
ki SPT arasinda gecen 62,0+11,2 69,1123 0,807
stire (ay)*
Duyarl1 olduklar alerjenler
Mite, n 81 57 0,752
Ot poleni, n 50 30 0,645
*mean+SD

Tablo 2. Gruplarda yeni inhalan alerjenlere gelisen duyarhhklarin dagilimi.

Hasta sayisi Bir yeni Birden cok Ot Agac  Kiif Kedi/kopek Hamam Mite
duyarhilik  yeni duyarhhik poleni poleni epiteli bocegi
SCIT grubu Mite 81 21 (%77,7) 8 6 6 6
Ot poleni 50 12 (%85.,7) 12 1 3
Kontrol grubu Mite 57 20 (%74) 6 8 10 10 4
Ot poleni 30 12 (75) 12 1 3 4
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Tablo 3. Yeni inhalan alerjenlere duyarhhik gelisiminde
SCIT’mn etKkisi.

SCIT grubu Kontrol grubu p degeri

Mite grubunda 26 (32)
yeni duyarlilik, n (%)*

27 (47.3) 0,045

Ot polen grubunda 14 (28)
yeni duyarlilik, n (%)*

16 (53.3) 0,042

*Grup icinde yeni duyarlilik gelistirenlerin oran

Tablo 4. SCIT uygulanan hasta grubunda alerjik hastahgin
yeni alerjenlere duyarhlik gelisimine etkisi.

Alerjik rinit Astim p degeri
Mite, n (n)* 11 (6) 57 (14) 0,047
Ot poleni, n (n)* 17 (6) 22 (6) 0,685
Alerjik rinit  Astim + Alerjik rinit
Mite, n (n)* 11 (6) 13 (5) 0,531
Ot poleni, n (n)* 17 (6) 13 (5) 0,861
Astim Astim + Alerjik rinit
Mite, n (n)* 57 (14) 13 (5) 0313
Ot poleni, n (n)* 22 (6) 13 (5) 0,497

*Yeni duyarlilik

TARTISMA

AIT ilk olarak 1911 yilinda Noon ve Freeman
tarafindan uygulanmistir 9. AIT’in etkinligi ile
ilgili yapilan ¢ok sayida calismada, inhalan alerjenler
ile uygulanan immiinoterapinin etkili oldugu goste-
rilmigtir ", Ancak AIT ile yeni inhalan alerjenlere
karst duyarlanmanin 6nlendigine dair caligsmalar
yetersizdir 1%, Bazi caligmalarda, AIT ile yeni
duyarlanma 6nlendigi gosterilmesine kargin 718 bazi
caligmalarda da 6nlenmedigi bildirilmigtir ‘2%,

Pajno ve ark.’nin ?V ¢calismasinda, mite duyarlilig
icin 3 yil AIT uygulanan ¢ocuklarda yeni duyarlilik
%24 6 gelisirken, kontrol grubunda %66,7 gelistigi
bildirilmistir. Benzer sekilde Inal ve ark.’nin ®® ¢alig-
masinda, mite duyarliligi i¢in 5 yil AIT uygulanmig
ve AIT uygulanan grupta %?24,7 yeni duyarlilik geli-
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sirken kontrol grubunda %53,3 yeni duyarlilik gelis-
tigi bildirilmistir. Cengizlier ve ark.’nin ®® ¢aligma-
sinda, ise mite alerjisi icin AIT uygulanan ¢ocuklarda
4 yilin sonunda %19,6 yeni duyarlilik gelisirken
kontrol grubunda %53,8 yeni duyarlilik gelistigi bil-
dirilmigtir. Buna karsin, Asero ve ark.’nin ¥ agag
polenleri ile AIT uyguladig1 284 yetiskin olgunun
degerlendirildigi ¢alismada, 2 yilin sonunda immii-
noterapi yapilan grupta %46, yapilmayan grupta %23
yeni duyarlanma gelistigi bildirmistir. Benzer sekilde
Giilen ve ark. ® mite alerjisi olan ¢ocuklara AIT
uygulamig ve altinct yilin sonunda AIT uygulanan
grupta %45,5, uygulanmayan grupta %18,1 yeni
duyarhilik gelistigi bildirilmistir. Lim ve ark.’nin @
calismasinda ise, sublingual immiinoterapi uygula-
nan mite duyarli cocuklarda hem monosensitize hem
de polisensitize olgularda yeni duyarlanmay1 6nle-
medigini bildirmistir. Calismamizda, AIT grubunda
bes yilin sonunda mite ve ot poleni icin immiinotera-
pi alan alt gruplarda sirastyla %32 ve %28 olguda
yeni duyarlilik gelisirken kontrol grubunda mite ve ot
poleni alt gruplarinda sirasi ile %45,6 ve %53,3 ora-
ninda yeni duyarlilik gelistigi saptandi. Calismamizin
sonuglart daha once literatiirde bildirildigi gibi hem
mite hem de ot polen alerjisi alt gruplarinda AIT’in
yeni inhalan alerjen duyarlanmay1 onledigi goriisii ile
paralel bulundu.

Silvestri ve ark.’nin @® ¢aligmasinda, ilk tanidan 2
ile 10 y1l sonra mite karsi monosensitize hastalarin
%45 A’linde polisenstizasyon gelistigi bildirilmistir.
Inal ve ark.’nin ®» mite alerjisi olan hastalarda yeni
duyarlanmay1 degerlendiren ¢aligmasinda, polisensi-
tizasyon oraninin kontrol grubunda hafif yiiksek
(%53,3) oldugu bildirilmigtir. Harmanci ve ark.’nin
@7 benzer ¢aligmasinda ise, polisensitizasyon orant
AIT grubunda %529, kontrol grubunda ise %57,1
saptanmistir. Calismamizda ise, AIT grubunda mite
ve ot poleni alt gruplarinda sirasiyla %77,7 ve %85,7
yeni bir alerjene duyarlilik gelisirken kontrol grubun-
da bu durum sirast ile %74 ve %75 oraninda saptan-
di. Literatiirden farkli olarak hem ot poleni hem de
mite alerjisinde hem AIT grubunda hem de kontrol
grubunda olgularimizin biiylik ¢ogunlugunda mono-
sensitizasyon geligmisti.

Harmanci ve ark.’nin ¢ mite alerjisi olan hasta-
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larda yeni duyarlanmayi1 bildirdikleri calismasinda,
yeni duyarlanmanin ¢ogunlukla ot ve aga¢ polenleri
ile gelistigi bildirilmigtir. Giilen ve ark.’nin *? calig-
masinda da benzer sekilde mite alerjisi olan hastalar-
da ¢ogunlukla ot ve agag polenlerine duyarlik gelisti-
§i bildirilmis. Calismamizda ise, literatiirden farkli
olarak mite alerjisi olan grupta ev ici alerjenler ve
polenlere karsi yeni duyarlilik gelisimi yaklasik esit
siklikta saptanirken, ot polen alerjisi olan grupta
cogunlukla agac polenlerine yeni duyarlilik gelistigi
saptandi.

Yapilan calismalarda, alerjik rinitli hastalarda
uygulanan AIT’in astima kars1 koruyucu etkisi oldu-
gu bildirilmigtir ®®. Purello-D’ Ambrosio ve ark.’nin
U9 caligmasinda, yalnizca alerjik rinitli olgularla
kiyaslandiginda astim ve alerjik riniti olanlarda yeni
duyarlilik gelisiminin daha ¢ok oldugu bildirilmisgtir.
Inal ve ark.’nin ®» caligmasinda ise, yeni duyarlilik
gelisimi acisindan benzer bir korelasyon saptanma-
mugtir. Calismamizda, AIT uygulanan olgulardan
mite alerjisi grubunda yalnizca alerjik riniti olanlarin
yalnizca astimi olanlara gore daha ¢ok yeni duyarlilik
gelistirdikleri saptanirken, ot polen duyarliligi olan
grupta hastaligin yeni duyarlilik gelisimi {iizerine
etkisi saptanmadi. Bu sonuglarimiza gore, alerjik
rinitli hastalarda mite ile AIT’in astima kars1 koruyu-
cu olmadigint sdylemeden 6nce gelisen yeni duyarli-
lik sonucunda astim gelisip gelismedigini saptayacak
caligmalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, yalnizca ot polen alerjisi ve mite
alerjisi nedeniyle SCIT uygulanan hastalarda yeni
alerjenlere duyarlilik gelisimi 6nlenmektedir. Belki
de SCIT’in yeni duyarliliklar1 nlemedigini soyleme-
den Once bunun zaten tartigmali olan polisensitize
hastalarda SCIT uygulamasinin bir sonucu olup
olmadigini belirlenmesi gerekir.
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Amag: Sitomegaloviriis CMV enfeksiyonu en sik goriilen konjenital enfeksiyondur. Tiim yas grup-
larinda goriilmekle birlikte, intrauterin olarak maruz kalindiginda fetus iizerine ciddi olumsuz
etkileri olmaktadir. Calismamizda, semptomatik CMV enfeksiyonlu olgularimizi degerlendirdik.
Yontem: Dr. Beh¢et Uz Cocuk Sagh@ ve Hastahiklar: ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Kliniklerine Aralik 2004- Aralik 2009 tarihleri arasinda gesitli nedenlerle yatirilan klinik, labo-
ratuvar ve serolojik incelemeler sonucunda semptomatik CMV enfeksiyonu tanisi almg hastala-
rin yatig dosyalar: geriye doniik olarak incelendi. Olgularmn verilerine arsiv dosyalar: incelene-
rek ulagildi. Tan; klinik ve laboratuvar olarak CMV enfeksiyonu diisiiniilen olgularin CMV IGM
pozitifligi yam sira bakilabilen hastalardan CMV DNA PZR ve antijenemi testi pozitifligi ile
konuldu.

Bulgular: Toplam 40 olguda semptomatik CMV enfeksiyonu belirlendi. Tamlarma gore simfla-
digmmizda, %40°1 konjenital CMV, %60°1 edinsel CMV enfeksiyonlu olgulardi. 2004-2009 yillar:
arasinda hastanemizde konjenital semptomatik CMV enfeksiyonu sikhig %0,1 idi. En sik sapta-
nan muayene bulgular: hepatosplenomegali (40%) ve sarihkii(30%).

Konjenital CMV’li olgularin prognozlarma baktgmmzda, % 37,5 oranminda motor mental retar-
dasyon, %25 oraminda igitme bozuklugu, %12,5 oraminda epilepsi, %12,5 oranmmnda biiyiime
gelisme geriligi saptandi. Edinsel CMV enfeksiyonlu olgularimizdan pnémoni ve hepatit nedeni
ile tedavi alan grupta iyilesme oranlar: sirasiyla %70 ve %100 idi.

Sonu¢: CMV enfeksiyonu sikhgimz gelismekte olan iilkelerle benzer sonuglar gosteriyordu.
Primer ve sekonder immiin yetmezlikler ve yenidoganlara CMV enfeksiyonu agismdan daha dik-
katli yaklagsmaliyiz. Gansiklovir tedavisinin ise se¢ilmis olgularda uygulanmasim énermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Semptomatik, konjenital, sitomegaloviriis, infeksiyon
ABSTRACT

Objective: Cytomegalovirus (CMV) infection is the most frequently seen congenital infection.
While it is seen in all age groups, it may have some severe negative impacts on the fetus when
exposed during intrauterine life. In our study, we evaluated the patients with symptomatic cyto-
megalovirus infection.

Methods: Admission files of 40 patients admitted at Dr. Behcet Uz Children’s Hospital between
December 2004 and December 2009 for a variety of reasons and diagnosed as CMV infection as a
result of clinical and laboratory analyses were investigated retrospectively. Diagnosis of the pati-
ents thought to be CMV infection was made based on CMV IGM positivities, and if facilities per-
mitted diagnosis of CMV infection was established with CV DNA-PCR and antigenemia tests.
Results: Symptomatic CMV infection was diagnosed in a total of 40 patients. When diagnostic
classification was performed, 40% of them had congenital CMV and 60% of them acquired CMV.
The frequency of symptomatic congenital CMV infection at our hospital between 2004 -2009 was
identified as 0.1 percent. The most frequently detected physical findings were hepatosplenome-
galy (40%) and jaundice (30%).

When we investigated prognosis of cases with congenital CMV we found motor mental retardati-
on in 37.5% hearing impairment in 25%, epilepsy in 12.5% and growth retardation 12.5% of
the patients. In cases with acquired CMV improvement rates in patients treated for hepatitis and
pneumonia were 70% and 100% respectively.

Conclusion: The frequency of CMV infection in our study shows similarity with other developing
countries. Patients with primary and secondary immunodeficiencies and newborns must be
carefully approached. We recommend ganciclovir treatment for the selected cases.

Keywords: Symptomatic, congenital, cytomegalovirus, infection
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GIRIS

Sitomegaloviriis (CMV) herpesviriis ailesinin
tiyesidir. Hiicre icinde latent olarak yasamini siirdii-
riip reaktivasyonlar ile seyreder (. Toplumun sosyo-
ekonomik diizeyi orta ve yiiksek olanlarin %40-60’1,
diisiik olanlarin %60-80’i CMV ile enfektedir .
Primer veya sekonder immun yetersizligi olan veya
malign hastalik, kemik iligi-organ nakli, prematiire-
lik nedeni ile immun sistemi bozuk hastalarda en sik
rastlanan firsat¢1 patojendir. Ender olarak normal
konakta da hastalik olusturabilir 34,

Ayrica CMV en sik goriilen konjenital enfeksiyon
etkenidir. Enfekte yenidoganlarda %10’u semptoma-
tik, %90°1 ise asemptomatik seyreder. Semptomatik
oldugunda, intrauterin biiylime gelisme geriligi, sari-
lik, pnomoni, hepatomegali, petesi tarzinda dokiintii-
ler ve sagirlik yapabilir. Asemptomatik enfeksiyon
ise ilerleyen donemlerde sinirsel igitme kaybi, sereb-
ral paralizi, mental-motor gerilik ve optik atrofi gibi
bulgularla ortaya cikabilir ©. Daha biiyiik ¢cocuklar,
adolesanlar ve erigkinlerde ise CMV enfeksiyonu
giicsiizliik, halsizlik, miyalji, bas agrisi, hepatosple-
nomegali, karaciger enzimlerinde ylikselme ve atipik
lenfositoz ile seyredebilir ¢7. Tan1 dykii, fizik mua-
yene, tam kan sayimi, biyokimya incelemeleri ve
CMV spesifik testler ile konulur. Siklikla kullanilan
spesifik testler; serolojik yontemler (en stk ELISA
yontemi) CMV IGG, CMV IGM antikorlarin saptan-
masi, viral kiiltiirler, periferik kan polimorfoniikler
lokositlerinde yapisal ge¢ bir protein olan pp65 anti-
jenini saptamaya yonelik testler ve CMV DNA’y1
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi(PZR) ile goste-
ren testlerdir ®.

Sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 transplantasyon
sayisindaki artiga ve primer-sekonder immun yet-
mezlikli hastalarin yasam siiresindeki uzamaya bagl
olarak artmaktadir. Halen tam, tedavi, izlem, ciddi
komplikasyonlar agisindan ¢oziim aranmaktadir ve
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Ozellikle gebelikte tarama amacli CMV serolojisi
bakilmasi ve agt1 ile ilgili onemli caligmalar yiiriitiil-
mektedir ¢,

Calismamizda, CMV enfeksiyonlu olgularin yag
araligina gore dagilimlari, klinik 6zellikleri, sistemik
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tutulumlari, gérme, isitme ve ndromotor gelisim iize-
rine olan etkileri, laboratuvar testlerinin tan1 koyma-
daki yeri, baglanan tedavi protokolleri ve tedavinin
etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ve
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesinde Aralik
2004-Aralik 2009 tarihleri arasinda klinik, laboratu-
var ve serolojik incelemeler sonucunda semptomatik
CMV enfeksiyonu tanisi konulan hastalarin yatig
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calisma
oncesi Etik Kurul onayr alindi. Sitomegaloviriis
enfeksiyonu tanisi icin CMV IGM (+) olan ve belli
hasta gruplarinda CMV DNA PZR, antijenemi testi
pozitifligi ile kesin tan1 konulan hastalar calismaya
dahil edildi. Intrauterin tan1 alan veya ii¢ haftaliktan
kiiciik olgular konjenital, {i¢ haftadan biiyiik olgular
edinsel CMV enfeksiyonu olarak degerlendirildi.

Hastalarin verilerine dosya kayitlart incelenerek
ulagildi. Dosyasinda eksik veri bulunan olgular ¢alis-
maya dahil edilmedi. Laboratuvar parametreleri
hemogram (hg), periferik yayma, l6kosit, trombosit
(PIt), karaciger fonksiyon testleri (KCFT),
(Protrombin zamani) PZ, aPTZ (aktive parsiyel trom-
boplastin zamani), GGT (Gamma Glutamil
Transpeptidaz), T. Bil. (Total billirubin), D.C. (Direkt
Coombs) tetkikleri hastalarin yaglarina gore deger-
lendirildi (Nelson 20007) V. Konjenital CMV enfek-
siyonlu olgularin isitme testi, gorme, goz dibi, koryo-
retinit, kranial USG, kranial BT ve akciger grafisi
sonuclar: degerlendirildi.

CMV IGG ve IGM sonuglart tiim hastalarda mev-
cut iken CMV IGM’i negatif olan hastalarda CMV
DNA PZR veya antijenemi testleri mevcuttu. CMV
IGM ile birlikte antijenemi ve CMV DNA PZR baki-
lan hastalarin sonuglari da not edildi.

Tim veriler SPSS 15.0 for Windows programu ile
degerlendirildi. Iki grubun oranlarinin Kkargilastiril-
masinda, ki-kare analizi (Pearson Chi-kare), grup
ortalamalarinin kiyaslanmasinda Anova testi kulla-
nildi.
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BULGULAR

Hastalarin 16’s1 (%40) 21 giinden kiiciik, 22’si
(%55) 21-365 giin arasinda, 2’si (%5) 365 giinden
biiyiiktii. Cinsiyetlerine gore dagilimlart 24’1 erkek,
16’s1 kiz idi. Olgularin 16°s1 (%40) konjenital CMV,
24’1 (%60) edinsel CMV enfeksiyonu idi.

Konjenital CMV’li olgularin muayene bulgulari
icersinde en sik hepatosplenomegali (%50) ve SGA
(%50) saptandi. Diger bulgular ise petesi (%31),
biliyiime geriligi (%31) ve sarilikt1 (%31) (Tablo 1).
Laboratuvar sonuclarinda karaciger fonksiyon testle-
rinde yiikseklik (%68,7), total billirubin yiiksekligi
(%66,7) ve trombositopeni (%50) goriildii.

Konjenital CMV’li 16 olgunun %75’ inde CMV
IGG(+) ve CMV IGM(+) , %18’inde CMV IG (+) ve
CMV IGM(-), %7’sinde CMVIGG(-) ve CMVIGM
(+) idi. Toplam CMV IGM pozitifligi %81,25 idi.
Gonderilenler icerisinde, CMV DNA PZR pozitifligi
%60, antijenemi %66 ve avidite %50 oraninda sap-

Tablo 1. Konjenital CMV’li olgularimizin muayene bulgulari.

Muayene bulgusu Say1 (n) Yiizde (%)

HSMG 8 50
DDA 8 50
Petesi 5 31
Sarilik 5 31
Mikrosefali 3 18,7
Akciger dinleme bulgulari 2 12,5
Gobekten s1zint1 seklinde kanama 1 6,25
HMG 1 6,25
Spasite 1 6,25
Solukluk 1 6,25

CMV (Sitomegaloviriis), HSMG (hepatosplenomegali), DDA
(diisiik dogum agwrlig)

Tablo 2. Konjenital CMV’li olgularimizin prognozu.

Konjenital CMV'li olgularimizin prognozu

m takipsiz
= MMR

%56;Takipsiz

m Isitme kaybi
Epilepsi

%37,5;MMR BGG
u

tandi. Annelerden %62,5’ine CMV IGG ve CMV
IGM bakilmisti, %30’unda CMVIGM pozitif,
%70’inde negatifti. CMV IGM pozitif annelerin
bebeklerinin %20’sinde CMV IGM pozitif, CMV
IGM negatif annelerin bebeklerinin %70’inde CMV
IGM pozitifti.

Olgularin 14’{ine igitme testi yapilmist1 ve isitme
kaybi1 orant %50 idi. On alt1 hastanin 13’iine kranial
BT cekilmis olup, %53,8’inde intrakranial kalsifikas-
yon mevcuttu. Konjenital CMV’li 16 hastanin 14’°{ine
gansiklovir tedavisi uygulanmis ve tedavisi ile trom-
bositopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde diizel-
me goriilmiigti. Konjenital CMV’li 16 olgunun
%44°1 takipliydi. Takipli hastalarda motor mental
retardasyon (%37.5), isitme kayb1 (%25), epilepsi
(%12.5) ve biiylime gelisme geriligi (%12,5) oranin-
da idi (Tablo 2).

Edinsel CMV enfeksiyonlu 24 olgunun 9’unun ek
hastalig1 mevcuttu. En sik gelis yakinmalar1 sarilik
(%37.,5), ates yiiksekligi (%25) idi (Tablo 3). En sik
goriilen laboratuvar patolojileri karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik (%70), total billirubin yiiksekli-
8i (%50) ve anemi (%50) idi. Edinsel CMV’li 24
olgudan 23’{iniin CMVIGG ve CMV IGM’i pozitif,
1 olgunun ise CMV IGG negatif, CMV IGM’i pozitif
saptanmisti. CMV IGM pozitifligi edinsel CMV’de
%100 idi. Edinsel CMV’li 24 olgudan 16’sina gan-
siklovir uygulanmisti. Hepatit nedeni ile tedavi veri-
len olgularin %70’inde, pndmoni nedeni ile tedavi
alan olgularin %100’tinde ve diger nedenlerle tedavi
alan olgularin %66,6’sinda diizelme goriilmiigtii.
Gansiklovir komplikasyonu, hepatit nedeni ile tedavi
alan grupta %20 oraninda, pnémoni ve diger neden-

Tablo 3. Edinsel CMV’li olgularimizin gelis yakinmalar1.

Gelis yakinmasi Say1 (n) Yiizde (%)

Sarilik 9 37,5
Ates yiiksekligi 6 25
Biiyiime gelisme geriligi 6 25
Kusma-ishal 3 12,5
Oksiiriik 2 8.3
Ates yiiksekligi, nobet gecirme 1 4
Ates yiiksekligi, kilo kayb1 1 4
Solukluk 1 4
Kusma dokiintii, halsizlik 1 4

MMR (Motor mental retardasyon), BGG (Biiyiime gelisme geriligi)

CMV: Sitomegaloviriis
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lerle tedavi alan grupta %33 oraninda idi.

Tedavi alan olgularin (edinsel ve konjenital CMV)
%75’inde diizelme goriilmiis olup, 40 hastadan 3’
kaybedilmisgti.

TARTISMA

CMV enfeksiyonu toplumun tiim kesiminde yay-
gin olarak goriilen, herpes viriis ailesinden hiicre ici
bir patojendir '». Saglikli erigkinde genellikle
asemptomatik seyrederken, gebelik doneminde gegi-
rildiginde fetiiste ciddi sekellere yol agabilmektedir.
Ayni zamanda immun sistemi herhangi bir nedenle
zayiflamig kisilerde ciddi enfeksiyona neden olabil-
mektedir. Tiim toplumlarda gériilme siklig1, sosyo-
ekonomik durum, yas, multiparite ve seksiiel partner
sayisinin fazla olmasi ile artmakta iken, cinsiyet farki
gozetmez. Amerika’da CMV IGG porzitifligi %504
13 jken, tilkemizde %70-95 olarak saptanmugtir 419,
Hastanemizde yenidogan ve prematiire servislerine 5
yilda toplam 14700 hasta yatig1 yapilmis olup, bu
hastalardan 16’s1 (%0,1) semptomatik konjenital
CMV enfeksiyonu idi. Benzer sekilde yapilan bir
caligmada, bu oran %0,21 olarak bulunmustu 97,
Postnatal ilk ii¢ haftada CMV enfeksiyonu belirlen-
mesi konjenital enfeksiyon iken tiglincii haftadan
sonra belirlenmesi perinatal enfeksiyon olarak deger-
lendirilmektedir “®. Konjenital CMV’li olgulardan
biri gelis aninda 30 giiniin iizerinde idi fakat intraute-
rin tan1 almig olmasi nedeni ile konjenital enfeksiyon
olarak diisiiniildii. Olgularimizdan birisi ikiz esiydi
ve olgunun ikiz esi normaldi. Bu olgunun enfeksiyo-
nu perinatal olarak almig olabilecegi diisiiniildii fakat
tan1 yasi li¢ haftanin altinda olmasi nedeniyle konje-
nital enfeksiyon olarak degerlendirildi. Konjenital
CMV siklikla santral sinir sistemi ve retikiiloendote-
liyal sistemi tutmaktadir. Santral sinir sistemi tutulu-
mu oldugunda mikrosefali, koryoretinit, duyma
kaybi, intrakraniyal kalsifikasyon ve motor mental
retardasyon goriilmektedir 1. Bir ¢aligmada, semp-
tomatik konjenital CMV’li 6 olgunun %66’sinda
motor mental retardasyon, %16’sinda duyma kaybi,
%33’tinde strabismus ve %16’sinda astim belirlen-
migtir @, Bir diger ¢calismada, 33 konjenital CMV’li
olgunun %33’ilinde nérolojik sekel (8 serebral parali-

214

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2018,;8(3):211-216

zi, 5 epilepsi, 5 duyma kaybi) ve %18’inde eksitus
saptamigtir “Y. Konjenital CMV’li olgularimizdan
eksitus olan olmamugtir, diger oranlar benzer bulun-
mustur. Bir calismada ise, nérolojik bulgusu olan ve
serebral kortikal malformasyonu olan 26 ¢cocuk CMV
PZR ile taranmis, bu hastalardan 4’inde CMV enfek-
siyonu belirlenmis @?. Olgularimizdan birisi motor
mental retardasyon biriside mikrosefali nedeni ile
tetkik edilirken, CMV enfeksiyonu saptanmig olup,
bu sonuglar mikrosefali, serebral kortikal malformas-
yon gibi baska bir nedenle aciklanmayan, serebral
patolojisi olan bebeklerde CMV bakilmas: gereklili-
gini ortaya koymaktadir.

Konjenital CMV’li olgularimizda CMV IGM
pozitifligi %81 idi. CMV IGM negatif olan olgular-
dan birisinde CMV antijenemi, bir digerinde CMV
PZR yiiksek saptanmisti. Bir olguda ise hem CMV
IGM hem de CMV PZR negatifti fakat bu olgu intra-
uterin CMV tanis1 almig, annenin aviditesi yiiksek
saptanmig reaktivasyon olan olgumuzdu. Bir calis-
mada, CMV enfeksiyonundan giiphelenilen 250
bebekte CMV antijenemisi ve idrarda CMV PZR
bakilmig, idrarda CMV PZR pozitif saptananlarin
6’sinda CMV antijenemisi de pozitif saptanmistir. Bu
caligmalar ve calismamiz gostermektedir ki, CMV
IGM’in duyarlilif1 yetersiz oldugu i¢in tek basina
konjenital CMV tanis1 koydurmaz, antijenemi veya
CMV PZR ile desteklenmesi gerekmektedir 329,
Konjenital CMV’de gansiklovir tedavisi ile anemi,
trombositopeni, KCFT yiiksekliginde ve koryoreti-
nitte diizelme goriilebilmektedir . Konjenital
CMV’li olgularimizin %75’ine gansiklovir tedavisi
uygulanmis olup, gansiklovirin dzellikle retikiiloen-
doteliyal sistem {lizerine iyilestirici etkisi gdzlenmig-
tir.

Edinsel CMV enfeksiyonlu 24 hastanin dokuzun-
da ek hastalik mevcuttu. Iki olguda primer immun
yetmezlik, birer olguda Down sendromu, galaktoze-
mi, kistik fibrozis, biilloz hastalik, son donem karaci-
ger hastaligi, kisa barsak sendromu ve motor mental
retardasyon vardi. Edinsel enfeksiyon cogunlukla
asemptomatik seyrederken, literatiirlerde nadiren
pnomoni, hepatit, CMV mononiikleoz, santral sinir
tutulumuna neden oldugu belirtilmistir ?%*”. Yapilan
calismalarda, CMV enfeksiyonunun kisiden kisiye
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direkt temas, anne siitii, annenin vajinal sekresyonla-
rinin dogum kanalindan gecerken aspire edilmesiyle,
seksiiel yolla, kan transfiizyonu ve organ transplan-
tasyonu yoluyla bulasabildigi gosterilmigtir @),
Calismamizda, olgularimizdan 13 yasindaki CMV
mononiikleozlu olgunun enfeksiyonu okuldan, diger
olgularin yaglar1 60-210 giin arasinda oldugu i¢in
anne siitli, annenin vajinal sekresyonlari, ebeveynleri
veya kardesleri yoluyla almis olabilecegi diistiniildii.
Edinsel CMV’de CMV IGM pozitifligi %100 idi.
Saglikli cocuk ve erigkinlerde CMV IGM duyarliligi
yliksek oldugu icin tant koymada siklikla yeterli
olmaktadir "®, Fakat primer-sekonder immun yet-
mezlik ve organ transplantasyonu olan olgularda
taninin antijenemi, CMV-PZR ve viral kiiltiir yon-
temleri ile dogrulanmasi gerekmektedir ®. Primer
immun yetmezlikli iki olgumuzun tanist CMV-PZR
pozitifligi ile konuldu. Edinsel CMV enfeksiyonlu
olgularin %66°sina gansiklovir tedavisi uygulanmisti
ve bunlar ek hastalig1 olanlardi. Gansiklovir verilme
nedenleri %62.5’inde hepatit, %18,5’inde pnomoni
ve %18.,5’inde diger nedenlerdi. Tim CMV enfeksi-
yonlu olgular icerisinde mortalite oran1 %7,5 olmasi-
na ragmen, bu hastalardan yalnizca biri (Down send-
romlu olgu) olasi CMV sepsisinden kaybedilmig
diger iki olgu ise CMV enfeksiyonu dis1 nedenlerle
(anemiye bagl kardiyak yetersizlik ve bakteriyemi)
kaybedilmisti. CMV enfeksiyonuna bagli gercek
mortalite oram1 %2 ,5’tir.

