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izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Dergisi, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’nin
resmi yayin organidir.

Dergi dort ayda bir yilda 3 sayi (Nisan, Agustos, Aralik) olarak yayimlanan
acik erisim, Ucretsiz ve hakemli bir dergidir.

TUBITAK ULAKBIM TR Dizin, ESCI (Emerging Sources Citation Index) ve EBSCO
tarafindan indekslenmektedir.

The journal of Dr. Behcet Uz Children’s Hospital is the official journal of the Izmir Dr. Behcet
Uz Children’s Hospital.

It is published three times a year (April, August, December).

BUCH Journal is an open Access, free and peer-reviewed journal and indexed in ESCI
(Emerging Sources Citation Index) EBSCO and ULAKBIM TR Dizin.

©Her hakki sakhdir. Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve illuistrasyonlarin elektronik
ortamlarda dahil olmak tzere kullanma ve c¢ogaltilma haklari izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesine aittir. Yazili 6n izin olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir bolumunin
cogaltilmasi yasaktir. Dergi Basim Meslek ilkeleri’ne uymaktadir.

©AIl rights are reserved. Rights to the use and reproduction, including in the electronic
media, of all communications, papers, photographs and illustrations appearing in this journal
belong to Dr. Behcet Uz Children’s Hospital. Reproduction without prior written permission of
part or all of any material is forbidden. The journal complies with the Professional Principles
of the Press.

Bu dergi asitsiz kagida basilmaktadir. / This journal is printed on acid-free paper
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Aysen Turedi Yildirim

Danisma Kurulu / Advisory Board

Dog. Dr. Hasan AGIN
S.B.U izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim
Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Cezmi AKKIN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z
Hastaliklari A.B.D., [zmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Giil AKTAN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.B.D.,
Cocuk Néroloji B.D., izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Safiye AKTAS
Dokuz Eylil
Fakiiltesi, Onkoloji Enstitiisi,
Temel Onkoloji - Patoloji A.B.D.,
izmir, Tiirkiye

Universitesi  Tip

Prof. Dr. Murat ANIL

izmir Demokrasi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Acil Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Hursit APA

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Acil Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Suna ASIiLSOY
Dokuz Eyliil
Fakiiltesi,

Universitesi  Tip
Cocuk Saghgr ve

A.B.D., Cocuk
immunolojisi ve Alerji Hastaliklari

Hastaliklari
B.D., [zmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Berna ATABAY

izmir Katip Celebi Universitesi
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Hemato-Onkoloji  Klinigi,
Izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Fiisun ATLIHAN
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Zehra AYCAN

Dog. Dr. Ozlem BAG

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Genel Pediatri Klinidi,
Cocuk lzlem Merkezi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Mustafa BAK
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Arzu BAKIRTAS

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
A.B.D., Cocuk Alerji ve Astim B.D.,
Ankara, Tiirkiye

Prof. Dr. Masallah BARAN

izmir Katip Celebi Universitesi
Tepecik  Egitim  Arastirma
Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji

ve Hepatoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Nuri BAYRAM

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, GCocuk Enfeksiyon

Hastaliklari Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Ozlem BEKEM SOYLU

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji
ve Hepatoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. ilknur BOSTANCI

S.B.U. Ankara Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum GCocuk Sadligi ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Immunolojisi  ve Alerji
Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Prof. Dr. Demet CAN

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
A.B.D., Cocuk immunolojisi ve
Alerji-Géglis Hastaliklari  B.D.,
Balikesir, Tiirkiye

Dog. Dr. Sebnem CALKAVUR
S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
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Dog. Dr. Tanju GELIK
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Bakim Klinigi, [zmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Salih CETINKURSUN
Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi A.B.D.,
Afyonkarahisar, Tiirkiye

Dog. Dr. Korcan DEMIR
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Fakiiltesi, GCocuk Saghgr ve
Hastaliklari  A.B.D., Cocuk
Endokrinolojisi B.D., [zmir, Tiirkiye

Universitesi Tip

Uz. Dr. Bengii DEMIRAG

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Hemato-

Onkoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Sergiilen DERViSOGLU
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi,
Patoloji A.B.D., Istanbul, Tiirkiye

Prof. Dr. ilker DEVRIM

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon

Hastaliklari Klinidi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. A. Giilden DiNiz UNLO
izmir Demokrasi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Patoloji A.B.D., izmir,
Tiirkiye

Prof. Dr. Ceyhun DiZDARER
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Nuray DUMAN
Dokuz Eylil
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 A.B.D, Neonatoloji
B.D., [zmir, Tiirkiye

Universitesi  Tip

Dog. Dr. Gigdem ECEVIT
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Prof. Dr. Hiilya ELLIDOKUZ
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Fakdiltesi, Onkoloji Enstitiisti, Temel

Universitesi  Tip
Onkoloji A.B.D., izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Ayse ERBAY

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Onkoloji/Hematoloji
A.B.D., Adana, Tiirkiye

Prof. Dr. Derya ERCAL

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Genetik Hastaliklari B.D.,
izmir, Tiirkiye
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Prof. Dr. Betiil ERSOY

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.B.D.,
Cocuk Metabolizma Hastaliklari B.D.,

Manisa, Tiirkiye

Prof. Dr. Erhan ESER
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Saghgi A.B.D., Manisa, Tiirkiye

Prof. Dr. Ferah GENEL

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Gocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk immiinoloji Klinigi,

izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Nesrin GULEZ
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Hastanesi, Cocuk immiinoloji Klinigi,

izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Pamir GULEZ
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Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Klinigi, izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. ilker GUNAY
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Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Tiirkan GUNAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Sagligi A.B.D., izmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Semra GURSOY

Dog. Dr. Salih GOZMEN

Uz. Dr. Filiz HAZAN

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, izmir,

Tiirkiye

Prof. Dr. Miinevver HOSGOR

S.B.U. [zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Cerrabhisi Klinigii, [zmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Dilek INCE

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar A.B.D.,
Cocuk Onkoloji-Hematoloji B.D., [zmir,
Tiirkiye

Dog. Dr. Rana iSGUDER
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Hastanesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklar
Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Sema KALKAN UGAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligi
ve Hastaliklari A.B.D., Cocuk Metabolizma
Hastaliklar B.D., [zmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Orhan Deniz KARA

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bashekimlik, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. irfan KARACA
Medikalpark Cocuk
Cerrahisi Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Hastanesi,

Dog. Dr. Tuba KARAPINAR

Uz. Dr. Aytag¢ KARKINER
S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Gocuk Cerrahisi Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Sule KARKINER

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Cocuk
immiinolojisi Klinigi, [zmir, Tiirkiye

Hastanesi, Alerjisi  ve

Prof. Dr. Salih KAVUKCU

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari A.B.D.,
Cocuk Nefrolojisi / Cocuk Romatoloji
B.D, izmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Meltem KIVILCIM

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Gelisimsel Pediatri Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Nilgiin KULTURSAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
A.B.D.,

Saghgr ve Hastaliklar

Neonatoloji B.D., izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Semra KURUL

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.B.D.,
Cocuk Nérolojisi B.D., izmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Melis KOSE

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklarr  Egitim ve Arastirma
Cocuk
Hastaliklari Klinidi, izmir, Tiirkiye

Hastanesi, Metabolizma

Dog. Dr. Balahan MAKAY

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.B.D.,
Cocuk Romatolojisi B.D., [zmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Timur MESE

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Kardiyolojisi Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Nazmi NARIN

izmir Katip Celebi Universitesi Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Kardiyolojisi Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Nur OLGUN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Onkoloji Enstittisd, Klinik Onkoloji A.B.D.,
Pediatrik Onkoloji B.D., [zmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Mustafa OLGUNER
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Cerrahisi A.B.D., izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Ozgiir OLUKMAN
Cigli Bdlge Egitim  Hastanesi,

Neonatoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Akgiin ORAL

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi,
izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Resmiye ORAL

Director, Child Protection Program
Clinical Professor of Pediatrics, General
Pediatrics and Adolescent Medicine
Carver College of Medicine, ABD
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Dog. Dr. Ragip ORTAC
Patoloji, izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Yesim OYMAK

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, GCocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi Klinigi, izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Alpay OZBEK

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Temel Tip Bilimleri Bélimi, Tibbi
Mikrobiyoloji A.B.D., izmir, Tiirkiye

Dog. Dr. Aylin GZBEK
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dahili Tip Bilimleri B6liimii, Cocuk ve
Ergen Ruh Sadlhdgi ve Hastaliklari
A.B.D., izmir, Tiirkiye

Uz. Dr. Erhan OZBEK

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari  Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Genel Pediatri Klinigi, zmir,
Tiirkiye

Prof. Dr. Erdener OZER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cerrahi Tip Bilimleri Bélimi, Tibbi
Patoloji A.B.D., izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Esra OZER

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.B.D.,
Neonatoloji B.D., Manisa, Tiirkiye

Prof. Dr. Nuray 0ZGULNAR

istanbul Tip Fakiiltesi, Dahili Tip
Bilimleri Bélimi, Halk Saghdr A.B.D.,
Istanbul, Tiirkiye

Prof. Dr. Behzat OZKAN
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ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, GCocuk Endokrinolojisi

Klinigi, izmir, Tiirkiye

Prof. Dr. Osman Nejat SARIOSMANOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kalp Damar Cerrahisi A.B.D., lzmir,
Tiirkiye

Dog. Dr. Arzu SENCAN
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izmir, Tiirkiye
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Tiirkiye
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Tip Bilimleri B6liimi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 A.B.D., Ankara, Tiirkiye

Dog. Dr. Siiheyla SURUCUOGLU

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji A.B.D., Manisa,
Tiirkiye

Dog. Dr. Nermin TANSUG
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Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
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izmir, Tiirkiye
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Cocuk Kardiyoloji B.D., izmir, Tiirkiye
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Yayin Politikalari ve Yazim Rehberi

ACIK ERiSiM POLITIKASI

Logos Yayincilik, vyayinladigi dergilerde,
Budapeste Agik Erisim Bildirgesinde yer alan,
hakemli dergi literattiriniin agik erisimli olmasi
girisimini destekler ve yayinlanan tim yazilari
herkesin okuyabilecegi ve indirebilecegi bir
ortamda Ucretsiz olarak sunar.

Bu bildirgede agik erisim, “bilimsel literattrin
internet araciligiyla finansal, yasal ve teknik
bariyerler olmaksizin, erisilebilir, okunabilir, kay-
dedilebilir, kopyalanabilir, yazdirilabilir, tarana-
bilir, tam metne baglanti verilebilir, dizinlenebi-
lir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her turlu
yasal amag igin kullanilabilir olmasi” anlaminda
kullaniimistir. Bu sebeple izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesi Dergisinde yer alan makaleler,
yazarina ve orijinal kaynada atifta bulunuldugu
stirece, kullanabilir.

12 Eyliil 2012 tarihinde kabul edilen, yayin kuru-
lumuzun da benimsedigi bu agik erisim politika-
larina http://www.budapestopenaccessinitiati-
ve.org/boai-10-translations/turkish-translation

adresinden ulasilabilir.
Creative Commons

Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Dergisi, yayinla-
nan tim vyazilar igin “Creative Commons
Attribution License (Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International
CC BY-NC-ND)” lisansini uygun bulmaktadir.

Bu lisans, digerlerinin ticari olmayan amagla
eserinizi karigtirarak farkl bir sirimini olustur-
masina, ince ayar yaparak gelistirmesine, ya da
eserinizin Uzerine insa ederek kendi eserlerini
olusturmasina izin verir. Onlarin yeni eserleri
gayri-ticari olmak ve size de atifta bulunmak
zorunda olmasina ragmen, onlar ortaya gikan
turetilmis eserlerini ayni sartlar ile lisanslamak
zorunda degildir.

ETiK POLITiKASI

Bu etik ilkeler, COPE (Committee on Publication
Ethics) tarafindan hazirlanan yonerge esas ali-
narak, Logos Tip Yayincilik tarafindan benimsen-
mis ve paydaslar tarafindan da benimsenmesi
onerilerek, bir kismi asagida sunulmustur.
Detayli bilgi igin web sayfamizi incelemeniz
onerilir.

Bilimsel arastirma ve yayin etigine aykiri oldugu
diistintilen eylemlerden bazilari:

e intihal: Bagkalarinin ézgiin fikirlerini, metot-
larini, verilerini veya eserlerini bilimsel kural-
lara uygun bigimde atif yapmadan kismen
veya tamamen kendi eseri gibi gostermek,

e Sahtecilik: Bilimsel arastirmalarda gergekte
var olmayan veya tahrif edilmis verileri kul-
lanmak

e Carpitma: Arastirma kayitlari veya elde edi-
len verileri tahrif etmek, arastirmada kulla-
nilmayan cihaz veya materyalleri kullaniimis
gibi gostermek, destek alinan kisi ve kurulug-
larin  ¢ikarlari  dogrultusunda arastirma
sonuglarini tahrif etmek veya sekillendir-
mek,

o Tekrar yayim: Mukerrer yayinlarini akademik
atama ve yiikselmelerde ayri yayinlar olarak
sunmak,

¢ Dilimleme: Bir arastirmanin sonuglarini, aras-
tirmanin butunligunt bozacak sekilde ve
uygun olmayan bigimde pargalara ayirip bir-
den fazla sayida yayimlayarak bu yayinlari
akademik atama ve yikselmelerde ayri
yayinlar olarak sunmak,

o Haksiz yazarlik: Aktif katkisi olmayan kisileri
yazarlar arasina dahil etmek veya olan kisile-
ri dahil etmemek, yazar siralamasini gerekge-
siz ve uygun olmayan bir bicimde degistir-
mek, aktif katkisi olanlarin isimlerini sonraki
baskilarda eserden gikartmak, aktif katkisi
olmadigi halde nifuzunu kullanarak ismini

yazarlar arasina dahil ettirmek,

e Akademik atama ve yiikseltmelerde bilimsel
arastirma ve yayinlara iliskin yanhs veya
yaniltict beyanda bulunmak,

INTIHAL POLITIKASI

intihal (asirma) kasti olup olmamasi énemsen-
meksizin, bir etik ihlalidir. Bu sebeple yayin
politikalari geregi Logos Yayincilik tim dergile-
rinde, yayinlanacak olan bitin galismalar igin,
intihal denetimini zorunlu kilar.

Dergilerimize yapilan tim bagvurularda kor
hakem degerlendirmesini tamamlayan ¢alisma-
lar, Turnitin veya iThenticate yazilimlari aracili-
giyla tarafimizdan degerlendirmeye alinir.

Yayin Kurulu, dergiye gonderilen galismalarla
ilgili asirma, atif manipulasyonu ve veri sahteci-
ligi iddia ve stipheleri karsisinda COPE kurallari-
na uygun olarak hareket edebilmektedir.
ELi DE!

Kisiler galismalarini gonderirken, galismanin kis-
men veya tamamen, herhangi baska bir plat-
formda daha 6nce yayinlanmadigi, yayin igin
degerlendirmede bulunmadigini beyan etmekle
yuktmlidur. Aksi bir durumla karsilagildiginda
ilgili yaptirimlar uyarinca yazar durumdan
sorumlu tutulacaktir.

Yazarlar galismalarinin telif hakkindan feragat
etmeyi kabul ederek, degerlendirme igin gonde-
rimle birlikte calismalarinin telif hakkini izmir
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’‘ne devretmek
zorundadir. Bu devir, yazinin yayina kabuli ile
baglayici hale gelir. Basilan materyalin higbir
kismi yayinevinin yazili izni olmadikga bir bagka
yerde kullanilamaz.

Yazarlarin telif hakki disinda kalan biitiin tescil
edilmemis haklari, galismayi satmamak kosulu
ile, kendi amaglari igin gogaltma hakki, yazarin
kendi kitap ve diger akademik g¢alismalarinda,
kaynak gostermesi kosuluyla, galismanin timu
ya da bir bolimini kullanma hakki, galisma
kiinyesini belirtmek kosuluyla kisisel web sitele-
rinde veya Universitesinin agik arsivinde bulun-
durma hakki gibi haklari sakhdir.

Dergimize galisma gonderecek yazarlar, “Telif
Hakki Devir Formu” belgesini doldurmalidir.
Yazar(lar) doldurduklari formu islak imza ile
imzalamalidir. imzalanan form taranarak sistem
tzerinden calisma gonderim adimlarinda ek
dosya yukleme segenegi ile yiklenmelidir.

CIKAR CATISMASI

Ekonomik veya kisisel fayda saglanan durumlar
cikar gatismasini meydana getirir. Bilimsel stre-
cin ve vyayinlanan makalelerin guvenilirligi,
bilimsel galismanin planlanmasi, uygulanmasi,
yazilmasi, degerlendirilmesi, diizenlenmesi ve
yayinlanmasi sirasinda ¢ikar gatismalarinin
objektif bir sekilde ele alinmasiyla dogrudan
iligkilidir.

Makaleler hakkinda son karari veren bu editor-
lerin de karar verecekleri konulardan higbiri ile
kisisel, profesyonel veya finansal baglarinin
olmamasi gerekir. Kisiler makalelerin etik ilkeler
cergevesinde degerlendirilebilmesi ve bagimsiz
bir sureg yurutilebilmesi igin olasi ¢ikar gatis-
malarindan yayin kurulunu bilgilendirmelidir.

Yayin kurulumuz bitin bu durumlari géz 6niin-
de bulundurarak degerlendirme siirecinin taraf-
siz bir sekilde yuratilebilmesi igin 6zverili bir
sekilde galigmaktadir.

Daha detayli bilgi almak ve ¢ikar beyan etmek
icin web sayfamizi, ¢ikar ¢atismasi formunu ve
linki inceleyebilirsiniz.

KOR HAKEMLIK VE DEGERLENDIRME SURECI

izmir Dr. Behget Uz Gocuk Hastanesi Dergisine
gonderilen tim galismalar gift-kor hakem deger-
lendirmesine tabi tutulmaktadir. Génderilecek
her galismayi, alaninda uzman, en az iki hakem
degerlendirir. Makalelerin hizli bir sekilde deger-

lendirilebilmesi igin editorler tarafindan her
trlt gaba gosterilir. Butlin makalelerin deger-
lendirme slreglerinde son karar yetkisi editor-
dedir. Degerlendirme siirecine ait alt bagliklar
asagida verilmistir. Detayli bilgi icin web sayfa-
mizi ziyaret edebilirsiniz.

ilk Degerlendirme

On Degerlendirme Siireci
Hakem Degerlendirme Siireci
Hakem Raporlari

istatistik inceleme

Yayin Basim Siireci

YAZARLAR iCiN KONTROL LiSTESi

e Calismanin iginde yazar adi, kurum bilgisi,
etik kuruluna dair tesekkir yazisi vb olmadi-
gindan emin olunuz. Galismanizin hakem
degerlendirmesinde “blind review” ilkesince
tarafsiz bir sekilde ele alinabilmesi agisindan
bu 6nemlidir.

e Calismanizin konu bakimindan vyeterli ve
uygun bulunmasi durumunda intihal deneti-
mine alinacagini unutmamali ve galismayi
hazirlarken intihal kapsamina girecek alinti-
lar yapmaktan kaginmalisiniz.

e Makaleniz; tez, bildiri 6zeti, poster vb bir
¢alismadan Uretilmisse, bunu tarihini belirte-
rek dip not olarak verdiginizden emin olun.

e Calismanizin telif hakki devir formunu siste-
me yliklemeden bir sonraki asgamaya gege-
meyeceginiz igin lutfen formu doldurun ve
sisteme yukleyin.

e Calismaniz size revizyon igin geri geldiginde
kontrolintizi yaptiktan sonra, ¢alismanizin
baslk ve 6zet kisminda degisiklik olmus ise,
makale adimlarinda bu igerigi glincelleyiniz.

e Calismanizin yayinlanmasi igin yayinevi tara-
findan size gelen son bilgilendirmede calis-
manizi dikkatlice kontrol ettiginizden emin
olmaniz gerekmektedir. Calisma yayinlandik-
tan sonra Uzerinde herhangi bir degisiklik
yapmak mumkiin olmayacaktir.

MAKALE HAZIRLAMA

Yazilar ift aralikli, 12 punto ve sola hizalanmig
olarak, Times New Roman karakteri kullanilarak
yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk
birakilmalidir. Sayfa numaralari her sayfanin sag
st kosesine yerlestirilmelidir. Yazilarin sekli ve
bolimlerine  iliskin  olarak  “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication-Updated February
2006” (http://www.icmje.org)’da belirtilen
kurallar gegerlidir.

Arastirma yazilari en fazla 30 sayfa, olgu sunum-
lari ise en fazla 15 sayfa olmalidir. Yazilar Word
dosyas! olarak (.doc) formatinda, resim ve
fotograflar (.jpg) formatinda génderilmelidir.
Yazida asagidaki bolimler bulunmalidir.

a. Baslik sayfasi: Yazinin baghgi (Turkge-
ingilizce), yazarlarin adlari, akademik tinvan-
lari, galistiklar kurum(lar), yazismalarin yapi-
lacagl yazarin adi, adresi, e-posta adresini
icermelidir. Bu bilgiler on-line sisteme girilir.
Yuklenen word dosyasinin igine koyulmaz.

b. Ozet ve anahtar sézciikler: Tiirkge makaleler
ingilizce 6zet, ingilizce makaleler Tiirkge zet
icermelidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kendi iginde amag, yontemler, sonuglar ve
yorumu igerecek sekilde olusturulmali, bu
yapilandirma ayri basliklar altinda olmamali-
dir. Olgu sunumlarinda giris, olgu/olgular ve
yorum bulunmalidir. Ozette kisaltma kullanil-
mamalidir. Tiirkge ve ingilizce (Index Medicus
MeSH’e uygun olarak segilmis) en fazla bes
adet anahtar sozcuk kullaniimalidir. Bu bilgi-
ler on-line sisteme girilir. Yuklenen word
dosyasinin igine koyulmaz.
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c. Ana metin: Arastirma yazilarinda giris, gereg
ve yontem, sonuglar, tartisma ve kaynaklar
bolimleri olmalidir. Olgu sunumlarinda giris,
olgu/olgular, tartisma ve kaynaklar béliimleri
yer almalidir. Tablolar ve resim alt yazilan
kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu boliimde
yazar ve kurum adi belirten ifade bulunma-
masina dikkat edilmelidir. Yazi daha &nce
bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti
adi, tarihi ve yeri belirtilerek bu bolimin
sonunda ayrica yazilmalidir.

d. Kaynaklar: Kaynaklar metinde kullanim sira-
sina gore numaralandirilmal, numaralari
metinde ctimlenin sonunda veya yazar adi
gegmisse isimden hemen sonra parantez
icinde belirtilmelidir. Dergilerin adlari Index
Medicus’da kullanilan bigimde kisaltiimalidir.
Yazar sayisi altidan fazla ise, ilk alti isimden
sonra “ve ark. (et al.)” vyazilmahdir.
Yayimlanmak tizere kabul edilmis, ancak bas-
kida olan yazilar, “baskida” ibaresi kullanila-
rak kaynaklarda gosterilebilir.

Ornekler:

Dergi yazisi:

Ferrari A, Casanova M, Bisogno G, Cecchetto G,
Meazza C, Gandola L, et al. Malignant vascular
tumors in children and adolescents: a report
from the Italian and German Soft Tissue
Sarcoma Cooperative Group. Med Pediatr
Oncol. 2002;39:109-114.

Ozet:

Heidenreich A, Olbert P, Becker T, Hofmann R.
Microsurgical testicular denervation in patients
with chronic testicular pain. Eur Urol. 2001;39
(suppl 5):126 (abstr.)

Kitap:
Sadler TW. Langman’s Medical Embryology, 5th

ed., William and Wilkins, Baltimore, 1985.
p.224-226.

Kitap boliimu:
Folkman J: Tumor angiogenesis. In Bast Jr RC,
Kufe DW, Polock RE,Weichselbaum RR, Holland

JF, Frei E (eds). Cancer Medicine. 5" ed. London,
B.C. Decker Inc.; 2000. p.132-152.

internet {izerinde yayimlanmis makale:

Abood S. Quality improvement initiative in nur-
sing homes: the ANA acts in advisory role. Am J
Nurs (serial on the Internet). 2002 Jun (cited
2002 Aug 12); 102 (6): (about 3 p.). Available
from: http://www.nap.edu/books/0309074029/
html/.

e. Tablolar: Tablolar ana metin iginde kaynak-
lardan sonra gelmeli, her tablo ayri bir sayfa-
da olacak sekilde ve cift aralikli olarak yazil-
mahdir. Makale igindeki gegis sirasina gore
Arap rakamlariyla numaralandirilmali, metin-
de parantez iginde gosterilmeli, kisa-6z bir
baslik tagimalidir. Tablo numarasi ve bashgi
tablonun Ustinde, tablo agiklamalar ve
kisaltmalar altta yer almalidir.

f. Resimler ve sekiller: Metin iginde kullanim
siralarina gore Arap rakamlariyla numaralan-
dirllmali ve metinde parantez iginde gosteril-
melidir. Dijital kamera ile gekilmis fotograflar
en az 300 dpi ¢oziinirlikte, 1280x960 piksel
boyutunda g¢ekilmis , jpg veya tiff formatla-
rinda kaydedilmis olmalidir. Zorunlu olmadik-
¢a resim Uzerinde yazi bulunmamalidir. Her
resim ve sekil ayri bir belge olarak hazirlan-
mali, gonderme formuna uygun olarak yazi-
nin ekleri olarak génderilmelidir.

g. Resim ve sekil alt yazilari: Alt yazilar ana
metinde kaynaklardan sonra gelmeli, kisa ve
6z bir sekilde yazilmali, kullanilan boya/yén-
tem ve orijinal blylUtme bildirilmelidir.
Sekillerde kullanilan semboller ve harfler
tanimlanmalidir.

h. Tesekkiir boliimi: Bu boliim yazinin sonun-
da, kaynaklardan 6nce yer almalidir.

i. Duzeltme istenen makalelerde, hakemin ya
da hakemlerin getirdigi elestirilere tek tek

yanit verilmelidir.

j. Yazi yayimlanmak tizere kabul edildiginde
“Telif hakki formu” nun web sitesinden alin-
masi, doldurulmasi, imzalanmasi ve faks ile
“Logos Yayincilik Sirketi” ne yollanmasi
gerekmektedir.

Kaynakga

Kaynaklar Vancouver stiline uygun yazilmalidir
(bk.  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/). Kaynaklarin dogrulugundan yazar-
lar sorumludur. Kaynak yaziminda asagida belir-
tilen kurallara dikkat edilmelidir.

Metin iginde kaynak gosterme

Metin iginde kaynaklar, kullanim sirasina numa-
ralandiriimali ve referans listesi bu siraya gore
sunulmalidir. Kaynak numarasi ilgili yere, paran-
tez iginde ve Ust simge olarak belirtilmelidir.
Birden fazla kaynak kullanildiysa kaynaklar ara-
sina virgil konulmalidir.

Metin ici 6rnek:

Ozellikle de malnitrisyonun taninip énlenme-
sinde, hastane yatis stresinin ve maliyetin azal-
tilmasinda hemsireler tarafindan verilen bakim
onemlidir (9). Bu nedenle hemsirelerin nltris-
yon alaninda yeterli bilgi, donanim ve beceriye
sahip olmasi beklenmektedir (3,10,11).

Duerksen ve ark. (14) Kanadali hemsirelerin,
yatan hastalarin nitrisyon sorunlariyla ilgili bilgi
ve yaklasimlarini degerlendirmislerdir.
Calismada hemsirelerin yetersiz ve etkin nutris-
yonel degerlendirme yapamadiklarini, bunun
nedeninin de yardimci personel eksikligi, zaman
yetersizligi ve dokiman eksikligi oldugunu
belirtmiglerdir.

Metin sonunda kaynak gosterme

Metin sonunda kaynaklar ayri bir sayfada gift
aralikli olarak yazilmalidir. Dergi adlari makale-
nin yer aldigi indekse uygun olarak (6rnegin:
Index Medicus, Medline, Pubmed, Web of
Science, TR Dizin, vb.) kisaltiimali ve varsa DOI
numaralari mutlaka eklenmelidir. Dergilerin
kisaltmalari igin NLM tarafindan yayinlanan der-
gilerin listesine http://bit.ly/2l)key3 adresinden
ulagilabilir. Dergi ismi bu listelerde yer almiyorsa
tam olarak yazilmalidir. Eger kullandiginiz kay-
nak igin ilgili sitede Vancouver formatinda kay-
nak gosterimi mevcut ise buradan kopya olustu-
rarak referans listesine eklemeniz 6nerilir. Metin
icinde kaynak gosterimi ve yazimi asagida belir-
tilen 6rneklere gore yapilmahdir:

Dergi:

Yazar sayisi 6 ve altinda ise tiim yazarlar belirti-
lir.

Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E.
Implementation of early exercise and progressi-

ve mobility: Steps to success. Crit Care Nurse.
2015;35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

Eger yazar sayisi 6'dan fazla ise ilk Ug yazar belir-
tilir.

Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, Sloane
MD, Busse R, McKee M, et al. Patient safety,
satisfaction, and quality of hospital care: Cross
sectional surveys of nurses and patients in 12
countries in Europe and the United States. BMJ.
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.
Makalenin DOI numarasi yok ise internet ulagim
adresi verilir.

Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care
intervention for patients having cardiac surgery.
Am J Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available
from:
http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.
full.pdf+html?sid=f587c6d5-92a3-4971-8367-
f18cd1cd63f0

Dergi eki (Supplement):

Ahrens T. Severe sepsis management: Are we
doing enough? Crit Care Nurse. 2003;23(Suppl
5):2-15. Available from: http://ccn.aacnjour-
nals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html

Kitap:

Jarvis C. Physical Examination and Health
Assessment. 3" ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company; 2000.

Editor bilgisi var ise:
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent
pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White

Plains (NY): March of Dimes Education Services;
2001.

Kitap igi boliim:
Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role.
In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in

Nursing: A Guide for Faculty. 3@ ed. USA:
Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Ceviri kitap:
Ferry DR. ECG in Ten Days [On Giinde Temel

Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator.
istanbul: Ekbil A.S.; 2001.

Ceviri kitap boliimii:

Tolay E. Planlamanin temelleri. In: Robbins SP,
Decenzo DA, Coulter M. editors. Yonetimin
Esaslari: Temel Kavramlar ve Uygulamalar. Ogiit
A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayincilik;
2013. p. 104-29.

Elektronik kitap:

Akdag R. The Progress So Far Health
Transformation Program in Turkey. Ankara,
Turkey: Ministry of Health; 2009. Available
from: ttp://ekutuphane.tusak.gov.tr/kitap.
php?id=174&k=progress_report_health_trans-
formation_program_in_turkey_january_2009

Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical
Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill
Medical; 2015. Available from: http://access-
medicine.mhmedical.com/book.
aspx?bookiD=1194

Elektronik rapor/dokiiman:

World Health Organization. World Alliance for
Patient Safety Forward Programme 2008-2009.
1% ed. France; 2008. Available from: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/
WHO_IER_PSP_2008.04_eng.pdf

izmir Halk Saghgi Midirligi. Saglk Bakanlig
Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir;
2007. Available from: http://www.ihsm.gov.tr/
indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Tezler:

Bayram TY. Universitelerde &rgiitsel sessizlik
[master’s thesis]. Bolu: Abant izzet Baysal
Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii; 2010.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a
telephone survey of Hispanic Americans [disser-
tation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan
University; 2002.

MAKALE GONDERME VE GERi CEKME

Makale Gonderme: Dergimizde yayinlanmasi
icin makalelerini degerlendirmeye gondermek
isteyen vyazarlar https://www.journalagent.
com/behcetuz/ adresinden dergi yénetim siste-
mimize girig yaptiktan sonra sistemdeki adimlari
takip ederek ¢alismalarini yukleyebilirler.
Yiukleme Oncesinde yazarlar igin kontrol listesi
basligindaki maddelere dikkat etmek galismani-
zin yayina alinma stirecini hizlandiracaktir.

Makale Geri Cekme: Yayin politikalarimiz gere-
gi, geri ¢ekme islemlerinde dergi editoriyle
yazar isbirligi yapmak durumundadir.

Degerlendirme asamasindaki ¢alismasini geri
cekme talebinde bulunmak isteyen yazar, gerek-
cesini iceren dilekgeyi, bltlin yazarlarin onayi
oldugunu belirten islak imzali bir sekilde, elekt-
ronik ya da basili olarak yayin kuruluna iletmeli-
dir.

Yayin Kurulu gelen talebi inceler ve en geg on
gln igerisinde yazara donus saglar. Yayin kurulu
tarafindan telif haklari makale génderim asama-
sinda izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesine
devredilmis calismanin geri gekme talebi onay-
lanmadikga yazar calismasini baska bir dergiye
degerlendirme igin gonderemez.
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Publication Policies and Writing Guide

OPEN ACCESS POLICY

Logos Publishing supports the open access of
peer-reviewed journal literature in the Budapest
Open Access Declaration and offers all pub-
lished articles free of charge in an environment
where everyone can read and download.

Considering the role of information sharing in
the advancement of science, open access is of
great importance for researchers and readers.
For this reason, the articles published in this
journal may be used as long as the author and
the original source are cited. No permission is
required from authors or publishers. The arti-
cles in The journal of Dr. Behcet Uz Children’s
Hospital are accessible through search engines,
websites, blogs and other digital platforms.

These open access policies accepted on
September 12, 2012, and also adopted by our
editorial board are also accessible at http://
www.budapestopenaccessinitiative.org/boai-
10-translations/turkish-translation.

Creative Commons

For all published articles, The journal of Dr.
Behcet Uz Children’s Hospital accepts the
“Creative  Commons Attribution License”
(Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International CC BY-NC-ND)”

This license allows others to create a different
version by blending your work, to modify it
slightly, or to create their works based on your
own works for non-commercial purposes.
Although their new works should be non-com-
mercial and they must cite your work, they do
not have to license the resulting derived works
with the same terms.

ETHICAL POLICY

Logos Medical Publishing Inc. adopted the ethi-
cal principles based on the directive prepared
by the Committee on Publication Ethics (COPE)
and recommended its adoption by all individu-
als contributing in the creation of a scientific
work. Some items of this directive are men-
tioned below. For more informations please
visit our webpage.

Some of the actions considered to be against
scientific research and publication ethics

o Plagiarism: To adopt the original ideas,
methods, data or works of others partially or
wholly without referencing them in compli-
ance with scientific rules,

e Fraud: to use data that is not actually pres-
ent or falsified in scientific research

¢ Distortion: Distorting the research records or
data obtained, demonstrating unused devic-
es or materials as if they were used in the
research, and distorting or shaping the
results of research in the interests of the
people and organizations that sponsored the
study;

¢ Republication: To present duplicates as sepa-
rate publications in academic appointments
and elevations

¢ Slicing: To present the results of a research
as separate publications in academic
appointments and upgrades by disseminat-
ing and publishing the results of a research in
a way that disrupts the integrity of the
research and submit them as separate publi-
cations more than once;

e Unfair authorship: to include people who are
not active contributors or not to include
those who are contributing to the study, to
change the ranking of the authors inappropri-
ately without any justification and, to remove
the names of those who offered their active
contributions in t the previous editions, to
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Derleme / Review

Hisilti Fenotipleri Taninabilir mi?

Can Phenotypes be Recognized?

Demet Can ©

(074

Astimin fenotip ve endotiplerinin tanimlanmasi, basta kisisellestirilmis tedavi olmak lizere pek ¢ok yarar
saglamistir. infantil astim olarak da bilinen okul 6ncesi hisilti da fenotipleri belirlemek amaciyla cok sayida
calisma yapilmistir. Ozellikle do§um kohortlarinin ileri yas sonuglarinin elde edilmesi ile fenotipler ve prog-
nozlari konusunda bilgilerimiz artmistir. Bu derlemede, okul éncesi hisilti fenotiplerini ayirt etmemizi sag-
layacak klinik ézellikler belirlenmeye ¢alisiimistir.

Anahtar kelimeler: fenotip, okul éncesi hisilti, ayirici tani
ABSTRACT

Identification of phenotypes and endotypes of asthma has provided countless benefits, primarily in indivi-
dualized therapy. Numerous studies have been conducted to identify phenotypes of preschool wheeze
which is known as infantile asthma. Our level of knowledge on phenotypes and their prognosis has
strongly improved especially after the availability of the advanced age results of birth cohorts. In this
review, our aim was to identify clinical features that will help to differentiate between phenotypes of
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GiRIS

Astimin heterojen bir hastalik oldugu, bir semsiye
gibi altinda pek ¢ok alt tipi barindirdigi kabul edil-
mektedir. Astimda altta yatan patogenez ayni olma-
dig1 halde, ayni klinik bulgulari gosteren, ayni tetikle-
yiciler ile ortaya ¢ikan, tedaviye ayni yaniti veren
hastalarin olusturdugu kiimeler, fenotip olarak adlan-
dirilmaktadir. Baska bir deyisle hastaligin gézlenebilir
ve Olgulebilir karakteristikleri fenotipi olusturmakta-
dir. Buna karsin klinik ozellikleri birebir ayni olmasa
da ayni patogeneze sahip alt tipler ise endotip olarak
siniflandiriimaktadir. Endotiplerde alttaki mekanizma
ayni oldugu icin ortak bir biyobelirte¢ bulmak olasidir
(1-3)

Astim 6nceleri intrensek/ekstrensek daha sonrala-
ri allerjik/nonallerjik ya da atopik/nonatopik siniflan-
dirllmakta iken, glinimizde pek ¢ok fenotip tanim-
lanmistir (Sekil 1). GUnumuzde esas olarak Tip2/
eozinofilik astim (erken baslangicli allerjik astim, geg
baslangicli eozinofilik astim, Aspirin ile tetiklenen
astim, alevlenme egilimli astim) ve Non Tip2/Non

eozinofilik astim olarak ikiye ayrilmaktadir. Cocukluk
cagl astimi da benzer sekilde eozinofilik inflamasyo-
nun 6n planda oldugu Tip2 (Th2 tipi sitokinlerin ylk-
sek oldugu) astim ve eozinofilik inflamasyonun daha
az oldugu non Tip 2 astim olarak ayrilmaktadir *%),

Astimin en sik gorildigi yas grubu okul 6ncesi
cocuklardir. Bu donemde akut bronsiyolit, okul 6nce-
si hisilti ve astim olmak Gzere 3 farkl hastalik benzer
klinik 6zellikleri nedeni ile i¢ ice gegcmektedir. Avrupa
rehberleri ilk hisilti atagini akut bronsiyolit olarak
kabul ederken ABD rehberleri ilk atak sartini kogsma-
diklariigin okul 6ncesi epizodik hisilti ile akut bronsi-
yolit st Uste gelebilmektedir. Bu durumda eger
cocuk 1 yasindan blyiikse, dinlemekle raller duyul-
muyor yalnizca hisilti duyuluyorsa, hisilti rekirren ve
epizodik karakterde ise, kisisel ya da ailesel atopi
oykisi varsa ve en onemlisi bronkodilatore yanit
veriyorsa akut bronsiyolit degil okul 6ncesi hisilti ola-
rak kabul edilmelidir ©,

Okul 6ncesi dénemde tekrarlayan hisilti ataklar
ile karsimiza gelen bir ¢ocugun prognozu yani astim
olarak yasamina devam edip etmeyecegi énemli bir
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Sekil 1. Astimda fenotiplerin dagilimi*.

sorundur. O nedenle basta dogum kohortlari olmak
Uzere pek cok arastirma bu konuya odaklanmis ve
pek cok hisilti fenotipi tanimlanmistir ). Once Tucson
Children’s Respiratory Study tarafindan zamana
dayali olarak gore 3 fenotip tanimlanmistir (Tablo 1).
Yine zamana dayali olarak Avon Longitudinal Study 6
fenotip ve PIAMA calismasi 5 fenotip belirlemistir
(®10 By fenotipler uzun bir izlem gerektirdigi icin,
hasta ile ilk karsilasildiginda yardimci olmadigi igin
Avrupa Solunum Dernegi tamamen semptoma daya-
Il olarak 2 fenotip belirlemistir (Tablo 1). Ancak bu
fenotipler ayni yil bile bir digerine donebildigi icin bu
siniflama yaygin olarak kullanilamamistir (),
Semptoma dayali bir baska siniflandirma PASTOR
calismasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, 6
yas Ustl hisiltih gocuklar astim olarak ayrildiktan
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. Remittan/relapsing astim

Tablo 1. Okul 6ncesi higilti fenotipleri.

Zamana dayali & Gegici (<3 yasta baslar ve biter.)

Persistan (<3 yasta baslar ve 6 yasa kadar
devam eder.)

Geg baslangicli (> 3 yasta baslar.)

Epizodik (siklikla USYE ile iliskili, epizodlar
arasi asemptomatik)

Semptoma dayali

Coklu tetikleyicili (Epizodlar arasinda da
semptomatik, akvite-glilme-aglama ile
tetiklenebilir.)

Siddete dayal 2 Hafif
Agir atopik

Agir non atopik
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sonra geriye kalan hastalar 5 ayri hisilti fenotipini
olusturmuslardir.

a) Duzelmeyen hisilti: 1-6 yas arasinda en az 1
kez USYE olmaksizin higiltisi olan ve atak aralarinda
semptomu olan,

b) Tekrarlayan dizelmeyen hisilti: 1-6 yas ara-
sinda en az 2 kez USYE olmaksizin hisiltisi olan ve
atak aralarinda semptomu olan,

c) Sik hisilti: 1-6 yas arasinda en az ayda 1 atagi
olan,

d) Epizodik hisilti: 1-6 yas arasinda en az 1 kez
USYE ile atag olan ve atak aralarinda semptomu
olmayan,

e) Coklu tetikleyicili: 3-6 yas arasinda en az 2
tetikleyici ile (soguk hava, efor, toz, hayvan, ot polen,
diger) atagi olan.

Okul 6ncesi hisilti genellikle hafif seyretmesine
ragmen, agir ataklar da gorilebildigi icin hastaligin
siddetine dayali fenotipleme de yapilmistir 2.
Fransa’da yapilan bir ¢calismada, astimh 551 ¢ocugu
yine hastalik siddetine gore siniflamis, Hafif epizodik
viral hisilti, Non-atopik kontrolstiz hisilti ve Atopik
coklu tetikleyicili hisilti olmak lizere 3 fenotip belir-
lenmistir 3, Bunlarin disinda, yasa dayali, atopi var-
ligina dayal, komorbiditeye dayal, duyarh bulunan
alerjenlere dayali, tetikleyicilere dayal, inflamasyon
tipine dayah fenotipler tanimlansa da en yaygin kul-
lanilanlar Tablo 1’de gosterilmistir.

Hisilt1 fenotiplerini neden tanimaya ¢alisiyoruz?

Tum hisilti fenotipleri degerlendirildiginde bu
fenotipleri 6nceden tanimaya c¢alismamiz, 3 onemli
amaca hizmet etmektedir:

1. Wheezy bronsit ya da viral solunum yolu
enfeksiyonlari sirasinda ortaya ¢ikan gegici hisilti ile
persistan hisiltiyl yani astim olacak hastalari dnceden
ayirmaya calismak.

Bu sekilde astimli cocuklarin erken tani ve tedavi
ile solunum fonksiyon testlerindeki (SFT) kayip 6nle-
nebilecektir.

2. Agir alevlenmelerle kendini gosteren fenoti-
pi belirlemeye ¢alismak.

Bu da bize bu grup hastalara profilaksi uygulaya-
rak hava yolunda agir alevlenmelerin yapacagi hasari
azaltma sansi verecektir.

3.  Etkili tedaviyi bulmaya calismak.

Kisisellestirilmis tedavi astimda giderek tercih
edilmektedir. Eger biyobelirteclerle de tiplendirme
desteklenebilirse hedefe yonelik tedavi olasi olacak-
tir.

GECICi Mi? PERSISTAN MI?

Okul dncesi hisilti prognozunu arastiran kohortla-
rin pek cogu, hisiltinin persiste edip etmeyecegini
yani astim olarak devam edip etmeyecegini dnceden
gosteren belirteglere odaklanmistir. Hatta bu belir-
teglerin tek basina ya da bir arada olmalarina gore
risk atamalari yapilmistir. En bilineni modifiye astim
prediktivite indeksidir 4,

I. Gegici Higiltinin Belirtegleri

En yaygin siniflama olan Tucson Children’s
Respiratory Study’e gore gegici hisilti; intrauterin
donemde sigara maruziyeti olan, prematire ya da
SGA dogmus olan, disik solunum fonksiyon testleri
olan, sik viral alt solunum yolu enfeksiyonlari geciren
cocuklarda gorilmektedir.

intra uterin donemde sigara maruziyeti

intrauterin dénemde sigara maruziyetinin etkisini
arastiran deneysel bir ¢alismada, hamile C57BL/6
farelere gestasyon sirasinda filtrelenmis hava veya
sigara dumani uygulanmis ve astimla iliskili genlerde
(IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y ve Foxp3) metilasyon degisik-
likleri oldugu gosterilmistir. Benzer ¢alismalarda da
gosterildigi gibi, prenatal sigara maruziyeti; epigene-
tik programlamayi degistirerek yalnizca gegici hisiltiya
degil persistan hisilti hatta astima yol agmaktadir %,

Diisiik dogum agirhgi

Son vyillarda yapilan arastirmalar dusik dogum
agirhgi ile dogup hizla kilo alan bebeklerin daha risk-
li olduklarini goéstermistir. Viva kohortu (ABD),
GINIplus, LISAplus kohortlari (Almanya) ve Boston
kohortu (ABD) tipki diyabette oldugu gibi SGA bebek-
lerin hizh kilo almasinin yalnizca gegici hisilti igin
degil cocukluk donemi astimi icin dnemli bir risk fak-
tori oldugunu goéstermislerdir 9. Ote yandan PIAMA
dogum kohortu LGA dogumun non atopik hisilti i¢in
risk faktord oldugunu ileri sirmastir A7),
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Viral alt solunum yolu enfeksiyonu

ELFE kohortunda erken yaslarda viral alt solunum
yolu enfeksiyonu gegirmenin hem gecici hem persis-
tan hisilti igin risk faktori oldugu ortaya konmustur.
Etkenin RSV ya da Rinovirus hangisinin olmasinin
riski artirdig) tartismalidir. Ancak 17921 genetik var-
yasyonu olan cocuklarin Rinovirus ile alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirmelerinin riski artirdig1 goste-
rilmistir 48,

Erken krese baslama

Krese baslamak viral alt solunum yolu enfeksiyon-
larina dolayisiyla gecici hisiltiya egilim yaratmakta,
ancak uzun vadede krese gitmenin astimdan koruyu-
cu oldugu iddia edilmektedir. Bu tartismanin bitme-
sine 6nemli bir katkida bulunan GUSTO kohortu, 6
ayhktan once krese baslayanlarda hisilti ve saglik
merkezine basvuru daha fazla oldugunu gostermistir.
Sonug olarak, erken krese gitmenin hem erken gegici
hisilti icin hem de persistan hisilti icin risk faktoru
oldugu ama gec baslangicli hisilti icin anlamli olmadi-
g1 bildirilmistir 49,

Diisiik solunum fonksiyon testleri

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore erken
gecici hisilti fenotipinin en 6nemli 6zelligi; disik
solunum fonksiyonlari ile yasama baslamak vyillar
icinde bir miktar artis olsa da higbir zaman optimum
seviyeye ulasamamaktir. Ancak daha sonra hisiltil
cocukta SFT nin degerlendirildigi pek ¢ok arastirma-
da bu ozellik dogrulanamamustir. Distik SFT nin asil
persistan hisilti icin hatta agir hisilti icin bir risk fakto-
ri oldugu kabul gérmektedir. Ancak gegcici hisilti icin
de durum beklendigi gibi parlak degildir. Elli yasini
tamamlamig WHEASE Kohortu erken gegici hisiltinin
gecici olmadigini, gelecekte KOAH igin 6nemli bir risk
faktord oldugunu bildirmistir 29,

Il. Persistan Higiltinin belirtegleri

Cinsiyet

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore 2 persis-
tan fenotip tanimlanmisti. Nonatopik persistan hisilti-
da prebronkodilatér SFT degerleri daha dislik ve bron-
siyal hiperreaktivite daha belirgin iken, atopik persistan
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hisiltida erkek cinsiyet, parental astim, atopik dermatit,
eozinofili, erken sensitizasyon 6n plandaydi. Benzer
calismalarda da okul 6ncesi hisilti icin erkek cinsiyet
riskli bulunmus, ancak adolesan dénemde kizlarda
astimin arttigl gosterilmisti. Agir hisilti fenotiplerini
arastiran bir calismada ise sinirlar biraz daha belirgin
duruma getirilmis, erkeklerde atopik coklu tetikleyicili
hisiltinin, kizlarda non-atopik kontrolsiiz hisiltinin daha
cok goruldugl ortaya konmustu 13,

Irk

Dogum oncesi donemden baslayarak longitudinal
izlenen bir kohortta nadir/hi¢ hisilti (%74,1), erken
gegici higilti (%12,7) ve persistan hisilti (%13,1) olmak
lizere 3 fenotip tanimlanmis, persistan hisiltinin siyah
ve ispanyol kdkenlilerde kizlarda daha sik gorildigi
gosterilmistir 24,

Aile oykisi

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore ebe-
veynlerde astim olmasi persistan hisilti icin en major
risk faktortudir. Daha sonra yapilan bir arastirmada,
bu belirte¢ biraz daha detaylandirilmis ve paternal
astimin erkeklerde, maternal astim her iki cinste per-
sistan hisiltiya yol agtigi gosterilmistir 429,

Kardes sayisi

ELFE kohortu sonuclarina bakildiginda persistan
hisilti i¢in asin bronsiyal sekresyon, gece 6kslrugu,
reflli, maternal astim, hamilelikte sigara icilmesi yani
sira kardes varliginin da risk faktori oldugu goérilmek-
tedir. Hatta 1 kardes olmasina gére (ORa=2,19) 2 kar-
des olmasi (ORa=2,23) riski daha da artirmaktadir 8,

Atopi

Atopinin persistan hisiltiyi gésteren 6nemli bir
belirte¢ olduguna ilk dikkati calismalardan biri
Leicester kohortudur ??. Bu calismada, 319 cocukta
3 hisiltl, 2 6kslirtk fenotipi tanimlanmustir.

a) Persistan/oksurik varyant astim (Fenotip A)

b) Gegici 6ksiiriik (Fenotip B)

¢) Gegici hisilti (Fenotip E) non atopik

d) Persistan hisilti (Fenotip C) atopik, SFT dustik,

coklu tetikleyicili
e) Non atopik persistan hisilti (Fenotip D)
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Burada persistan hisilti fenotipinin en onemli
ozelliginin atopik yapi oldugu goérilmektedir. Daha
sonra basta Melbourne kohortu ve MAS kohortu
olmak Uzere pek ¢ok ¢alisma atopinin hem agir ve
hem de persistan hisilti igcin dnemli bir belirteg oldu-
gunu gostermistir.

Duyarli bulunan alerjen cinsi ve sayisi

Tucson Children’s Respiratory Study’de 1246
cocuk 22 yasina kadar izlendiginde persistan ve geg
baslangigli hiilti igin FEV1/FVC orani disUkIGgu yani-
sira Alternaria duyarlihginin 6nemli bir risk faktori
oldugu gosterilmistir ). Buna karsin Yeni Zelanda’da
yapilan Dunedin Kohortu’'nda ise ev tozu (HDM)
duyarhhgi (odds ratio, 2,41; P=0,001) persistan hisilti
icin daha riskli bulunmustur 3. Sonraki ¢alismalarda
Alternaria duyarlihginin agir ataklar, HDM duyarliligi-
nin ise persistan hisilti igin risk faktori oldugu bildi-
rilmistir.

Polen duyarliligini 6n plana ¢ikaran calismalar da
vardir. Trousseau “Asthma Program”in ¢alismalarinda
allerjen duyarhligina fenotipler belirlenmis ve 4 feno-
tip ortaya konmustur:

1. Coklu allerjileri olan agir astimhlar

2. Polen duyarliligi olan agir atak gecirenler

3. Coklu allerjileri olan hafif astimhlar

4. HDM duyarhligi olan hafif astimhlar

Goruldigu gibi polen duyarliigl agir ataklar igin
bir risk faktortadir 4. Agir ataklar icin bir baska risk
faktori de besin duyarliigidir. Olgu kontrolli bir
calismada, 1- 16 yas arasinda yogun bakim gerekti-
ren agir ataklari olan ¢ocuklarda besin allerjisinin sik
goruldigi bildirilmistir @9,

Cocukta yalnizca bir allerjen duyarliliginin bulun-
masinin bile persistan hisilti riskini artirdig1 g6z 6niin-
de tutulursa bir hastada birden fazla allerjen duyarli-
liginin bulunmasinin riski daha da artiracagi séylene-
bilir. Custovic ve ark. ?® tarafindan yapilan 1186
cocugun izlendigi MAAS kohortu sonuglarinin yer
aldig1 calismada, 5 fenotip (¢oklu erken, ¢oklu geg, ev
tozu, ev tozu olmayan, atopik olmayan) tanimlanmis
ve astim gelisiminin erken donemde baslayan ¢oklu
duyarlanma gosteren fenotipte oldugu bildirilmistir.
Cok sayida allerjen duyarliligi olanlarda daha distk
SFT, daha reaktif hava yolu, daha yiiksek ekshale nit-

rik oksit (FeNO) diizeyleri ve daha sik hospitalizasyon
oldugu saptanmistir @7,

Komorbidite

Her iki cinsiyette de 1 yasindan dnce bronsiyolit
ve atopik dermatit gecirmek persistan hisilti igin risk-
li bulunmustur @Y, Bir baska risk faktori de allerjik
rinitin eslik etmesidir. Okul 6ncesi hisiltisi olan cocuk-
larin allerjik rinitleri varsa ve aktif sigara iciyorlarsa
33 yasinda astim riskleri yuksektir 28,

Diisiik solunum fonksiyonlari ve bronsiyal hiper-
reaktivite

Persistan hisiltida FEV1/FVC disiklugu ve bronsi-
yal hiperreaktivitenin belirleyici oldugu pek cok dogum
kohortu tarafindan bildirilmistir ©102%, MAAS kohor-
tunda persistan hisiltida, sik agir alevienmelerle birlik-
te olan hisiltida ve ¢oklu allerjen duyarliligi olan erken
hisiltida SFT'nin disltk oldugu ozellikle erkeklerde
3-11 vyaslarn arasinda progressif akciger fonksiyon
kaybi riskinin yiksek oldugu bildirilmistir ¢,

Tedaviye yanit

“Severe Asthma Molecular Phenotype” kohor-
tunda tetikleyicilere, bronkoalveolar lavajda sapta-
nan hiicre yogunluguna gore belirlenen inflamasyon
tipine ve steroid yanitina bakilarak 3 fenotip belirlen-
mistir.

1. Notrofilik steroide direngli tekrarlayan hisilti:
Yuksek doz inhale steroide ragmen, kontrolstiz+sik
pnémoni gegirme, GOR birlikteligi, yiiksek polimorf
nlveli l0kosit sayisi ile karakterize

2. Tek allerjen duyarliligi ile birlikte agir tekrarla-
yan higilti: Yiksek doz inhale steroid ile kontrolli

3. Eozinofilik steroide direngli: Yiiksek doz inhale
steroide ragmen, kontrolsiiz+daha fazla ¢oklu tetikle-
yici, daha fazla allerjik rinit, atopik dermatit ve besin
alerijisi, daha yuksek eozinofil diizeyi, Alternaria sen-
sitizasyonu ile karakterize

Bu fenotiplerin hepsi persistan 6zellik tasidigi igin
steroide yanit bir belirleyici 6zellik gibi gérinmemek-
tedir GV,

HAFIF Mi? AGIR MI?
Okul 6ncesi hisilti grubunda az olmasina karsin
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agir astimli cocuklarin fenotiplerini arastiran pek cok
calisma yapilmistir. En 6nemlisi Severe Asthma
Research Program (SARP) olup, 4 kiime (erken bas-
langich atopik, SFT normal; erken baslangich atopik,
SFT kisith; erken baslangigli atopik, SFT ¢ok kisith; geg
baslangicli, SFT normal) tanimlanmistir 2, Fransa’da
yapilan agir astim fenotiplerini arastirmak lizere 315
astimli ¢ocugun incelendigi “Trousseau Asthma
Program”da 2 agir fenotip ve bu fenotiplere ait risk
faktorleri belirlenmistir 43);

a) Agir ataklarla ve ¢oklu allerji ile birlikte olan
astim: inhalan ve besin allerjenlerine duyarli, eozino-
fili ve bazofili belirgin, IgE yuksek, sik atak geciren,
ylksek doz steroide ragmen kontrol altina alinama-
yan

b) Bronsiyal obstriiksiyon ile birlikte agir astim:
Yaslari daha buyldk, BMI daha fazla, FEV1 daha
disuk, notrofili belirgin, IgE degil ama diger immung-
lobulinler daha yliksek

“Trousseau Asthma Program” cercevesinde okul
oncesi cocuklarda da hastaligin agir seyrettigi feno-

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):167-174

tipler arastirilmistir. Non-atopik kontrolsiiz (ebeveyn-
de astimin egslik ettigi yiksek doz steroide ragmen,
kontrol altina alinmayan hisilti) ve atopik coklu tetik-
leyicili (egzemanin egslik ettigi ve 1gG, IgA, IgM artis
ile karakterize hisilt) olmak tizere 2 fenotip tanimlan-
mistir @3,

ilk kez Tirk cocuklarinin fenotiplerinin tanimlan-
digi bir calismada, hastaligin siddetine dayali en
uygun siniflama ortaya konmustur. 2018 vyilinda
yayinlanan bu calismada, hastalik siddeti hafif (%78),
orta (%20), agir (%2) olan 613 astimli ¢ocuk deger-
lendirilmistir. Baslangic yasina, allerjik sensitizasyona
ve ataga egilimine gore 5 kiime belirlenmistir:

1. Erken baslangicli hafif non atopik (Baslangi¢ 2-6
yas arasi, allerjik sensitizasyon distik)

2. Erken baslangigli hafif atopik (eozinofil yiiksek,
ailede astim 6ykisi var, rinit ile birliktelik sik)

3. Zor astim (SFT duslk, eozinofil yliksek, rinit ile
birliktelik sik, sigara maruziyeti anlamli olmasa da
yiksek)

4. Ataga egilimli astim (baslangi¢c 2-5 yas arasi,

Hastahk
Aktivitesi

—— Duzelen semptomlar
—— Persistan semptomlar
— Yeni baslayan semptomlar

—_Duzelen-Yine ortaya
¢ikan semptomlar

Semptomatik

Asemptomatik I

« Atopik aile dykusu, genetik veya epigenetik faktorler
« BHR, disiik SFT

* Sigara igme

\ -'-_" « Erkek cinsiyet

. Hafif seyirli hastalik

______ | I N, RV, SRR
’ » !

ey \

infeksiyon, atopik duyarlanma, allerjik komorbidite

. Kadin cinsiyet, obezite : P
BHR

Dislik SFT

. Atopik duyarlanma |

. Allerjik komorbidite ¢ o —

[ " .Sigara icme
[ f .Atopik duyarlanma
[ .Allerjik komorbiditeler

+ Sigara igme

» Uyuyan sinsi hastalik?
» Persistan diisik SFT, BHR?