Sonug olarak, CMV enfeksiyonu iilkemiz ve tiim
diinyada halen 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Primer ve sekonder immun yetmezlikli
hastalar ve yenidoganlarda CMV IGM yeterli duyar-
liliga sahip olmayip diger testlerle desteklenmesi
gerekmektedir. Bu hastalara erken tedavi baglanmasi
komplikasyonlarin ©Onlenmesi acgisindan Onemli
olmaktadir.
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Effect of Coenzyme Q10 replacement on learning
and memory performance in young rats

Yavru ratlarda koenzim Q10 replasmaninin 6grenme ve bellek
performansina etkisi
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ABSTRACT

Objective: Coenzyme Q10 (CoQ10) administration is known to increase CoQ10 con-
centrations in the mitochondria of brain cells and facilitate the memory and learning
processes in rats. This study aims to evaluate the effects of CoQ10 treatment on lear-
ning and memory functions in rat pups during early stages of development.
Methods: A total of 21-day-old 24 pups were divided into 3 groups (8 pups in each
group). A low dose of CoQ10 was administered via oral gavage once per day to one
group, a high dose was administered to another group, and olive oil was administered
to the control group. The cognitive and learning functions of rats in these groups were
evaluated by the Morris water maze and probe tests.

Results: Coenzyme Q10 administration was continued for 10 days. At the end of the
37" day, the water maze test was used to evaluate learning and memory performance.
No difference was observed in the test results among the high-dose, low-dose and
control groups during the 5 days of training in the water maze test (p>0.05). Data from
the probe trial indicated no statistically significant differences among rats that recei-
ved high-, or low-dose CoQ10 or olive oil (control) (p=0.853).

Conclusion: In our study, it was determined that administration of high-, or low-dose
CoQ10 during childhood does not have a significant effect on learning and memory
functions.

Keywords: Coenzyme Q10, learning, memory, rat
0z

Amag: Koenzim Q10 (CoQ10) uygulamasimin, beyin hiicrelerinin mitokondrisinde
CoQ10 konsantrasyonlarim arttirdigi ve siganlarda bellek ve 6grenme siireglerini
kolaylagtirdigi bilinmektedir. Bu ¢alisma, erken ¢ocukluk dénemindeki yavru ratlar-
da CoQl0 tedavisinin 6grenme ve bellek iizerine etkilerini degerlendirmeyi amacla-
maktadir.

Yontem: Toplam 24 adet 21 giinliik yavru 3 gruba ayrilmistir (her grupta 8 yavru).
Bir gruba giinde bir kez agizdan gavaj yoluyla diisiik dozda CoQ10 uygulanmigsken Alndi tarih: 11.08.2018

diger gruba yiiksek dozda uygulanmistir, kontrol grubuna ise zeytinyag uygulanmig- Kabul tarihi: 09.09.2018

tir. Ratlarm 6grenme ve hafiza iglevleri, Morris su labirenti ve prob test ile degerlen-

dirilmistir. Yazisma adresi: Do¢. Dr. Meltem Erol, Saglhk
Bulgular: Koenzim Q10 uygulamasma 10 giin siireyle devam edilmigtir. Otuz yedinei  Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Aragtirma
giiniin sonunda, 6grenme ve bellek performansim degerlendirmek icin su labirenti Hastanesi Cocuk Klinigi, Istanbul - Tiirkiye

testi kullamlmistir. Su labirenti testinde 5 giinliik egitim boyunca yiiksek doz, diigiik ~e-mail: drmeltemerol@yahoo.com

doz ve kontrol gruplar: arasindaki test sonuglarinda herhangi bir fark gozlenmemistir S

(p>0,05). Prob deneyinden elde edilen veriler, yiiksek doz CoQ10, diisiik doz CoQ10 Yazarlarin ORCID bilgileri:

veya zeytinyag (kontrol) alan ratlar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar
olmadigim gostermistir (p=0,853)

Sonug¢: Calismamizda, ¢ocukluk déoneminde yiiksek doz ve diisiik doz CoQ10 uygula-
masimin 6grenme ve bellek fonksiyonlar: iizerinde anlamh bir etkisi olmadig: saptan-

C.P. 0000-0001-7700-6652
M.E. 0000-0002-7672-1854
0.B.G. 0000-0003-4121-8009
0.Y. 0000-0002-9738-2388

st A.0.0000-0001-8947-420X
. . . E.O. 0000-0002-9738-2388
Anahtar kelimeler: Koenzim Q10, 6grenme, hafiza, rat EM. 0000-0002-1572-1033

217


https://orcid.org/0000-0001-7700-6652
https://orcid.org/0000-0002-7672-1854
https://orcid.org/0000-0003-4121-8009
https://orcid.org/0000-0002-9738-2388
https://orcid.org/0000-0001-8947-420X
https://orcid.org/0000-0002-9738-2388
https://orcid.org/0000-0002-1572-1033

INTRODUCTION

Coenzyme Q10 (CoQ10) is a lipophilic, endoge-
nic antioxidant and the main component of quinol
involving in the mitochondrial electron transport
chain and is similar to a fat-soluble vitamin. Coenzyme
Q10 is a redox molecule that is biochemically avai-
lable in both its reduced (ubiquinol-10) and oxidized
forms (ubiquinone-10) in biological tissues and
exerts many functions. Coenzyme Q10 functions in
mitochondria as an electron carrier in the respiratory
chain V. Coenzyme Q10 prevents lipid peroxidation
and biomolecular damage by interacting with oxygen-
derived radicals and singlet oxygen atoms, and this
molecule functions as an intermediate product with
free radicals and is often exposed to electron reducti-
on reactions. Unstable free radicals become stable
with an electron coming from ubiquinone. This cha-
racteristic makes coenzyme Q10 an important antio-
xidant @. Ubiquinol-10 is the first antioxidant to react
if the plasma is exposed to oxidants despite its low
concentrations when compared to other antioxidants
in the plasma, such as alpha-tocopherol. Coenzyme
Q10 can also augment the regeneration of other anti-
oxidants . Furthermore, it has been reported that
CoQ10 has positive effects on membrane stability,
cell signaling, gene expression, control of cell growth
and apoptosis, prevention and treatment of cardiovas-
cular and neurodegenerative diseases and some types
of cancer; additionally, this compound is known to
delay aging @. Coenzyme Q10 supplementation has
been reported to be beneficial for the treatment of
cardiovascular diseases, cancer, diabetes, hypertensi-
on and neurodegenerative diseases “. Coenzyme Q
10 administration is also known to increase the
CoQ10 concentration in the mitochondria of brain
cells in rats and to facilitate memory and learning
processes . Cognitive deficits in a surgically indu-
ced menopausal rodent model were ameliorated upon
treatment with CoQ10 ©. There are few studies in the
literature on neurocognitive functions and learning
during early childhood. The purpose of our study was
to evaluate the effect of low-, and high-dose CoQ10
supplementation on learning and memory abilities in
rats during childhood.
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MATERIALS and METHODS

A gelatin capsule containing 30 mg coenzyme
Q10 (Solgar, New Jersey, USA) was provided. A low
(0.72 mg/g) or high dose (2.6 mg/g) of CoQ10 was
administered via oral gavage once a day for 10 days.
Coenzyme Q10 was dissolved in water (1 ml/kg
bwt/d).

Experimental animals and groups

Wistar-Hannover rats were provided by the XXX,
Experimental Research and Skill Development Center
Laboratory. The study was approved by the Local
Ethics Committee (project no: 2015-40) in accordan-
ce with the instructions regarding the care and usage
of laboratory animals stated in the Declaration of
Helsinki.

During the study, rats were kept in groups of four
in polycarbonate cages at a temperature of 20+2°C
and 50+5% humidity under 12/12 hour light/dark
cycles. Rats were provided with unlimited water and
standard laboratory rat chows. When the pups were
weaned at 21 days old, they were divided by gender.

Experimental animals and groups

Three groups of pups were formed with each
group consisting of 8 pups (4 males and 4 females).
The pups were randomly chosen from different lit-
ters. The groups were treated as follows:

1. High-dose (2.6 mg/kg/day) CoQ10
2.  Low-dose (0.72 mg/kg/day) CoQ10
3. Water (control group)

Coenzyme 10 dissolved in water (1 ml/’kg body
weight/day) was administered by oral gavage once a
day for 10 days, and the same volume of water was
administered to the control group via oral gavage.
The dose of CoQ10 was determined based on the
literature . At the postnatal day (PND) 37, the lear-
ning and memory functions of the rats were evaluated
by the Morris water maze (MWM) test.

Morris Water Maze Test
Morris Water Maze is an important method for
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evaluating cognitive and spatial learning . Spatial
acquisition and spatial learning are the basic princip-
les underlying the MWM. Because of its many cha-
racteristic features, the MWM is widely used. For
this test, water at a temperature of 26+2°C was added
into a pool 120-200 cm in width and 50 c¢m in height,
and the water was added into the chamber up to
23-30 cm in height The escape platform was placed
in the center of one of the quadrants in the pool. The
platform was a minimum of 10 cm in diameter and
0.5-1 cm elevated from the water level. Various pic-
tures were hung around the room in which the pool
was located, and the room was completely decorated.
The water clarity was reduced by adding white pow-
der to the water.

Morris water maze learning performance

The position of the tank and platform location was
kept constant during the test. Two swimming trai-
nings were performed per day, and acquisition trai-
ning was conducted for 4 days. The fifth day was
determined as the test application day. The rats were
left on the platform for 30 seconds to recognize the
escape platform in the tank before being released into
the water on the first day. Then, each rat was released
to the farthest point away from the platform and
observed while the rat was trying to find the platform
within 90 seconds. The rats, which could not find the
platform, were guided to the platform with the help
from behind and left on the platform for 10 seconds
and then taken back to the cage. Each rat was relea-
sed into the water from a different quarter with 30
minutes between the experiments. During the experi-
ments, the duration of the rats on the escape platform
was recorded by a digital chronometer. For evaluati-
on, the longevities of rats stay on the escape platform
were compared.

Probe trial test:

It was conducted 24 hours after the five-day test.
In this test, the platform was taken out from the tank,
and the subjects were floated on it. Naturally rats did
more searching in the quarter of the tank where the
platform had been previously. This period refers to
the consolidation of memory. The longevities of

swimming of the rats in the quarter part of the area
within the range of the old platform were recorded.
The percentage of the duration spent in the target
quadrant by groups was calculated and compared.

Statistical Evaluation

In this study, statistical analyses were performed
using the NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) pac-
kage. In the evaluation of the data, descriptive statis-
tical methods (mean, standard deviation) as well as
the repeated measures analysis of variance in multip-
le groups, the Newman-Keuls multiple comparison
test in subgroup comparisons, and one-way analysis
of variance in intergroup comparisons were used. The
results were evaluated at the level of statistical signi-
ficance of p<0.05.

RESULTS

Body weight

The mean body weights of the rats at the begin-
ning of the study were 45.75+1.28 g for the control,
45.50+1.30 g for the high-, and 45.88+1.12 g for the
low-dose groups.. No statistically significant diffe-
rences were found among the weights of the rats at
the beginning of the study (p=0.829). The final mean
weights of the control (118.13x1.8 g), high
(118.5+1.51 g), and the low-dose (118.63+1.68 g)
groups were as indicated without any statistically
significant differences among the groups (p=0.735).
The differences between the first and last measure-
ments of the mean body weights were 72.38+2.44 ¢
in the control; 72.50+2.61 g in the high-, and
72.75+2.34 g in the low-dose groups, without any
significant differences among groups (p=0.955).

Morris water maze learning performance

No statistically significant difference was obser-
ved between the mean scores measured on the 1%, 2",
3, 4% and 5% test days in all three groups (p>0.05)
(Table 1). There were statistically significant diffe-
rences between the mean durations of stay on the
platform on the 1%, 2, 3 4t and 5" days for the
high-, low-dose, and control groups (for each
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p=0.0001). For all groups, the mean durations of stay
on the platform on the fifth day were significantly
shorter compared to the other days. The p-values of
the mean durations of staying on the platform on the
test days for the groups are presented in Table 2.

Probe trial test:

Data from the probe trial, which measures how
well the animals had learned and consolidated the
platform location during the 5 days of training, sho-
wed that there was no significant difference between
the groups (p=0.853) (Table 3).

Table 1. Durations of finding the platform by days for each
group.

Control Low-Dose  High-Dose p
Group Group Group

I*testday  35.38+0.79 34.81+146 3486092 0.534
2™ test day  23.44+1.10 22.44+1.17  22.61x1.10 0.188
3dtest day  19.65+2.11 19.21x1.72 19.21x1.19 0.842
4" test day  17.00+1.34 17.19+1.13  16.71+1.38 0.762
Shtestday  14.74+0.51 15.20+0.88 15.05+0.72 0.438
p 0.0001 0.0001 0.0001

Table 2. Multiple comparison test results of the durations of
finding the platform by days for each group.

Newman-Keusl Multiple Control Low-Dose High-Dose

Comparison Test Group Group Group
I*t day / 2" day 0.0001 0.0001 0.0001
1st day / 39 day 0.0001 0.0001 0.0001
1* day / 4™ day 0.0001 0.0001 0.0001
1%t day / 5 day 0.0001 0.0001 0.0001
2" day / 3% day 0.001 0.001 0.002

2™ day / 4" day 0.0001 0.0001 0.0001
2" day / 5" day 0.0001 0.0001 0.0001
3 day / 4™ day 0.011 0.002 0.0001
3 day / 5" day 0.0001 0.0001 0.0001
4% day / 5™ day 0.003 0.0001 0.001

Table 3. Comparison of the Percentage of the Duration Spent
in the Target Quadrant by groups.

Control  Low-Dose High-Dose p
Group Group Group

Percentage of the 31.00+13.53 34.15+10.77 31.85£9.95 0.853
Duration Spent

in the Target

Quadrant
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DISCUSSION

This study was conducted to elucidate the effect
of CoQ10 on learning function at a young age.
Coenzyme Q10 was used in the treatment of oxidati-
ve damage and impairments resulting from inadequ-
ate cellular energy metabolism. Coenzyme Q10 is a
supplemental factor for impaired energy metabolism
and is therefore considered suitable for use in the
treatment of cardiac, neurologic, oncologic and
immunologic diseases ©. Coenzyme Q10 exerts posi-
tive effects on the memory and learning functions;
however, studies reporting these data were conducted
to evaluate learning functions in adults and postme-
nopausal women “¥. As a result of the recovery of
the mitochondrial electron transport system due to
CoQ10 replacement cognitive functions improved in
experimental models of Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease ©').

Reduced estrogen levels have been shown to dec-
rease mitochondrial functions in postmenopausal
women due to oxidative stress, and as a result, cogni-
tive functioning declines . The administration of
CoQ10 at a prophylactic dose of 10 mg/kg was obser-
ved to protect neurons against traumatic brain injury,
cerebral ischemia, tissue ischemia-reperfusion injury
and spinal cord trauma "', In another study, it was
observed that CoQ10 administration for 3 weeks did
not prevent neural damage after focal or global cereb-
ral ischemia ¥, CoQ10 administration (0.7 mg/kg/
day) to rats for 6 months was observed to delay the
detrimental effects of aging on the brain "?. In vitro
studies have shown that CoQ10 usage at a concentra-
tion of 6.25 uM prevents oxidative stress and neuro-
toxicity ®. The administration of 10 mg/kg CoQ10
to rats with their diet for one month showed a signi-
ficant reduction in protein carbonyl formation in the
brain in a patient with Alzheimer’s disease '”. The
components of the electron transport chain in the
inner mitochondrial membrane regulate redox reacti-
ons; therefore, adenosine triphosphate (ATP) is
synthesized from adenosine diphosphate (ADP) and
free phosphates. The levels of enzymes of the mitoc-
hondrial electron transport chain in the brain namely
cytochrome c¢ reductase, succinate dehydrogenase
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and cytochrome c oxidase decreased in mice ovarec-
tomized to create a menopausal model ©. In this
study, it was observed that CoQ10 replacement repa-
ired enzyme activity. The impairment in the electron
transport chain resulting from this hormone defici-
ency in rats induces formation of free radicals and
increase in oxidative stress, both of which distort the
integrity of the mitochondria ©'®. This causes decline
in learning consciousness functions. The decline in
postmenopausal learning functions is considered to
result from this mechanism.

Coenzyme Q10 reduces oxidative stress by ensu-
ring electron transport from Complex I to Complex
III, and it also reduces the damage in the electron
transport chain. Therefore, this molecular pairs the
damage to learning functions %,

In our study, CoQ10 replacement therapy was
observed to have no significant effect on learning and
memory functions in healthy young rats. In a study
conducted by Shetty et al. , administration of a low
dose of CoQ10 (96 mg/kg/day) as a replacement tre-
atment to an aged mice for 16 weeks did not have a
significant effect on learning functions, while high
dose CoQ10 (457 mg/kg/day) replacement treatment
for the same period was reported to have a positive
effect on age-related learning functions. When tissue
analysis was performed in the same study, the high-
dose replacement treatment was observed to decrease
protein oxidation in the mitochondria. That study
also reported that high-dose CoQ10 replacement had
a negative effect on hearing function in healthy
young mice and that long-term replacement treatment
had negative effects on brain functions and learning;
therefore, initiating the replacement treatment in
older animals was more suitable ©.

The age-related decline in hippocampal and corti-
cal functions in mice and rats was evaluated in previ-
ous studies using the MWM test 7'?. In a study
conducted by Sumien et al. ®”, long-term administra-
tion of low-dose CoQ10 was observed to cause signi-
ficant changes in the conscious functions in aged
mice. It was also observed that high-dose CoQ10
treatment in aged mice caused an exaggerated res-
ponse in some cognitive functions and damaged hea-
ring functions .

It was reported that short-term administration of
high-dose CoQ10 replacement in middle-aged
(18-month-old) mice did not have much of an effect
on the increase in sportive activities, anti-aging and
psychomotor functions @V,

Additionally, administration of high-dose CoQ10
replacement therapy in this group of young mice
(4-month-old) did not have a significant effect on
psychomotor functions ?.

Furthermore, in studies of rats and mice, long-
term CoQ10 treatment in adulthood was observed to
have no effect on their lifespan ?®. Our results did not
show any significant effect of CoQ10 supplementati-
on on body weight. Many reports in the literature
have described the therapeutic benefit of CoQ10
supplementation in glycemic control and insulin
resistance ®¥. In a previous study, it was reported that
CoQ10 supplementation did not affect weight gain in
rats ®». Our results are in accordance with this
study.

According to the results of studies previously con-
ducted, high-dose CoQ10 replacement is beneficial
in repairing the neurocognitive functions impaired
due to oxidative stress and disorders of conscious-
ness resulting from age-derived mitochondrial dama-
ge. However, our study was conducted with a popu-
lation of young rats. Both high-, and low-dose treat-
ments were insignificant regarding the evaluation of
conscious function using the water maze test.

The reason for this is that the rats were young and
completely healthy without being exposed to oxidati-
ve stress. This shows that CoQ10 administration in
young and healthy individuals has no effect on lear-
ning function. Furthermore, the detrimental effects of
long-term high-dose CoQ10 administration in young
mice have been mentioned in the literature. No side
effects were observed in our study, presumably due to
relatively shorter treatment period.

This is the first study that investigated the effects
of CoQ10 administration on the performance of lear-
ning and memory in a young population which was
the strength and novelty of our study. However, the
primary weakness of our study was its small sample
size.
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CONCLUSION

In our study, high-, and low-dose CoQ10 administ-

ration during childhood does not have a significant
effect on learning and memory functions. Our study
results suggested that CoQ10 administration does not
exert a beneficial effect in young and healthy rats with
regard to learning and memory performance.

This study was presented as an oral presentation

in 60. Turkish National Pediatrics Congress, 2016.
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Amag: Gastroozofageal reflii hastaligi tamsi alan adolesanlarda beslenme davramglar: sorgula-
narak beslenme ve reflii arasindaki iliskiyi ve bununla birlikte gastroozofageal reflii hastahg ile
anksiyete arasindaki etkilesimi degerlendirmek amag¢lanmistir.

Yontem: Calismamiza Cocuk Gastroenteroloji Polikliniginde gastroozofageal reflii hastalig: tani-
st almig ve heniiz tedavi baslanmams 12-18 yas arasindaki hastalar dahil edildi. Benzer yas
araliginda iist solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle basvuran hastalar kontrol grubu olarak
alindi. Beslenme ve reflii arasinda iliski Adolesan Beslenme Aligkanhiklarimi Kontrol Listesi ile
gastroozofageal reflii hastaligi ve anksiyete arasmdaki iligki Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarim
Tarama Olgegi kullamlarak degerlendirildi.

Bulgular: Yetmis gastroozofageal reflii hastahigi olan adolesan ve 67 kontrol olgusu ¢ahsmaya
dahil edildi. Her iki grup arasinda hem beslenme hem de anksiyete durumlar: degerlendirildi-
ginde anlamh fark bulunmadi. Ancak her iki gruptaki olgularm biiyiik ¢ogunlugunun kétii bes-
lenme ahgkanhgi oldugu ve genel anksiyete skorunun yiiksek oldugu goriildii.

Sonug: Adolesanlarda gastrodzofageal reflii hastahg ile anksiyete ve beslenme ahgkanhklar:
arasmda iliski saptanmadi. Bu sonuglar, reflii hastahgmin, psikosomatik olabilen karm agrisi
gibi diger gastrointestinal yakinmalardan ayrilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, kotii beslenme aligkanhklar:, gastrodzofageal reflii hastahig: olanlarda kantitatif olarak
daha yiiksek saptandi. Bu nedenle bu hasta popiilasyonunda daha biiyiik bir 6rneklem biiyiik-
liigii ile beslenme ahgkanhklarim aragtiran ileri ¢ahismalara gereksinim vardar.

Anahtar kelimeler: Adolesan, beslenme aligkanhiklari, anksiyete, gastroozofageal reflii
ABSTRACT

Objective: It was aimed to evaluate the relationship between eating habits and reflux by inves-
tigating eating habits in adolescent patients with gastroesophageal reflux disease, and also to
assess the interplay between gastroesophageal reflux disease and anxiety.

Methods: We included patients between the ages of 12 and 18 diagnosed as gastroesophageal
reflux disease in the pediatric gastroenterology outpatient clinic but who had not yet been trea-
ted. The control group consisted of age matched adolescents who applied for upper respiratory
tract infection. The relationship between eating habits and reflux was assessed with Adolescent
Nutrition Checklist, and relationship between gastroesophageal reflux disease and anxiety was
assessed with Anxiety Disorder Screening Questionnaire.

Results: Seventy adolescents with reflux disease and 67 adolescents as the control group were
included in the study. There was no significant difference between the groups regarding the
eating habits and anxiety scores. However, it was seen that most of the patients in both groups.
had poor eating habits and higher general anxiety score.

Conclusion: No relation was found between the gastroesophageal reflux disease, anxiety and
eating habits in adolescents. These results suggested that reflux disease should be separated from
other gastrointestinal complaints such as abdominal pain which may be psychosomatic. However,
there was a quantitative increment in poor eating habits in those with gastroesophageal reflux
disease. For this reason there is a need for further studies which investigate the eating habits with
a larger sample size of this population.

Keywords: Adolescent, eating habits, anxiety, gastroesophageal reflux
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GIRIS

Gastroozefageal reflii hastaligi (GORH) ¢ocukluk
doneminde her yas grubunda farkli klinik bulgularla
seyreden, yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozabilen
ve beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesini gerek-
tiren bir hastaliktir V. Adolesanlarda yapilan ¢aligma-
larda GORH diisiindiiren gesitli semptomlarin preva-
lanst yiizde 1,8 ile 8,2 arasinda degismektedir @.
Cocuklarda GORH prevalansi her gecen yil artmak-
tadir ve bu artigta, tan1 duyarliligimnin artmasinin,
obezite oraninin artmasinin veya GORH’yi artiran
diger durumlarin etkisinin rolii net olarak bilinme-
mektedir @.

Saghgr gelistirmede etkin olan saglikli yasam
bicimine dair davraniglar adolesan donemde 6grenil-
mekte ve kazanilmaktadir @. Adolesan déonemde ev
disinda gecirilen zamanin artmasi; aile, okul, sosyal
cevre ve davraniglarin degismesi, beslenme aligkan-
liklart ve gidaya ulasabilirligi etkileyerek hazir
yemeklere yonlenmeye ve sagliksiz beslenmeye
neden olmaktadir ©. Ayrica geligen psikolojik neden-
ler yeme bozukluklarina neden olmaktadir @.
Literatiirde emosyonel sorunlarin da otonomik disre-
giilasyona neden olabilecegine dair ¢alismalar bulun-
maktadir 9,

Bu bilgiler dogrultusunda, beslenme aligkanlikla-
rinin  yaninda anksiyete bozuklugu varliginin
GORH icin risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiis;
calismada GORH olan ergenlerin riskli beslenme
aliskanliklari ile anksiyete iliskisini degerlendirmek
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Kesitsel-analitik gekilde planlanan bu caligmaya
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine Mayis-Kasim
2017 tarihleri arasinda bagvuran, Kuzey Amerika
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu ve Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu V’nin kriterlerine
gore GORH tanis1 konulan heniiz tedavi baglanma-
mis 12-18 yas arasindaki hastalar dahil edildi. Kontrol
grubu olarak iist solunum yolu enfeksiyonu nedeniy-
le bagvuran ve daha once reflii ve gastrit tan1 ya da
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tedavisi almamis, ayni yas araligindaki olgular alindi.

Hastalarin demografik bilgileri, viicut agirligi,
boy, viicut kitle indeksleri (VKI) ve boy, viicut agir-
1181, yasa ve cinse gore SDS’leri kaydedildi ©. VKI
degeri 95 persentilin iizerinde olanlar obez olarak
degerlendirildi V.

Hastalarin beslenme davraniglari, adolesan bes-
lenme aligkanliklart kontrol listesi (ABAKL) kullani-
larak degerlendirildi. ABAKL, saglikli yeme davra-
niglarini 6lgmek amaciyla gelistirilmis 23 maddeden
olusan, saglikli beslenme icin her dogru yanita 1
puan verilen bir listedir. Arikan ve ark. ? tarafindan
2012 yilinda Adolesan Beslenme Aligskanliklari
Kontrol Listesinin Tiirk Adolesanlarina Uyarlanmasi
yapilmistir. Calismamizda, Tiirk adolesanlarina uyar-
lanan anket formu kullanilmistir. Arikan ve ark. !
tarafindan Tiirkce uyarlamasi yapilirken orijinalinde
bulunan yirmi ii¢ sorunun madde toplam puan bagin-
tilar1 belirlenerek madde toplam puan katsayist
0,20’nin altinda olan 4 madde listeden ¢ikarilmigtir.
Son olarak, ABAKL, seker tiiketimi (4 madde), yag
alimi (6 madde), meyve-sebze tiikketimi (6 madde),
karbonhidrat, fast-food tiiketimi (2 madde) ve genel
diyet durumunu (1 madde) degerlendiren toplam 19
maddeden olugsmaktadir.

Anksiyete durumlar1 cocuklarda anksiyete bozuk-
luklarini tarama 6lcegi (CABTO) kullanilarak belir-
lendi. CABTO cocugun anksiyetesini degerlendiren
cocuk formu 41 maddeden olugsmaktadir. Her madde,
belirtinin siddetine gore 0, 1 veya 2 puan alir. Toplam
puan kesim noktasi 25 olarak onerilmektedir ve bir
anksiyete bozuklugu varligina isaret edebilecegi
diisiiniilmektedir. CATO*niin Tiirkce gegerlik ve
giivenirlik ¢alismasi, Cakmak¢1 FK tarafindan 2003
yilinda yapilmigtir ¥,

Calisma igin lokal etik kuruldan izin alinarak
caligmaya bagland1 (03.05.2017, karar No: 29).
Goniilliilerden ve ebeveynlerden ankete baglamadan
once sozlii ve yazilt onam alindi.

Ankette yer alan kategorik (nitel) degiskenlere
iliskin verilerin analizinde “ki-kare testi”, ortalama,
standart sapma, say1 ve yiizde kullanilmistir. Stirekli
nicel verilerin analizine gegmeden 6nce bu tiir degis-
kenlere ait verilerin normal dagilimina uygun dagi-
Iim gosterip gostermedikleri ’Kolmogrov Simirnov
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testi” ile incelenmistir. Verilerin normal dagilima
sahip oldugu varsayimi saglandiktan sonra iki bagim-
s1z gruba yonelik ortalamalarinin kargilagtirmasinda
“student t testi”” kullanilmistir. Parametreler arasinda
iligkiyi degerlendirmek icin Spearman ve Pearson
korelasyon analizleri kullanildi. Mevcut verilerin
analizleri grup 6zelliklerine gére IBM SPSS 24 prog-
ram: (Statistical Package for Social Sciences,
Chicago, IL, USA) aracilig1 ile gerceklestirildi. Tiim
istatistiksel testlerde dnemlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 70 GORH olan adolesan ve
kontrol grubu olarak 67 olgu dahil edildi. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, viicut agirlig1 ve boy SDS ile
VKI kargilastirildiginda hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1). Iki grupta da kiz olgularin sayisi daha fazla
idi. Hasta grubunda 6 (%8,71), kontrol grubunda ise
5 (%7 .46) olguda VKI persentil degerleri 95 persen-
tilin iizerinde saptandi.

Gastroozofageal reflii hastalig1 olan adolesanlarin
daha kotii beslendigi ve anksiyete skorlarinin kantita-
tif olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak besin
gruplart agisindan tek tek karsilastirlldiginda veya
toplam beslenme skoru karsilastirilmasinda hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 2). Ornegin, karbonhidrat
tiiketimini sorgulayan soru degerlendirildiginde her
iki gruptaki hastalarin yaklagik yaris1 kek ve pasta
gibi gidalar1 siklikla yeme egilimi gdosteriyordu,
ancak gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.554).

Tiim olgular anksiyete skoru acisindan degerlen-

Tablo 1. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlari.

Parametre Hasta Kontrol p degeri
(n=70) (n=67)

Yas ortalamast 15,25+1,39 15,35+1,55 0,681

Erkek (%) 18(25,7) 22(32,8) 0,359

Viicut agirligi+=SDS 0,17+1.47 0,28+1.45 0,657

Boy+SDS 0,32+1,08 0,17+1,02 0,438

Viicut kitle indeksi 21,96+4,19  22,00+3,92 0,961

SDS: standart deviasyon skoru

Tablo 2. Besin tiirlerinin tiiketiminin gruplar arasinda
karsilastirilmasi.

Besin grubu Hasta Kontrol p degeri
(soru sayisi) (n=70) (n=67)

Sekerleme (4) 1,92+0,74 2,00+0,83 0,599
Meyve-sebze (6) 2,78+1,78 3,04+1,69 0,400
Genel diyet (1) 0,58+0.,49 0,67+0,42 0,302
Yag (6) 2,68+1,82 2,97+1,83 0,364
Fast-food (2) 1,11+0,62 1,11+0,61 0,962
Toplam skor (19) 9,20+3.23 9,83+3,52 0,273

Tablo 3. Anksiyete durumunun gruplar arasinda karsilasti-
rilmasi.