Cocukluk Donemi

Erigskin Donem

Sekil 2. Okul dncesi hisilti ve astim fenotipleri tGizerinde etkili olan faktorler®.
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D. Can, Hisilti Fenotipleri Taninabilir mi?

yilda ortalama 3,5 atak gecirme)

5. Geg baslangicli astim. (Baslangi¢ 9-12 yas arasl)

Bu siniflamada hastaligin agir seyretmesinde SFT
nin disik olmasi, sigara maruziyeti ve rinit komorbi-
ditesinin etkili oldugu goérulmektedir ¢4,

Okul 6ncesi hisiltinin fenotiplerini ve agir feno-
tipleri tanimak icin klinik 6zellikler yani sira biyobe-
lirtecler de arastiriimis, FeNO vyiksekligi disinda
pratik kullanimi olan anlamli bir belirte¢ gosterile-
memistir (1035,

SONUC

Sonug olarak, tim bu galismalarin i1si1ginda gecici
hisilti icin erkek cinsiyet ve hastaligin hafif seyretme-
si disinda anlamli bir belirte¢ bulunamadigi séylene-
bilir ©® (Sekil 2). Buna karsin, persistan hisilti fenotip-
lerini isaret eden ¢ok sayida belirte¢ ortaya konmus-
tur (Tablo 2). Hisilti fenotiplerini bilhassa agir ve
persistan hisiltiyl ayirt etmeye hedefleyen calismalar,
yalnizca eriskin astimda oldugu gibi kisisellestirilmis
tedavi icin degil hisiltinin persiste etmesini yani asti-
ma donlismesini engellemek igin de firsatlar saglaya-
bilir.

Tablo 2. Persistan higiltiyi tanimamizi saglayacak klinik belirtegler.

Etkenin Rinovirus oldugu alt solunum yolu enfeksiyonu sirasinda
hisilti oykusi

Ebeveynlerde astim olmasi

Egzema olmasi

Eozinofili (9 aylik iken %4 ve Usti)

Erken ¢oklu sensitizasyon (besin/aeroallerjen)

Erken yaslarda dustk SFT

ETS

ETS: gevresel tiitiin maruziyeti; SFT: Solunum fonksiyon testi

Cikar Catismasi: Yoktur.
Finansal Destek: Yoktur.

Conflict of Interest: None.
Funding: None.
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Non-Synchronized Nasal Intermittent Positive
Pressure Ventilation (NIPPV) Versus Nasal
Continuous Positive Airway Pressure (NCPAP)
After Extubation in Preterm Infants with
Respiratory Distress Syndrome

Respiratuar Distres Sendromlu Preterm Bebeklerde
Ekstiibasyon Sonrasi Non-Senkronize Nazal intermitan
Pozitif Basingh Ventilasyon (NIPPV) ile Nazal Siirekli
Pozitif Hava Yolu Basincinin (NCPAP) Karsilastiriimasi
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ABSTRACT

Objective: To determine whether non-synchronized nasal intermittent positive pressure ventilation
(NIPPV) reduces the rates of extubation failure, compared to nasal continuous positive airway pressure
(NCPAP), in preterm infants with respiratory distress syndrome (RDS).

Method: This retrospective study included a total of 49 premature infants who were born at <32 gestati-
onal weeks with a birth weight of <1.500 g and required intubation due to RDS. The patients were followed
up with NIPPV or NCPAP after extubation. The primary outcome was extubation failure within 48 hrs of
extubation, while the secondary outcome was neonatal morbidities.

Results: A total of 23 patients received NCPAP and 26 patients NIPPV following extubation. Demographic
characteristics were similar in both NCPAP and NIPPV groups. Extubation failure was observed in five
(21.7%) NCPAR, and in nine (34.6%) NIPPV patients, although any statistically significant intergroup diffe-
rence was not detected (p=0.32). There were no significant intergroup differences as for post-extubation
atelectasis, pneumothorax. Neonatal morbidities and mortality rates. However, the incidence of patent
ductus arteriosus was statistically significantly higher in the NIPPV group (p<0.05). In none of the patients
gastric or intestinal perforations were observed.

Conclusion: It was concluded that NIPPV is not superior to NCPAP performed in preterm infants after
extubation in reducing the incidence of reintubation and respiratory morbidities, including pneumothorax
and post-extubation atelectasis.

Keywords: Extubation failure, NCPAP, NIPPV, respiratory distress syndrome, preterm infants
0z

Amag: Bu ¢alismada, respiratuar distres sendromu (RDS) tanisi ile izlenen prematiire bebeklerde ekstiibas-
yon sonrasi non-senkronize nazal intermitan pozitif basingli ventilasyon (NIPPV) ile nazal devamli pozitif
havayolu basincinin (NCPAP) ekstiibasyon basarisizligini 6nlemedeki etkinligini belirlemek amaglanmustir.
Yéntem: Dogum sonrasi RDS nedeniyle entiibe olarak izlenen <32 gestasyonel hafta ve <1.500 g dogan
toplam 49 premattire bebek ¢alismaya alindi ve retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar ekstiibasyon
sonrasi NIPPV veya NCPAP modlarinda izlendi. Ekstiibasyon sonrasi ilk 48 saatte ekstiibasyon basarisizligi
primer sonug, neonatal morbiditeler ise sekonder sonug olarak belirlendi.

Bulgular: Ekstiibasyon sonrasi 23 hasta NCPAP modunda, 29 hasta ise NIPPV modunda takip edildi. Her iki
grup arasinda demografik ézellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ekstiibasyon basari-
sizligi, NCPAP ile izlenen 5 hastada (%21,7), NIPPV ile izlenen 9 hastada (%34,6) gézlendi, ancak istatistik-
sel olarak anlamli fark belirlenmedi (p=0,32). Gruplar arasinda ekstiibasyon sonrasi atelektazi, pnémoto-
raks, neonatal morbiditeler ve 6lim oranlari agisindan anlamli fark yoktu, ancak patent duktus arteriozus
insidansi NIPPV grubunda istatiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05). Gastrik veya intestinal perforasyon
hastalarin higbirinde gézlenmedi.

Sonug: Preterm bebeklerde ekstiibasyon sonrasi NIPPV'nin reentiibasyon insidansini ve pnémotoraks,
postekstiibasyon atelektazi gibi neonatal morbiditeleri azaltmada NCPAP’den (stiin olmadigi sonucuna
varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ekstiibasyon basarisizligi, NCPAP, NIPPV, respiratuar distres sendromu, preterm bebek
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INTRODUCTION

Neonatal endotracheal intubation and ventilation
are usually administered within the first days of life
in preterm infants; however, they are associated
with increased rates of pulmonary morbidities inclu-
ding subglottic stenosis, respiratory infections,
ventilator-induced lung injuries, and increased risk
of chronic lung diseases. There is also an increased
risk of mortality or survival with neurological disabi-
lity in cases of prolonged mechanical ventilation in
extremely-low-birth-weight infants *3). Therefore,
early weaning from invasive ventilatory support sho-
uld be considered to reduce morbidity and mortality
rates in this population.

Nasal intermittent positive pressure ventilation
(NIPPV) and nasal continuous positive airway pressu-
re (NCPAP) have been widely used in preterm infants
as a mode of noninvasive ventilation after extubati-
on “®_ CPAP improves Pao,, decreases airway resis-
tance, improves obstructive apnea, and stabilizes the
chest wall and reduces its distortion by increasing
the functional residual capacity . In two recent stu-
dies, authors declared that infants extubated to per-
form NCPAP compared to headbox oxygen, had
reduced requirement for invasive ventilatory sup-
port and endotracheal reintubation . Nonetheless,
respiratory support with NCPAP following extubation
in these infants was associated with 40% failure rates
at one week (0,

Synchronized or non-synchronized NIPPV may be
applied to the infants to assist their breathing efforts;
however, the use of synchronized NIPPV (SNIPPV)
requires special expensive equipment that is unavai-
lable in our hospital Y, Therefore, in the present
study, we aimed to determine and compare the
effects of NCPAP and NIPPV in preterm infants after
extubation on extubation failure and respiratory
morbidities in our center.

MATERIALS and METHODS

Study population

This retrospective study was conducted at Level
[l Neonatal Intensive Care Unit of Tepecik Training
and Research Hospital between January 2014 and
December 2014. The study was approved by the
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Ethics Committee of Tepecik Training and Research
Hospital and a written informed consent was obtai-
ned from parents. The study was conducted in accor-
dance with the principles of the Declaration of
Helsinki.

A total of 49 premature infants born at <32 gesta-
tional weeks with a birth weight of <1.500 g and
required intubation due to respiratory distress
syndrome (RDS) within six hours of birth were inclu-
ded in this study. Those with major congenital ano-
malies, asphyxia, congenital heart disease, cardio-
vascular instability, and orofacial anomalies were
excluded.

Study design

In cases requiring endotracheal intubation in the
deliveryroom, surfactant wasadministered (Curosurf®,
200 mg/kg) as prophylaxis. Invasive ventilation sup-
port was initiated with synchronized intermittent
positive pressure ventilation (SIPPV) using a Babylog
8000 plus ventilator (Drager Medical Inc, Drager and
Siemens Company, Germany). In the weaning phase,
synchronized intermittent mandatory ventilation
(SIMV) was administered. Repeated doses of surfac-
tant were administered, if the infant required 20.40
fraction of inspired oxygen (FiO,) to maintain a target
0, saturation level of 90 to 95%. All patients were
administered a loading dose of 20 mg/kg caffeine cit-
rate and a maintenance dose of 5 mg/kg/d from birth
until 34 weeks of gestation. The infants were conside-
red eligible for extubation if they were maintaining
SpO, of 90 to 95% on a FiO, of <0.4 and PaCO, <55
mmHg with following ventilatory settings;

1. For infants weighing <1000 g: mean airway
pressure (MAP), <6 cmH,O; peak inflation
pressure (PIP), <10 cmH, O, and the ventilatory
rate of <40/min.

2. For infants weighing 21000 g: MAP, <7 cmH,0;
PIP, <13 cmH,O, and the ventilatory rate of
<30/min.

Both CPAP and NIPPV were delivered via binasal
short prong of devices using a Babylog 8000 plus
ventilator. NCPAP was set at 5-6 cmH,0 and NIPPV at
non-synchronized mode, at a rate of 40-50 breaths/
min, inspiratory time of 0.4 sec, positive end-
expiratory pressure (PEEP) of 5 to 6 cmH,0O, PIP of 2
cmH,0 above the pre-extubation PIP and a flow rate
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of 8 to 10 L/min. The FiO, was adjusted continuously
to keep oxygen saturation measured with pulse oxi-
metry between 90 and 95%. The orogastric tube was
used in both groups to avoid gastric distension.
Arterial blood gas (ABG) was measured 60 min after
extubation. Then, blood gas values were obtained at
least once every 6-12 hrs within the first 24 hrs after
extubation and for minimal handling, as clinically
indicated. The infants were weaned from noninvasi-
ve ventilation based on the following criteria: in the
NIPPV group, once the infant had ventilator settings
of PIP of 14 cmH,0, respiratory rate of 30/min, FiO,
of <0.4 with an acceptable clinical evidence and ABG
values; in the NCPAP group, FiO, <0.4 with an accep-
table clinical evidence and ABG values for 24 hours.

Data acquisition, primary and secondary outcomes

Clinical data including gestational age, birth
weight, gender, mode of delivery, multiple pregnan-
cies, use of antenatal corticosteroids, need for repe-
ated doses of surfactant, ventilator mode and set-
tings, severity of RDS (radiographic classification)
and blood gases were collected from patient files.

The primary outcome was extubation failure wit-
hin 48 hrs of extubation. Extubation failure was defi-
ned as the failed noninvasive respiratory support
and the need for reintubation and mechanical venti-
lation within 48 hrs of extubation. Reintubation cri-
teria were as follows: severe respiratory acidosis (pH
<7.25, PaCO, >60 mmHg); SpO, of <90% with FiO, of
>60%, recurrent apnea (cessation of breathing for
>20 seconds or >10 seconds if associated with cya-
nosis and/or bradycardia with a heart rate <100
bpm) or severe apnea requiring bag and mask venti-
lation, frequent episodes of desaturations (SpO,
<85%), which did not respond to maximum adjusting
of ventilator settings.

The secondary outcomes associated with respira-
tory support including duration of NCPAP/NIPPV, and
invasive ventilation, postextubation atelectasis
(newly developed atelectasis within 48 hrs after
extubation), incidence of pneumothorax, broncho-
pulmonary dysplasia (BPD) defined as oxygen requi-
rement at 36 weeks corrected for gestational age 2,
and other outcomes including intraventricular
hemorrhage (IVH) grade 3 and 4, grading according
to Papile et al. ** periventricular leukomalacia, nec-

rotizing enterocolitis (NEC) according to Bell stage 2
and 3 ™, patent ductus arteriosus (PDA) confirmed
by echocardiography, retinopathy of prematurity
(ROP) requiring laser therapy, presence of clinical
sepsis or culture-proven late-onset sepsis, duration
of hospitalization, mortality and BPD/death (defined
as BPD or death at <36 weeks of postmenstrual age)
were retrieved from the medical records.
Echocardiographic criteria for hemodynamically sig-
nificant PDA (hsPDA) included an increased left atrial
diameter compared with the aortic root (left atrium-
to-aortic-root ratio >1.5), visualization of the patent
ductus arteriosus (PDA) (1.5 mm), and evidence of
left-to-right blood flow through the open duct.
hsPDA was treated with ibuprofen or paracetamol.
The indication for surgical ligation of PDA included
failure of medical treatment, however, none of the
patients underwent surgical treatment.

Statistical analysis

Statistical data were analyzed by using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18.0
software (SPSS Inc., Chicago, IL). Data were expres-
sed as meantstandard deviation. Continuous variab-
les were compared by using Student-t test or Mann-
Whitney U-test. Categorical variables were analyzed
by chi-square test or Fisher’s exact test. A p value of
<0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS

Of 49 enrolled infants, 23 received NCPAP and 26
NIPPV following extubation. The mean gestational
age of the whole study group was 27.31+2.2 weeks
and the mean birth weight was 1018+253 g. Baseline
characteristics including gestational age, birth weight,
gender, mode of delivery, multiple pregnancies,
antenatal corticosteroid administration, and severity
of RDS were comparable between the NCPAP and
NIPPV groups (Table 1).

Extubation failure was observed in five (21.7%)
NCPAP and in nine (34.6%) NIPPV patients, although
it did not reach statistical significance (p=0.32). The
shortest and the longest extubation times for NCPAP
were 24 hrs and 336 hrs, respectively. The shortest
and the longest extubation times for NIPPV were 24
hrs and 432 hrs, respectively. Duration of both nonin-
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Table 1. Demographic features of the patients.

NCPAP NIPPV P

(n=23) (n=26)
Gestational age (weeks)* 27.8+2.1 26.9+2.3 0.14
Birth weight (g)* 1049.1+218 992.3+281 0.36
Gender (male/female) 12/11 15/11 0.70
Type of delivery (vaginal/sectio) 3/20 5/21 0.56
Apgar score at 1 min* 6.13+0.81 5.84+1.15 0.33
Apgar score at 5 min* 8.08£0.94  7.65+1.35 0.20
Premature rupture of 4 (17.4) 5(19.2) 0.86
membranes > 18 h, n (%)
Maternal preeclampsia, n (%) 8 (34.8) 9 (34.6) 0.99
Multiple pregnancies, n (%) 4(17.3) 6 (23.0) 0.62
Complete antenatal steroid, n (%) 8 (34.7) 4 (15.3) 0.11
Severe RDS (Stage 3-4), n (%) 9(39.1) 7 (26.3) 0.36
Small for gestational age, n (%) 4 (17.3) 2(7.6) 0.30
Duration of non-invasive 275.4+241.5 390.4+315.1 0.14
ventilation (h)*
Duration of intubation (h)* 79.3+93.3 107.0+119.7 0.39
Duration of hospitalization (day)* 68.9+29.9 60.8+34.0 0.30

*Data are presented as mean * standard deviation. NIPPV: Nasal
intermittent positive pressure ventilation; NCPAP: Nasal continu-
ous positive airway pressure. RDS: Respiratory distress syndro-
me

Table 3. Subgroup analyses between study groups.
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Table 2. Comparison of neonatal outcomes between study

groups.

NCPAP NIPPV P

(n=23) (n=26)
Extubation failure, n (%) 5/23 9/26 0.32
Intraventricular hemorrhage, grade>2,n (%) 6/23  7/26 0.94
Periventricular leukomalacia, n (%) 1/22  2/23 0.10
HS patent ductus arteriosus*, n (%) 7/23 16/25 0.01
Retinopathy of prematurity, n (%) 5/22  5/21 0.25
Necrotizing enterocolitis, n (%) 3/23 2/25 0.91
Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 16/22 16/21 0.21
Bronchopulmonary dysplasia/death, n (%) 17/23 20/26 0.80
Post-extubation atelectasis, n (%) 5/23 3/26 0.34
Pneumothorax, n (%) 1/23 2/26 0.63
Pneumonia, n (%) 8/23 9/26 0.99
Culture proven sepsis, n (%) 15/23 14/26 0.42
Mortality, n (%) 1/23 6/26 0.06

HS: Hemodynamically significant, *: Statistically significant,
NIPPV: Nasal intermittent positive pressure ventilation; NCPAP:
Nasal continuous positive airway pressure.

Birth weight < 1000 g NCPAP NIPPV P
(n=9) (n=13)
Birth weight (g)* 835.5+79.8 757.6+£106.2 0.07
Apgar score at 1 min* 5.33+0.50 5.15+0.98 0.62
Apgar score at 5 min* 7.11+0.60 6.92+1.38 0.70
Premature rupture of membranes > 18 h, n (%) 2(22.2) 3(23.1) >0.99
Maternal preeclampsia, n (%) 3(33.3) 5(38.5) 0.80
Extubation failure, n (%) 4 (44.4) 9(69.2) 0.24
Duration of non-invasive ventilation (h)* 413.3%302.5 522.4+368.9 0.47
Duration of intubation (h)* 157.3£110.0 182.7£130.5 0.63
Duration of hospitalization (day)* 92.0+24.1 69.0+42.1 0.15
HS patent ductus arteriosus, n (%) 3(33.3) 9 (69.2) 0.09
Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 9/9 10/13 0.24
Birth weight > 1000 g NCPAP NIPPV P
(n=14) (n=13)

Birth weight (g)* 1186.4+158.7 1226.9+186.9 0.54
Apgar score at 1 min* 6.64+0.49 6.53+0.87 0.70
Apgar score at 5 min* 8.71+0.46 8.38+0.86 0.22
Premature rupture of membranes > 18 h, n (%) 2(14.3) 2 (15.4) >0.99
Maternal preeclampsia, n (%) 5(35.7) 4 (30.8) 0.78
Extubation failure, n (%) 1(7.1) 0 >0.99
Duration of non-invasive ventilation (h)* 186.8+144.0 258.4+181.7 0.26
Duration of intubation (h)* 29.1+19.2 31.3+20.5 0.77
Duration of hospitalization (day)* 54.1+23.4 52.6+22.0 0.87
HS patent ductus arteriosus, n (%) 4/14 7/12 0.17
Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 7/13 6/11 0.79

*Data are presented as mean #* standard deviation. HS: Hemodynamically significant, NIPPV: Nasal intermittent positive pressure venti-

lation; NCPAP: Nasal continuous positive airway pressure.
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vasive and invasive ventilation was longer in the
NIPPV group (390 hrs and 107 hrs, respectively) than
the NCPAP group (275 hrs and 79 hrs, respectively);
however, any statistically significant intergroup diffe-
rence was not found (p=0.14 and p=0.39; respecti-
vely). There were no significant differences in the rate
of respiratory morbidities including pneumothorax,
post-extubation atelectasis, and BPD between the
groups (p=0.63, p=0.34 and p=0.21; respectively). In
addition, there was no statistically significant intergro-
up difference in the rate of mortality and BPD/death.
Both groups were also comparable in terms of the
incidence of IVH, PVL, NEC, ROP, and sepsis (p=0.94,
p=0.10, p=0.91, p=0.25 and p=0.42; respectively). As
some patients died before the 28" day after birth,
they could not be evaluated for BPD and ROP. However,
the incidence of PDA was statistically higher in the
NIPPV group, compared to the NCPAP group (p<0.05)
(Table 2). None of the patients had gastric or intestinal
perforation during the study period.

On analysis of subgroup of patients weighing less
than 1000 g, the patients in the NIPPV group had
higher birth weights than the NCPAP group, but any
significant differences were not noted between the
two study groups as for birth weights (p=0.07).
Incidence of extubation failure was higher in the
NIPPV group, without significant intergroup differen-
ces (p=0.24). While 92.8% of the infants with extuba-
tion failure was under 1000 g at birth (Table 3).

DISCUSSION

Although mechanical ventilation is the primary
treatment modality for preterm infants with respira-
tory failure, it may cause upper airway injury, pulmo-
nary injury, BPD, sepsis, and adverse neurodevelop-
mental outcomes. Therefore, attempts at extubation
should be performed as early as possible *>7), In
immature infants, weaning from mechanical ventila-
tion is extremely difficult, since they mostly have
inconsistent respiratory drive, a weak respiratory
pump, and immature and damaged lungs %),
Extubation failure is associated with an increased
risk for mortality, prolonged intensive care unit stay,
and poor outcomes ), Therefore, successful extuba-
tion may provide long-term favorable outcomes in
preterm infants.

Various modes of noninvasive mechanical ventila-
tion have been used to provide respiratory support
in preterms after extubation. Several studies evalua-
ted the efficacy of NCPAP after extubation to prevent
extubation failure and to decrease requirement for
intubation. Most of these studies showed that NCPAP
had beneficial effects on respiratory functions and
the prevention of atelectasis following extubation .
NIPPV is a form of noninvasive ventilation which
augments the beneficial effects of NCPAP by combi-
ning it with ventilatory inflations, thereby, reducing
the need for endotracheal tube ventilation and rein-
tubation &9,

In our study, we could not find any statistically
significant difference in the extubation failure rates
between the NCPAP and NIPPV groups following
extubation. In addition, there was no significant dif-
ference between the two groups in terms of the
duration of noninvasive ventilation and mechanical
ventilation. Our findings were not consistent with
most of the studies and meta-analysis that compa-
red NIPPV and NCPAP after extubation in preterm
infants %2422 This inconsistency may be due to
small sample size of our study and its being a single-
centered design, and higher incidence of hsPDA in
the NIPPV group. Although there were no significant
differences, the NIPPV group had lower gestational
age and lower birth weight, therefore, there could
be no difference between the two groups with
regard to extubation failure and duration of ventila-
tion. If we had had bigger sample size, differences
for gestational age and birth weight between the
study groups may have been statistically significant
and we may have found difference among the gro-
ups in terms of extubation failure. In a meta-analysis
by Lemyre et al. ?Y, 10 studies comparing extubation
of infants to NIPPV or NCPAP were evaluated. The
authors showed that either non-synchronized or
synchronized noninvasive ventilation reduced the
incidence of extubation failure more effectively,
compared to NCPAP. In another study by Kahramaner
et al. ?@ on preterm infants, NIPPV showed more
favorable results than NCPAP in reducing the need
for reintubation within 48 h of extubation. Barrington
et al. ® also compared nasal SIMV and NCPAP in
infants of <1251 g birth weight after 72 hrs of extu-
bation and found that the NCPAP group had a higher
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incidence of failed extubation than the nasal SIMV
group. Consistent with our results, Jasani et al.
showed that, compared to NCPAP, the use of NIPPV
did not reduce the need for reintubation and mecha-
nical ventilation during the first 72 hrs of extubation.
In addition, Komatsu et al. ® reported that there was
no statistically significant difference between the
two methods of noninvasive ventilation performed
after extubation.

As our hospital did not have an unit for delivery, all
infants were transported with vehicles provided by
Neonatal Emergency Transport Service of lzmir 112
Call Center to our neonatal intensive care unit.
According to the literature, the transported infants
have more severe respiratory distress over the first 72
hours of life, and there is a trend towards more severe
long-term respiratory morbidity in these infants @4,
The newborns who were transported after birth have
greater need for ventilatory support, and they are
associated with longer duration of ventilation and
hospitalization compared with those non-transported
infants. Incidence of IVH, PDA, sepsis and BPD is hig-
her in transported preterms than non-transported
preterms, as well @), These unfavorable effects of
transport may have contributed to failure of extubati-
on, and may have effected our results.

Succes of extubation is also associated with pre-
extubation ventilatory parameters including ventila-
tory rate, PIP, PEEP, MAP and FiO,. Spasojevic et al.
9 showed that PIP of 18.4 cmH,0 was better than
PIP of 16.7 cmH,0 on preventing extubation faiure
without significant difference in very-low birthwe-
ight newborns. Tapia-Rombo et al. ?” reported that
PIP should be >14 cmH,O to attempt extubation in
preterm infants with BPD. In a study by Wang et al.
28) it was stated that the preextubation MAP values
were higher and the respiratory rates were lower in
extremely low birthweight newborns who were
extubated successfully compared to the ones with
failed extubations. In our study, birth weights of
92.8% of infants with extubation failure was under
1000 g. The PIP and MAP values were lower, and
ventilatory rate was higher prior to extubation in
preterm infants with birth weights less than 1000 g
compared with those more than 1000 g. Although
extubation failure in extremely low birth weight
infants is associated with birth weight, we thought
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higher incidence of extubation failure in these infants
may also be due to ventilator settings adjusted befo-
re extubation. The maternal risk factors such as
hypertensive disorders and prolonged premature
rupture of membranes (PPROM) may affect the
infants’ clinical condition. In our study, the incidence
of maternal risk factors were similar to the results of
other studies’ 222, We could not find any significant
differences with regard to rates of hypertensive
disorders and PPROM between the two study gro-
ups. Costa et al. ® showed that lower levels of Apgar
score at 5 minutes are associated with extubation
failure in newborn infants. But, in the present trial, 1,
and 5-minute-Apgar scores were similar between
the study groups.

In the literature, gastrointestinal complications
such as abdominal distension, feeding intolerance,
NEC, and intestinal perforation did not differ betwe-
en the neonates assigned to NIPPV or NCPAP follo-
wing extubation ©1%21-23) Although there is a limited
number of data on abdominal distension and fee-
ding intolerance in our study, intestinal perforation
was not observed in any of the infants. We also did
not find any statistically significant difference in the
NEC rates between the two groups. Furthermore, we
did not detect significant differences in the rates of
neonatal morbidities including sepsis, pneumotho-
rax, IVH, ROP, BPD, BPD/death rates or mortality
between the groups. Nonetheless, consistent with
the study of Komatsu et al. ©, the incidence of hsPDA
was higher in the NIPPV group, compared to the
NCPAP group in our study. hsPDA was defined as the
ductus arteriosus having a diameter of 21.5 mm and
a ratio of 21.5 between the size of the left atrium
and the diameter of the aortic root and diastolic
reversal of blood flow in the aorta on portable echo-
cardiography ©9. All of our patients with hsPDA were
administered medical treatment without need for
surgery. Similar rates of neonatal morbidities in both
groups in our study show the safety of NIPPV. We
thought that the higher incidence of PDA in the
NIPPV group might be due to lower gestational age
and birth weight in the NIPPV group in comparison
with the NCPAP group.

Both the aforementioned studies showed that
there was no significant difference in the rate of sep-
sis, air leak syndromes, IVH, and ROP between the
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groups ?23, In a meta-analysis including 10 studies,
the authors could not demonstrate significant reduc-
tion in the rates of BPD/death between the groups,
although air leaks decreased in preterms in the
NIPPV group @Y. Unlike our study, previous studies
reported higher rates of BPD in preterms assigned to
the NCPAP rather than NIPPV 112330 |n contrast to
our study, Kahramaner et al. ©?? found a statistically
significantly lower incidence of mortality in the
NIPPV group when compared to the NCPAP group.
Several studies used SNIPPV for the initial treatment
of RDS and as a mode of noninvasive ventilation fol-
lowing extubation ©3%34), Gizzi et al. ®* reported that
SNIPPV effectively reduced the incidence of desatu-
ration, bradycardia, and central apnea episodes in
preterm infants, compared to NIPPV and NCPAP. In a
study by Huang et al. 3%, synchronized noninvasive
ventilation improved gas exchange and reduced the
respiratory effort after extubation in preterms reco-
vering from RDS, compared to non-synchronized
nasal ventilation. Dumpa et al. ©®® also evaluated
SNIPPV and NIPPV for neonatal outcomes, and they
could not find significant differences in the rates of
PDA, IVH, PVL, ROP, NEC, and BPD/death between
the two groups. The use of SNIPPV mode requires
special expensive equipment which was not availab-
le in our center, therefore in the present study we
used NIPPV mode.