Anksiyete skoru Hasta Kontrol p degeri
(n=70) (n=67)

Yiiksek (=25) (%) 49 (53.8) 42 (46.2) 0,365

Diisiik (<25) (%) 21 (45,6) 25 (54 4)

Skor ortalamalar1 31,08 30,50

dirdiginde, 91’inde (%66.4) ansiyete skoru 25 ve
tizeri idi. Gruplarin skor ortalamalar1 degerlendirildi-
ginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlr fark
saptanmadi. Anksiyete varligi durumu karsilastirildi-
ginda da iki grup arasinda bir fark yoktu (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda, adolesanlarda beslenme aligkanlik-
lar1 ve anksiyetenin, gegerlilik ve giivenilirligi yapil-
mis olan Olgeklerle arastirilmasi sonucunda ortaya
cikan bulgularda GORH’nin kotii beslenmeyle ve
anksiyete varligi ile dogrudan bir iligkisi goriilmedi.

Aragtirmaya katilan olgularin biiylimeleri deger-
lendirildiginde viicut agirlig1 ve boy SDS, viicut kitle
indeksi boliimlerinde iki grup arasinda fark saptan-
madi. Bu sonuc¢ bize adolesan yas grubunda
GORH’nin 6nemli bir biiyiime geriligi yapacak kadar
beslenmeyi bozmadigini diistindiirmiistiir. Ancak
calismamiz kesitsel oldugu icin reflii hastaliginin
tedavisi sonrasi beslenmenin pozitif yonde, bununla
birlikte biiyiimenin de pozitif yonde etkilenip etkilen-
medigini gostermemektedir. Literatiirde kiz olgularin
daha stk GORH tamisi aldig1 goriilmiis ve bunun
nedeninin Ostrojenin kardiyoozofageal reflii basincini
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azaltmasina bagli olabilecegi bildirilmistir 4.
Caligmamizda da kizlarin yaklasik ti¢ kat fazla oldu-
gu goriilmektedir.

Calismada, beslenme aligkanliklar: i¢in verilen
yanitlar incelendiginde, iki grubunda sagliksiz bes-
lenme aligkanliklarina sahip olduklar1 belirlendi.
Ulkemizden yapilan bir arastirma, adolesan yas gru-
bunun 6nemli 6lciide sagliksiz beslenme aligkanlikla-
rina sahip oldugunu ve bu agidan 6nemli risk tagidik-
larmn1 gostermistir ¥, Bu anlamda okul temelli sag-
likl1 beslenme programlarinin (saglik beslenme egi-
timleri, okul kantininde saglikli yiyeceklerin satilma-
st vb.) bu sorunun ¢6ziimiine 6nemli katki saglayaca-
81 diisiinlilmektedir.

Adolesan yeme davranigi bireysel ve ¢evresel fak-
torlerle sekillenmektedir. Bireysel faktorler biligsel
(tutum, yegleme, bilgi diizeyi, degerler), davranigsal,
biyolojik (genler, cinsiyet, yas), demografik (gelir
diizeyi) ozellikleri ve yasam tarzini icermektedir 9.
Tiirkiye’de Okul Cagi Cocuklarinda Biiytimenin
Izlenmesi (TOCBI) Projesi Arastirmasi 2011 raporu-
na gore cocuklarin her giin taze sebze (%25,8) ve
meyve (%31,1) tiketim sikliginin olduk¢a diisiik
diizeyde oldugu saptanmigtir. Her giin seker, sekerle-
me, bar, gofret, cikolata vb. besinleri tiiketenlerin
%25 A4, cips ve patlamig misir tiikketenlerin %19, simit
ve pogaca tiiketenlerin %15,9, hamburger, sosisli/
sucuklu sandvic vb. fast food (ayakiistii beslenme)
tarzi besinleri tiiketenlerin ise %15,8 oraninda oldugu
belirlenmigtir 7. Calismamizda, her iki gruptaki
olgularin yagli, karbonhidrath besinlere ve fast-food
tarz1 yiyeceklere meyilli olduklari saptandi.
Hastanemiz polikliklerine bagvuran hastalarin genel
olarak diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip aileler-
den olustuklart bildirilmigtir *®. Yapilan aragtirmalar,
diisiik sosyoekonomik seviyelerdeki adolesanlarin
daha fazla fast-food ve hazir gida tiiketim aliskanligt
oldugunu gostermistir . Calismamizda, hamur isi
ve fast-food sorularina verilen yanitlar, olgularin
cogunun disarida yemek yerken bu tiir gidalar1 yegle-
digini diiglindiirmiigtiir.

Sekerleme ve benzeri gidalar tiiketme aligkanligi
acisindan da bakildiginda iki grup arasinda fark sap-
tanmamakla birlikte, hastalarin yarisinin sekerleme
tiirii gida tiikettigi goriilmektedir. Saglikli beslenme
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icin agir1 seker tiiketiminin azaltilmasi, giinliik diyet-
te toplam karbonhidrat alimi i¢inde basit sekerlerden
gelen katkinin %10’u gegmemesi saglanmalidir .

Karbonhidrat alimi ve GORH arasindaki iligkiyi
inceleyen bir arastirmada, obez ve GORH olan birey-
lerde diisiik karbonhidrath diyetin (20 g/giin) 6zofa-
gusun asite maruz kalmasin1 ve GORH semptomlari-
n1 azalttigr bildirilmektedir ?V. Ancak ¢alismamizda
karbonhidrat tiiketim egilimini sorgulayan sorular
degerlendirildiginde, hasta ve kontrol grubu arasinda
fark saptanmamistir. Ulkemizde yapilan arastirmalar-
da, adolesanlarin kantinden ve disaridan en sik tiiket-
tigi li¢ yiyecek sirasiyla cikolata, patates kizartmasi
ve gevrek olarak saptanmigtir ??. Cocuklarin bu tip
besinleri yeglemesinin nedeni fiyatlarinin diisiik
olmasi nedeniyle kolay ulagilabilmesi ve reklamlarda
sik yer alarak aileleri almaya yonlendirmesi sayilabi-
lir @,

Yeterli ve dengeli beslenme icin saglikli bireyler
her giin en az iki 6giin meyve ve iki 6giin sebze tiiket-
melidir @9, Literatiirde cocuklar, adolesanlar veya
erigskinlerde sebze meyve tiiketimi ve reflii iligkisini
aragtiran bir calismaya rastlanmamigtir. Calismamizda,
sebze ve meyve tiikketiminin gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark olmasa da her iki grupta da
tilkketimin az oldugu saptandi ve bu konuda egitim
verilmesinin gerekli oldugu diisiiniildii.

Anksiyete bozuklugu degerlendirildiginde, grup-
lar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Olgularin
ayni sosyal cevreden gelmesi ve anketlerin hastane
icerisinde yapiliyor olmasini bu sonucun nedenleri
olarak diisiiniildii. Literatiir incelendiginde gastroin-
testinal yakimalarin anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik patolojilerle iligkisi dikkat c¢ekicidir.
Yapilan bir ¢calismada, 8-17 yas arasi gastrointestinal
yakinmalari olan 100 hasta ve ebeveynlerinde kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda, gastrointestinal
yakinmalari olan grupta depresyon, fobi ve anksiye-
tenin belirgin oranda daha sik oldugu gozlenmistir
23 Gastrointestinal yakinmalari olan hastalarin sag-
liklr grupla karsilagtirildiginda psikososyal ve sosyal
disfonksiyon ag¢isindan yiiksek risk altinda olduklar1
bulunmustur. Adolesanda diger psikosomatik yakin-
malar 6rnegin gastrointestinal yakinmalardan o6zel-
likle karin agrisi depresyon ve anksiyete ile eg tutulan
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bir semptomdur 2627, Bu sonug¢, GORH’nin psikoso-
matik bir durum olmadiginm 6ncelikle organik neden-
lerin degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirdii.
Calismamizda, diger psikososyal nedenleri ve aile
yapisint degerlendiren oOlgekler kullanilmamistir,
gelecekteki c¢alismalarda beslenme aligkanliklari,
yasam kalitesi, sosyal ve sanal yagamin birlikte aras-
tirlldigr prospektif caligmalarla bu iligki saptanabilir.

Calismada, olgu ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilagtirma icin beslenme aligkanliklart ve anksiye-
te degerlendirmesinde adolesanlarin kendileri hak-
kinda geri bildirime dayali olceklerin kullanilmig
olmasi kisitlayici bir yondiir. Beslenme konusunda
verdikleri yanitlar kendi diistindiikleri egilimi goster-
mekte, dogrudan gozetim altinda ne yediklerini sap-
tayamamaktadir. Yine anksiyete dlgegi de ozbildiri-
me dayali 6znel maddelerden olugmaktadir, tani
koydurucu 6zelligi yoktur. Diger bir kisitlayici yon
ise orneklem biiyiikliigiiniin gorece yetersiz kalmasi-
dir. Daha fazla hasta sayisina sahip, reflii tanisi olan
hastalarin tedavi edilmesinden sonra anksiyetenin
tekrar oOlciilecegi, egitim verildikten sonra beslenme
aligkanliklarindaki degisim izlenecegi ileriye doniik
caligsmalar gelecekteki hedefler olabilir.

Sonug olarak, GORH olan grup ile kontrol grubu
degerlendirildiginde beslenme aligkanliklart ve ank-
siyete arasinda anlamli bir iligski saptanmamuistir. Bu
durum GORH’nin diger psikosomatik gastrointesti-
nal yakinmalar gibi anksiyete ile iligkisininolmadigi-
n1 ve bu tarama 0l¢egi ile belirgin sorunlu bir beslen-
me aligkanliginin eglik etmedigini gostermistir.
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ABSTRACT

Objective: The principal objective of this study was to produce a profile of the pati-
ents hospitalized in the pediatric intensive care unit due to neurological problems and
to identify the major etiologies most commonly leading to mortality.

Methods: We detected that 293 of 2843 patients hospitalized in our hospital’s pediat-
ric intensive care unit over the 3-year period between 2011 and 2013 were admitted
for neurological reasons Patients’ etiologies, comorbidities, and dates of admission to
the pediatric intensive care unit and of discharge were evaluated.

Results: The most frequently seen neurological morbidity was convulsion in 39%
(n=114) of the cases. Neurological problems were the sole cause of admission in 186
(63.7%) cases, while 106 (36.3%) patients had a comorbid condition in addition to
neurological problems. The most common of these comorbidities was infection in
68.8% (n=73) of the cases. One hundred and sixteen (39.7%) patients were discharged
in a healthy condition, while abnormal neurological findings were present in 131
(44.9%) patients. While 28 (9.6%) patients exited during admission. Respiratory
problems were the most common cause of death. Mortality, and hospitalization rates
in patients under 3 years of age were found to be higher when they are compared with
other groups. They are an important cause of admissions to the particularly pediatric
intensive care unit and of mortality.

Conclusion: Neurological problems constitute a significant group in admissions in
pediatric intensive care. They constitute an important cause of admission into the
pediatric intensive care unit and of mortality, particularly children under 3 years of
age. Effective treatment of infections may reduce mortality rates.

Keywords: Mortality, neurology, pediatric intensive care unit
0z

Amac: Bu ¢ahgmanin temel amaci, ¢ocuk yogun bakim iinitesine niorolojik nedenlerle
yatan hastalarin profilinin ¢ikarilmasi ve mortaliteye neden olan baghca etiolojik
faktorlerin tammlanmasidir.

Yontem: Cocuk yogun bakim iinitesine 2011 ve 2013 yillar1 arasindaki ii¢ yilhk siireg-
te yatirilan 2843 hastanin 293 tanesinin nérolojik nedenlerle yattigr saptand ve ¢ahsg-
maya dahil edildi. Hastalar etiyoloji, ko-morbidite ve yatis siireleri acisindan deger-
lendirildi.

Bulgular: En sik goriillen morbidite nedeni %39 (n=114) ile konviilziyonlar olarak
saptand1. Yiiz seksen alti (9%63,7) hastanin yatis nedeni norolojik nedenlerken, 106
(%36,3) hastada ko-morbid hastaligi mevcuttu. En sik goriilen ko-morbidite enfeksi-
yonlard: (%68.8, n=73). Yiiz onalt1 (%39,7) hasta sifa ile taburcu edilirken, 131 has-
tanin taburculukta anormal nérolojik bulgular1 mevcuttu. Hastalarm 28’i (%9,6)
yatig sirasinda 6lmiig, en sik 6liim nedeni solunum sorunlar: oldugu goriilmiistiir. Ug Yazisma adresi: Uzm. Dr. Giirkan Giirbiiz, Cengiz
yagin altinda yogun bakima yatirilan hastalar1 digerlerine gore mortalite oranmin Gokeek Kadin Dog.um. ve Cocuk He;stanesi,
daha yﬁksek oldugu saptandl. Sehltkamll -27090 - Gaziantep

Sonug: Norolojik sorunlar, cocuk yogun bakim iinitesine yatiglarin 6nemli bir grubu- ¢ -0, drgurkangurbuz@hotmail.com

dur. Ozellikle 3 yas altindaki ¢ocuklar, yogun bakim iinitesine yatiglarin ve mortalite-

nin énemli bsliimiinii olusturur. Enfeksiyonlarmn etkin tedavisi mortalite oranlarmi  yuzar1arin ORCID bilgileri:

azaltabilir.

Alndig tarih: 17.07.2018
Kabul tarihi: 30.09.2018
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Anahtar kelimeler: Mortalite, noroloji, ¢cocuk yogun bakim iinitesi AU, 0000-0002-3611-5059
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INTRODUCTION

In the new era, pediatric intensive care units in
developed countries are specializing as neurological,
cardiological or nephrological intensive care units.
The aim of this specialization is to provide better care
for patients and to prevent discharge with sequelae.
Pediatric neurology intensive care is a branch develop-
ing out of pediatric intensive care and pediatric neurol-
ogy. While statistical studies have investigated pediat-
ric intensive care epidemiology and outcomes at dis-
charge in developed countries, the situation in devel-
oping countries such as Turkey is still unclear. Although
there is still no center with a pediatric neurology inten-
sive care unit in Turkey, knowing mortality and mor-
bidity rates of the patients with neurological problems
in pediatric intensive care units, will reveal require-
ments in this area. These findings also serve as a guide
in terms of preventing existing diseases.

The purpose of this study was to examine the rea-
sons for admission and prognoses of patients admitted
between 2011-2013. due to neurological causes to the
pediatric intensive care unit of Dr. Behcet Uz Children’s
Diseases and Surgery Training and Research Hospital
Izmir, Turkey, The principal objective was to produce
a profile of patients admitted to the pediatric intensive
care unit due to neurological problems and to identify
the factors most commonly leading to mortality.

MATERIAL and METHODS

We enrolled 293 patients among 2843 patients
hospitalized in our hospital’s pediatric intensive care
unit for neurological indications over the 3-year
period between 2011 and 2013. Ethics Committee
approval was obtained from our tertiary hospital
(Date: 22.11.2012, No: 2012/46), and the study was
executed abiding by the Declaration of Helsinki.
Patients’ ages were calculated based on age at the
time of hospital admissions. Disease etiologies,
comorbidities, and dates of admission to the pediatric
intensive care unit and of discharge, diagnoses at
discharge were based on data in patients’ hospital
files. Magnetic resonance examinations (MRI) were
performed at radiology department in our hospital
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and assessed by radiologists. The mortality rate was
calculated as the proportion of patients dying from
neurological causes to total number of deaths in the
pediatric intensive care unit during the study period.
Patients with both primary neurological problems
(such as status epilepticus, complex febrile convul-
sion and Guillain-Barré syndrome) and patients with
primary neurological diseases who were admitted to
intensive care unit with a secondary cause (such as
urosepsis or pneumonia) were included in the study.

Prevalence rates obtained were expressed as per-
centages, median and mean values. Fischer’s exact
test and relative risk were used to calculate factors
capable of causing mortality. The chi- square test was
used in the analysis of categorical data, and p values
<0.05 were regarded as significant.

RESULTS

A total of 2843 patients were admitted to the pedi-
atric intensive care unit within 3-year study period
between 2011 and 2013. Acute or chronic neurological
problems were present in 293 of these patients. Eighty-
nine (30.5%) patients with neurological problems
were hospitalized in the pediatric intensive care unit in
2011, 99 (33.9%) in 2012, and 104 (35.6) in 2013.

Of the patients with neurological problems, 58.4%
(n=170) of them were male and 41.6% (n=122) of
them were female. The patients aged <1 (n=129;
37.3%), 1-3 (n=56; 19%), and >3 (n=127; 43.5%)
years and 127 (43.5%) were aged over 3. The median
age of the patients was 5.6 years.

Mean duration of stay in the pediatric intensive
care unit (PICU) was 10.2 days, while the patients also
remained in PICU for 24 (12.7%) 48 (47.3%), and >48
(40.1%) hours.

The most common etiological cause was convul-
sion in 39% (n=114) of cases. Of the subjects with
convulsion, 58.9% experienced generalized seizures,
and 67.5% (n=75) exhibited status epilepticus. The
second most common etiology was cerebral palsy in
32.5% (n=95) of the patients (Table 1).

One-hundred and eighty-six patients (63.7%) had
only neurological problems, while 106 (36.3%) patients
had a comorbid condition in addition to neurological



G. Giirbiiz et al. Evaluation of patients admitted to the pediatric intensive care unit due to neutrological problems

Table 1. Patients’ etiological profile.

Table 2. Causes of mortality profile.

Etiology No. % Cause of mortality No. %o
Convulsion 114 39 Respiratory problem 14 50
Cerebral palsy 95 325 Cardiac problem 5 g?
Neurometabolic disease 37 12.7 Multiorgan failure 9 '

CNS infection 17 5.8 100
Neuromuscular disease 9 3.1 TOTAL 28

Impaired consciousness 6 2.1

Neurocutaneous disease 3 1

SOIL 3 1 | lioti . .

Stroke 2 0.7 owed by gliotic changes in 23 (7.9%) patients,
Intracranial haemorrhagie 2 0.7 One hundred and sixteen (39.7%) patients were
Other 4 L4 discharged in a healthy condition, while abnormal
TOTAL 292 100 neurological findings were present in 131 (44.9%)

CNS: Central nervus system
SOIL: Space occuping intracranial lesions

problems such as pneumonia, urinary system infec-
tion or hematological problems. The most common
of these comorbidities was infection (68.8%; n=73),
electrolyte imbalance (16.9%; n=18), hematological
(10.3%, n=11) and endocrinological problems (3.7%;
n=4).

Eighty-two percent of the patients in whom con-
vulsion was the only reason for admission, were dis-
charged without sequealea. Patients who were admit-
ted only with convulsion without any co-morbidity
had significantly more improved prognosis
(p=0.003).

The median hospital stay was 14 days (min: 24
hours, max: 325 day). Length of stay exceeded 48
hours in 40.1% (n=117) of the patients and total
length of hospitalization was longer than 4 weeks in
11.3% (n=33) of the patients.

MRI of the brain was performed in 276 (94.1%)
patients, and 137 (46.9%) of them had normal MRI
findings. The most common pathological finding in
cranial MRI was cerebral atrophy in 47 (16.1%) fol-

Table 3. Status at discharge by age groups.

patients. Twenty-eight (9.6%) patients exited.
Respiratory problems were the most common cause
of death, being observed in 14 (50%) cases (Table
2).

Status epilepticus manifested in 75 (25.7%)
patients, 9 of whom died. Although a high propor-
tional relationship was determined between status
epilepticus and mortality, this was not statistically
significant (p=0.09).

Sixty-three of 165 patients aged under 3 years
were discharged in a healthy condition, while 22
(34.9%) patients died. This correlation between age
group and mortality was statistically significant
(p=0.02) (Table 3).

DISCUSSION

In the era of rapid growth in technology and
therapeutic options aimed at preventing brain dam-
age, there is a rising interest in treatment options and
approaches under intensive care conditions for neu-
rological diseases. However, same strategic approach
for pediatric neurological diseases is as yet unclear.
The aim of this study was to emphasize that neuro-
logical diseases constitute a significant proportion of

Age group Cured Sequel Died Referred to other hospital Discharged of own volition Total
<3 Years 63 65 22 7 8 165
>3 Years 53 66 6 2 0 127
TOTAL 116 131 28 9 8 292
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admissions to the pediatric intensive care units and to
highlight the importance of joint investigation in
terms of additional diseases.

Neurological problems were determined in 293
(10%) of the 2843 patients admitted to the pediatric
intensive care unit during the period between 2011,
and 2013. Different figures have been reported in
other studies. Poyrazoglu et al. ¢ reported that
patients with neurological problems constituted
16.6% of all patients, while Adudu et al. @ cited this
figure as 16.7 percent .

The most common neurological condition was
convulsion in 39% (n=111) of the cases, and 67.5%
(n=75) of them were evaluated as status epilepticus.
Convulsion was also the most common cause identi-
fied in Bell et al.’s ©® study, in 19% of their cases. Our
study data are compatible with reports from Eurasia.
However, figures from Sub-Saharan regions are very
different, with head traumas and diseases commonly
seen in developing countries, such as cerebral malar-
ia and tetanus, being most frequently observed *¥.
The second most common etiological cause in our
study was cerebral palsy (n=95, 95.9%). This high
level may be due to the inclusion in our study not
only of children with acute neurological events, but
also of children with chronic neurological diseases
admitted to the pediatric intensive care unit due to
secondary causes (such as pneumonia). Different
etiological causes have been also determined in vari-
ous regional studies 1.

Traumatic brain injury was observed among the
most common etiology of admission to pediatric
intensive care units in previous researches, but it was
rare in our study. This may be due to the fact that
patients with multiple trauma are not referred to pedi-
atric intensive care unit of our hospital, because our
centre is not a tertiary hospital in the fields of brain
surgery and orthopedics.

Central nervous system infection was determined
in 17 patients. Growth of Neisseria meningitis was
determined in one patient and Streptococcus pneu-
moniae in another, while no agent was identified in
the remaining cases. Herpes virus encephalitis was
suspected with clinical findings in five cases, but no
agent could be identified. Our study is compatible
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with similar studies, while infections with atypical
agents for Turkey, such as malaria, were common in
a study from Africa @.

Neurological problems were not the sole indica-
tions for admissions to the pediatric intensive care
unit, while 106 (36.3%) patients were admitted to
PICUs due to a secondary condition developing from
a background of neurological disease. The most com-
mon of these secondary diseases was infection, at
68.8% (n=73). The most prevalent infections were
related to the airways. Respiratory tract infections
due to both orthopedic and thoracic anomalies in
patients with chronic neurological disease are known
to be more frequent and more complex than those of
infections in the normal community. As shown in the
present study, these represented a significant part of
morbidities requiring pediatric intensive unit care.
Considering primary preventive measures such as
passive and active immunization and respiratory
physiotherapy, secondary protection such as antibio-
therapy and bronchodilator therapy and tertiary pro-
phylaxis such as respiratory physiotherapy may
reduce pediatric intensive care unit admissions of
patients with chronic neurological diseases ©7.

Sixty-two (60%) patients with secondary disease
additional to primary neurological disease were hos-
pitalized for longer than four weeks. Although this
was a higher hospitalization rate , it was not statisti-
cally significant (p=0.1). Various studies have report-
ed that such high levels may be due to nosocomial
infections developing in association with prolonged
hospital stay &'V,

At least one neuroimaging technique was applied
to 276 (94.1%) patients. The most common patho-
logical finding in cerebral imaging was cerebral atro-
phy in 47 (16.1%) patients. Cerebral atrophy emerg-
ing as the most common finding may be due to
cerebral palsy, one of the most common etiological
causes, being one of the most common MRI findings,
and to its appearing as a non-specific finding in cases
with undiagnosed neurometabolic disease. Apart
from chronic central nervous system findings, acute
cerebral events were observed including acute cere-
bral ischemia in 4, acute intracranial bleeding in 2,
and cerebral edema in 3 patients. MR findings of
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central nervous system were infection in 5, space
occupying intracranial lesion in 3, and demyelinated
areas in 2 patients. Acute events being identified in
19 out of 276 MRIs raised the question of whether
MRI was being used unnecessarily in intensive care
units. Despite the considerable advances in neuroim-
aging techniques in this age of technology, laboratory
tests must not become more important than neuro-
logical examination. This is important in terms of
both patient health and health policies 2.

The mortality rate in our study was 9.6% (n= 28)
The most common cause of mortality was respiratory
problems, identified in 14 (50%) patients. We think
that infections being the most common secondary
etiology during admission to the pediatric intensive
care units of patients with neurological problems also
led to respiratory problems occupying the predomi-
nant place in the etiology of mortality.

Nine (12%) of the 75 patients with a manifesta-
tion of status epilepticus died. Although there was a
history of status epilepticus in the admission of nine
of 28 patients who died within 3 years, the relation
between status epilepticus and mortality was not sta-
tistically significant (p=0.09). In particular treatment-
refractory status epilepticus appears to be closely
associated with mortality, especially in the infants
leading to metabolic acidosis and metabolic imbal-
ance. In a study of childhood status epilepticus,
Bargezar et al. ¥ reported that mortality occurred in
13 (10%) of 132 patients interned in the pediatric
intensive care unit with a diagnosis of status epilepti-
cus. Vooturi ¥ reported mortality in 24 (19%) of 126
patients with adult status epilepticus. Loddenkemper
U9 reported a figure of 0.95% in a long-term study.
Twenty-two (13.3%) of the 165 patients aged under 3
years died from various causes. This death rate under
the age of 3 represents 78.5% of the total mortality
rate. Patients under the age of 3 are at greater risk of
mortality, and the association was statistically sig-
nificant (p=0.02). The increased mortality rates may
be due to neurometabolic diseases, respiratory tract
infections, and chronic neurological disease appear-
ing more commonly under the age of 3, and to venti-
lator-associated pneumonia that leads a more fetal
course in that age group !¢

CONCLUSION

Neurological problems constitute a significant
group in pediatric intensive care. They are among
important reasons of admission to the pediatric inten-
sive care units and of mortality, particularly in
patients under 3 years of age. Effective treatment of
infections can reduce mortality rates.
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Olgu

Fetal ve postnatal donemde rabdomiyom ve aritmi birlikteligi

olan iki olgu

Two cases with rhabdomyomas and arrhythmias in fetal and postnatal period

Pmar DERVISOGLU ©, Mustafa KOSECIK ©

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Sakarya, Tiirkiye

0z

Rabdomiyom ¢ocukluk ¢aginda goriilen en sik primer kardiyak tiimordiir. Genellikle
iyi huyludur. Kardiyak ileti sistemini etkiler ve aritmilere neden olabilir. Fetal ve

postnatal yasamda seyrek olarak biiyiik kitlelere bagh hemodinamik etkileri goriile-
bilmektedir. Burada 23 gestasyonel haftalik fetusta ve 2 aylik bebekte supraventrikii-

ler tagikardi ile birlikte olan rabdomiyom olgularim sunduk.

Anahtar kelimeler: Aritmi, fetus, infant, rabdomiyom
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Rhabdomyoma is the most frequently seen primary cardiac tumor in childhood. It is Antalya’da gerceklestirilen 15. Ulusal Pediatrik

usually benign. It affects the cardiac conduction system and may cause arrhythmia.
In fetal and postnatal life, hemodynamic effects are rarely seen due to large masses.
We present cases of rhabdomyoma associated with supraventricular tachycardia in a

23-gestational week-fetus and 2-month old infant.

Keywords: Arrhythmia, fetus, infant, rhabdomyoma

GIRIS

Primer kardiyak tiimérler cocuk yas grubunda
oldukca nadir goriilmektedir. En sik goriilen tipi
rabdomiyomdur. Kalbin herhangi bir yerinde gorii-
lebilmekle birlikte, siklikla sol ventrikiil ve septuma
yakin bolgelerde yerlesimlidir. Klinik, kitlenin yeri-
ne ve boyutuna gore degisir. Fetal ve postnatal
yasamda seyrek olarak biiyiik kitlelere bagli hemo-
dinamik obstriiksiyon ve buna bagli kardiyak yet-
mezlik, fetal hidrops ve bradi-tasiaritmiler gelisebi-
lir. Burada rabdomyomun supraventrikiiler tagikardi
(SVT) ile birlikte goriildiigii 23 gestasyonel haftalik
fetus ve 2 aylik erkek olgunun yer aldig1 iki olgu
sunulmustur.

OLGU 1

Otuz iki yasinda primigravid olan hasta, 23.
gebelik haftasinda obstetrik takiplerinde intrakardi-

Kardiyoloji ve Kalp Cerrahisi Kongresi’nde pos-
ter olarak tarafimizdan sunulmugstur.

Yazarlarin ORCID bilgileri:

P.D. 0000-0001-5726-0362
M K. 0000-0001-5499-8142

ak kitle goriilmesi lizerine tarafimiza yonlendirildi.
Fetal ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil
kavitesinin biiylik kismin1 dolduran, sol ventrikiil
cikim yolunda (LVOT) ve mitral kapakta obstruksi-
yona neden olan 21x19x18 mm ¢apinda hiperekojen
kitle saptandi (Resim 1). Rabdomiyom olarak deger-
lendirildi. Inceleme sirasinda 10-15 saniye siireli
kendiliginden sonlanan sik yinelemeli SVT ataklari
izlendi. Atak aninda fetal kalp hiz1 273/dk. idi
(Resim 2). Maternal digitalizasyon Onerildi.
Takiplerinin diizenli olmadig1 gebe 32. gestasyonel
haftada yine poliklinigimize bagvurdu. Fetal goriin-
tilemede intrakardiyak kitlenin 38x35x30 mm
boyutlarina kadar biiyiidiigii goriildii. LVOT da
ciddi obstriiksiyona neden olmustu. Perikardiyal
efiizyon mevcuttu. Inceleme sirasinda SVT atagi
izlenmedi. Oykiisiinden 23. gebelik haftasinda 6ne-
rilen digoksin tedavisini kullanmadigi o6grenildi.
Gebenin klinik takibi devam etmektedir.
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Resim 2. Fetal ekokardiyografik pulse wave doppler incele-
mede diizenli 1:1 atrioventrikiiler ileti goriildii. Fetal kalp
hizi 273/dak.
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OLGU 2

Iki aylik erkek hasta kalp hizinda artis ve huzur-
suzluk yakimmasi ile acil poliklinigimize getirildi.
Fizik muayenesinde; kalp hizi 240/dk., DSS 35/dk.,
TA 80/60 mmHg idi. Sistem bulgulari dogaldi.
Elektrokardiyografide dar QRS’li SVT atag1 izlendi.
Hastaya 0,1 mg/kg/doz adenozin yapildi, normal
siniis ritminin elde edilememesi lizerine ikinci kez
0,2 mg/kg/doz adenozin uygulandi. Ritim normal
siniis ritmine dondii. Oral propranolol 3 mg/kg/g bas-
landi. Ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil
icinde 9,5x5x6 mm ve 6x4,5x5 mm caplarinda iki
adet hiperekojen kitleler saptandi (Resim 3). Diizgiin
siirli kitleler rabdomiyom olarak degerlendirildi.
Hastanin genel durumu stabil seyretti, 24 saatlik ritm

Resim 3. Transtorasik ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil icinde 9,5x5x6 mm ve 6x4,5x5 mm caplarinda iki adet hipere-
kojen, diizgiin simirh kitleler ve dar QRS supraventrikiiler tasikardi atag: izlendi.
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holter monitorizasyonu normaldi. Oral propranolol
tedavisi ile klinik takibe alindi. Uger aylik araliklarla
yapilan ritim holter monitdrizasyonu normaldi, yillik
izleminde SVT atagi olmadi, beta bloker tedavisi
kesildi. Olgunun eslik edebilecek tuberoskleroz aci-
sindan norolojik muayene ve aralikli kraniyal magne-
tik rezonans (MR) ile cocuk nérolojiden takibi devam
etmektedir.