Nonetheless, there are some limitations to this
study. The study was designed retrospectively and
conducted at a single center with a relatively small
sample size, which might have affected the statistical
power of the results. The data for gastrointestinal
complications, such as feeding intolerance and abdo-
minal distension were limited. Finally, the mode of
SNIPPV may have been more appropriate than non-
synchronized NIPPV mode, if we had special equip-
ment for synchronization.

In conclusion, our study results suggest that
NIPPV is not superior to NCPAP in preterm infants
after extubation in reducing the incidence of reintu-
bation and respiratory morbidities, such as pneu-
mothorax and post-extubation atelectasis. Further,
large-scale studies are needed to evaluate the met-
hods of noninvasive ventilation which can possibly
reduce extubation failure.
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Iron, Folate and Vitamin B12 Status of Children
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Cocuk ve Ergenlerin Demir, Folat ve Vitamin B12
Durumlari: Ege Bélgesinde Tek Merkez Calismasi
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ABSTRACT

Objective: Although anemia is frequently seen in children, there isn’t adequate number of study related
with this issue. In this study, we aimed to investigate iron, folate and vitamin B12 status in children and
adolescents in a single center in the Aegean region of our country.

Method: We retrospectively evaluated the children without chronic disease who were admitted to our
hospital between 2008-2016 (n=7310). Ferritin, iron and iron binding capacity were measured by Olympus
2700 analyzer. Folate and vitamin B12 were measured using Immulite 2000 and Cobas E411 analyzer,
respectively. MCV and hemoglobin were measured with Beckman Coulter LH750. Kruskal-Wallis and
Mann-Whitney U tests were used for comparison between groups.

Results: Children (2743 boys, and 4567 girls) aged between 1-18 years old were screened. The percentage
of iron, folate, vitamin B12 and combined iron and vitamin B12 deficiencies were found to be 21.7%, 8%,
16.9%, and 4.7% respectively, while 18.8% of all children were in the anemic group. The incidence of com-
bined iron and vitamin B12 in anemic group was found to be high (10.2%), although anemic and non-
anemic groups were similar with respect to vitamin B12 and folate deficiencies.

Conclusion: Iron deficiency may mask the megaloblastic anemia caused by vitamin B12 and folate defici-
ency. Effective preventive social nutrition programs may be useful in preventing anemia.

Keywords: Anemia, iron deficiency, folate deficiency, vitamin B12 deficiency, macrocytosis
(074

Amag: Anemi ¢ocuklarda sik gériilmekle birlikte, bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma-
mizda, llkemizin Ege bélgesindeki tek merkezde ¢ocuk ve ergenlerde demir, folat ve B12 vitamini durumu-
nu arastirmayr amagladik.

Yéntem: 2008-2016 yillari arasinda hastanemize basvuran, kronik hastaligi olmayan (n=7310) ¢ocuklar
retrospektif olarak degerlendirildi. Ferritin, demir ve demir baglama kapasitesi Olympus 2.700 analizériin-
de; folat ve vitamin B12 ise sirasiyla Siemens Immulite 2000 ve Roche Cobas E 411 analizérii ile 6l¢tilmiis-
tiir. MCV ve hemoglobin Beckman Coulter LH 750 hematoloji cihazinda analiz edildi. Gruplar arasi karsi-
lastirmada, Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Yaslari 1 ile 18 arasinda olan ¢ocuklar (2743 erkek ve 4567 kiz) tarandi. Cocuklarda demir, folat
ve B12 vitamin eksiklikleri sirasiyla %21,7, %8 ve %16,9, kombine demir ve vitamin B12 eksikligi %4,7
bulundu. Tiim ¢ocuklarin %18,8’i anemik grupta bulunuyordu. Anemik olan ve olmayan grupta vitamin
B12 ve folat eksikligi yiizdeleri benzer olmasina ragmen, anemik grupta kombine demir ve vitamin B12
insidansi yiiksek (%10,2) bulundu.

Sonug: Demir eksikligi, B12 vitamini ve folat eksikligi nedeniyle olusan megaloblastik anemiyi maskaleye-
bilir. Aneminin 6nlenmesinde, etkili koruyucu toplumsal beslenme programlari yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Anemi, demir eksikligi, folat eksikligi, B12 vitamin eksikligi, makrositoz
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INTRODUCTION

One of the most important health problems in
childhood is nutritional anemia which is the result of
malnutrition. Nutritional anemia is an important
health problem because of the negative effects on
children’s mental and physical development. The
vast majority of nutritional anemias are iron defici-
ency (IDA) and vitamin B12 deficiency anemias. IDA
is a result of reduction of red blood cell production
due to low iron stores in the body. IDA can occur due
to inadequate iron intake, decreased iron absorpti-
on, increased iron demand because of increased iron
loss . In many low-, and middle-income countries
the prevalence of IDA among children ranges from
approximately 35 to 90% %2,

Vitamin B12 is produced by microorganisms and
it is only found in clams, liver, fish, crab, cheese,
eggs, low-fat beef and low-fat dairy. This vitamin is
involved in protein, DNA and myelin synthesis. It has
a cobalt atom and also named as cobalamin. There
are some biomarkers for detection of cobalamin
deficiency including red blood cell mean corpuscular
volume (MCV), plasma holo transcobalamin, serum
cobalamin, serum methylmalonic acid and serum
homocysteine. Vitamin B12 deficiency causes mega-
loblastic anemia characterized with formation of big
and immature erythrocytes and neurological mani-
festations “®. Vitamin B12 deficiency is more frequ-
ent in population with a poor or inadequate intake of
foods containing vitamin B12, in patients with intes-
tinal parasitosis or helicobacter pylori infections and
in older adults with atrophic gastritis (due to lack of
intrinsic factor production). Strict vegetarian diets
may be associated with vitamin B12 deficiency . In
non-vegetarian populations, one of the most com-
mon causes of vitamin B12 deficiency is Imerslund-
Grasbeck syndrome, a specific malabsorption of
vitamin B12 ©,

Folate is a water-soluble B vitamin involved in
nucleic acid, blood cells and nervous tissue synthe-
sis. Folate is found in vegetables ®. The lack of ele-
ments that cause nutritional anemia, may also cause
gene expression abnormalities, immunological and
psychological mental disorders %2, The number of
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studies about adolescent anemia including vitamin
B12 and folate deficiency are very limited in Turkey
3 In this study we aimed to investigate the iron,
folate and vitamin B12 status in children and adoles-
cents in a single center study performed in the
Aegean region of Turkey.

MATERIAL and METHODS

The children admitted to our hospital between
2008-2016, aged between 1 to 18 years old without
any chronic disease were investigated retrospecti-
vely. The study included 7310 children, who required
analysis of vitamin B12, folate, ferritin, iron, iron bin-
ding capacity levels and complete blood counts. The
study included patients who were admitted to pedi-
atric clinics for routine control. Patients with any
known chronic disease, including neutropenia,
thrombocytopenia, pancytopenia, infections, conti-
nuous drug treatment, hospitalization and/or blood
and blood product transfusions within one year
were not included in the study. The study was appro-
ved by the hospital ethics committee.

The hospital is located in a low-income area of
the city and the children referred to the hospital
generally belong to low socio-economic groups. The
results of 7310 children were included in the analy-
sis. After first examination by a pediatrician, all the
serum samples were drawn into gel separator tubes
ie. Vacutainer SST Il (Advance, Becton Dickinson) for
analyses of serum vitamin B12, folate, ferritin, iron,
iron binding capacity and Vacutainer K3EDTA,
(Advance, Becton Dickinson) for complete blood
count between 08.00 and 08.30 a.m. after a 12-hour
fasting. The blood samples were allowed to clot and
then centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes at room
temperature. Measurements of serum vitamin B12,
folate, ferritin, iron, iron binding capacity levels,
complete blood counts were performed using simul-
taneously drawn blood samples. Laboratory data
were collected from the hospital information
system.

Ferritin levels were measured by immunoturbidi-
metric method; iron and iron binding capacity were
measured using Olympus 2700 analyzer. Serum fola-
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te and vitamin B12 levels were measured by chemi-
luminescent immunoassay using an Immulite 2000
immunoassay analyzer (Siemens, Llanberis, United
Kingdom) and Cobas E 411 analyzer (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). MCV and hemog-
lobin were measured with LH 750 hematology analy-
zer (Beckman Coulter, Miami, FL, USA).

Children were grouped into three age groups as
1-5, 6-11, and > 12 years. Vitamin B12 and folate
levels below 200 pg/ml and 4 ng/ml were accepted
as vitamin B12 and folate deficiency, respectively.
Serum ferritin levels below 12 ng/ml were conside-
red iron deficiency anemia 4,

According the World Health Organization (WHO),
serum vitamin B12, and folate levels of less than 203
pg/ml and 4 ng/ml, were accepted as cut-off values
for vitamin B12, and folate deficiencies respectively
19, Anemia and macrocytosis according to age gro-
ups were evaluated as shown in Table 1 618),

Statistical methods

Statistical analysis was performed using the
Statistical Package of Social Science (SPSS), Version
15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Data were expres-
sed as median (interquartile range, 25-75 percenti-
le). Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were
used for comparison between groups. Analyses were
considered significant at p<0.05.

RESULTS
Children (n=7310) (2743 boys and 4567 girls)

aged between 1 to 18 years were screened. The
median (25-75 percentile) serum vitamin B12 and

Table 2. Laboratory results of patients [median (25-75 percentile)].

folate concentrations were 319 (230-462) pg/ml and
8.0 (5.8-11.3) ng/ml in the study group, respectively.
Laboratory parameters were shown in Table 2. Of
the study population, 18.8% were anemic group.
MCV, RBC and iron levels in the anemic patient group
were lower than those in the non-anemic group.

Of the study population, vitamin B12 deficiency
was found in 16.9% (1238/7310), folate deficiency in
8% (585/7310), iron deficiency anemia in 21.7%
(1588/7310) and combined iron and vitamin B12
deficiency in 4.7% (342/7310) of children (Table 3).
The incidence of combined iron and vitamin B12 was
higher in the anemic group (10.2%), while vitamin B
12 and folate deficiencies were similar in both gro-
ups (Table 3). Iron, folate and vitamin B12 status in
anemic and nonanemic patients were shown in
Figure 1. The children were grouped according to
age groups as follows: 1-5 years (n=1851: 25.3%);
6-11 years (n=1610: 22.0%), and = 12 years (n=3849:
52.6%), respectively. Girls consisted 72% of the pati-
ents in the group older than 12 years was while gen-

Table 1. Hemoglobin and MCV values by age and sex.

Age Hemoglobin McCv mMcv
Lower limit  Lower limit Upper Limit
(g/dL) (fL) (fL)
1 year 11 71 89
2 to 3 years 11 74 89
4 to 6 years 11.7 77 91
7 to 10 years 12 78 91
11 to 14 years
female 12,3 80 94
male 12,6 80 94
15 to 18 years
female 11.5 81 96
male 13.7 81 96

Variable All patient group Anemic patient group Nonanemic patient group
(n=7310) (n=1376) (n=5934)

Hemoglobin (g/dl) 12.5(11.7-13.4) 10.5 (10.0-10.8) 12.7 (12.0-13.5)

MCV (fl) 81.8 (77.8-85.7) 75.1(69.2-79.7) 82.6 (79.0-86.1)

RBC (x106/pl) 4.6 (4.3-4.9) 43 (4.0-4.6) 4.6 (4.4-4.9)

Ferritin (ng/ml) 26.2 (17.0-41.8) 23.3(13.4-43.2) 27.0 (17.0-41.3)

Folate (pg/ml) 8.0 (5.8-11.3) 10.5 (7.2-15.0) 7.7 (5.7-10.8)

Vitamin B12 (pg/ml) 319 (230-462) 362 (250-527) 314 (228-452)

Iron (U/L) 65 (41-92) 38 (22-64) 69 (45-95)

Iron binding capacity (ug/dl) 297 (258-342) 307 (261-367) 296 (257-338)
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All patient group

Anemic patient group Nonanemic patient group

N (%) N (%) N (%)
Gender Girls 4567 (62.5) 900 (65.4) 3667 (61.8)
Boys 2743 (37.5) 476 (34.6) 2267 (38.2)
Iron deficiency (Ferritin <12 ng/mL) 1588 (21.7) 656 (47.7) 932 (15.7)
Vitamin B12 deficiency (Vitamin B12 <200 pg/mL) 1238 (16.9) 229 (16.6) 1009 (17.0)
Folate deficiency (Folate <4 ng/dL) 585 (8) 108 (7.8) 477 (8.0)
Combined iron and vitamin B12 deficiency 342 (4.7) 141 (10.2) 201 (3.4)
Table 4. Characteristics of children and adolescents by age groups.
Age group (years) 1-5 6-11 12-18
N (%) N (%) N (%)
Gender Girls 898 (48.5) 853 (52.9) 2816 (73.2)
Boys 953 (51.5) 757 (47.1) 1033 (26.8)
Total 1851 1610 3849
Anemia 672 (36.3) 101 (6.3) 603 (15.6)
Iron deficiency (Ferritin <12 ng/mL) 277 (14.9) 148 (9.2) 1163 (30.2)
Vitamin B12 deficiency (Vitamin B12 <200 pg/mL) 152 (8.2) 144 (8.9) 942 (24.5)
Folate deficiency (Folate <4 ng/dL) 13 (0.7) 31(1.9) 541 (14.1)
Combined iron and vitamin B12 deficiency 27 (1.4) 13 (0.8) 302 (7.8)

Table 5. Distribution of micronutrient deficiencies by morphologic type.

All patient group

All patient group

Micronutrient deficiencies

Micronutrient deficiencies

Morphologic type Iron Folate B12 vitamin Combine Iron Folate B12 vitamin Combine
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Microcytosis 421(26.5) 77 (13.1) 145 (11.7) 99 (28.9) 379 (57.7) 64 (59.2) 113 (49.3) 89 (63.1)
Normocytosis 1167 (73.4) 506 (86.4) 1081 (87.3) 243 (71.0) 277 (42.3) 44 (40.8) 108 (47.2) 52 (36.9)
Macrocytosis 0 2(0.3) 12 (0.9) 0 0 0 8 (3.5) 0
Total 1588 585 1238 342 656 108 229 141

der distribution was approximately equal in the
other age groups. The highest prevalence of iron,

= Non-anemic mAnemic

9
Combined iron and vitamin B12 deficiency &M’w.z%

Folate deficiency _‘78;;’%

Vitamin B12 deficiency | %Z‘;%

Iron deficency | — .7 79%

Figure 1. Iron, folate and vitamin B12 status in anemic and
nonanemic patients.
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vitamin B12 and folate deficiency were observed
among children aged 12-18 years (Table 4).

Nutrient deficiencies by morphologic type of ane-
mia were shown in Table 5. Macrocytosis was found
in 12 children with vitamin B12 deficiency.

When hemoglobin, ferritin, vitamin B12 and fola-
te were examined by gender in all study groups,
there was a difference between boys and girls in
ferritin only in the group aged between 12-18 years,
while other parameters were similar in all age groups
(Table 6). When all values were compared between
the groups, there was no difference between ferritin
levels in only 1-5, 6-11 year-old girls, but there was a
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Table 6. Age and gender distribution of average Hb, ferritin, vitamin B12, and folate levels among studied children and adolescents

[median (25-75 percentile)].

Age group (years)

Variables Gender 1-5 6-11 12-18 P value
N Female 896 853 2812
Male 949 757 1032
Hb Female 11.6 (10.9-12.2) 12.6 (12.0-13.1) 12.7 (12.0-13.4) <0.0012b<
Male 11.5 (10.9-12.1) 12.6 (12.0-13.3) 14.2 (13.3-15.1) <0.0012b<
Ferritin Female 27.4 (18.1-42.8) 29.0 (20.0-40.3) 21.0(13.0-33.0) 0.4?, <0.001°¢
Male 24.0 (16.7-38.5) 30.8 (20.1-45.3) 37.8 (23.0-59.1) <0.0012b<
Vitamin B12 Female 417 (297-607) 375 (274-504) 270 (205-364) <0.0012b<
Male 432 (304-620) 358 (267-495) 255 (193-341) <0.0013b¢
Folate Female 13.3 (9.8-18.4) 9.1(7.1-11.2) 6.3 (4.8-7.95) <0.0012b<
Male 12.9 (9.5-17.4) 8.8 (6.7-11.1) 6.2 (4.7-8.1) <0.0012b<

Mann-Whitney U testi
°1-5 and 6-11, *1-5 and 12-18, °6-11 and 12-18 years.

significant difference as for other values in all age
groups (p<0.001).

DISCUSSION

In underdeveloped and developing countries,
anemia is common in children and elderly populati-
on. Limited studies have reported the presence of a
coexistence of folate and vitamin B12 deficiency
along with iron deficiency anemia 9., Different studi-
es with school- age children conducted in our country
have showed that iron deficiency was a major prob-
lem, but there has not been sufficient information
about vitamin B12 and folate deficiencies *3.

In the current study respective percentages of
children had anemia (18.8%), iron (21.7%), vitamin
B12 (16.9%), folate (8%) and combined iron and vita-
min B12 (4.7%) deficiencies. Considering the age
groups, the highest prevalence of anemia was obser-
ved in children between ages 12 to 18 years. In this
age group the prevalence of iron, folate and vitamin
B12 deficiencies were also higher than other age
groups.

In Denizli province in Turkey, Balci et al. examined
1120children between ages 12 and 16 years,detected
anemia in 63 (5.6%) of them Of the anemic children
59% had iron or combined iron, and 41% of them
vitamin B12 deficiency anemia ?%. Another study
found that the prevalence of iron deficiency anemia

in lranian children and adolescents was 7.9% in
males and 8.5% in females Y. Since these tests were
requested from the ambulatory patients who were
thought to have anemia in our hospital, in our study;
the prevalence rates of iron, vitamin B12 and folate
deficiencies may be higher compared to similar stu-
dies.

The pubertal period, in which fast growth and
development is at a maximum is the period when
most of the nutrients especially iron is needed. One
of the most important reasons for increasing the
frequency of anemia in this age group may be the
onset of menarche in girls. In our study, approxima-
tely half of the children and adolescents between
the ages of 12 and 18 years in all groups and about
2/3 of this group consisted of girls. In our study, con-
sidering that girls comprised the majority of the
12-18 year-old group having higher rates of anemia,
menstruation may be considered to be the most
important cause of anemia, as well as inadequate
and unbalanced nutrition.

In a study conducted in Mexico, among 11685
children aged 1-6 years of age, the prevalence of
vitamin B12 and folate deficiencies were 7.7% and
3.2%, respectively ©,

In a study conducted with children under 5 years
of age in India, the overall prevalence of cobalamin
and folate deficiency was found to be 38.4% and
63.2%, respectively 2.
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In another study conducted in India with, and
without breastfed breastfed children aged 6 to 30
months (n=2482) the folate levels were higher and
cobalamin levels were lower in breastfed children
23, Another study found that the prevalence rates of
anemia in school-age children in Mexico and
Colombia were 11.6% and 4.2%, respectively. The
prevalence of anemia in adolescent girls in the USA
was 3.6% @4,

In our study, the prevalence of anemia in the pre-
sence of folate deficiency was 8%. One of the reasons
of lower prevalence of folate deficiency anemia is that
we used 4 ng/dl as its cut-off value. Also folate is
ingested in the diet in many different types of food.
Folate is available in a wide variety of food groups.
Approximately one third of dietary folate is estimated
to come from cereals and grains, another third from
fruits and vegetables, and the last third from meats
and fish. In Aegean region of Turkey, vegetable and
fish consumption are higher than the other part of
Turkey. Another reason of folate deficiency is decrea-
sed ingestion especially in infants. Impaired absorpti-
on (eg, intestinal short circuits, celiac sprue, congeni-
tal malabsorption, certain drugs such as sulfasalazine),
adverse drug interactions (eg, concomitant use of folic
acid antagonists such as antiepileptic medications,
sulfa antibiotics, or methotrexate), increased require-
ments (eg, pregnancy, infancy, hyperthyroidism, chro-
nic hemolytic disease, cancer) and increased loss (eg,
hemodialysis) are other important causes of folate
deficiencies . We excluded the patients with chronic
disease and the patients < 1 year of age. These condi-
tions could be related in low prevalance of folate
deficiency anemia.

In megaloblastic anemia due to vitamin B12 defici-
ency, thrombocytopenia and leukopenia could be seen
and also MCV value could be higher than normal.

Macrocytosis is one of the earliest indicators that
can alert clinicians for the diagnosis of megaloblastic
anemia. However, clinicians should be aware of cer-
tain coexisting conditions that may mask the mac-
rocytosis seen in megaloblastic anemia such as tha-
lassemia, iron deficiency and chronic illness. Under
these circumstances, patients may present with nor-
mocytic or even microcytic anemia instead of typical
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megaloblastic anemia. In the diagnosis of megalob-
lastic anemia, MCV value should not be used alone
29 because iron deficiency may mask macrocytosis.
Coexistence of vitamin B12 and iron deficiency ane-
mia with either normal or low MCV levels can lead to
misdiagnosis 728,

One of the most important findings of present
study was that only 3.5% of anemic children with
vitamin B12 deficiency have macrocytosis.
Megaloblastic anemia due to deficiency of vitamin
B12 is also present when there is no macrocytosis or
when vitamin B12 is within normal limits 2%,

In a study conducted in India with 117 children,
Bhatia and his colleagues reported that only 26 of the
94 cases had macrocytosis. Mean corpuscular volume
is an unreliable screening parameter for the diagnosis
of macrocytic anemia, which is associated vitamin B12
deficiency ©9. In their study Balci et al. ¥ stated that
MCV might be normal or decreased in case of mixed
anemia which creates difficulties in diagnosis.

Consequently in our society, iron, vitamin B12
and folate deficiencies are very common, especially
among children aged between 12 and 18 years old.
Complete blood count parameters may be insuffici-
ent to predict vitamin B12 and folate deficiencies. It
is not clear whether iron deficiency anemia masks
macrocytosis or vitamin B12 deficiency masks mic-
rocytosis. In these conditions the clinical symptoms
of vitamin B12 deficiency should be considered and
blood tests should be ordered with the possibility of
early diagnosis and treatment. Thus, permanent
neurological complications could be prevented in
childhood. School-based programs to screen and
treat children for iron, vitamin B12, and folate defici-
encies and anemia should be carried-out.

We have shown that anemia is a common prob-
lem in children and adolescents in our society.
Despite of the limitations, our study had a large
sample size. However, larger trials are needed that
will take the nutritional status of the participants in
consideration.

Limitations
Our study has many limitations. First of all, we
have limited access to the patient information becau-
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se this is a retrospective study. Considering that the
evaluation of iron profile, vitamin B12 and folate para-
meters may be desirable from the children who are
thought to be deficient, use of a sampling method
may be biased. We excluded the patients from the
study with underlying chronic disease or those youn-
ger than 1 year old. However, undiagnosed acute
disease could affect the parameters such as ferritin.
Additionally, there was a risk for some patients with
underlying yet unknown disease(s). The diagnosis of
IDA was based on the ferritin level. Ferritin and iron
are known to have circadian variations. The most
important limitation in our study is the inability to
investigate the nutritional status of children. Peripheral
blood smear examination was not performed because
of the retrospective design of the study. Our study did
not consider the reticulocyte counts of the partici-
pants. Because of retrospective design of our study
with long-term follow-up period (8 years), vitamin B12
and folate levels were measured using different ins-
truments. Although the normal ranges were similar,
the measurements should have been done using the
same instruments. Use of different instruments yiel-
ded variations in results of analyses.
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Comparison of the Efficacy of Daily and Weekly
Oral Alendronate Treatment in Patients with
Secondary Osteoporosis

Sekonder Osteoporozlu Hastalarda Giinliik ve
Haftalik Oral Alendronat Tedavisinin Etkinliginin
Karsilastiriimasi
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ABSTRACT

Objective: The use of alendronate, one of the bisphosphonates that can be used orally in the treatment of
osteoporosis, has become widespread in recent years. In this study, we aimed to compare the efficacy of
these two different treatment regimens such as weekly and daily oral alendronate in patients with secon-
dary osteoporosis.

Method: Twenty-eight children and adolescent who were treated with oral daily or weekly alendronate
with the diagnosis of secondary osteoporosis were included in this study. Clinical and laboratory features,
bone mineral density (BMD) measurements of cases were retrieved from file records.

Results: This study included 28 children who were diagnosed with secondary osteoporosis due to various
chronic diseases and who received weekly (n=15) or daily (n=13) alendronate. BMD z-score increased from
-3.41+0.50 to -0.50+0.67 in the group receiving daily treatment (p<0.001) and from -3.03+0.86 to
-0.2240.62 in the group receiving weekly treatment (p<0.001). In both groups, the increase in BMID z-score
and the percentage increase in density in g/cm? were similar (p=0.490 and p=0.271).

Conclusion: This study demonstrated that both weekly and daily single dose of oral alendronate treatment
provide similar and significant improvement in BMD. Daily or weekly alendronate treatment regimens can
be used effectively and reliably in the treatment of secondary osteoporosis.

Keywords: Alendronate, bisphosphonate, bone mineral density, chronic diseases, secondary osteoporosis
0z

Amag: Osteoporoz tedavisinde oral olarak kullanilabilen bisfosfonatlardan biri olan alendronatin kullanimi
son yillarda yayginlasmistir. Bu ¢alismada, sekonder osteoporozlu hastalarda, haftalik ve giinliik oral
alendronat tedavi rejimlerinin etkinligini karsilastirmay amagladik.

Yontem: Sekonder osteoporoz tanisi ile giinliik veya haftalik alendronat ile tedavi edilen 28 ¢ocuk ve ado-
lesan ¢alismaya dahil edildi. Dosya kayitlarindan klinik ve laboratuvar 6zellikleri, kemik mineral yogunlugu
(KMY) élgciimleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya gesitli kronik hastaliklara bagl sekonder osteoporoz tanisi konulan ve haftalik (n=15)
veya glinliik (n=13) alendronat tedavisi alan 28 ¢ocuk alindi. KMY z-skorlari, giinliik tedavi alan grupta
-3,41+0,50’den -0,50+0,67’ye (p<0.001); haftalik tedavi alan grupta ise -3,03+0,86’dan -0,22+0,62’ye yiik-
seldi (p<0.001). Her iki grupta da KMY z-skoru artisi ve g/cm? cinsinden yogunluk artis yiizdesi benzerdi
(p=0,490 ve p=0,271).

Sonug: Bu ¢alisma, hem haftalik hem de giinliik tek doz oral alendronat tedavilerinin KMY’de benzer ve
istatistiksel olarak anlamli iyilesme sagladigini géstermistir. Giinliik veya haftalik alendronat tedavi rejim-
leri, ikincil osteoporoz tedavisinde etkili ve giivenilir bir sekilde kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Alendronat, bisfosfonat, kemik mineral yogunlugu, kronik hastaliklar, sekonder
osteoporoz
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INTRODUCTION

Osteoporosis is characterized with a decrease in
bone mineral density (BMD) and a deterioration in
architecture of bone tissue with a consequent decre-
ase in bone strength and susceptibility to bone frac-
ture Y, In childhood, there are various primary and
secondary causes of osteoporosis . Primary osteo-
porosis is a group of disorders that arises as a conse-
guence of an intrinsic skeletal defect; on the other
hand, secondary osteoporosis often occurs as a
result of neuromuscular diseases, chronic inflamma-
tory diseases, drugs (especially glucocorticoids),
hematological malignancies, and endocrine diseases
(12) Secondary osteoporosis, previously known as an
adult disease, has begun to be reported with an incre-
asing rate in children in recent years, as a result of
advances in the treatment of chronic diseases in child-
ren and consequent increase in life expectancy 4.

Bisphosphonates, which are synthetic pyrophosp-
hate analogs that inhibit bone resorption, have been
used for a long time in the treatment of osteoporosis
12 Different bisphosphonate agents that have been
shown to be effective in the treatment of osteoporo-
sis are available; however, there is no clear consen-
sus on which of these agents have priority 3. In
addition, there are regional differences in dosage
and duration of use of these agents. Intravenous
pamidronate is widely used, and shown to be effec-
tive in the treatment of primary and secondary oste-
oporosis ?. Alendronate, an agent in the bisphosp-
honate group, is preferred in recent years for its
advantages such as its oral use, better compliance,
lower cost, and effectiveness in the treatment of
secondary osteoporosis 3, Firstly, oral alendronate
treatment was used in postmenopausal osteoporotic
adult women and significant improvement in BMD
was reported 7. In the following years, Unal et al.
firstly reported that oral alendronate was effective
and safe in the treatment of secondary osteoporosis
in children. Then, the single dose of daily or weekly
oral alendronate was demonstrated to be effective
in the treatment of secondary osteoporosis in child-
ren 5810 However, in the literature, there is no
study comparing the efficacy of daily and weekly oral
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alendronate treatment regimens in childhood.
Therefore, in this study, we aimed to retrospectively
compare the efficiency of weekly and daily oral
alendronate therapy in children with secondary
osteoporosis.

MATERIAL and METHODS

A total of 28 children who were diagnosed with
secondary osteoporosis due to various chronic dise-
ases and treated with weekly (n=15) or daily (n=13)
oral alendronate in our center between 2005 and
2016 were included in this study. The diagnostic app-
roach of secondary osteoporosis in cases included in
this study varied according to the date of diagnosis.
In patients admitted before 2007, the diagnosis of
osteoporosis was made by considering only BMD
z-score, while in patients admitted after 2007 it was
based on International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) criteria established in 2007 and
2014 “+12 Nutritional vitamin D and calcium defici-
ency, hypogonadism, gastrointestinal system disease
(gastro-esophageal reflux, peptic ulcer, and achala-
sia) in which alendronate therapy is contraindicated,
and patients receiving other types of bisphosphona-
te treatment were excluded from the study. Patients
included in the daily alendronate treatment proto-
col, patients weighing <30 kg, and >30 kg had recei-
ved daily doses of 5 mg, and 10 mg, respectively. In
the weekly alendronate treatment protocol, patients
weighing <30 kg, and >30 kg had received weekly
doses of 35 mg, and 70 mg, respectively. The current
study was approved by the local ethics committee in
light of the WMA Declaration of Helsinki: Ethical
Principles for Medical Research Involving Human
Subjects (2017/08-04). Alendronate was given with
the patient laid in supine position and the he/she
was not allowed to be fed for 30 minutes.

Clinical, anthropometric, and laboratory charac-
teristics of patients including age at diagnosis, gen-
der, height, height standard deviation score (SDS),
height-for-age, body mass index (BMl), the type of
chronic disease, history of steroid usage, bone frac-
ture, calcium and vitamin D intake; puberty status,
duration of oral alendronate treatment, side effects



S. Acar ve ark., Comparison of the Efficacy of Daily and Weekly Oral Alendronate Treatment in Patients with Secondary Osteoporosis

of the treatment, serum levels of calcium, phospho-
rus, alkaline phosphatase (ALP), 25-hydroxy-vitamin
D, and areal BMD results were recorded from the
hospital files of each patient. BMD was measured
from posteroanterior aspect of spinal vertebrae
(L1-L4) using dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA, Hologic QDR 4500W). BMD z-score was cal-
culated by comparing these measurements with
normal BMD values obtained from age-, and gender-
matched healthy Turkish children in our region #3.
Height age was taken into account during calculation
of BMD z-score.

Statistical analyses of the data were conducted
with SPSS 24.0 (IBM Corp., Armonk, New York). The
distribution of data was evaluated with the
Kolmogorov-Smirnov test. For comparisons of nume-
rical variables, the independent sample t-test or
Mann-Whitney U-test was used according to fitness
of measured parameters to normal distribution. In
the comparison of two dependent groups, paired-t
test or Kruskall Wallis test was performed according
to fitness of measured parameters to normal distri-
bution. Categorical data were expressed as frequ-
ency (%), while numerical data were expressed as
median (25-75%" percentile) or meanzstandard devi-
ation. In all statistical tests, p values <0.05 were
considered as statistically significant.

RESULTS

The clinical and anthropometric characteristics of
the 28 patients included in the study are summari-
zed in Table 1. Among these cases, 13 (46.4%) were
male and 15 (53.6%) were female. In the study
group, the patients had neurological diseases (n=15:
53.6%), connective tissue disorders (n=12: 42.8%)
and hematological malignancy (acute lymphoblastic
leukemia) (n=1: 3.6%). The median age at the begin-
ning of the treatment in daily and weekly treatment
groups were 13.2 (12.7-15.8) and 12.7 (10.6-14.0)
years, (p=0.007) and the median duration of the tre-
atment were 18 (13-27.5) and 14 (13-16) montbhs,
respectively (p=0.235). Moreover, there was no sta-
tistically significant difference between the two gro-
ups in terms of gender, puberty status, BMI z-score,
additional calcium intake, frequency of bone fractu-
re, the dose and duration of steroid given (p>0.05).
Any side effects were not observed during the treat-
ment in both groups. New fractures did not occur in
patients during or after treatment.

Clinical and laboratory characteristics of the pati-
ents before and at the end of treatment are summa-
rized in Table 2. At the beginning of the treatment, the
height SDS, calcium, phosphorus, vitamin D, ALP, and
BMD z-scores were comparable (p>0.05). At the end

Table 1. The general characteristics of patients according to treatment groups.

Daily treatment group Weekly treatment group p?
(n=13) (n=15)

Age at the initiation of treatment (years) 13.2 (12.7-15.8) 12.7 (10.6-14.0) 0.007°
Duration of treatment (months) 18 (13-27.5) 14 (13-16) 0.235°
Male / Female 5/8 8/7 0.431°
Pubertal / prepubertal 9/4 8/7 0.137°
Body mass index z-score -0.19 (-0.53-0.35) -0.10 (-0.60-1.16) 0.311°
Bone fracture (+/-) 3/10 9/6 0.052°
Steroid treatment (+/-) 9/4 6/9 0.122°
The duration of steroid treatment (months) 11.0 (5.5-42) 12 (6-13.5) 0.864°
Dose of steroid treatment 15.0 (11.5-30) 12.5 (10-15) 0.328°
(mg/day prednisolone) 4/9 11/4 0.0242
Additional vitamin D (400 U/day) (+/-) 4/9 9/6 0.122°
Additional calcium (400 mg / day) (+/-)
Disease
- Neurological disease (n=15) 4 11 0.115°
- Connective tissue disease (n=12) 8 4
- Hematological malignancy (n=1) 1 0

°Ki-square test, "Mann-Whitney U test, +: present, -: absent, data were expressed as mean (25-75 percentile) and frequency
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Table 2. Comparisons of the clinical and laboratory characteristics at the beginning and end of treatment according to treatment groups.

Daily treatment group Weekly treatment group p-value

(n=13) (n=15)
Height SDS Pre-treatment -1.17+1.47 -1.58+1.61 0.485°
Post-treatment -1.10+1.56 -1.49+1.60 0.5242

‘p-value 0.776 0.262
Calcium (mg/dL) Pre-treatment 9.9+0.4 9.740.5 0.184°
Post-treatment 9.7+0.4 9.5+0.3 0.923¢

‘p-value 0.167 0.099
Phosphorus (mg/dL) Pre-treatment 4.5+0.7 4.440.5 0.760°
Post-treatment 4.3+0.4 4.610.6 0.116°

‘p-value 0.139 0.246
ALP (IU/mL) Pre-treatment 312 (190-339) 209 (175-310) 0.108°
Post-treatment 261 (224-289) 184 (128-264) 0.019P

dp-value 0.382 0.054

25-hydroxy vitamin D Pre-treatment 24.0 (20.6-28.2) 28.2 (20.9-34.1) 0.413°
Post-treatment 29.0 (23.3-40.5) 30.4 (21.4-36) 0.709P
dp-value 0.108 0.656

BMD z-score Pre-treatment -3.41+0.50 -3.03+0.86 0.269°
Post-treatment -0.50+0.67 -0.22+0.62 0.2332
‘p-value <0.001 <0.001

Increase in BMD (SDS) 2.91+1.01 2.79+1.04 0.490°

Increase in BMD (%) 34.5+9.4 30.619.2 0.271°

°Independent sample T-test, "Mann-Whitney U test, ‘Paired T test, dWilcoxon test, The data are given in mean+SD or median (25-75 per-

centile).

Table 3. Comparison of BMD increase according to steroid treatment status and additional calcium and vitamin D administration sta-

tus of both groups.

Daily treatment
Increase in BMD (%)

Weekly treatment 3p-value
Increase in BMD (%)

Steroid treatment + 28.5 (26.1-30.8) 20.9 (19.7-36.9) 0.148
- 34.1 (30.1-38.6) 40.1 (31.5-44.4) 0.181
ap-value 0.148 0.272

Additional calcium + 33.2 (30.1-38.6) 40.1 (29.5-41.5) 0.330

(600 mg/day elemental calcium) - 21.0 (19.6-35.8) 30.8 (26.2 —43.7) 0.224
ap-value 0.825 0.272

Additional Vitamin D (400 U/day) + 26.5 (21.0-33.5) 30.8 (26.2-43.7) 0.280
- 33.2 (29.7-40.0) 40.1 (29.5-41.5) 0.414

ap-value 0.825

0.571

“Mann-Whitney U test, +: present, -: absent, The data are given in median (25-75 percentile).

of the treatment, while serum ALP levels were signifi-
cantly lower (p=0.019) in the weekly treatment group,
mean BMD z-scores were similar in the two groups
(p=0.233). In addition, the BMD z-score increased
from -3.4140.50 to -0.50£0.67 and from -3.031£0.86 to
-0.22+0.62 (p<0.001) in the groups receiving daily,
and weekly treatment, respectively (for both p<0.001)
(Table 3). In both groups, the SDS increase in BMD and
the percentage increase in density in g/cm? were
comparable (p=0.490 and p=0.271) (Figure).
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DISCUSSION

It is well-known that peak bone mass is realized
especially during childhood and adolescence, and
therefore, factors affecting bone health during this
time period play an important role in determining
the lifetime risk of osteoporosis ©). Unlike the mecha-
nism of bone mineral loss in adults, osteoporosis in
childhood is suggested to be due to inadequate
development of bone tissue during this period ¢4,
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Figure. Comparisons of the treatment regimens before and
after-treatment.

Thus, early diagnosis and treatment of secondary
osteoporosis in childhood will help prevent future
morbidities. In the current study, it was demonstra-
ted that two groups with similar characteristics
except for the age of onset of the treatment showed
a significant and comparable increases in BMD in
children with secondary osteoporosis. In the literatu-
re, there is no consensus on the dosage, and durati-
on of weekly or daily oral alendronate treatment. In
a study by Unal et al. ®, an annual average increase
of 32.7% in BMD was demonstrated thanks to daily
alendronate therapy in 22 pediatric patients with
secondary osteoporosis, which was suggested this
treatment regimen to be effective, reliable, and safe.
Bianchi et al. ® reported that 38 children with colla-
gen tissue disorders had significant increases in BMD
compared to controls with daily alendronate therapy
for 12 months, and 34% of whom reached normal
range of BMD. Saglam et al. ® reported that in 22
pediatric patients with different chronic diseases
and secondary osteoporosis, median BMD z-score
increased from -4.03 to -2.43 with daily alendronate
treatment in 24 months. In addition, some studies
have shown that a single weekly dose of oral alend-
ronate is effective and safe in the treatment of child-
hood osteoporosis &9, A weekly regimen of oral
alendronate in the treatment of secondary osteopo-
rosis was demonstrated to be effective and reliable
in 26 cases with cerebral palsy between 3-17 years of

age Paksu et al. ®, in 3 children with Duchenne /
Becker muscular dystrophy Apkon et al. ®, and in 10
children with leukemia or lymphoma Wiernikowski
et al. @), In addition, Rugde et al. *9 reported a signi-
ficant increase in BMD with prophylactic oral alend-
ronate treatment in 22 pediatric patients with nor-
mal BMD who had-been under steroid treatment
due to chronic diseases. Taken together, these fin-
dings have suggested that both treatment regimens
of alendronate are effective and reliable in the treat-
ment of secondary osteoporosis. However, to the
best of our knowledge, any study comparing weekly
and daily alendronate treatment regimens is not
available in the literature. Our study is the first to
demonstrate that weekly and daily alendronate regi-
mens showed comparable increases in BMDs of
pediatric patients. In addition to the effect of weekly
or daily oral alendronate treatment on BMD, adhe-
rence to treatment is an important problem among
patients which has a significant impact on treatment
response. A study conducted by Simon et al. ¢ with
a large number of cases to determine patient prefe-
rence for once weekly versus once-daily administra-
tion of oral alendronate demonstrated that once-
weekly dose regimen may be more convenient and a
better option for the maintenance of potential long-
term compliance. Whereas the treatment complian-
ce was not assessed in this study, the weekly alend-
ronate regimen in the treatment of secondary oste-
oporosis may be preferred to the daily regimen
because of longer dosing intervals.

Alendronate causes various side effects, mainly
gastrointestinal system problems (gastroesophageal
reflux, esophagitis, and peptic ulcus) *>*4, In cont-
rast, some studies have reported that oral alendro-
nate is well tolerated and did not cause any side
effects during treatment ©>°9 |n a meta-analysis,
Ghirardi et al. *” reported that weekly oral alendro-
nate treatment did not increase the frequency of
upper gastrointestinal side effects. Considering the
file records of patients in our study, no side effects
were recorded during daily or weekly oral alendro-
nate treatment.

Bisphosphonate therapy may cause hypocalce-
mia as a result of reduced osteoclastic bone resorp-
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tion ®®, In contrast, Paksu et al. ® reported signifi-
cantly higher serum calcium levels at the end of the
treatment with oral alendronate compared to base-
line in children with cerebral palsy. In the same
study, the authors suggested that this elevation in
serum calcium may be related to oral calcium and
vitamin D replacement therapy. In addition, it has
been demonstrated that bisphosphonates affect
serum phosphorus and ALP levels ®*). However, in
this study, we have demonstrated that serum calci-
um, phosphorus, and ALP levels at end of the treat-
ment did not change in both groups compared to the
baseline levels.

Some studies demonstrated increased risk of
bone fracture and diminished quality of life in pati-
ents with a BMD z-score lower than -2.0 ®%, |t was
reported that in adults, the risk of fracture increases
2-fold in each SDS decrease in BMD @, Clark et al. 2%
showed a poor relationship between BMD and frac-
ture risk in children, and suggested that further stu-
dies are needed to demonstrate this relationship in
children. On the other hand, studies with limited
number of cases with secondary osteoporosis have
shown a significant reduction in the risk of bone frac-
ture and an improvement in quality of life as a result
of increase in BMD provided by oral alendronate
#2223 |n our study, 3 patients (23.1%) in the daily
group and 9 patients (60%) in the weekly group had
fractures before the treatment, and successfully, any
significant bone fracture was not observed following
alendronate treatment of these patients. These fin-
dings suggest that oral alendronate treatment redu-
ces the risk of fracture in patients with secondary
osteoporosis by providing a significant increase in
BMD.

Factors that affect BMD positively include exerci-
se, the amount of dietary intake of calcium and vita-
min D, and daily exposure to sunlight 3. Adequate
vitamin D intake is important for maintaining calcium
and phosphorus absorption and regulating bone
mineralization. In childhood, serum
25-hydroxyvitamin D level above 50 nmol/L (20 ng/
mL) and daily vitamin D intake of 600 U are recom-
mended ?*%), However, the adequate serum level of
25-hydroxyvitamin D is controversial and, in a meta-
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analysis, it has been reported that vitamin D replace-
ment therapy did not seem to be beneficial for bone
health in children with normal vitamin D levels 9. In
line with these findings, bone mass and bone mine-
ralization in children with osteogenesis imperfecta
were not found to be associated with serum
25-hydroxy vitamin D levels ?”. Whereas there is
insufficient data on the effectiveness of calcium and
vitamin D intake in addition to bisphosphonate the-
rapy, while adequate daily intake of calcium and
vitamin D have been strongly recommended in pati-
ents under risk of osteoporosis 12, In our study,
serum calcium and 25-hydroxy vitamin D levels in
both groups were normal before the treatment.
Since this was a retrospective study, the daily amo-
unts of calcium and vitamin D intake in the diet were
not considered. On the other hand, in this study,
some cases had taken vitamin D and calcium repla-
cement in addition to oral alendronate treatment.
The percentage of BMD increase in patients given
calcium or vitamin D replacement was higher witho-
ut statistical significance. These findings suggested
that additional calcium and vitamin D replacement
therapy have no contribution to BMD in patients
with normal serum calcium and 25-hydroxy vitamin
D levels.

This study has some limitations which should be
acknowledged. The cases included in this study are
heterogeneous for both groups and the number of
subgroup cases are low. The response to alendrona-
te treatment in secondary osteoporosis caused by
various chronic diseases may vary, which was not
considered in this study. In addition, measurements
with DEXA give the spatial density of the bone and
are affected by the size of the vertebra. Therefore, to
avoid this undesirable effect, height-for-age and gen-
der of the patients were taken into account for cal-
culation of BMD z-score. However, measurement
error of BMD due to incorrect patient position given
by the technologist performed DEXA could not be
excluded. Accordingtothereportsof the International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) in 2007 and
2013, it has been emphasized that osteoporosis sho-
uld be identified and treated according to the condi-
tion of extremity and vertebral fractures, not just
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considering BMD z-score 12, There are some cases
treated only according to the BMD z-score regardless
of bone fracture in our study, as in the case with
some studies in the literature. Therefore, some pati-
ents treated with alendronate did not comply with
the current definition of secondary osteoporosis.

In conclusion, although the diagnosis of some
patients were conflicting, the current study has
demonstrated that oral alendronate treatment is
well tolerated and provides significant improvement
in BMD in weekly or daily regimens. There was no
significant difference as for the effect of weekly or
daily oral alendronate treatments on BMD in pati-
ents who did and did not receive steroid, calcium
and vitamin D treatment. The single weekly oral
alendronate regimen may be a more useful treat-
ment option than daily regimen with the advantage
of lower dose frequency. Consequently, weekly
alendronate treatment regimen may be preferred to
the daily regimen in the treatment of secondary
osteoporosis.
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Diyabetik Hastalarda Ozellestirilmis Egitim
Programinin Metabolik Parametreler Uzerine Etkisi

The Effect of Specialized Education Programs in
Diabetic Patients on the Metabolic Parameters

Semih Bolu ©

Ozlem Yilmaz

Zeyneb Soysal Ozdemir ®
ilknur Arslanoglu ©

Filiz Bolu®
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Amag: HbAlc metabolik kontroliin élgiisii olarak kullaniimakta olup, l¢ aylik ortalama kan sekeri degerini
gdstermektedir. Diyabet egitiminin metabolik kontrol, duygusal durum ve éz-bakim lizerine uzun vadeli
yararlari gésterilmistir. Bu ¢alismada, diyabet kongresi ve yaz okulu éncesi ile sonrasinda élgiilen HbAlc
diizeyleri karsilastirilarak, egitim programinin metabolik kontrol (zerindeki etkisinin incelenmesi amagland..
Yontem: Bu ¢alismada, diyabet kongresine ve yaz okuluna katilan, diyabetli ¢ocuk ve aileleri ile eriskin
diyabetlilere diyabet egitimi verildi. Katiimcilarin egitim éncesi ve sonrasi HbA1c él¢timleri yapildi. Baska
bir klinikten takip edilen hastalarin séyledikleri HbA1c degerleri kabul edildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, diyabet kongresine katilan 91 diyabetli arasindan, 57 kisi ¢alismaya dahil edildi.
Yaz okuluna ise 58 diyabetli hasta katildi. Kongre éncesi ortalama HbAIc degeri 8,88, kongre sonrasi 8,76
iken, yaz okulu éncesi ortalama HbA1c degeri 9,94, sonrasi ise 9,6 olarak bulundu. Kongre ve yaz okulunun
éncesindeki ve sonrasindaki HbA1c diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Calismamizda, diyabetli bireylerde komplikasyonlarin azaltilmasi igin iyi HbA1c degerleri hedeflen-
mektedir. Bu hedefi tutturmak igin bireylerin motivasyonlarinin artirilmasi, hastalarin ve ailelerin diyabet
egitimlerinin tekrarlanmasi ve egitimin strekliligi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, hasta kongresi, hemoglobin Alc, yaz okulu
ABSTRACT

Objective: In diabetes mellitus, HbAIc is used as an indicator for metabolic control and shows the average
of blood glucose levels over the past three months. Long-term benefits of diabetes education on metabo-
lic control, emotional state and self-care have been shown. In this study, we have compared HbA1c levels
measured before and after diabetes congress and summer school and aimed to investigate the effect of
the training program on metabolic control.

Methods: Diabetes education was provided for diabetic children, their families and adults that attended
diabetes congress and summer school. HbA1c levels of the participants were measured before and after
diabetes education. For patients followed from another clinics, declared HbAlc values were accepted.
Results: Fifty-seven individuals among 91 diabetic patients who attended the Diabetes Congress were
included in the study Fifty-eight diabetic patents participated in summer school. Average HbA1c levels of
the participants before, and after the congress were found to be 8.88%, and 8.76%, respectively. Average
HbA1c levesl were found to be 9.94%, and 9.6% before, and after the summer school trainings, respecti-
vely. There was no statistical significant differences between the HbA1c values before and after the edu-
cation programmes.

Conclusion: In diabetic individuals good HbA1c values were targeted to reduce complications. In order to
achieve this goal, it is necessary to increase the motivation of the individuals, to repeat, and sustain the
diabetes education programs of the patients and their families.

Keywords: Diabetes, patient congress, hemoglobin Alc, summer school
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GiRiS

Diyabetes Mellitus insulin sekresyonunun ve/
veya insilin etkisinin mutlak veya goreceli azlig
sonucu karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik metabolik bir hastalktir
M, Yasam tarzindaki degisim sonucu azalmis fiziksel
aktivite ve artmis obezite ile tim diinya Ulkelerinde
diyabet gorilme sikligi artmaya devam etmektedir
2, Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2014 verilerine
gore, tim dlnyada diyabet prevelansi %8,3 olup bu
387 milyon kisiyi gostermektedir. Bu saylya 2035
yilinda 205 milyon yeni diyabetlinin eklenmesi bek-
lenmektedir. Diyabetli hastalarin vyarisi diyabetli
olduklarini bilmemektedirler ©. Tirkiye Diyabet
Epidemiyolojisinin (TURDEP-1) 1997-1998 yillarinda-
ki calisma sonuglarina gore, Ulkemizdeki diyabet
prevalansi %7,2 iken, 2010 yilindaki TURDEP-II ¢alis-
masinda %13,7’ye ulasmistir. Ginimuzde Ulkemizde
yaklasik yedi milyon diyabetli eriskinin oldugu tah-
min edilmektedir. Diyabet hastalarinin %5-10u tip 1
diyabetlidir ve tip 1 diyabetli birey sayisi giderek art-
maktadir ¥, Tum dinyada yaklasik 497.100 ¢cocugun
tip 1 diyabet ile yasadigi ve her yil 15 yas alti 79.100
cocukta tip 1 diyabet gelistigi tahmin edilmektedir ©.
Turkiye’de 15 yas alti cocuklarda tip 1 diyabet insi-
dansinin 3.2/100.000 cocuk/yil oldugu tahmin edil-
mektedir ©).

Diyabete bagh tim mikrovaskiler ve makrovas-
kiiler komplikasyonlarin metabolik kontrolle olan
yakin iliskisi cok iyi bilinmektedir. Bu nedenle meta-
bolik kontrolli gosteren glukozile hemoglobin (HbA1c)
dizeyinin takipte 6nemi blyuktir. “International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes”
(ISPAD) tarafindan 2007 yilinda DM’da glisemik kont-
rol hedefi, HbAlc icin optimal kontrol <%7,5, subop-
timal kontrol %7,5-9, koti kontrol %9 ve Uizeri olarak
onerilmistir ©. Metabolik kontroliin iyi olmasini sag-
lamak amaci ile her hastaya medikal tedavi ile bera-
ber, egitim, bilinglendirme ve motivasyon lizerine
yogunlasma girisimleri yapilmahdir 7, Bu ¢alismada,
diyabetliler icin dizenlenen diyabet kongresi ve yaz
okulu etkinlikleri ile diyabet egitiminin tekrar edilme-
si, diyabet ile ilgili biling dlzeyinin artirilmasi, diya-
betli bireyler ve ailelerinin yeniden motive edilmesi
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amagclandi. Kamp oncesi ve sonrasi bakilan HbAlc
duzeylerinin karsilastiriimasi ile de yapilan etkinlikle-
rin metabolik kontrol Gzerine etkisi degerlendirildi.

GEREG ve YONTEM

Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Klinigi diyabet
ekibinde ¢ocuk endokrinoloji uzmani, yan dal uzman-
ik 6grencisi, diyabet hemsiresi ve diyetisyen yer
almaktadir. Diyabetli olgularda gerekli durumlarda
bu ekibe sosyal hizmet uzmani, psikolog ve ¢ocuk
psikiyatri hekimi dahil olabilmektedir. Calisma kapsa-
minda, diyabetli olgularin, diyabetliler i¢in dizenle-
nen kongre ve yaz okulu 6ncesi ile bu etkinliklerden
lic ay sonrasinda ol¢lilen HbAlc degerlerinin karsilas-
tirlmasi amaciyla asagidaki uygulamalar baslatildi.

Diyabetlilere yonelik t¢ glin slren bir kongre
diizenlendi. Kongreye yaslari dort ile 41 arasinda
degisen 91’i diyabetli birey olmak tzere toplam 210
kisi katildi. Diyabetli katilimcilarin 57’si calismaya
dahil oldu. Diyabet kongresine cocuk ve eriskin
endokrinoloji uzmanlari, tip 6grencisi, diyabet hem-
sireleri, diyetisyenler, sosyal hizmet uzmanlari, diya-
betli sporcular konusmaci olarak katildilar. insiilin
tedavisi, hastalik yonetebilme, diyet cesitleri ve diya-
bette yeni tedavi yaklasimlari diyabet profesyoneller
tarafindan irdelendi. Karbonhidrat sayimi egitimi
teorik ve pratik uygulamali olarak verildi. Ayrica diya-
betlilerin sosyal yasamda sik karsilastigl sorunlar,
diyabetlilerin toplumdaki yeri, calisma hayatindaki
ortak sorunlari gibi konular sosyal hizmet uzmanlari
ile diyabetli ve diyabetli yakinlari tarafindan karsilikli
gorusildi. Kongreye konusmaci olarak katilan diya-
betli sporcular, sporla iliskili kendi deneyimlerini
kongre katilimcilarina sundular. Diyabetliler igin
diizenlenen bes glinlik yaz okuluna yaslari bes ile 23
arasinda degisen 33’ kiz ve 25’i erkek toplam 58
diyabetli birey katildi. Bu katiimcilarin 12’si kiz, 12’si
erkek olup, toplam 24’inl diyabet kongresine de
katilanlar olusturmaktaydi. Yaz okulunda diyabetli
bireyler disinda ¢ocuk endokrinoloji uzmani, yan dal
asistani, diyabet hemsiresi, diyetisyen ve sosyal hiz-
met uzmani yer aldi. Yaz okulu ile bir kismi ailelerin-
den ilk defa ayrilan bireylerin 6z glivenlerinin saglan-
masl, motivasyonlarinin arttirilmasi amaclandi. Yaz
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okulu boyunca 6glinlerde alinan yiyecekler Uzerin-
den pratik karbonhidrat sayimi egitimi tekrarlandi.
Etkinligin bir glinlinde, yaz okuluna gelebilen diya-
betli yakinlarina da diyabet ve karbonhidrat sayim
egitimi tekrar edildi. Yemek 6ncesi kan sekeri 6l¢imii
ve insilin dozu hesaplama, tokluk sekeri 6lcimu gibi
glncel hayattaki uygulamalar animsatild.

Calismaya katilan hastalarin ve velilerinin onami
sOzIU ve yazili olarak alinmistir. Calismanin Etik Kurul
onayi 27/06/2016 tarihinde 2016/01 sayi ile alinmistir.

istatistiksel analizler SPSS 18.0 paket programi ile
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagi-
lim gosteren degiskenler icin ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi. HbAlc diizeyleri normal
dagilim gosterdigi icin gruplar arasi karsilastirmada
Student t testi kullanildi. istatistiksel anlamhlk diize-
yi olarak p’nin 0.05’ten kigik oldugu durumlar kabul
edildi.

BULGULAR

Kongre ve yaz okuluna katilanlarin yas dagilimi
Tablo 1'de gosterilmistir. Diyabet kongresine katilan

Tablo 1. Kongre ve yaz okuluna katilanlarin yas dagilimi.

n Ortalama Standart En En
sapma Kiigiik Biyuk

Kongreye 57 15.21 8.05 4 41
katilanlar

Yas
Yaz okuluna 58 14.25 3.75 5 23
katilanlar

Tablo 2. Kongreye ve yaz okuluna katilanlarin HbA1lc diizeyleri-
nin dagihimi.

n Ortalama Standart p

sapma

Kongreye Kongre 6ncesi 57 8.88 1.63 0.519
katilanlar HbAlc

Kongre sonrasi 57 8.76 1.68

HbAlc
Yaz okuluna Yaz okulu 6ncesi 58 9.94 2.54 0.314
katilanlar

Yaz okulu sonrasi 58 9.68 2.21

katihmcilarin ortalama yasi 15,21+8,05, yaz okuluna
katilan diyabetlilerin ortalama yasi 14,25+3,75'tir.

Kongre ve yaz okuluna katilanlarin HbAlc diizey-
lerinin dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. Diyabet
kongresine katilan diyabetlilerin kongre 6ncesi orta-
lama HbAlc degeri 8,88+1,63, kongre sonrasi
8,76+1,68 bulunmustur. Yaz okuluna katilanlarin yaz
okulu 6ncesi ortalama HbAlc degeri 9,94+2,54, yaz
okulu sonrasi ise 9,68+2,21'dir. Kongre ve yaz okulu-
nun 6ncesindeki HbAlc dizeyleri ile sonrasinda baki-
lan HbAlc dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamuistir.