TARTISMA

Fetal kardiyak tiimorler siklikla primer tiimorler-
dir ve yaklagik 1/10.000 siklikta goriiliir 2. Biiyiik
cogunlugu benigndir. Histolojik tipleri arasinda en
stk rabdomiyoma rastlanir, ardindan teratom ve
hemanjiom gelir ®. Rabdomiyom uniform dansitede-
dir ve myokardiyal dokudan daha yiiksek ekojeniteye
sahiptir ®. Rabdomiyom tuberskleroza ya da beyin,
bobrek, karaciger gibi diger organ bozukluklarina
eslik edebilir. Smirli sayida olguyla yapilmig bir
calismada, rabdomiyomun dogumdan yillar sonra
tedavisiz kayboldugu saptanmistir ©. Giiniimiizde
kardiyak rabdomiyom, tipki hamartom gibi olduk¢a
bening seyrinden Otiirli, gercek bir tiimor olarak
kabul edilmemektedir. Fetal kalpte ileti sistemini
olumsuz etkileyebilir. Ekstrasistoller, supraventrikii-
ler tagikardiler daha az siklikta da PR uzamasi, non
spesifik ST degisiklikleri, Wolf-Parkinson-White
sendromu veya aberan atriyoventrikiiler iletiye neden
olabilmektedir. Wacker-Gussmann ve ark.’nimn © 10
olguluk intrakardiyak rabdomiyomlu fetusun kalp
hizlar iizerine yaptiklar elektrofizyolojik ¢aligmada,
asemptomatik hastalarda da iletim defektleri oldugu
saptanmig. Olgularimiza baktigimizda, 23. gestasyo-
nel haftada intrakardiyak kitle nedeniyle poliklinigi-
mize yoOnlendirilen gebeye, fetal ekokardiyografik
inceleme sirasinda sik yineleyen SVT ataklarinin fark
edilmesi iizerine maternal digoksin tedavisi Oneril-
misti. Ancak hastayr 32. gestasyonel haftada yine
degerlendirdigimizde, inceleme sirasinda SVT atagi
olmadigimi gordiik. Hasta onerilen digoksin tedavisi-
ni kullanmamusti. Ote yandan 2 aylik erkek olgumuz
ise bize SVT atagiyla bagvurmus ve ekokardiyografik
incelemesinde intrakardiyak kitlesi saptanmisti. Hasta
oral propranolol tedavisi ile taburcu edildi ve yinele-

yen SVT atagi izlenmedi. Bu durumuyla her iki olgu-
muzda da intrakardiyak Kkitleler literatiirii destekler
nitelikte iletim sorunlarina neden olmusgtu.

Kalpte saptanan kiiciik ¢apli lezyonlarin yalnizca
yakin takibi yeterliyken, diger organ ve sistemlerin
ozellikle santral sinir sisteminin ayrintili degerlendi-
rilmesi gereklidir. Qmn ve ark. @ toplam 8 olguluk
intrakardiyak rabdomiyomlu fetuslar1 retrospektif
olarak taramiglar ve 2’sinde kitle yalnizca sol ventri-
kiil kavitesinde, geri kalan 6’sinda ise hem sag hem
sol ventrikiilli icerisindeymis. Birinde kitle takiple-
rinde giderek biiylimiis ve multipl odaklara yayilmis.
Yalnizca bir hasta gebeligini devam ettirirken, bu
olguda ilerleyen donemlerde SVT gelismis ancak
tedavisiz kaybolmus. Postnatal takiplerinde kardiyak
hemodinamik sorun yasanmamuis. Pipitone ve ark.’nin
® 9 olguluk caligmalarinda, 1 olguda tek rabdomi-
yom, 8 olguda ise birden fazla rabdomiyom saptan-
mis. Hicbir olguda fetal donemde tuberoskleroz sap-
tanmazken, 7 olguda postnatal tuberoskleroz gelistigi
goriilmiis. Bir fetiis hidropstan ex olurken, 4 olguda
postnatal aritmi izlenmis. Kirk yedi aylik takiplerin-
de, toplam 7 olguda total ya da parsiyel regresyon
goriilmiis. Kelekci ve ark.’nin @ sunduklari intrakar-
diyak rabdomiyomlu bir olguda, fetal donemde ek
anomali saptanmazken, postanatal kraniyal MR
goriintiilemede periventrikiiler subependimal multipl
hamartomlar saptanmis. Bizim fetal olgumuzdaki
intrakardiyak rabdomiyom sol ventrikiil ¢ikim yolun-
da obstriiksiyona neden olmustu. Ilerleyen gebelik
haftalarinda kitle giderek biiyiidii ve 32. Gestasyonel
haftada degerlendirdigimizde perikardiyal efilizyonun
eslik ettigini gordiik. Fetal hidrops gelismeye basla-
mistt. Diger yandan 2 aylik olgumuzda ise sol ventri-
kiil kavitesi i¢inde iki ayr1 kitle vardi ancak herhangi
bir obstriiksiyona neden olmamuslardi. izlemde kitle-
lerin boyutlarinda herhangi bir degisiklik olmadi. Her
iki olgunun da ek organ patolojileri yoktu ancak
yakin takipleri devam etmektedir.

Sonug olarak, fetal donemde ve ¢ocuklarda hipe-
rekojen, diizgiin sinirl, ¢oklu kardiyak Kkitlelerin
ayirict tanisinda rabdomiyom ilk sirada yer almalidir.
Kitleye ait olas1 kardiyak obstriiksiyon bulgular1 ve
aritmi gelisimi a¢isindan hastalar seri ekokardiyogra-
fi, elektrokardiyografi ve ritm holter ile izlenmelidir.
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Diger klinik bulgularin gelisiminin genis bir zaman
dilimine yayilabilmesinden o6tiirii, bu hastalarin tiibe-
rosklerozis ve beyin, bobrek, karaciger organ patolo-
jileri yoniinden de dikkatli takibi gereklidir.
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Izole 0zofagus atrezisi-metil malonik asidemi
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Association of esophageal atresia without fistula and
methylmalonic acidemia: The first case in the literature
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Ozofagus atrezisi, 2,500 dogumda bir goriilen ve tedavisi cerrahi olan dogumsal bir
anomalidir. Bu anomali cerrahi olarak diizeltildikten sonra hastalar oral olarak bes-
lenebilmektedirler. Beslenme sonrasinda genel durumu kétiilesen hastalarda éncelik-
le cerrahi komplikasyonlar diglanmalidir. Buna ragmen, genel durum bozuklugunun
devam etmesi halinde metabolik hastalikar akla getirilmelidir. Yenidogan déneminde
izole 6zofagus atrezisi nedeniyle klinigimizde opere edilen ancak postoperatif désnem-
de beslenme sonrasi gelisen genel durum bozuklugu ve metabolik asidoz nedeniyle
yapilan ileri tetkiklerinde hastada metilmalonik asidemi saptandi. Metilmalonik asi-
demi gibi organik asidemilerde erken tani ve tedavi ile prognoz iyi olmasma kargin
nadir goriilmesi ve ilk planda diisiiniilmemesi nedeniyle tan gecikebilir ki bu durum-
da da hastalarda kaher hasarlar olugabilmektedir. Yaptigimz literatiir taramasinda
ozofagus atrezisi ve organik asidemi birlikteliginin daha 6nce bildirilmemis olmas:
nedeniyle, olgumuz literatiirdeki ilk olgu niteligindedir.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi, 6zofagus atrezisi, yenidogan
ABSTRACT

Esophageal atresia, is a congenital anomaly that is seen in 1 of 2500 births and can be
treated surgically. Patients can be fed orally after the anomaly is surgically corrected.
Especially surgical complications should be ruled out in cases where the patient’s
general condition becomes worse after being fed. If the patient’s general health condi-
tion still persists, then metabolical disorders should be considered. Methylmalonic
acidemia was detected in further investigations of a newborn who was operated for
isolated esophageal atresia in our clinics, and developed metabolical acidosis after
being fed postoperatively. Although prognosis is good after early diagnosis and treat-
ment of organic acidemias as methylmalonic acidemia, the diagnosis might be delayed
as it is a rare condition that does not firstly come to mind, and in these patients per-
manent disabilities might develop. As our literature review revealed our case report is
the first case in the literature, since concomitancy between esophageal atresia and
organic acidemias has not been reported in the literature.

Keywords: Esophageal atresia, methylmalonic acidemia, newborn
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oral beslenemeyen hastalar, basarili bir cerrahi giri-

sim sonrasit rahatlikla oral beslenebilmektedirler.

Ozofagus atrezisi (OA), 2,500 dogumda bir gorii-
len ve tedavisi cerrahi olan dogumsal bir anomalidir V.
Anomali nedeniyle cerrahi olarak diizeltilmeye kadar

Ancak beslenme sonrasinda hastanin genel durumu
kotiilesirse akla gelecek ilk durum sepsis ya da anas-
tomoz kacgagi gibi cerrahi komplikasyonlardir. Bunlar
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dislandiktan sonra hastanin genel durumunun bozul-
masinda nadir goriilse de metabolik nedenler diisii-
niilmelidir. Metabolik hastaliklar gec tani aldiklarin-
da kalict hasarlar olusturabileceginden akilda tutul-
malidir.

Bu makalede, yenidogan doneminde izole OA
nedeniyle klinigimizde opere edilen ancak postopera-
tif donemde beslenme sonrast gelisen genel durum
bozuklugu ve metabolik asidoz nedeniyle yapilan
ileri incelemelelerinde metilmalonik asidemi (MMA)
saptanan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On sekiz yasinda saglikli annenin ikinci derece
akraba evliliginden olan ilk gebeliginden 36+6. ges-
tasyonel haftasinda 2,300 g olarak C/S ile dogan kiz
bebek antenatal takipleri esnasinda OA saptanmasi
lizerine dogum sonrasinda klinigimize yatirilds. Ileri
incelemelerinde ek anomali saptanmadi. Postnatal 2.
giiniinde OA primer olarak onarildiktan sonra total
parenteral beslenme (TPN) baglandi. Postoperatif
(PO) 8. giinde genel durumu iyi olan hastaya 6zofa-
gus pasaj grafisi cekildi. Anastomoz kacagi veya
darlig1 saptanmadi ve hastaya oral beslenme baglan-
di. Ancak, PO 10. giiniinde genel durumunda kotiileg-
me, hipotonisite gelismesi lizerine kan biyokimya
incelemeleri yinelendi ve hastanin TPN’si diizenlen-
di. Yapilan incelemelerinde, kan gazinda yiiksek
anyon ac¢ikli metabolik asidoz (pH:7,09, HCO3: 20,6
mEq/L, anyon a¢ig1 23 mmol/L), hipoglisemi (50
mg/dL; normali 60-100 mg/dL), nétropeni (300/uL;
normali 4,2-10,6x103/uL), anemi (RBC: 2,85x10%/
ul; normali 4,04-5,48x10%uL; hemoglobin 10,6 g/
dL; normali 12,2-16,2 g/dL), trombositopeni (36000/
ul; normali 140-400x103%/uL), akut faz reaktan yiik-
sekligi (CRP:7,1mg/L; normali 0-5mg/L), kan amon-
yak diizeyi yiiksekligi (129 ug/dL; normali 26-90 ug/
dL) saptandi. Hastaya 10 cc/kg eritrosit siispansiyonu
transfiize edildi. Sepsis ekarte edilemedigi icin anti-
biyoterapisi ve TPN’si yeniden diizenlendi. Buna
ragmen, genel durumu diizelmeyen hastada metabo-
lik bir bozukluk olabilecegi diisiiniildii.

Metabolik hastalik tarama amaciyla olgudan ilk
agsamada tandem kiitle spektrofotometrisi istendi.
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Kan gazi takiplerinde metabolik asidozunun geriledi-
§i ancak normal smirlara gelmedigi goriildii. Alinan
kan ve idrar kiiltiirlerinde iireme saptanmadi. Ancak
kan tetkilerinde; trigliserid 1,085 mg/dL (normali
30-200 mg/dL), kolesterol 212 mg/dL (normali 110-
169 mg/dL), HDL-kolesterol 26 mg/dL (normali
40-60 mg/dL), yiiksek trigliserid diizeyi nedeniyle
hesaplanamayan LDL-kolesterol ve gamma glutamil
transferaz 601 U/L (normali 15-132 U/L) olarak sap-
tandi. Bunun iizerine TPN’deki lipid infiizyonu kesil-
di. Buna ragmen, hiperlipidemi tablosunun devam
ettigi goriildii. TPN tamamen kesilerek %5 dextroz-
%0.45 NaCl mayi bagland1. Yirmi dort saatlik agligin
ardindan yeniden oral beslenme denenen hastanin
tablosuna tonik kasilmalar ve ndbetler eklendi. Oral
beslenmeyi tolere edemeyen, inatci asidozu (pH:7,15,
HCO?* 21,4 mEq/L), hipoglisemi (58 mg/dL; norma-
li 60-100 mg/dL) ve ilimli hiperamonyemi (10* ug/
dL; normali 26-90 ug/dL) tablosu devam eden hasta-
nin tandem kiitle spektrofotometrisinde belirgin
degerde C3-acil karnitin yiiksekligi (17,7 pmol/L;
normali 0.28-2,9 umol/L) saptandi. Bunun iizerine
MMA ya da propiyonik asidemi (PA) on tanisi ile
idrar organik asit analizi yapildi. Burada da metilma-
lonik asit (3221,58 mmol/mol krea; normali 0-10
mmol/mol krea), metilsitrat (18,69 mmol/mol krea;
normali 0-0,01 mmol/mol krea) diizeylerinin belirgin
yiiksek ve propiyonilglisin diizeyinin normal oldugu
goriildii. Ayrica 3-hidroksi propiyonik asit ve
3-hidroksi izovalerik asit atilimlart saptandi. Bu
sonuglarla MMA tanis1 konulan hastada vitamin B12
ve homosistein diizeyleri normal bulundu.