TARTISMA

Glukoza enzimatik olmayan reaksiyon ile baglan-
mis hemoglobin yizdesini 6lgen ve 6lgiimden 10-12
hafta 6ncesine kadar olan kan glukoz diizeyini goste-
ren hemoglobin Alc (HbAlc) diyabet kontroliinde
onemli bir parametre olarak kabul edilmektedir.
HbA1lc degerlerinin alti yas altinda 8,5, 6-12 yas arasi
8, 13-19 yas aras! 7,5, 19 yas sonrasi ise yedinin altin-
da olmasi hedeflenmektedir ©. American Diabetes
Association (ADA)'In 2015 yilindaki yeni Onerisi ise
HbA1c'nin ise tim cocukluk ve adolesan dénemde
7,5’in altinda tutulmasidir *9, HbAlc diizeylerinde
%1'lik bir azalmanin diyabete bagl mikrovaskiler
komplikasyon gelisme riskinde %37’lik, diyabete bagli
olum riskinde ise %21’lik bir azalma ile iligkili oldugu
gosterilmistir Y,

Diyabette iyi metabolik kontrol saglamak i¢in her
hastanin yeterli medikal tedavisi ile birlikte hastalik
hakkinda egitim, bilin¢clendirme ve motivasyon giri-
simleri yapiimalidir. Hasta egitimi diyabet tedavisinin
en 6nemli basamaklarindandir. Diyabet egitiminin
metabolik kontrol, duygusal durum ve 6z-bakim lze-
rine uzun vadeli yararlarn gosterilmistir *?. Diyabet
egitimi ile hastaligin komplikasyonlarinda ve hasta-
neye yatis sayisinda azalma da saglanabilmektedir
13 paulozzi ve ark’nin 4 yaptiklari calismada, diya-
bet egitimi ile diyabetlilerin hastalik hakkindaki bilgi
diizeyinde 6nemli derecede artisla beraber, hastalik-
larini yonetme becerileri ve davranislarinda onemli
derecede diizelme oldugu gosterilmistir.

Diyabet egitiminin HbAlc diizeyine etkisi ile ilgili
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cesitli arastirmalar bulunmaktadir. Kyzer ve ark. %
ayaktan tedavi edilen 118 Tip 2 diyabetli hastaya
diyabet egitim programi uygulamalari sonrasi HbAlc
degerlerinde egitim 6ncesine gore onemli derecede
azalma saptadiklarini bildirmislerdir. Aliha ve ark. ¢
62 tip 2 diyabetli hastaya 6z bakim grup egitimi uygu-
lamislar ve 12 hafta boyunca bu hastalarl diyabet
konusunda egitim almis bir hemsire tarafindan tele-
fon ile yakin takibe almislardir. Calisma sonucunda,
diyabetli hastalarin tedavi onerilerine baghliginin,
HbAlc degerlerinde %1,4 azalma yaparak metabolik
kontroll iyilestirdigi gosterilmistir. Misuraca ve ark.
(7) jtalya’da diizenledikleri yaz kampi sonrasi diyabet-
lilerin hastalik bilgisinde ve hastaligi yonetme beceri-
lerinde 6nemli derecede artma oldugunu bildirmis-
lerdir. Bu etkinligin HbAlc dizeyleri lizerine etkisini
incelediklerinde olumlu etkinin yalnizca kamp sonra-
si diizenli kontrollere ve aylk diyabet toplantilarina
katilan diyabetlilerde goéruldigini belirlemislerdir.
Semiz ve ark. *® Antalya’da 10 glin suren diyabet yaz
kampina katilan ¢ocuklara kamp boyunca egitim ver-
misler, 28 diyabetli ilk yaz kampina katilirken, 42
diyabetli hem ilk hem de ikinci yil diyabet kampina
katilmistir. Kamp sonrasi degerlendirmede ardisik
kamp programina katilan cocuklarin diyabet bilgi
diizeyinde iyilesme, yalnizca ilk kampa katilan ¢ocuk-
lara gore daha belirgin iken, HbAlc dizeylerinde
onemli bir degisiklik olmadigi saptanmistir. Bizim
¢alismamizda da, benzer sekilde kongre ve yaz okulu
etkinlikleri sonrasinda bakilan HbAlc diizeylerinde
etkinlik 6ncesine gore anlamli iyilesme gbzlenmedi.
Bu bulgular isiginda iyi metabolik kontroli saglayabil-
mek icin egitim etkinliklerinin streklilik gostermesi,
diizenli poliklinik kontrolleri yapilarak diyabetli birey
ve yakinlari ile yakin iletisim saglanmasi ve bdylece
diyabetlilerin bilgi ve motivasyonlarinin artirilmasi
gerektigi sonucuna varildi.

Calismamizda, etkinlik 6ncesi ve sonrasi bakilan
HbA1lc degerleri arasinda anlamli farkin olmamasinin
nedeni HbAlc kontrollerinin etkinlikten kisa sire
sonra bakilmasi olabilir. Diyabetli bireylerin hastalikla
ilgili tutum ve davranislarinin olumlu yonde degisme-
si bir siireg icinde gerceklesecegi icin yapilan egitim
programinin esas yansimasi uzun vadede ortaya ¢ika-
cagl umulmaktadir. Daha iyi HbAlc degerleri ve daha

202

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):199-203

iyi diyabet kontroli icin diyabet egitiminin strekliligi-
ne ve bu egitim programlarina dizenli katilimin
gerekli olduguna inaniyoruz.
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lar Etik Kurul onayi alinmistir (27/06/2016-1).
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Ozgiin Arastirma / Research Article

Cocuk Hastalarda Diisme Riskinin
Degerlendirilmesinde Humpty Dumpty ve BUCH
Olgeklerinin Karsilastiriimasi

Comparison of Humpty Dumpty and BUCH Scales
for Assessment of Fall Risk Among Pediatric Patients

Nuray Cetintas ©
Aysel Giirkan ©

(074

Amag: Bu ¢alismanin amaci, ¢ocuk hastalarin diisme riskinin degerlendirilmesinde Humpty Dumpty ve
BUCH o6lgeklerinin kestirim gegerliligini belirlemektir.

Yontem: Metadolojik tiirdeki bu ¢alisma, Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda Ankara’da bir ¢ocuk
hastanesinin yogdun bakimlar ve acil servis disindaki tiim yatakli servislerinde yapildi. Orneklemi 0-18 yas
grubu yatarak tedavi géren ¢ocuklar olusturdu. Calismaya alinmaya kriterlerini karsilayan ve diismeyen
200 hastanin verileri Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda prospektif olarak, 2014-2015 yillari arasi
diisen 16 hasta verileri retrospektif olarak elde edildi. Veriler BUCH ve Humpty Dumpty diisme riskini
tanilama élgekleri ile toplandi. Her iki 6lcegin kestirim gegerliligi; duyarlilik, 6zgdilliik, pozitif kestirim dege-
ri, negatif kestirim degeri ve ROC edrisi altinda kalan alan degerlerine dayali olarak degerlendirildi.
Bulgular: Humpty Dumpty élgedinin (13.5 kesme noktast ile) duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif kestirim
degerleri sirasiyla %87,5, %60, %14,8, %98,3; BUCH élgeginin (15,5 kesme noktasi ile) %100, %33,5, %10,7,
%100; (16,5 kesme noktasi ile) %87,5, %41,0, %10,6, %97,6 olarak bulundu. ROC egrisi altinda kalan alan
Humpty Dumpty igin 0,739, BUCH igin 0,657 olarak saptandi.

Sonug: Cocuk hastalarin diisme riskini degerlendirmede iki 6lcek arasinda Humpty Dumpty élcegi daha iyi
kestirim degerleri sundu.

Anahtar kelimeler: Cocuk hasta, diisme, risk tanilama, kestirim gegerliligi
ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the predictive validity of the Humpty Dumpty and BUCH
scales in the assessment of the fall risk of child patients.

Methods: This methodological study was carried out between October 2016 and April 2017 in all the
inpatient wards of a child hospital in Ankara except for its intensive care unit and emergency services. Its
sampling consisted of children aged 0-18 receiving inpatient treatment. The data of 200 patients who met
the inclusion criteria and had not a fall incident was obtained prospectively between October 2016 and
April 2017 and the data of 16 patients who had a history of fall incident between 2014 and 2015 were
obtained retrospectively. The data were collected through the BUCH and Humpty Dumpty fall risk assess-
ment scales. The predictive validity of both scales was assessed based on sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, and the area values under ROC curve.

Results: The sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values were found to be 87.5%,
60%, 14.8%, and 98.3% (with a cut-off point of 13.5%), respectively, for the Humpty Dumpty scale and
100%, 33.5%, 10.7%, and 100% (with a cutoff point of 15.5%) and 87.5%, 41.0%, 10.6%, and 97.6% (with
a cut-off point of 16.5%), respectively, for the BUCH scale. The area under ROC curve was detected to be
0.739 for Humpty Dumpty and 0.657 for BUCH scales.

Conclusion: The Humpty Dumpty scale offered better predictive values relative to BUCH scale in the
assessment of fall risk of child patients.

Keywords: Pediatric patient, fall, risk identification, predictive validity
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N. Cetintas ve ark., Cocuk Hastalarda Diisme Riskinin Degerlendirilmesinde Humpty Dumpty ve BUCH Olgeklerinin Karsilastirilmasi

GiRiS

Saglik hizmetlerinin sunumu sirasinda tibbi hata-
larin 6nlenmesi ve hasta glivenliginin saglanmasi
tlim saglik calisanlarinin dncelikleridir Y. Dismeler
hastalarda korku ve anksiyeteye, minér ve majo6r
yaralanmalara, hastanede kalis slresi, morbidite ve
maliyet artisina, saglik ¢alisanlara karsi gliven kaybi
ve yasal sorunlara, hatta mortaliteye yol acan 6nem-
li bir hasta glvenligi ve kalite sorunudur %, Hasta
dismeleri her yas grubunda gorilmekle birlikte,
cocuklar gelisimsel ozellikleri, hastaliklara bagh tani,
tedavi islemleri ve kullanilan ilaglar nedeniyle riskli
grubu olustururlar 7. Hastanede yatan ¢ocuklarda
disme orani %051-2,19 arasinda ©® ve disme iliskili
yaralanma orani %36 olarak bildirilmistir .

Hasta, ailesi, saglik kuruluslari ve (lke Gzerindeki
olumsuz etkileri géz 6niine alindiginda, diismelerin
onlenmesi dnemlidir ®9, Bunun i¢in 6ncelikli adim,
gecerli ve glivenilir bir 6lgtim araci ile riskli hastalarin
degerlendirilmesidir ***?, Bu kapsamda 2011 yilinda
TC Saghk Bakanhgi tarafindan gelistirilen Harizmi
Olgeginin kullanilmasi 6nerilmis ve kurumlarin kulla-
nacaklari dlgeklere kendilerinin de karar verebilecegi
belirtilmistir 34, Ayni tarihte Demir ve ark. ® tara-
findan BUCH disme riskini tanilama 6lg¢egi gelistiril-
mis ve cocuk hastalarda diisme riskinin tanilanma-
sinda gegerli ve glivenilir bir arag oldugu bildirilmistir.
2017 yihinda Yontem ve ark. ¥ tarafindan BUGH ile
Harizmi olgekleri karsilastiriimis ve BUCH’a gore
Harizmi olgeginin dismeyen hastayi kestirim orani-
nin ylksek, diisen hastayi kestirim oraninin oldukca
dislik oldugu belirtilmistir. Arastirmanin ylrituldi-
gl kurum gibi bazi hastanelerde de uluslararasi lite-
ratlrde gecerli ve glvenilir bir arag¢ oldugu bildirilen
19 ancak ulusal literatiirde boyle bir dogrulamanin
yapilmadigi 6lceklerden biri olan Humpty Dumpty
disme riskini tanillama o6lcegi kullaniimistir. Bu
nedenle, mevcut ¢alismada Humpty Dumpty Olcegi-
nin Tidrk c¢ocuk hastalarin disme riskini kestirim
gecerliligi incelendi. Bu ¢alismanin amaci, cocuk has-
talarin disme riskini degerlendirmede Humpty
Dumpty ile BUCH diisme riskini tanilama olceklerini
karsilastirmak ve hangisinin en yliksek kestirim gecer-
liligine sahip oldugunu belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Metadolojik turdeki bu calisma, Ankara’da bir
cocuk hastanesinde Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri
arasinda vyapildi. Calisma Oncesi Etik Kurul
(21.06.2016-52) ve kurum izni (20.09.16-78) alindi.

Literatlrde Olgek calismalarinda ulasiimasi gere-
ken 6rneklem bulyukIGgu ile ilgili olarak 6lgegin top-
lam madde sayisinin 5-10 kati olmasi, orneklem
sayisinin da 200’den az olmamasi bildirilir ¢, Risk
degerlendirme oOlgeklerinde ise kurumda tanilanmasi
istenen sorunun gorilme sikhg dikkate alinarak
orneklem sayisinin belirlenmesi énerilir ®. Calismanin
yuritildiga kurum 272 yatak kapasiteli bir hastane-
dir. Hastane kayitlarina gore 2014 yilinda 14,038
hastada 11 (%07), 2015 yilinda ise 16,581 hastada 9
(%05) diisme olayi rapor edilmistir. Humpty Dumpty
7 ve BUCH olgegi 11 maddeden olusmaktadir. Bu
bilgiler 1s18inda, 6rnekleme 200 hasta alinmasi karar-
lastirildi. Calismaya hastanenin tUm servislerinde
yatarak tedavi goren 0-18 yas arasi ¢ocuklar dabhil
edildi. Acil servis ve yogun bakim Unitelerinde yatan
hastalar yuksek riskli kabul edildiginden bu servisler-
de yatarak tedavi géren disen ve diismeyen ¢ocuklar
calisma kapsami disinda tutuldu.

Veriler, ¢ocuklarin sosyodemografik bilgileri ile
Humpty Dumpty ve BUCH diisme riskini tanilama
Olgeklerinin maddelerini iceren veri formu araciligiy-
la toplandi.

Humpty Dumpty diisme riskini tanilama olcegi,
yatan hastalarda diismeye neden olan risk faktorleri-
ni belirlemek ve diismelerin 6nlenmesine yonelik bir
protokol olusturmak amaciyla Hill-Rodriguez ve ark.
) tarafindan gelistirilmistir. Olgek; yas, cinsiyet, tani,
biling durumu, cevresel faktorler (diisme o6ykisu,
yasa uygun yatak kullanimi, mobilyalar, yatakli ser-
vis/ayaktan Uniteler), cerrahi/sedasyon/anestezi ve
ilag kullanimi olmak (izere toplam yedi madde ve her
bir maddenin alt boyutlarindan olusmaktadir. Bir-
dort arasinda puanlandirilan alt boyutlarin toplamin-
dan 7-23 arasi puan alinabilmektedir. Olgegin kesme
noktasi 12 olup 7-11 arasi puan dusuk riski, 12 ve
Uzeri puan yuksek riski gostermektedir 19,

BUCH disme riskini tanilama olgegi, Demir ve ark.
8 tarafindan gelistirilmistir. Olcek hastanin yattig
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klinik, yas, disme 6ykisu, tani, mental durum, yasam
bulgulari, tedavi, sedasyon alma durumu, mobilizas-
yonda kisitlama, bakim veren kisi, cevresel faktorler/
yatak olmak tzere toplam 11 maddeden olusmakta-
dir. Olgegin kesme noktasi 16,5 olup, 16,5 ve (sti
puan yiksek riski gdstermektedir >3,

Humpty Dumpty disme riskini tanilama olcegi
2013 yilindan itibaren arastirmanin ytrataldigu has-
tanede kullaniimakla birlikte, 6lcegin psikometrik
ozelliklerinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamakta-
dir. Bu nedenle ¢alismada oncelikle 6lgegin psikolin-
guistik 6zellikleri incelendi. Olgegi gelistiren Deborah
Hill-Rodriguez’den kullanim izni alindi. Orjinali
ingilizce olan 6lgegin Tiirkgeye cevirisi akademisyen
iki kisiye yaptirildi. Daha sonra bu ceviriler arastirma-
cilar tarafindan bir araya getirildi. Farklihk gosteren
ifadeler, ceviriyi yapan kisilerle gorusilerek ortak
climle haline getirildi. Olusturulan Tirkge form, ana
dili Turkge olan, ingilizceyi ana dili gibi konusabilen
ve Olcegin orjinal halini daha dnce gormemis bir kisi
tarafindan yine ingilizceye cevrildi. Olgegin orijinal
hali ile ingilizceye cevrilmis hali, aralarinda farkhhk
olup olmadigi agisindan farkli bir akademisyene ince-
lettirildi. Orjinal hali ile ¢evirisi arasinda anlam farkli-
lig1 olmayan olcegin boylece ceviri ve dil gecerliligi
saglandi. Daha sonra 6lgek 10 kisilik uzman grubun
gorlisiine sunuldu ve geri bildirimleri sonrasi elde
edilen sonuclar kapsam gecerlik indeksi (KGi), Davis
teknigi ile degerlendirildi *”%®, Tum 6lgek maddeleri
icin uygun kapsam gecerligi anlamina gelen, KGi
degeri 0,98 olarak bulundu 7,

Arastirmanin ylritildiga hastanenin kliniklerin-
deki yatak sayilari goz 6nine alinarak, her klinikte
kag¢ hasta ile gorisiilecegi planlandi. Sonra klinikler-
de kag hasta ile gorlisme yapilacak ise o sayida yatak
rastlantisal 6rnekleme ile secildi ve secilen yataklar-
da tedavi goren hastalar ile gorlsildi. Belirlenen
yataklarda yatan ¢ocuk hastalarin ebeveynleri aras-
tirma sureci ile ilgili bilgilendirildi ve yazili onaylari
alindi. Veri toplamada tutarlihgl saglamak igin tim
Olcekler (maddeler dahil) bir arastirmaci tarafindan
dolduruldu ve uygulanmasi ortalama 5 dk. sirda.
Hastanede yatarak tedavi gordikleri siirecte hastalar
her gln izlendi. Bu donemde izlenen 200 hastanin
hicbirinde diisme olmadi. Boylece, Ekim 2016 - Nisan
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2017 aylari arasinda tedavi goren ve diismeyen hasta
verileri elde edilmis oldu. Humpty Dumpty disme
riskini tanilama olgeginin duyarlilik ve 6zgllligini
belirlemek icin geriye donlik hasta dosyalari tarandi.
Hastanede 2014 ve 2015 yillarinda yatarak tedavi
gordigl sirada diisen 20 hastadan 6rnekleme alin-
ma kriterlerini karsilayan 16 hastanin verilerine ula-
sildi. Boylece diisen hasta verileri elde edildi.

istatistiksel analiz: Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Tanimlayici istatistikler, sayi, ylzde, ortala-
ma, standart sapma, minimum, maksimum olarak
verildi. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenler Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Eszamanli Olgek
puanlari Spearman korelasyon katsayisi ile analiz
edildi. Olgeklerin kestirim gecerliligi, duyarlilik, 6zgiil-
lUk, pozitif kestirim degeri (PKD), negatif kestirim
degeri (NKD) ve islem karakteristigi (Receiver
Operating Characteristic, ROC) egrisi altindaki alan
(Area Under Curve, AUC) esas alinarak degerlendiril-
di. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Orneklemin %52,8 (n=114)'i erkek, %47,2
(n=102)’si kiz olup, %50,9 (n=110)"u U¢ yasin altin-

Tablo 1. Cocuklarin bireysel 6zellikleri (N=216).

Degiskenler n %
Yas

3yas alti 110 50.9
3-6 yas 26 12.1
7-12 yas 43 19.9
12 yas ve Uzeri 37 17.1
Cinsiyet

Erkek 114 52.8
Kadin 102 47.2
Gorme engeli

Yok 209 96.7
Var 7 3.2
isitme engeli

Yok 213 98.6
Var 3 1.4
Yardimci cihaz kullanimi

Yok 201 93.1
Gozluk kullanimi 6 2.8
isitme cihazi 1 0.4
Tekerlekli sandalye/yuriiteg 8 3.7
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daydi. Cocuklarin bireysel 6zelliklerine Tablo 1’de yer
verildi.

Cocuklarin Humpty Dumpty disme riskini tanila-
ma Olcegi toplam puan ortalamasi 12,5+2,7, BUCH
diisme riskini tanilama 6lgegi toplam puan ortalama-
si 17,242,9 olarak bulundu (Tablo 2). Dismeyen
cocuklara gore disen cocuklarin hem Humpty
Dumpty hem de BUCH 6lgegi toplam puan ortalama-
st anlamh olarak daha yuksekti (sirasiyla p<0,001;
p<0,05) (Tablo 3). Spearman korelasyon katsayisi da
iki 6lgegin toplam puan ortalamalari arasinda pozitif
yonde ileri diizeyde iliski oldugunu gosterdi (r=0,785;
p<0,001).

Disme durumu referans alinarak yapilan ROC
analizi sonucunda, her iki 6lcek icin AUC degerleri
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p<0,001;
p<0,05). Humpty Dumpty 6l¢ceginin 13,5 kesme nok-
tasi ile duyarhhgr %87,5, 6zgulligli %60, PKD %14,8

Tablo 2. Olgeklerin ortalama puanlan (N=216).

Olgekler Ort+SS  Ortanca Min. Max.
Humpty Dumpty ~ 125+27  13.0 8.0 18.0
BUCH 17.2£2.9 17.0 12.0 23.0

Tablo 3. Diisen ve diismeyen gocuklarin Humpty Dumpty ve
BUCH diigme riskini tanilama 6lgekleri toplam puan ortalama-
larinin kargilagtiriimasi.

Diisen (n=200) Diismeyen (n=16)

Olgekler Ort+Ss Ortanca  OrtiSS  Ortanca z* P
(min.-maks) (min.-maks)

Humpty 14.7+1.3 14.0 12.3+2.8 13.0 3.200 0.001

Dumpty (13.0-18.0) (8.0-18.0)

BUCH 18.4+1.9 18.0 17.1+2.9 17.0 2.103 0.035

(16.0-22.0) (12.0-23.0)

*Mann Whitney U test

Tablo 4. Humpty Dumpty ve BUCH olgeklerinin kestirim degerleri.

ve NKD %98,3 olarak bulundu. Bu ¢alismada, BUCH
Olgeginin istatistiksel uygun kesme noktasi 15,5 ola-
rak saptandi. Olcegin 15,5 kesme noktasi ile duyarli-
hg1 %100, 6zgullugu %33,5, PKD %10,7 ve NKD %100
olarak belirlendi. Olgegin 16,5 kesme noktasinda
duyarhhigr %87,5, 6zgullugli %41, PKD %10,6 ve NKD
%97,6 idi (Tablo 4). Olgeklerin ROC egrisi Grafik 1'de
gosterildi.
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Grafik 1. Humpty Dumpty ve BUCH olgeklerine ait ROC egrisi.

TARTISMA

Uluslararasiliteratirde sik degerlendirilen Humpty
Dumpty ile tlkemizde gelistirilen BUCH olgekleri bu
calismada hastanede yatan cocuklarin diisme riskini
tanilamadaki kestirim gegcerlilikleri agisindan test
edilmistir. Simdiye kadar Turkiye’de bdyle bir calisma
yapilmamistir.

Mevcut calisma bulgulari dismeyen cocuklara
gore disen cocuklarin hem Humpty Dumpty hem de
BUCH disme riskini tanilama olgeklerinin toplam
puan ortalamalarinin anlamli olarak daha yiksek
oldugunu gosterdi. Ayrica calisma bulgulari 6lgekle-

Olgekler AUC £SS %95 Kesme Noktasi* P Duyarllik  Ozgiilliik PKD NKD  Dogruluk orani
Giiven Araligi (cm) (%) (%) (%) (%) (%)
Humpty Dumpty  0.739:£0.042  0.657-0.821 13.5 0.001 87.5 60.0 14.8 98.3 62.0
BUCH 0.657+0.050 0.558-0.756 15.5 0.037 100 33.5 10.7 100 45.3
BUCH 16.5 87.5 41.0 10.6 97.6 444

*Youden indeksine gére belirlenmistir.

AUC (Area Under Curve) = Egri Altindaki Alan; SS = Standart Sapma,; PKD = Pozitif Kestirim Degeri; NKD = Negatif Kesitim Dederi
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rin birbirleriyle pozitif yonde iliskili oldugunu goster-
di ki bu da o6lgeklerinin birbiriyle eszamanl gecerligi-
ni kanitladi 19, Ustelik her iki 6lcegin de cocuk hasta-
larin disme riskini tanilamada kullanilabilecegini
gosteren ROC egrisi altindaki alan degerleri de ista-
tistiksel olarak anlamliyd: @®.

Mevcut ¢alismada Humpty Dumpty 6lceginin 13,5
kesme noktasi ile bulunan duyarlilik ve dogruluk
orani, orjinal olgegin degerleri ile tutarl (sirasiyla,
%85 ve %59), 6zgiillik ve NKD daha yiiksek (sirasiyla
%24 ve %63), PKD ise (%53) daha dusuktir @,
Messmer ve ark./nin *® calismasinda, 12 kesme nok-
tasi ile Olgegin duyarlhk (%57) ve ozgullik (%39)
degerleri de mevcut calismadaki degerlerden disuk-
tur. Bu calismada yazarlar, olgegin kesme noktasi ola-
rak 11 alindiginda duyarhhginin arttigini (%75) ancak
Ozglllugunin dustuguni (%28) bildirmislerdir (9,
Pauley ve ark./nin 29 calismasinda, 13 kesme noktasi
ile dlgegin duyarliigr %91,9, 6zgulligl %16,2 olarak
bulunmustur. Calismalarda farkli kesme noktalari ile
Olcegin gecerliligi test edildiginden, sonuclar karsilas-
tirihirken bu degiskenler gbz dnlinde tutulmalidir.

Ulkemizde cocuk hastalarin diigme riskinin tani-
lanmasinda gelistirilen BUCH 6lgeginin © gecerliligi-
nin test edildigi calismalar sinirhdir “4. Demir ve ark.
) Blcegin 16,5 kesme noktasi ile duyarliligini %83,3,
0zgUlligunu %49,6 ve ROC egrisi altinda kalan alan
degerini de 0,754 olarak bildirmislerdir. Bu degerler
mevcut c¢alismada 6lgegin 16,5 kesme noktasinda
ulasilan sonuglarla tutarhdir. Bununla birlikte, mev-
cut ¢alismada Youden indeksine ?Y gére BUCH &lce-
ginin istatistiksel uygun kesme noktasinin 15,5 oldu-
gu gorildi. Olgegin 15,5 kesme noktasinda duyarlili-
g1 (%100) artarken, 6zgulligii (%33,5) azaldi. Olgegin
cocuk hastalarda daha fazla arastirma ve test edilme-
si, sonugclarin diger calismalardaki sonuglarla karsi-
lastirilmasina yardimci olacaktir.

Risk tanilama 6lcekleri, degerlendirme yapildigin-
da olayin mevcut olmamasi nedeniyle bir teshis arac-
lari degildir. Belirli bir bireyde gelecekteki bir soru-
nun (disme) olasihgini kestirmek igin kullanilan
prognostik araglardir 2, Risk tanilama araglarinin
kestirim gecerliligi test edilirken, duyarhlik, 6zgillik,
PKD, NKD ve ROC egrisi altindaki alani iceren tim
kriterler gdoz 6niinde tutulmalidir %324, Yalnizca duyar-
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llik ve PKD g6z 6nlne alindiginda, hemsireler énleyi-
ci bakima gereksinim duyan hastalari kagirabilirler.
Bu nedenle duyarhlik ve NKD yiiksek olan olgeklerin
secilmesi dnerilir 125, Ayrica ROC egrisi altinda kalan
alan degeri 6zellikle 6nemlidir 824, Mevcut ¢alisma-
da, 16,5 kesme noktasi ile BUCH ile Humpty Dumpty
Olceklerinin duyarlihk ve NKD’leri benzer, Humpty
Dumpty Olceginin 6zglllik ve PKD daha ylksektir.
15,5 kesme noktasinda ise BUCH 6lceginin duyarhlik
ve NKD Humpty Dumpty’den daha yiiksek olmakla
birlikte, 6zgulligl oldukga disuktur. Ayrica Humpty
Dumpy olgeginin %95 gliven araliginda AUC degeri
BUCH ol¢eginden daha yuksektir. Bu veriler BUCH
Olgegine gore Humpty Dumpty Olceginin kestirim
gecerliliginin daha yliksek oldugunu gostermektedir.
Yine de iyi bir risk tahmini agisindan her iki 6lgcek de
yliksek duyarlihk, Humpty Dumpty 6l¢egi orta, BUCH
Olgegi her iki kesme noktasinda disik ozgllluk
sundu. ideal bir risk tanilama 6lgegi yiiksek duyarlilik
ve ozgullikle iyi bir kestirim gecerligine sahip olmali-
dir 28,

Hasta glivenligi kapsaminda hastalarin disme
riskinin tanilanmasi, koruyucu onlemlerin alinarak
dismelerin 6nlenmesi hemsirenin sorumlulugunda-
dir @, Literatiirde, cocuklarda kullanilan élgiim arag-
larinin duyarliliklarinin yiksek olmakla birlikte, 6zgl-
liklerinin disik oldugu ©?® ve disen hastalarin yal-
nizca %47’sinde diigsme riskinin belirlenebildigi vur-
gulanirken % baz| yazarlar tarafindan hicbir disme
riskini degerlendirme aracinin givenilir olmadigi
belirtilmektedir ?°. Bununla birlikte, Uluslararasi
Birlesik Komisyonu (Joint Commission International,
JCl) hasta glivenligi hedefleri arasinda diisme riskinin
bir 6lcekle tanilanmasini ve bakim planlarinda yer
almasini dnermektedir ®. TC Saglik Bakanlgi da has-
tanede yatan hastalarin diisme riskinin bir olcekle
tanilanmasini sart kosmaktadir 339, Cocuk hastalar-
da dismelerin yadsinamayacak oranlarda olmasi
nedeniyle riskli hastalarin belirlenerek buna yonelik
Oonlemlerin alinmasi, dolayisiyla diisme oranlarinin
azaltilmasi 6nemlidir. Hastalarin diismeler konusun-
daki savunmasizligini ¢éziimlemek igin saglik bakim
profesyonelleri diismelerin azaltilmasina katki sagla-
yacak gecerli ve glvenilir 6lcim araglarini takip
etmeye devam etmelidirler.
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Sonug olarak, calisma bulgulari ¢cocuk hastalarin
disme riskini degerlendirmede iki 6lcek arasinda
Humpty Dumpty 6lceginin daha iyi kestirim degerle-
rine sahip oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, her iki
Olcek de iyi bir risk tahmini agisindan yliksek duyarli-
liga karsin Humpty Dumpty orta, BUCH olcegi diistk
0zglllik sundu. Bu nedenle ¢ocuk hastalara 6zgi
veni bir Olcek gelistirilinceye veya uyarlanincaya
kadar 13,5 kesme noktasi ile Humpty Dumpty olcegi
hastalarin diisme riskini degerlendirmede kullanila-
bilir. Ancak konuya iliskin kapsaml ¢calismalara gerek-
sinim vardir.

Calismanin sinirhihig

Riskli oldugu belirlenen hastalara uygulanan koru-
yucu girisimlerin diismelere etkisinin incelenmemis
olmasi bu ¢alismanin sinirhihgidir.
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Rutin Histopatolojik Muayenede Tesadiifi Saptanan
Bulgular: Pediatrik Apendektomi Orneklerinin
Analizi

Incidental Findings on Routine Histopathological
Examination: Analysis of Pediatric Appendectomy
Specimens
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Amag: Akut appendisit nedeni ile cerrahi, en sik uygulanan cerrahilerden biridir. Appendiksin akut appen-
disit disinda hastalik ve tiimérleri nadir gériilmektedir. Bu ¢alisma, akut apendisit nedeni ile apendektomi
yapilan olgularin geriye déniik tesadiifi bulgular agisindan histopatolojik olarak incelenmesi amaci ile
planlanmustir.

Yéntem: Calisma Ocak 2007 ile Haziran 2019 yillarinda akut apendisit tanisi ile apendektomi yapilan 0-18
yas arasi ¢ocuk hastalara ait apendektomi materyallerinin geriye déniik incelemesi ile yapildi. Malignitesi
olan olgular ¢alisma disi birakildi.

Bulgular: Toplam 961 olguya ulasildi. Olgularin 593’ erkekti (%61,7). Yaslari ortalama 10,95+4,2 (0-18)
saptandi. Sekiz yiiz yirmi dért (%85,7) olgunun appendisit tanisi dogrulandi. Periapendisit 666 (%69,3)
olguda vardi. Perforasyon 200 (%20,8) olgu da gézlendi. Parazit 13 olguda (%1,4) belirlendi ve hepsi E.
vermicularis idi. Flegmandéz apendisit 197 (%20,5) olguda, 15 vakada (%1,6) ise omentum inflamasyonu
belirlendi. Eslik eden diger bulgular igerisinde ise karsinoid tiimér, Meckel divertikiilii, over kisti, endomet-
riozis, mukosel gibi farkl bulgulara rastland.

Tartisma: Sonug olarak, lenfoid ve fekaloid hiperplazi akut apendisitin en sik nedeni iken, diger nedenlerde
akilda tutulmalidir. Ornekler histopatolojik olarak dederlendirilmezse bu olagan disi nedenler géz ardi
edilebilir. Ortaya ¢ikan nedenler icerisinde g6z ardi edilemeyecek ve tedavi verilmesi gerekebilecek hasta-
liklar olabilir.

Anahtar kelimeler: Appendektomi, ¢ocuk, histopatoloji
ABSTRACT

Objective: Appendectomy is one of the most commonly performed surgeries with the indication of acute
appendicitis. Diseases and tumors of the appendix are rarely seen except for acute appendicitis. The aim
of this study was to investigate the histopathological findings of the cases appendectomized with the
indication acute appendicitis retrospectively as for incidental findings.

Methods: In this study appendectomy specimens of children aged 0-18 years who underwent appendec-
tomy with the diagnosis of acute appendicitis between January 2007 and June 2019 were retrospectively
investigated . Patients with malignancy were excluded from the study.

Results: A total of 961 cases were accessible including 593 (61.7%) male patients. The mean age of the
patients was 10.95+4.2 (0-18) years. The diagnosis of appendicitis was confirmed in 824 (85.7%) cases.
There were 666 (69.3%) cases with periapendicitis. Perforation was observed in 200 (20.8%) cases. In 13
cases (1.4%) parasites (E. Vermicularis) were detected. In 197 (20.5%) cases phlegmonous appendicitis
and in 15 (1.6%) cases omentum inflammation were detected. Other findings included carcinoid tumor,
Meckel diverticulum, ovarian cyst, endometriosis, mucocele.

Conclusion: In conclusion, while lymphoid and fecaloid hyperplasia are the most common causes of acute
appendicitis, other etiologies should be kept in mind. If the samples are not evaluated histopathologically,
these unusual causes can be ignored. There may be diseases among emergent indications that cannot be
ruled out and may require treatment.

Keywords: Appendectomy, child, histopathology

Alindig tarih: 25.07.2019
Kabul tarihi: 05.09.2019
Online Yayin tarihi: 06.12.2019

Dilek Orbatu

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
izmir - Tiirkiye

P drdilekorbatu@gmail.com
ORCiD: 0000-0002-5716-2938

D. Alaygut 0000-0002-2164-4652
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
izmir, Tiirkiye

S. Ekmekci 0000-0003-1607-500X

U. Kiigiik 0000-0003-2916-0123
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Klinigi,

izmir, Tiirkiye

A. Sayan 0000-0002-1866-8899

T. Gzdemir 0000-0002-9555-0835
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Cerrahi Klinigi,

izmir, Tiirkiye

© Telif hakki izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.

Bu dergide yayinlanan btiin makaleler Creative Commons Atf-GayriTicari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

© Copyright izmir Dr. Behget Uz Children’s Hospital. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

211


https://orcid.org/0000-0002-5716-2938
mailto:drdilekorbatu@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1607-500X
https://orcid.org/0000-0002-2164-4652
https://orcid.org/0000-0002-1866-8899
https://orcid.org/0000-0002-9555-0835
https://orcid.org/0000-0003-2916-0123

GiRiS

Apandisit, vermiform apendiksin bir inflamasyonu-
dur Y, Pediatrik abdominal agri nedenleri arasinda en
sik acil cerrahi nedenidir ?. Her yil 75 bin pediatrik
hasta akut apandisit (AA) tanisi almaktadir ®. Bes yas
alti nadir gorilmekle beraber, yenidoganlarda bile
gorulebilir. Prenatal olgular da gosterilmistir.
Apandisitin klasik bulgulari; sag alt kadrana ilerleyen
periumbilical agri, hafif ates, bas donmesi ve bulanti-
dir. Cocukluk ¢aginda ozellikle daha kiiglik yaslarda
bulgularin sikhg daha nadir olup, ancak %50’sinde
gozlenir ¥, Pek cok teori olmasina ragmen, AA nedeni
tam olarak belli degildir . Kér sonlanan apendiksin
luminal obstriiksiyonu primer patolojidir ©. Gelismekte
olan llkelerde nadir obstriiksiyon nedeni parazitlerdir.
Diger nadir nedenler fibréz bantlar, yabanci cisimler
veya karsinoid ya da ¢ekal timorlerdir V. Karsinoid tm
ler apendixin en sik goérilen timorleridir (%38).
Apendektomi olan hastalarda karsinoid tm bulma sik-
g1 %0.3-0.9’dur 7. Standart tedavi yaklagimi apendik-
sin alinmasidir. Apendektomi hatali yapildiginda 1 yil
icinde tekrarlar . Cocukluk gaginda, AA'in fiziksel bul-
gulari her zaman belirgin degildir ®. Klinik bulgularin
silikligi nedeniyle okul 6ncesi ¢cagda %19-57 oranlari
arasinda yanlis tani konmakta ve bu durumda yiiksek
oranda komplikasyonla sonuglanmaktadir ©,
Apendektomi materyallerinin makroskobik olarak kus-
kulanilmadik¢a patolojik incelemeye gonderilmesi
adina bir uzlasi bulunmamaktadir 19, Bazi calismalar-
da nadir gorilen akut apandisit nedenlerinin daha sik
gorilmeye baslamasi nedeniyle 6nemli patolojik bul-
gularin hastanin tedavisini etkileyecek sekilde gézden
kacabilecegi dislinllerek, materyellerin degerlendiril-
mesi yoninde gorus olusmaktadir. Parazitik enfeksi-
yonlar, endometriozis inflamatuvar barsak hastaliklari
da apendektomi materyellerinin degerlendirilmesi
sirasinda ortaya ¢cikmaktadir ¥, Literatiirde, patolojik
inceleme icin, apendektomi orneklerini géndermek
adina farkli protokoller mevcuttur ©,

Luminal obstriiksiyon, kabul edilen ve 6n goriilen
akut apandisit nedeni olarak gosterilse de nadir oldu-
gu soylenen nedenlere bagli gelisme olasiligl goz ardi
edilmeksizin ¢ikarilan materyelleri degerlendirmek
tani ve tedaviyi yonlendirmek adina disuindilebilir.

212

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):211-215

Bu calismada 0-18 yas arasi AA nedeniyle apen-
dektomi yapilan pediatrik olgularin doku ornekleri
geriye donik incelenerek histopatolojik degerlendir-
meleri beklenmeyen patolojilerin sikligi agisindan
yine degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Calisma SBU Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2007-Haziran 2019 yillari arasin-
da yapilmis apendektomi olgularinin geriye dénik
incelemesi ile yapildi. 0-18 yas arasi apendektomi
endikasyonu konmus tim olgularin doku o6rnekleri
klinik endikasyona bakilmaksizin iki patoloji uzmani
tarafindan yeniden degerlendirildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ameliyat bulgulari, histopatolojik bulgular,
numunenin makroskopik o6zellikleri, mikroskopik bul-
gulari degerlendirildi. On sekiz yasindan blyik olgu-
lar, timorli apendektomiler, patoloji arsivinde ulasi-
lamayan olgular calisma disi birakildi.

BULGULAR

Toplam 961 olguya ulasildi. Olgularin 593’U erkek-
ti (%61,7). Yaslari ortalama 10.95+4.2 olarak (0-18)
saptandi. Appendisit tanisi 824 (%85,7) olguda dog-
rulandi. Apendisit 137 olguda yoktu. Periapendisit
666 (%69,3) olguda bulundu. Perforasyon 200 (%20,8)
olguda gozlendi. Parazit 13 olguda (%1,4) belirlendi
ve hepsi E. vermicularis idi. Flegmanoz apendisit 197
(%20,5) olguda omentum inflamasyonu ise 15 olgu-
da (%1,6) tesbit edildi. Eslik eden diger bulgular top-
lam 25 olguda saptandi. Bulgular Tablo 1 ve Tablo
2’de gosterildi.

Tablo 1. Calismada degerlendirilen olgularin genel o6zellikleri.

Ozellik Bulgu (n, yiizde)
Cinsiyet 593 (%61.7) erkek
Yas 10.95+4.2 (0-18) yil
Apandisit 824 (%85.7)

Negatif apandisit
Periapandisit 666 (%69.3)
Perforasyon 200 (%20.8 )
Parazit 13 (%1.4)
Flegmandz apandisit 197 (%20.5)
Omentum inflamasyonu 15 (%1.6)
Diger bulgular 25 (%2.6)

137 (%14.3)
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Tablo 2. Appendektomi materyallerinde tesadiifi saptanan bul-
gular.

Bulgu Sayl

Endometriozis
Fekalom

Mukosel

ileum inflamasyonu
Karsinoid tm

Meckel divertikilu
Omentum lenf nodu
Over Kkisti

UL, NUWENRE

TARTISMA

Apendektomi en sik uygulanan cerrahi prosedir-
lerden biridir 2, insidansi lenfoid dokunun gelisimi ile
artar ve maksimum seviyeye pubertenin sonlarinda ve
30’lu yaslarin ortasinda ulasir. insidansi puberte énce-
si kizlar ve erkeklerde esit iken, puberte sonrasi kizlar-
da iki kat daha fazladir #3. Akut apandisit gelisiminde
[imenin obstriksiyonu en ©6nemli faktordir.
Intraluminal obstriiksiyon, stirekli mukus sekresyonu-
na yol acar ve basinci artirir. Bu tikaniklik lenfatik dre-
naji tikar, 6dem ve mukozal llserasyona yol acar. Hatta
bu distansiyon arttikca venoz obstriksiyonda meyda-
na gelir ve duvarda iskemi, nekroz gelisir 4.

intraluminal obstriiksiyon icin fekalit ve lenfoid
hiperplazi en 6nemli faktorler iken, baska nedenler-
de tanimlanmistir ©. intestinal parazitik hastaliklar,
malign ve benign timorler patoloji drneklerinde en
stk bulunan nedenlerdir ©,

E. vermicularis, tim diinyada yaklasik 200 milyon
insani etkileyen bir parazittir. 19. ylzyilin sonlarinda ilk
kez appendiks liimeninde gosterilmistir. Daha 6nceki
galismalar E. vermicularis insidansini %0.6- 3.8 oranin-
da gostermektedir. Literatlire benzer sekilde parazitik
enfeksiyon saptanan tim érneklerde oksiyir enfestas-
yonu saptandi ©, Literatiirde bildirilmis baska parazitik
enfeksiyonlarda olmakla birlikte, bu ¢alismada ek
parazitik enfeksiyon belirlenmemistir.

GranUllomat6z apendisit insidental olarak bulunabilir.
insidansi nadirdir ve %0,14-%0,3 oraninda bildirilmekte-
dir %9, Grantilomat6z appendisit icin tani kriteri intesti-
nal sistemle aynidir ve granlilomatodz inflamasyon, trans-
mural lenfoid akiimilasyon ve fissur tip Ulserlerden
olusur. Birgok enfeksiydz ve nonenfeksiydz nedenler

granllomatdz apendisite yol agabilir. Apendiksin grani-
lomatoz inflamasyonu Crohn hastaligi ve sarkoidoz gibi
sistemik bir cok hastalikla birlikte olabilir. Granilomat6z
appendisitin Crohn hastaligi icin bir belirte¢ oldugu soy-
lense de graniilomatdz apandisitli hastalarin yalnizca %5
ila 10’u gastrointestinal sistemin diger bolgelerinde geli-
sen Chron hastaligi ile iliskili kosullara sahiptir. Yalnizca
appendiks etkilendiginde idyopatik graniilomatéz apan-
disiti Chron hastaliginin erken evrelerinden ayirmak
glctlr. Yersinia,  Mycobacterium, Blastomycosis,
Schistosoma, Actinomyces, Campylobacter ve
Histoplasma enfeksiyonlarinin da granilomatoz infla-
masyon yapabilecegi bildirilmistir ©. Serimizde bu enfek-
siyonlardan higbirisine rastlanmadi. Ayrica graniloma-
t0z appendisit olgusu da yoktu.

Karsinoid tiimor apendiksin en sik goriilen malign
timorudir ve orani yaklasik %60 olarak bildirilmistir.
Apendektomi yapilan olgularda %0.4-2.3 oraninda-
dir. insidansi kizlarda erkeklere gére 2-3 kat artmistir
(18) Karsinoid tiimorlerin %70-90"1 <1 cm’dir ve appen-
diksin ucunda yer alirlar. Bircok apendiks karsinoidi
benigndir ve malign olanlarinda metastazi nadirdir.
Malign olup, <1 cm olanlar igin apendektomi yeterli
bir tedavidir. >2 cm ve Uzerinde olanlarda metastaz
riski artar ve bu nedenle sag hemikolektomi yapilma-
hdir #9), Bu calismada, yalnizca bes hastada karsinoid
timor saptandi ve boyut olarak <1 cm idi.

Perforasyon, ozellikle gecikmis tani ve tedavi
olmasi durumunda artmis morbidite ve mortalite ile
birliktedir *”, Appendiks limeninde artmis luminal
sivi akiimdlasyonu, inflamasyonu tetikler ve perfo-
rasyona yol acar ). Perfore apendisit olmasi tedavi
seciminde onemlidir. Pre ve postoperatif komplikas-
yonlarla birliktedir. Her ne kadar ekstraluminal ser-
best hava veya apse gibi bulgular siklikla intestinal
perforasyonla iliskili olsa da perfore apandisitli tim
hastalarda gézlenmeyebilir *®. Bizim ¢alismamizda
da perfore apandisit %20.8 oraninda idi.

Endometriozis de tesadfi saptanan nedenler ara-
sinda idi serimizde. Endometriozis, benign, Ostrojen
bagimli, kronik jinekolojik bir hastaliktir. Uterusa ait
endometrial dokunun uterus disinda bir lokalizasyon-
da yer almasidir. Ektopik endometrial dokunun yarat-
t1ig1 inflamatuvar reaksiyon, kronik pelvik agri, disme-
nore gibi semptomlara yol acar. Endometrium dokusu
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en sik pelvik kaviteye implante olmakla birlikte, ekstra
pelvik olarak gastrointestinal sistemi, rektum, ileum,
appendiks ve cekumu tutabilir 19, Ozellikle appendik-
sin tutulumu insidental bulgularla karsimiza ¢ikar. Akut
ve kronik apendisit, siklik ve kronik sag alt kadran agri-
si, melena, ¢ekal intutusepsiyon ve intestinal perforas-
yon vyapabilir ?%, Makroskopik olarak spesifik bulgu
bulunmazken mikroskopik incelemede endometrial
tip bezler ve stroma goruliir.

inceledigimiz seride 7 olguda Meckel divertikiilii
saptandi. Meckel divertikili, en sik gérilen konjeni-
tal gastrointestinal malformasyondur. Bir¢ok olgu
klinik olarak sessiz olmakta ve abdominal eksploras-
yon sirasinda insidental tani almakla birlikte, agrisiz
rektal kanama, akut abdomen ve ince barsak obs-
triksiyonu gibi bulgularla da gelebilirler. Chen Q ve
ark. ? 286 cocuk Uzerinde yaptiklari bir ¢calismada,
233 hastanin semptomatik oldugunu bunlarin 6’sinin
appendisit nedeni ile daha 6nce opere edildigini ve
kendi merkezlerinde ikinci operasyonu olduklarini
gostermislerdir. Burada akut abdomen tablosu en
cok appendisit 6n tanisi konularak operasyon yapil-
masina yol agmaktadir @Y, Clnki agri periumblikal
baslayarak sag alt kadrana lokalize olmaktadir. Teng
Wei Woon ve ark. ?? 24 yasinda tipik akut appendisit
klinigi ile basvuran bir erkek olguda dev, gangranoz
Meckel divertikiili saptamislardir. O nedenle akut
abdomende appendikse bakmak dnemlidir.

Appendiks mukoseli ilk kez 1842’de gbsterilmistir.
Appendiksin obstriiktif dilatasyonudur ve appendiks
limeninde mukoid materyal birikimiile olur. insidansi
%0,2-0,7 arasindadir. Histopatolojik olarak; retansi-
yon kisti, mukozal hiperplazi, miisindz kist adenom
ve musindz kist adenokarsinom seklinde olabilir. Bir
olguda mukosel saptandi. Mukoseller siklikla asemp-
tomatik ve bu nedenle apendektomi sirasinda belir-
lenebilir. Musin6z kist adenomlar kolon ve ovarian
maligniteler ile iliskilidirler, o nedenle postoperatif
bu olgularin takibi gerekir ©.

Over kistleri ve riiptlirii de akut abdomen nedeni-
dir. Bu seride, 5 hastada over kisti saptanmistir.
Bazen de appendiks mukoselleri komplike ovarian
kistlerini taklit edebilirler. Demirci R ve ark. 3 26
yasinda sag over kisti nedeni ile takip edilen bir olgu-
da ciddi agri nedeni ile yaptiklari laparotomide agri
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nedeninin appendiks mukoseli oldugunu belirlemis-
lerdir. Ancak, serimizde saptanan 5 olguda over kist
raptard idi.

Appendisit her ne kadar diinyada en yaygin cerra-
hi yapma nedeni ise de bazen appendektomi érnek-
leri normal ¢ikabilmektedir. Buna negatif appendek-
tomi denir. Bu olgular perfore appendisitlerle karsi-
lastirildiginda daha fazla hastaneye yatisa ve maddi
kayba neden olmaktadirlar @4,

Negatif apendektomi oranini belirlemek amacli
yapilan bir calismada, insidans %9,5 olarak bulunmus
ve kadin cinsiyette belirgin oldugu belirtilmistir @4,
Basvuran hastalarin %57,1’inin jinekolojik sorunlar
nedeni ile geldigi ve akut batin tablosunda apendisi-
tin ekarte edilmesi gerektigi bildirilmistir. Bizim calis-
mamizda ise, bu oran %14,3 idi ve kiz erkek cinsiyet
farki yoktu. Negatif apendektomi ile ilgili olarak
cocuk hastalarin kendilerini net olarak dile getireme-
mis olmalari bir neden olarak distnulebilir.

Sonug olarak, lenfoid ve fekaloid hiperplazi akut
apendisitin en sik nedeni iken, diger nedenlerde akil-
da tutulmalidir. Ornekler histopatolojik olarak deger-
lendirilmezse bu olagan disi nedenler géz ardi edile-
bilir. Ortaya ¢ikan nedenler icerisinde goz ardi edile-
meyecek ve tedavi verilmesi gerekebilecek hastalik-
lar olabilir. O nedenle tiim materyaller makroskopik
olarak normal goriinseler bile histopatolojik olarak
degerlendirilmelidir.
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Agomelatinin Sicanlarda Parkinson Hastaligi
Modeli Uzerine Etkisi

Effect of Agomelatin on Rat Model of Parkinson’s
Disease

Pinar Ayvat ©
Ayse Saide Sahin ©
Burak Cem Soner ©

0z

Amag: Parkinson hastalidi en sik gériilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Giiniimiizde hastaligin tam
tedavisi bulunmamaktadir. Agomelatin pineal bezde sentezlenip saliverilen melatonin hormonunun sente-
tik analogudur; merkezi sinir sistemindeki (MSS) antidepresan etkilerini melatonin kaynakli MT1 ve MT2
reseptérlerini aktive ederek, monoamin kaynakli serotonin 5-HT2C reseptérlerini antagonize ederek gos-
terir. Calismamizda, oral Agomelatin uygulamasinin sicanlarda 6-OHDA ile olusturulan deneysel Parkinson
hastaligi tizerine etkilerini arastirdik.

Yontem: Bu amagla 270-330 g aralidinda li¢ gruptaki 45 sicana unilateral intrastriatal 6-OHDA uygulandi.
Kontrol grubuna ¢éziicii, tedavi gruplarina ise 5 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin Agomelatin tedavisi 15 giin
siire ile uygulandi. Bu siire sonunda motor koordinasyon ve beceriler yapiskan bant testi, agik alan testi ve
silindir testi ile degerlendirilirken, dopaminerjik hasar derecesi apomorfin ile indiiklenen dénme testi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, her iki dozda uygulanan Agomelatinin, (5 mg/kg ve 20 mg/kg) 6-OHDA aracili
olusturulan deneysel Parkinson hastaliginda progresyonu 6nledigini saptadik.

Sonug: Agomelatin deneysel Parkinson hastaligi modelinde striatal néronlardaki hasar (zerine koruyucu
etki géstermistir.

Anahtar kelimeler: Agomelatin, melatonin, parkinson, antidepresan, rat
ABSTRACT

Objective: Parkinson’s disease is one of the most frequently seen neurodegenerative disorders. A definite
cure for this disease is not available yet. Agomelatin is the synthetic analog of melatonin hormone that is
synthesized in, and released from the pineal gland . Agomelatin shows its antidepressant effects on cent-
ral nervous system (CNS) by activating melatonin receptors MT1 and MT2 and antagonizing serotonin
5-HT2C receptors stimulated by monoamine transmitters. In this study, we examined the effects of oral
agomelatin administration on Parkinson disease-induced experimental rats by using 6-OHDA.

Methods: We administered unilateral intrastriatal 6-OHDA to 45 rats weighing 270-330 gr, in three diffe-
rent groups. We applied dissolver on control group; in other two groups we administered agomelatin at
daily doses of 5 mg/kg and 20 mg/kg, respectively, for 15 days. At the end of this treatment process, motor
coordination and skills were tested with sticky band test, open-field test and cylinder test, whereas, the
severity of dopaminergic damage was tested with apomorphine induced rotation test.

Results: In our study, we found out that in both doses of agomelatin (5 mg/kg/day and 20 mg/kg/day
respectively), prevented progression of experimental Parkinson disease induced with 6-OHDA in rats.
Conclusion: Agomelatin protected striatal neurons from destructive effects in experimental Parkinson’s
Disease model.

Keywords: Agomelatin, Melatonin, Parkinson’s disease, antidepressant, rat
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GiRiS

Parkinson Hastaligi (PH) ilk olarak 1817°de James
Parkinson tarafindan “titremeli fel¢” olarak tanim-
lanmistir. Hastalik bulgularinin ortaya ¢ikmasi igin
bazi kosullar gereklidir. Oncelikle dopaminerjik
noronlar yaklasik %60-65 oraninda kaybolmali, bunu
takip eden siirecte de striatal dopamin diizeyi %80-85
azalmalidir . Yalnizca hareket bozuklugu hastalig
degildir. Beraberinde affektif, kognitif ve psikotik
bozukluklar da eslik eder. Bu nedenle néropsikiyatrik
hastalik olarak degerlendirilmelidir. Mitokondrial
bozukluk, néroapoptoz, néroinflamasyon, mikroglial
aktivite sonucunda noérodejenerasyon ortaya cik-
maktadir 3,

Parkinson hasataliginin farmakolojik tedavinin en
basarili oldugu nérodejeneratif hastaliktir. PH’da has-
talarin %80-85’i baslangicta tedaviye iyi yanit alinma-
si durumunda ilag tedavisiyle uzun sire sirdirebil-
mektedirler. Ancak yillar icerisinde, bir yandan hasta-
lIgIn progresyon gostermesi, bir yandan da ilaca karsi
tolerans gelismesi nedeniyle, ila¢c dozlari yetmemeye
baslamaktadir. Dozun artirilmasi ile beraber advers
etkiler artmakta ve hastanin konforu azalmaktadir.
PH'n1 6nleyecek veya tam olarak iyilestirebilecek,
norodejenerasyonu anlaml olarak yavaslatilabile-
cek/engelleyebilecek bir ajan heniiz bulunmamakta
ve halen arastirilmaktadir.

Agomelatin pineal bezde sentezlenip saliverilen
melatonin hormonunun sentetik analogudur ©. ilacin
santran sinir sistemi (SSS)’deki antidepresan ve diger
psikotrop etkilerini melatonin kaynaklh MT1 ve MT2
reseptor aktive edici, monoamin kaynakli serotonin
5-HT2C reseptdr antagonize edici ve beyin noroplas-
tisitesini dizenleyici etkilerinin sinerjik birlikteligi ile
olusturdugu disintlmektedir “°). Frontal kortekste
yer alan eksitator 5-HT2C reseptorleri GABAerjik ara
noronlar Gzerinde bulunurlar ve bunlarin blokajinin
frontokortikal dopaminerjik ve adrenerjik iletinin
disinhibisyonuna yol actigi gosterilmistir €7,

GCalismamizda, daha 6nce pek ¢ok mekanizma ile
antidepresan 6zelligikanitlanmisolan oral Agomelatin
uygulamasinin  sicanlarda  6-hidroksidopamin
(6-OHDA) aracili olusturulan deneysel PH (izerine
etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 270-330 g agirliklarinda geng erkek

Wistar albino tird sigcanlar kullanildi (KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurul onay No: 2014-067). Deney hayvanlari kafesle-
rine yerlestirilerek 3 gin slre ile ortama adapte
olmalari beklendi. Cerrahi dncesinde tiim deney hay-
vanlarina yapiskan bant testi, acik alan testi ve silin-
dir testi uygulanarak bazal dizeyleri elde edildi.
Anestezi uygulamasi i¢in ketamin (7,5 mg/100 g
sican agirhgi) ve ksilazin (1,166 mg/100 g sican agirli-
g1) enjeksiyonu yapildi. Sicanlarin bas bolgesindeki
killar temizlendi. Stereotaksi masasina (Stoelting,
USA) iki taraf temporal ve burun kemiklerinden hay-
vanlar sabitlendi. Kafa derisi antiseptik sollsyon ile
temizlendi. Ardindan bisturi ile 2 cm boyutunda
kesildi. Kafatasinin diiz pozisyonda oldugunu kontrol
etmek icin Bregma ve Lambda noktalari dorsoventral
Olglimleri kontrol edildi. Stereotaksik atlastan fay-
dalanilarak hedef nikleus koordinatlari belirlendi
7). Hesaplanan noktaya (anterior-posterior koordi-
nat - 1,80 mm, mediolateral koordinat + 2,10 mm,
dorsoventral koordinat - 7,70 mm) mikromotor
(Foredom, USA) ile 1 mm ebadinda delik acildi.
Boylece nigrostriatal alana 6-OHDA (8 ug /4 ul)
enjeksiyonu yapildi ®. insizyon kapatildiktan sonra
antibiyotikli merhem (basitrasin + neomisin) ile
subkutan %0,9’luk serum fizyolojik (0,5 ml) + %5’lik
dekstroz (0,5 ml) uygulandi.