Tedavi olarak L-karnitin (50 mg/kg/giin) ve prote-
inden kisitlt diyet (0.25 g/kg/giin) baglanan hastanin
izleminde asidozu diizeldi ve amonyak degerleri nor-
male dondii. Hastanin kendisinden, annesinden ve
babasindan genetik tan1 amach periferik kan numu-
neleri gonderildi. Hastanin periferik kanindan elde
edilen DNA o6rneginden MiSeq Platformu’nda
(Illumina, USA) TruSight Inherited Disease
Sequencing Panel (Illumina, USA) kiti kullanilarak
Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile dizi analizi
yapildi. Genetik incelemesinde MUT geni c.1912T>A
(p-F638I) homozigot mutasyonu ve MUT geni
c.1918G>T(p.D640Y) homozigot mutasyonu olmak
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iizere birlesik heterozigot mutasyon saptandi. “The
Human Gene Mutation Database” gore saptanan
¢.1912T>A mutasyonu CM050691 kodu ile MMA
icin hastalik nedeni olarak tanimlanmigstir. Genel
durumu diizelen ve rahatlikla oral beslenen MMA
tanili OA’li hastamiz multidisipliner yaklasim ve
diizenlenen tedavi ile taburcu edilmis olup, halen
poliklinik takibimizdedir.

TARTISMA

Metilmalonik asidemi, dalli zincirli aminoasitle-
rin katabolizmasinda meydana gelen enzimatik blok
sonucunda olugan otozomal resesif gegisli metabolik
bir hastaliktir @. Goriilme oraninin Amerika Birlegik
Devletleri’nde 48.000, Italya’da 115.000 ve
Almanya’da 169.000 canli dogumda bir oldugu bildi-
rilmigtir @. Tiirkiye’deki sikligi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Avrupa’ya gore akraba evliliginin
daha sik oldugu goz oniine alindiginda goriilme sikli-
ginin ¢ok daha fazla olabilecegi tahmin edilmekte-
dir.

Izolosin, valin, metionin ve treonin gibi dalli zin-
cirli aminoasitler normal olarak propionik asit, metil-
malonik asit ve siiksinik aside katabolize olmaktadir.
Metilmalonil-KoA mutaz enziminin veya B12 koen-
ziminin eksikligine bagl olarak idrar ve diger viicut
stvilarinda metilmalonik asit birikmektedir “-.
Klinik, biriken metabolitlere bagli olarak gelisen
entoksikasyon sonucu ortaya c¢ikmaktadir ©. Izole
MMA’nin en sik tipi infantil (B12’ye yanitsiz) tiptir.
Bu tip, yenidogan doneminde hizla gelisen letarji,
kusma, dehidratasyon, sepsis ataklar1 ile seyretmek-
tedir. Klasik olarak ciddi metabolik asidoz, amonyak
yiiksekligi, notropeni ve anemi goriilmektedir ©.
Ozgecmisinde ikinci derece akraba evliligi olan olgu;
izole OA olmas1 nedeniyle operasyon 6ncesi ve ope-
rasyon sonrasi erken donemde oral beslenememistir.
Postoperatif donemde cerrahi komplikasyon gortil-
meyen hastanin anne siitii ile oral beslenmeye basla-
masi ile metabolik bozuklugu gosteren bulgu ve
belirtiler ortaya ¢ikmisgtir.

Metilmalonil-KoA mutaz (MKM) enziminin,
koenzim olarak vitamin B12’nin metaboliti adenozil
kobalamine gereksinimi vardir. Besinsel vitamin B12

terminal ileumdan gastrik pariyetal hiicrelerden sali-
nan intrinsik faktor aracilifiyla emilir. Endositoz
yoluyla hiicreye alindiktan sonra, dnce sitoplazmada
daha sonra da mitokondride indirgenir. Olusan son
bilesik adenozil ile birlesir ve adenozil kobalamin
olusur. Kobalaminin intraseliiler metabolizmasindaki
defektlerden yalnizca mitokondriyal kobalamin
rediiktaz eksikligi ve adenozil kobalamin transferaz
eksikligi MMA’ya neden olur ©. Siebel ve ark. ®
tarafindan 2013 yilinda yayimnlanan makalede,
VACTERL/VATER sendromu ile iligkili dogumsal
malformasyonlarin patogenezinde mitokondriyal bir
tutulum olma olasilig1 isaret edilmektedir. Bu neden-
le MMA’'nin olugum mekanizmasindaki mitokondri-
yal faktorler de goz oniine alindiginda, izole OA’li
olgumuzun MMA tanisi almig olmasi altta yatan olasi
ortak bir mitokondriyal etiyoloji diislindiirmiistiir.
Ancak elimizdeki mevcut verilerle bu iki patoloji
arasinda ortak bir gen patolojisi veya ortak bir yolak
ortaya konulamamustir. Yaptigimiz literatiir tarama-
sinda da daha once dogumsal bir anomali ile metabo-
lik bir bozukluk birlikteligi goriilmemistir. Dogumsal
anomaliler ile metabolik bozukluklar arasindaki iligki
hakkinda kesin karar vermek i¢in ileri molekiiler
inceleme ve genis olgu serilerine gereksinim vardir.

Hafif olgularda, enzim aktivitesi bir miktar korun-
mus oldugundan MMA’nin ortaya ¢ikmast icin yiik-
sek protein alimi ya da sepsis gibi katabolik olaylar
olmadikg¢a hastaligin belirti ve bulgu vermesi gecike-
cektir. Ge¢ baslangich olgularda belirti ve bulgular
erken baglangicli hastalara gore daha ilimhidir ve
dogal protein toleranslart daha yiiksektir “9.
HastaliZin kusma, beslenme intoleransi, letarji vb.
bulgular1 ataklar arasinda goriilmeyebilir ve akut
ataklara ragmen, mental gelisim ve IQ diizeyi normal
kalabilir 1.

Ketozis, asidoz, anemi, nétropeni, trombositope-
ni, hiperamonyemi, hipoglisemi, viicut sivilarinda ve
idrarda metilmalonik asit atilimi hastalifin 6nemli
laboratuvar bulgularidir. Idrarda ayrica propiyonil-
KoA metabolitleri de artar. Kantitatif aminoasit
degerlendirmesinde glisin yiliksek bulunabilir.
Karnitin esterleri de belirgin artar.

Gaz kromatografi / kiitle spektrometresi ile idrar
organik asit analizi, tandem Kkiitle spektrofotometrisi
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ile kan acil karnitin profili tespiti MMA tanist i¢in
onemlidir ®#. Hastamizda da kuru kagit kaninda cali-
stlan kiitle spektrofotometrisinde C3-acil karnitin
diizeyleri ile C3/C0, C3/C2 oranlarinin idrar organik
asit incelemesinde ise metilmalonik asit ve
3-hidroksipropiyonik asit diizeylerinin yiiksek oldu-
gu goriilmiistiir.

Otozomal resesif gecis gdsteren MMA’den sorum-
lu tutulan MKM enzimini kodlayan MUT geni, 6.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve bu
gende 80’den fazla mutasyon bildirilmistir @7,
Olgumuzda da MUT geni c.1912T>A (p.F638I)
homozigot mutasyonu ve MUT geni c.1918G>T (p.
D640Y) homozigot mutasyonu saptandi. Bu genetik
inceleme ailenin sonraki ¢ocuklarinda prenatal tani
acisindan 6nemlidir.

Ozofagus atrezisi gibi cerrahi olarak diizeltilebi-
len patolojileri olan yenidogan hastalarda PO donem-
de hastanin genel durumunun bozulmasi ve beklen-
meyen bazi belirtilerin (letarji, beslenme intoleransi
vb.) ortaya ¢ikmasi dogal olarak ilk olarak sepsis
veya cerrahi komplikasyonlari akla getirir. Sepsis ya
da olasi cerrahi komplikasyonlar diglandiktan sonra
nadir goriilse de MMA gibi metabolik bozukluklart
da animsamak gereklidir. Ciinkii organik asidemiler-
de erken tan1 ve tedavi ile prognoz iyi olmasina kar-
sin nadir goriilmesi ve ilk planda diisiiniilmemesi
nedeniyle tan1 gecikebilir ki bu da hastalarda kalict
hasarlar olusturabilmektedir. Son olarak, Friedrich
Nietzsche’nin, “Derin olan her sey maskeyi sever”
soziiniin 6zellikle ezoterik tibbi durumlar icin de
gecerli olabilecegi unutulmamalidir.
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A case with hemorrhagic varicella treated with continuous

infusion of acyclovir: A case report
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ABSTRACT

Hemorrhagic varicella is one of the serious and frequently fatal forms of the VZV
infections especially in immunocompromised patients. We report a 9-year-old boy
with acute lymphoblastic leukemia suffered from hemorrhagic varicella infection.
During follow-up period progressed acute respiratory distress syndrome developed in
the patient. Continuous acyclovir infusion therapy was applied instead of intermittent
acyclovir administration. Continuous infusion of acyclovir could be a life-saving tre-
atment strategy in disseminated or hemorrhagic varicella infections in immunocomp-
romised children.

Keywords: Acyclovir, hemorrhagic varicella, leukemia
0z

Hemorajik sucigegi, ozellikle bagisikhk sistemi baskilanmig hastalarda varisella-
zoster-viriis enfeksiyonlarmm ciddi ve sikhkla fatal seyreden formlarmmdan biridir.
Hemorajik sugigegi enfeksiyonu geciren akut lenfoblastik losemili 9 yasinda bir erkek
hasta sunduk. Hastanin takibinde akut solunum sikintisi sendromu gelisti. Arahkh
asiklovir tedavisi yerine siirekli asiklovir infiizyonu tedavisi uygulanmstir. Siirekli
asiklovirin infiizyonu bagisikhg baskilanmis ¢ocuklarda dissemine veya hemorajik
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sucicegi enfeksiyonlarinda yagsam kurtaric1 bir tedavi stratejisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Asiklovir, hemorajik sugigegi, losemi

INTRODUCTION

Infections with varicella-zoster virus (VZV) are
usually considered benign infections especially in
immunocompetent hosts. However primary varicella-
zoster virus infections may cause potentially life-
threatening complications in immunocompromised
patients who are under intensive multiagent chemot-
herapy including corticosteroids . Hemorrhagic
varicella is one of the serious and frequently fatal
forms of the VZV infections.

Before introduction of antiviral therapy, the mor-
tality rate of varicella infections in children with
cancer was reported to range between 7% to 55%
depending on the presence of visceral involvement
@9 Continuous infusion of acyclovir may represent a

A K. 0000-0002-8671-3604
N.B. 0000-0003-1802-2518
.D. 0000-0002-6053-8027

treatment approach for patients who have severe viral
infections not responding to conventional administra-
tion of the drug ©.

We report a child with acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) who suffered from hemorrhagic varicella
infection and successfully treated with a continuous
infusion of acyclovir instead of intermittent acyclovir
administration.

CASE

A 9-year-old boy with standard risk pre-B ALL,
was admitted to our hospital with fever, abdominal
pain, and vesicular skin rash for 3 days, while he had
been under chemotherapy consisting of methotrexate
and 6-mercaptopurine at the first year of maintenance
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therapy according to the ALL-IC BFM 2009 proto-
col. On physical examination, he had diffuse hemorr-
hagic, vesicular skin rashes consistent with VZV
infection (Figure 1). His hematologic, and biochemi-
cal test results were as follows: serum hemoglobin,
14.1 g/dl; platelet counts, 101x10%L; white blood
cell counts, 2.6x10°/L; absolute lymphocyte counts,
0.47x10°/L; absolute neutrophil counts, 2.0x10%L;
alanine aminotransferase, 963 U/L, and aspartate
aminotransferase, 730 U/L. Levels of serum elect-
rolytes, glucose, creatinine, and blood urea nitrogen
were within normal limits. His chest radiograph
(CXR) was also normal. The patient’s chemotherapy
was discontinued and intravenous acyclovir therapy
(1500 mg/m?/d in 3 divided doses) was initiated. On
third day of admission, his oxygen saturation began

Figure 1. Diffuse hemorrhagic, vesicular skin rashes on his
body.

| 3
Figure 2. A repeat chest radiograph showing diffuse pulmo-
nary infiltrates.

S 0"
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to decrease and he became tachypneic with a respira-
tory rate of 40 /min. A repeat CXR showed new dif-
fuse pulmonary reticulonodular infiltration (Figure
2). Continuous infusion of acyclovir (2 mg/kg/day)
was initiated, however the patient’s clinical status
deteriorated, fever and new infiltrations developed
under acyclovir therapy, so vancomycin and cefepi-
me therapy was added to the treatment regimen. The
patient had respiratory failure and diagnosed as acute
respiratory distress syndrome (ARDS) (Figure 3).
Any pathogen could not be isolated from his blood
and urine cultures.

Figure 3. A repeat chest radiograph showing diffuse pulmo-
nary infiltrates in both lung fields.

He was intubated and followed up in pediatric
intensive care unit with assisted mechanical ventilati-
on on the 6" day of his hospitalization. His antimic-
robial therapy was changed to linezolide, ciprofloxa-
cin and amikacin with the diagnosis of ventilator-
associated pneumonia. On the 7" day of intubation
his hypoxia recovered and parameters of respiratory
function were normalized. Continuous infusion of
acyclovir was continued during this two-week peri-
od. After two weeks of therapy, the CXR findings
were within normal limits, and the patient remained
afebrile, with a gradual disappearance of his abnor-
mal respiratory signs. The patient received a full
course of parenteral continuous infusion of acyclovir
for 18 days and then discharged from the PICU. No
increase in the creatinine and serum urea levels was
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observed and the child did not have any other side
effects related to continuous acyclovir infusion. At
the end of the acyclovir therapy, the scheduled che-
motherapy course was continued without any comp-
lications.

DISCUSSION

Hemorrhagic varicella and dissemination of the
primary infection are much more common among
immunocompromised patients compared to immuno-
component hosts. The lungs, liver, brain, and heart
are usually involved in progressive varicella. The
mortality rate of disseminated varicella is also high in
immunocompromised children. Before introduction
of antiviral therapy, the mortality rate of varicella
infections in children with cancer was reported to be
ranging from 7% to 55% depending on the presence
of visceral involvement ®*. Fortunately mortality
rate of varicella-infections in children with immune
suppression has decreased significantly (<1%) after
introduction of antiviral treatment with acyclovir and
varicella-zoster immune globulin (VZIG).

Acyclovir is a highly potent inhibitor of VZV and
early treatment with acyclovir has been shown to
prevent dissemination and progression of the disease
(™. Resistance to acyclovir is not uncommon in
immunocompromised patients, and has been associa-
ted with prior acyclovir treatment and severity of
immunosupression ®. The mechanism of action of
acyclovir appears to be more complicated in immu-
nocompromised patients than in normal hosts, and
higher doses and improved regimens of acyclovir
may be necessary in these patients !,

The intermittent administration of parenteral acy-
clovir has shown widespread safety and utility in the
treatment of VZV infections. In addition to intermit-
tent usage, the usefulness of continuous acyclovir
infusion for 16 immunocompromised patients with
HSV or varicella-zoster virus infections was previo-
usly suggested by Spector et al. ‘9, In our case; des-
pite appropriate administration of acyclovir therapy,
VZV infection rapidly progressed to ARDS, thus,
continuous acyclovir infusion was initiated.

Continuous acyclovir infusion is not necessary in

most clinical situations. However, we believe that
continuous acyclovir infusion may represent a viable
alternative in selected situations. As in our patient,
continuous acyclovir infusion may be beneficial and
preferable for severe, life-threatening VZV infections
that are resistant to treatment with the conventional
regimen ‘13 The potential risks of continuous infu-
sion appear to be nephrotoxicity and neutropenia.
Nephrotoxicity and neutropenia were not observed in
this patient. Nephrotoxicity can be minimized by
close attention to dose, renal function, and hydration
status of the patient.

In conclusion, continuous acyclovir infusion could
be a life-saving treatment strategy in disseminated or
hemorrhagic varicella infections in immunocompro-
mised children. However, pros and cons of continuo-
us acyclovir therapy should be evaluated individually
for pediatric patients with malignant diseases.
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