Calisma gruplari, kontrol grubu (oral olarak ayni
hacimde ¢6ziici alan grup), 5 mg/kg agomelatin
tedavisi uygulanacak olan grup (AGO-5) ve 20 mg/kg
agomelatin tedavisi uygulanacak olan grup olarak
(AGO-20) 3 sinifta randomize edildi. Calismaya her
bir grupta 15 hayvan alindi. Agomelatin tedavisi 5
mg/kg ve 20 mg/kg olarak cerrahiden 1 giin sonra
baslandi ve 15 giin siire ile oral olarak gavaj yolu ile
uygulandi. Deneysel cerrahi ve ilag¢ tedavisi stiresince
kaybedilen hayvanlar calismadan cikarildi. On bes
glin sonrasinda agomelatinin PH semptomlari Uze-
rindeki etkileri motor koordinasyon testleri ile tekrar
degerlendirildi ve bazal diizeyleri ile karsilastirldi.

Uygulanan Motor Testler:

Yapiskan Bant Testi

Yapiskan bant testi unilateral nigrostriatal hasara
bagli olusan asimetrinin degerlendirilmesi amaci ile
uygulanmaktadir ©. Bu asimetriyi degerlendirmek
icin biz de sigcanlarin arka ayaklarina yapiskan bant
yapistirdik. Ardindan kameraya kaydettik. On bes
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dakika boyunca bant ile oynama siirelerini (saniye
olarak) degerlendirilerek kodladik (Resim 1).

Resim 1. Yapigskan bant testi.

Acik Alan Testi

Agomelatin’nin lokomotor aktiviteye etkileri var-
dir. Bunun icin genellikle modifiye acik alan testi
kullanilir %11, Biz test stresini 5 dk. olarak belirledik.
Siganlarin 90 cm x 90 cm x 40 cm olgllerindeki agik
alana vyerlestirdik. Esit olarak 25 bolime ayriimis
karelerden gecislerini kayit ettik ve adet olarak kod-
ladik (Resim 2).

Resim 2. Agik alan testi.
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Silindir Testi

Tek tarafli PH modelinde sigcanlarda kontrlateral
on ayaklar kullanimlari azalmaktadir. Silindir testi bu
asimetrik ayak kullanimini degerlendirmek amaci ile
kullaniimaktadir. Bu test literatlirde hastaligin derin-
ligini degerlendirmek icin uygulanir ©. Calismamizda,
20 cm x 30 cm pleksiglas silindir kullanildi. Siganlar
buraya yerlestirildi. Bes dakika boyunca 6n ayak kul-
lanimlari adet olarak kaydedildi (Resim 3).

Resim 3. Silindir testi.

Apomorfin Testi

Pek cok calisma apomorfine ile indiiklenen bagli
kontrlateral rotasyon hareketini striatal lezyonun ve
tedavi basarisinin derecelendirmesi amaci ile kullan-
maktadir @223 Bu kontrlateral dénme hareketinin
gerekgesi lezyon tarafindaki postsinaptik Dopamin 1
ve Dopamin 5 reseptorlerinin slipersensivitesine
baglidir. Calismanin 15. giinlinde sigcanlara subkutan
apomorfin (0.25 mg/kg) uygulandi. Kirk dakika slre
ile kontralateral rotasyonlari kameraya kaydedildi ve
adet olarak sayildi (Resim 4) (9,

Deney hayvanlarinin motor testleri hastalik mode-
li olusturulmadan 6nce ve sonrasinda degerlendiril-
di. Elde edilen veriler SPSS 18 programi kullanilarak
yapildi. Veriler Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi,
p<0,05 alinarak agomelatin ajaninin PH {izerine olasi
etkisi belirlendi.
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Resim 4. Apomorfin testi.

Agirlik Degerlendirmesi
Tum deney hayvanlari galisma 6ncesinde ve son-
rasinda tartilarak agirliklari kaydedildi.

BULGULAR
1. Davranis testleri

1.1. Yapiskan bant testi

Yapiskan bant testi, ipsilateral / kontralateral arka
ayak kullanimi ve motor koordinasyon (izerine ago-
melatinin etkisini degerlendirmek icin kullanildi.
Uygulanan 6-OHDA’dan Onceki testlerimizde (Pre-
test) kontrlateral ve ipsilateral test sonuglari kontrol,
AGO-5 ve AGO-20 gruplari igin herhangi bir farklilik
gostermedi (sirasi ile %53,316,4, %60,8+10,7 ve
%52,318,0). 6-OHDA uygulamasindan sonraki 16.
ginde yapilan degerlendirmede (Post-test) ise ago-
melatin tedavisi alan deney hayvanlarinda kontrol
grubuna gore anlamh farklihk gdzlenmistir. Post-test
sonuglarimiz kontrol, AGO-5 ve AGO-20 gruplari igin
sirastile %21,7+2,5, %61,7+9,5 ve %47,6+13,7 olarak
elde edilmistir (Sekil 1).

Kontrol - Pretest

Kontrol - Posttest—

AGO-5 - Pretest-
AGO-5-Posttest

AGO-20 - Pretest:
AGO-20 - Posttest—

Sekil 1. Yapigkan bant test sonuglari kontrol, AGO-5 ve AGO-20
gruplari igin Pre-test (6-OHDA uygulamasi 6ncesinde) ve Post-
test (6-OHDA uygulamasi sonrasi 16. giin) olarak verilmistir.

1.2. Acik alan testi

Arastirma sonuglarimiz agomelatin uygulamasinin
sican modelinde 6-OHDA’ya bagli nigrostiatal hasar
lizerine noroprotektif etki gosterdigini Iokomotor bul-
gular ile gostermistir. 6-OHDA uygulamasindan sonra-
ki 16. ginde kontrol grubunun aktivitelerinde
(36,3%£7,9) Pre-test sonugclarina gére anlamh azalma
gozlenirdi (87,3+7,4) (p<0,001). AGO-5 grubunda ve
AGO-20 grubunda Pre-test sonuclari ile Post-test
sonuglari arasinda anlamlh bir farklihk gozlenmedi
(p>0,05). AGO-5 ve AGO-20 grubunun post-test sonug-
larina bakildi. Sekil 2 de gosterildigi gibi, kontrol gru-
buna gore kayda deger degisiklik saptandi.

Kontrol - Pretes

AGO-5-Posttest:

AGO-20 - Pretest

AGO-20 - Posttest *

0 30 60 90 120

Sekil 2. Oral agomelatin tedavisi (AGO-5 ve AGO-20) 6-OHDA’ya
baglh olusan 16komotor bozukluklarda azalmaya neden olmus-
tur (*p<0.01 kontrol Pre-Test sonuglarina gore).

1.3. Silindir testi

Silindir testi deney hayvanlarindaki 6n ayaklarin
kullanimi ile ilgili segimlerini degerlendirmek amaci
ile kullanilmaktadir. Calismamizda, fonksiyonel azal-
ma bekledigimiz ayak sol ayak idi (Lezyon olusturulan
tarafin kontrlaterali). Pre-Test sol 6n ayak kullanma
ylzdeleri kontrol, AGO-5 ve AGO-20 gruplarinda
anlamli  farklilik gostermemistir (sirasi ile
%51,08+2,143, %50,14+2,018 ve %47,8+0,8276;
p>0,05). intrastriatal 6-OHDA uygulanmasindan son-

Kontrol - Pretest
Kontrol - Posttest- [ 11 1T

AGO-5 - Pretest
AGO-5-Posttest

AGO-20 - Pretest:
AGO-20 - Posttest

Sekil 3. Gruplardaki 6n ayak kullanim oranlari (¥p<0.01 Kontrol
Pre-Teste karsin).
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raki 16. glinde sol 6n ayak kullanimi, kontrol grubun-
da anlamli azalmis (%29,43+4,7; p<0,01), AGO-5 ve
AGO-20 grubunda ise (%52,09+7,68, %47,93+7,16)
degismemistir (Sekil 3).

2. Apomorfin ile indiiklenen donme testi

On altinci giinde deney hayvanlarina apomorfin
ile indiklenen déonme testi uygulanarak lezyonun
blyikliglu degerlendirilmistir. Deney hayvanlarina
0.25 mg/kg apomorfin subkutan olarak uygulanmis-
tir. Kontrlateral donme sayilari kontrol, AGO-5 ve
AGO-20 gruplari igin sirasi ile 184,4+12,4, 66,1+8,7
ve 42,516,7 olarak gozlenmistir. Kontrol grubu her iki
gruba gore istatistiksel olarak anlaml sayida fazla
rotasyon hareketi gostermistir (p<0,01) (Sekil 4).
AGO-5 ve AGO-20 gruplari arasinda anlamh bir fark-
lilik gozlenmemistir. Bu veriler agomelatin tedavisi-
nin her iki dozlarda da striatal dopaminerjik néronlar
Uzerinde protektif etkisini gdstermistir.

250
200
150+

100 *

Rotasyon Sayisi

o
e

0-
AGM-5 AGM-20
Sekil 4. 0,25 mg/kg apomorfin uygulamasi sonrasinda 40 dk.

sire ile elde edilen kontrlateral rotasyon sayilari (*p<0,01,
kontrole karsi elde edilen istatistiksel anlamlilik).

Kontrol

AGO-20 - Posttest- —
AGO-20 - Pretest- —

AGO-5 - Pretes
AGO-5-Posttes

Kontrol - Posttest- - *
Kontrol - Pretest-
] T T T 1
0 100 200 300 400

Sekil 5. Deney hayvanlarinin agirliklarinin galisma Oncesi ve
¢alisgma sonundaki degerlendirmeleri (*p<0.001, kontrol post-
teste karsin diger gruplar).
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3. Agirlik degerlendirilmesi

Deney hayvanlarinin agirliklari ¢calisma dncesinde
ve sonrasinda olcllerek degerlendirilmistir. Kontrol
grubunda 6-OHDA uygulamasindan sonraki 16.
glinde anlamli agirlik azalmasi gézlenmistir.

TARTISMA

6-OHDA ile olusturulan PH modeli ilk olarak olus-
turulan hayvan modelidir ¥, Tek tarafli striatuma
enjeksiyonu sonrasinda anterograd striatal dejene-
rasyona neden olur. Bu dejenerasyon enjeksiyondan
12 saat sonra baslar ve anlamli striatal terminal kayip
2-3 glin sonra ortaya cikar (*>6),

Calismamizda Agomelatin, 6-OHDA ile olusturu-
lan deneysel PH modelinde striatal noronlardaki
hasar Uzerine koruyucu etki gosterdigi gorildu.
Agomelatin tedavisi her iki dozda da apomorfine
bagli kontrlateral dénme hareketlerinde azalmaya
neden oldugu saptandi.

Yapiskan bant testi baslangicta tek tarafl nigrost-
riatal hasarin degerlendirilmesi amaci ile kullaniimis
olsa da sonrasinda beyin travmasi, spinal hasarlar ve
inme gibi pek ¢ok rahatsizligin degerlendirilmesinde
de kullanilmistir @7, Sonuglarimiza gore, sicanlarda
tek tarafli nigrostriatal hasar durumunda yapiskan
bant test sonuglari anlamh farklihk verdigi gorilda.
Bu tip motor hareketlerde anlamli azalma ayni
zamanda deney hayvanlarinin beslenme yetenekle-
rinde de azalmaya neden olabilmektedir. Deney hay-
vanlarinin agirliklarinda ki bu azalma motor becerile-
rin azalmasina bagli olarak olusmus olabilir.

Siganlarda acik alan testi lokomotor aktivite deger-
lendirilmesi amaci ile kullaniimaktadir. Parkinson has-
taligi ve Huntington hastaligi gibi pek ¢ok hastalikta da
sonuglarin kontrol grubuna gore azalmasi beklenmek-
tedir. Sonuclarimiz agomelatin tedavisi almis olan
grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak |l6komotor
aktivite artis gostermis ve agomelatin tedavisinin
6-OHDA ile olusturulan deneysel PH modelinde koru-
yucu etkisini gostermistir.

Agomelatin 2000'li yillarin ortalarinda daha etkili
ve daha glvenli yeni antidepresan ilaglar gelistirme-
ye yonelik calismalar sirasinda sentezlenmistir.
Agomelatinin 5-HT2C reseptorlerini secici olarak
bloke etmesi sekonder olarak frontokortikal yolaklar-
da noradrenalin ve dopamin aktivitesinde artislara
neden olmaktadir. ilacin bu 6zelligi de antidepresan
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etkililigine katkida bulunmaktadir &9, Melatonin
analogu olan Agomelatinin insanda antidepresan
ozelligini gdsteren pek ¢ok yayin mevcuttur.

Melatonin uyku/uyaniklik déngilistiniin bir dizen-
leyicisidir ve ayni zamanda etkili bir antioksidan ve
mitokondriyal fonksiyon koruyucusu olarak gorev
yapmaktadir. Uyku bozukluklari, Parkinson hastalari-
nin yasam kalitesini dnemli derecede etkileyen ve
norodejeneratif hastaligin ilerlemesi ile iliskili olabi-
lecek esas Ozelliklerinden biridir. Parkinson hastali-
ginda uyku bozukluklarinin etiyolojisi tam olarak
tanimlanamamistir. Melatonin salgilanmasi da dahil
olmak Gzere sirkadiyen sistemin bilesenlerinin deger-
lendirilmesi, patofizyopatolojileri hakkinda terapotik
olarak degerli bir fikir vermektedir. Melatonin MT (1)
ve MT (2) reseptorlerinin ekspresyonunda bir azal-
ma, Parkinson hastalarinin substantia nigrasinda
gosterilmistir. Melatoninin, noronal hiicre o6limini
onleme ve PH semptomlarini iyilestirme konusunda-
ki etkinligi, nérotoksin kullanan PH hayvan modelle-
rinde gosterilmistir. Az sayida kontrolli calisma,
melatoninin, PH’da bozuk uyku tedavisinde yararli
oldugunu gostermektedir. Melatonin ve yakin zaman-
da gelistirilen melatonerjik ajanlarin (ramelteon,
tasimelteon, agomelatin) PH’de terapétik potansiyeli
olup olmadigi tartisiimaktadir &),

Major Depresif Bozukluk (MDB), PH da en sik gori-
len yandas hastaliklar arasindadir. Bu nedenle ¢ogu
Parkinson hastasina antidepresan ilaglar verilir.
Agomelatin, MT1/MT2 melatonerjik reseptor agonisti
ve 5HT2C/5HT2B serotonerjik antagonisti olarak gorev
yapan vyeni tanitilmis bir antidepresan ilactir.
Agomelatinin PH ile iliskili MDB tedavisinde rollni
degerlendirmek igin bir olgu serisinde yayinlanmistir.
Bu calismada, Agomelatin kullanimi ile anhedonyada
belirgin bir azalma, uyku-uyaniklk déngisiinde iyiles-
me, PH semptomlarinda iyilesme gozlenmistir. Hafif
bulanti ve kabizlik disinda yan etki gézlenmemistir ),

Avilla ve ark’/nin @9 calismasinda, Agomelatin
Parkinson hastalarinda 6 ay boyunca kullaniimistir.
Polisomnografi ile lglilen periyodik uzuv hareketleri
ve uyanmalari 6nemli 6l¢lide diizelmistir. Parkinson
hastaligl depresyonlu hastalarda Agomelatin kullani-
minin, ekstrapiramidal semptomlarin azaltiimasina
iliskin ikincil yararh etkileri gz 6nine alindiginda,
hem depresyon semptomlarinin hem de rahatsiz
uykunun tedavisi igin ikili etkisinden dolayi 6nemli
bir terapotik potansiyele sahip olabilecegi sonucuna
varmislardir.

Agomelatin, genellikle bir antidepresan ve uyku
ilaci olarak kullanilmasina ragmen, agomelatinin PH
lizerine olan etkileri ile ilgili yeterli bilgi bulunma-
maktadir. Ginaydin ve ark. ?Y Sprague-Dawley sican-
larda rotenon ile olusturulmus olan PH modelinde 18
glin sireli 40 mg/kg peroral agomelatin tedavisinin
kaspaz 3 aracili apoptosisi indikleyerek striatal néron
sayisinda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.
Agomelatin ayrica her iki testte de sicanlarin motor
fonksiyonlarini kotilestirmistir. Azalmis rotasyon
performansinin ve bozulmus motor koordinasyonun,
dopamin igeren noronlarin neden oldugu kayiptan
kaynaklandigini géstermislerdir.

Parkinson hastalarinda sirkadiyen lokomotor
ritmlerinde bozulma ve depresyon sik gorilir. Sousa
ve ark. 2 6-OHDA intranigral modelinde, lokomotor
aktivitesinin sirkadiyen ritimlerindeki olasi bozukluk-
lari arastirmislardir. Hayvanlarin 22 giin boyunca
agomelatin 50 mg/kg ile tedavi edilmesi, sirkadiyen
ritim parametrelerinde ve noroproteksiyonda énem-
li degisiklikler yaratmamistir. Ustelik sukroz tercih
testi ile depresif davranisa iliskin etkileri inceledikle-
rinde, agomelatinin bu azalmayi 6nlemedigini yani
sicanlarin depresif benzeri davranislarini tersine gevi-
remedigini gbstermislerdir.

Tim dlinyada ylzbinlerce (yaklasik diinya genelinde
7-10 milyon, Turkiye'de ise 100-130 bin arasinda)
Parkinson hastasi bulunmaktadir. Yalnizca Amerika'da
bu hastalik igin yillik maliyet 14.4 milyar USD civarinda-
dir. Bunun 8,1 milyar USD’1 ilag maliyetidir. 6.3 milyar
USD ise is glici kaybi (hasta ve hastanin bakimindan
sorumlu olan kisinin), néroloji uzmani kontrol muaye-
nesi icin maliyetler (yol, muayene (creti gibi), hastanin
evinde yapilan degisiklikler (hastanin evde bakimi sira-
sinda yapilan modifikasyonlar), hastanin glinliik bakim
maliyetleri gibi indirekt maliyetlerdir ©). Boylesine
onemli bir hastalik ile ilgili yeni tedavi ajanlarina gerek-
sinim duyulmaktadir. Bizim calismamiz agomelatin
tedavisinin sicanlarda 6-OHDA ile olusturulan deneysel
parkinson modelinde nigral dopaminerjik néron kaybini
azalttigini ve buna bagh olarak si¢anlardaki hareket
kabiliyetlerinde hastalik modeli ile karsilastirmada
artma oldugunu gostermistir. Verdigimiz iki dozda da (5
mg/kg ve 20 mg/kg) iyilesme gbzlenmesi, en uygun
dozun saptanmasi igin yapilacak yeni calismalara gerek-
sinim duyuldugunu bize gostermistir.

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi tara-
findan 151218009 numarali Bilimsel Arastirma
Projesi olarak desteklenmistir.
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Amag: Bu kesitsel tanimlayici ¢alismada, 2018 yili boyunca hastanemize basvuran ve bildirimi zorunlu
hastalik sistemine bildirimi yapilan hastaliklarin dagilimi ve hastalarin 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Yontem: Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda, S.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde “Saglik Bakanhdi Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim Sistemi
Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi”ne uygun olarak yapilmis olan kuduz riskli temas olgular
disindaki tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgiler hastane elektronik bilgi sisteminden
elde edildi.

Bulgular: Calisma dénemi iginde 392 adet hastalik bildirimi yapildi. Bu bildirimlerden 41 tanesinin tekrar-
layan bildirim olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi. En sik bildirimi yapilan hastaliklarin 176 (%50)
olgu ile sugicegi, 35 (%10) olgu ile bogmaca ve 25 (%7,1 olgu ile influenza oldugu gérildii. En sik bildirimin
129 (%36,8) hasta ile acil servisten yapildigi gérildi.

Sonug: Cocukluk ¢adi basta olmak lizere bulasici hastalik bildirimleri ile ilgili iilkemizde ¢ok az sayida ¢alis-
ma bulunmaktadir. Bildirimlerin degerlendirilmesi ve eksikliklerin giderilmesi icin bu tip verilerin gézden
gegirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Siirveyans, bildirimi zorunlu bulasici hastalik, bulasici hastalik bildirimi, cocuk
ABSTRACT

Objective: With this cross-sectional descriptive study, it was aimed to evaluate the distribution of the
diseases which were reported to the mandatory notifiable disease system and the characteristics of the
patients in 2018.

Methods: Between January 2018-December 2018, all patients who were notified according to the
“Ministry of Health, Standard Diagnosis, Surveillance and Laboratory Guidelines of the Infectious Diseases
and Notification System” in Dr. Behget Uz Children’s Diseases and Pediatric Surgery Training and Research
Hospital. except rabies risk-contact cases were included in the current study. Data of the patients were
collected from medical records.

Results: During the study period 392 infectious diseases were notified. Of these, 41 cases were excluded
due to recurrent notifications. As a result a total of 351 patients included in the final evaluation. The most
frequently reported diseases were varicella diseases (n=176, 50%), pertussis (n=35, 10%), and influenza
(n=25, 7.1%). The most frequently notifications were made from the emergency department (129 cases,
36.8%).

Conclusion: Very few studies have been performed on the notifications of the infectious diseases in Turkey,
especially in childhood. These types of data should be surveyed in order to evaluate the notifications, and
make up for the missing information.

Keywords: Surveillance, mandatory infectious diseases, infectious disease reporting, disease notification,
mandatory reporting, communicable diseases
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GiRiS

Sirveyans, sistematik olarak verilerin toplanmasi
ve elde edilen sonuglarin gereksinimi olan birimlere
hizla geri bildirimini saglayacak sekilde degerlendiril-
mesi slirecidir. Kisaca, saglhigin gelistirilmesi, iyilesti-
rilmesi ve/veya hastaliklarin kontrolQ icin yapilmasi
gereken halk sagligi eylemlerini belirlemek icin bilgi
toplamak olarak tanimlanabilir 2, Giniimuzde tim
Ulkelerde, var olan durumun saptanmasi ve olmasi
olasi yeni sorunlara 6énceden hazirlik yapilabilmesi-
nin en 6nemli yolunun gii¢li siirveyans sistemlerinin
gelistirilmesi oldugu dustntlmektedir M,

Ulkemizde Umumi Hifzissihha Kanunu ilk olarak
1930 yilinda yayinlanmustir ®. Bu kanun ve Saglik
Hizmetlerinin Sosyallestirilmesi Hakkindaki Kanun ve
bunlara baglh ¢ikan yonetmelik, yonerge ve genelge-
lerle bazi bulasici hastaliklarin bildirimi yasal bir
zorunluluk olarak kabul edilmistir #®. Bu konuda
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zaman icerisinde yeni dlzenlemeler yapilmistir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve Amerika Birlesik
Devletler Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
yayinlari kaynak alinarak hazirlanmis olan ve 2004
yillinda T. C. Saglik Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri
Genel MidirlGgu tarafindan “Bulasici Hastaliklarin
ihbari ve Bildirim sistemi, Standart Tani, Siirveyans
ve Laboratuvar Rehberi” yayinlamistir %, Bu rehber-
de hastaliklarin standart tani kriterleri Turkiye kosul-
lari g6z 6niline alinarak belirlenmistir. Bildirimi zorun-
lu bulasici hastaliklar (BZBH) “A Grubu”, “B Grubu”,
“C Grubu” ve “D Grubu” olmak Uzere toplam dort
ayri grup olusturulmustur 243,

Bulasici Hastaliklar Siirveyans ve Kontrol Esaslari
Yonetmeligi ile ilgili 2007 ve 2011 yillarinda hastalik-
larin bildirimlerinde kullanilan standart olgu tanimla-
rinda yapilan giincellemeler ile birlikte bildirimi
zorunlu bulasici hastaliklari sayisi arttirilmistir. Son
olarak 02/04/2011 tarihli ve 27893 sayili Resmi

Tablo 1. Bildirimi zorunlu bulasici hastalik gruplari (6. kaynaktan alinmigtir.)

GRUP A GRUP B GRUP C GRUP D

1. Akut gastroenterit enfeksiyonu 1. GCigek 1. AIDS** 1. Campylobacter jejuni/coli
2. Bogmaca 2. Akut solunum yetmezligi 2. Avian influenza (H5N1) 2. Chlamydia trachomatis
3. Botulismus sendromu (SARS) 3. Bati Nil viris enfeksiyonu 3. Cryptosporidium sp.

4. Bruselloz 3. Poliomiyelit 4. Chikungunya atesi 4. Entamoeba Histolytica

5. Difteri 4. Yeni bir alt tipte insan gribi 5. Ekinokokkoz 5. Enterohemorajik Eschericia
6. Gonore (Human influenza) 6. Epidemik tifus coli

7. HIV Enfeksiyonu* 5. Karar aracina gore 7. Hanta virus enfeksiyonu 6. Giardia intestinalis

8. Kabakulak degerlendirilen durum 8. H. Influenza Tip b enfeksiyonu 7. Salmonella sp.

9. Kizamik 9. influenza (Grip benzeri 8. Shigella sp.

10. Kizamikgik hastalik) 9. Trisinoz

11. Kolera 10. Kala-Azar 10. Listeria monocytogenes
12. Kuduz 11. Kene kaynakl ensefalit 11. Yersinia sp.

13. Kuduz Riskli Temas 12. Kirim Kongo kanamali atesi ~ 12. Norovirus

14. Meningokoksik Menenjit 13. Konjenital rubella 13. Rotavirus

15. Neonatal Tetanoz 14. Lyme hastalig

16. Sari humma 15. Lepra

17. Sifiliz

18. Sitma

19. Su gigegi

20. Sarbon

21. Sark Cibani

22. Tetanoz

23. Tifo

24. Tuberkiloz

25. Akut Viral Hepatitler
® Hepatit A
e Hepatit B
e Hepatit C
® Hepatit D
e Hepatit E

16. Leptospiroz

17. invaziv pnémokokkal hastalik
(Streptococcus pneumonia)

18. Subakut Sklerozan
Panensefalit (SSPE)

19. Sistozomiyaz

20. Toksoplazmoz

21. Trahom

22. Tularemi

23. Varyant Creutzfeldt-Jakob
Hastahgi

24. Veba

25. Viral hemorajik ates

26. Q atesi

*Human Immunodeficiency Virus, **Acquired immune deficiency syndrome
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Gazete’de yayimlanmis olan yonetmelik esas alinarak
toplam 73 hastalik bildirimi zorunlu bulasici hastalk
olarak tanimlanmistir €. Bildirimi zorunlu bulasici
hastaliklarin listesi Tablo 1’de verilmistir.

Bu kesitsel tanimlayici galismada 2018 yili boyun-
ca hastanemize basvuran ve bildirimi zorunlu hasta-
lik sistemine bildirimi yapilan hastaliklarin dagilimi ve
hastalarin 6zellikleri degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya, Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda, izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinde T.C. Saglik
Bakanliginca hazirlanan “Bulasici Hastaliklarin ihbari
ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Slirveyans ve
Laboratuvar Rehberi” temel alinarak ve bulasici has-
taliklarin bildirimi ile ilgili 02/04/2011 tarihli ve
27893 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan son giincel-
lemeye uygun sekilde bildirim yapilmis olan hastalar
calismaya dahil edildi ®. Kuduz ve kuduz riskli temas
hastalari ile bildiriminin laboratuvar tarafindan yapil-
mas! gereken D grubu hastaliklar degerlendirmeye
alinmadi.

Bildirimi yapilan hastanin tanisi, yasi, cinsiyeti,
bildirimin yapildigi bolim degerlendirildi. Hastalar ile
ilgili bilgiler toplanirken, bulasici hastalik bildirimi ile
ilgili hastane elektronik bilgi sistemi lizerinden dol-
durulmusolan “Form 014 Bildirimi Zorunlu Hastaliklar
Fisi”, “Form 014-Tuberkiloz Bildirim Formu” ve has-
talarin dosyalarindan elde edilen veriler énceden
hazirlanmis olan formlara kaydedildi.

Verilerin degerlendirilmesiicin “SPSS for Windows
Release 13.0 Software (SPSS Inc, Chicago, IL)” istatis-
tik paket programi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlam-
Il kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda toplam
392 adet bildirime zorunlu bulasici hastalk bildirimi
yvapiimistir. Bu bildirimlerin toplam 41 tanesi tekrar-
layan bildirim oldugu icin degerlendirmeye alinma-

mistir. Sonug olarak, bildirimi yapilmis 351 olgu calis-
maya alinmistir.

Calismaya dahil edilen 351 olgunun, 186’sI (%53)
erkek, 165’i (%47) kiz idi. Hastalarin ortalama yasl
6,85,0 yil (11 glin-18 yil) olarak hesaplandi.

Bildirimi zorunlu bulasici hastaliklarin bildiriminin
en stk 129 bildirim ile acil servisten (%36,8) yapildigi
gorildi. Bunu 67 bildirim (%19) ve 66 bildirim
(%18,8) ile sirasiyla Genel Pediatri poliklinikleri ve
Cocuk Enfeksiyon poliklinigi takip etmekteydi.
Bildirimi yapan birimler Sekil 1’de gosterilmistir.

B Acil servis

Genel pediatri poliklinigi
%16,8

Cocuk enfeksiyon hastaliklar

%36,8
poliklinigi

%18,8 ) Gocuk enfeksiyon hastaliklari servisi
|

M Genel pediatri servisi

Sekil 1. Bildirimi zorunlu bulasici hastaliklarin bildiriminin yapil-
dig1 birimler.

Tablo 2. Billdirimi yapilan hastaliklarin dagilimi.

n %
Akciger tuberkiilozu 10 2,8
Akciger disi tiberkiloz 9 2,6
Tularemi 2 0,6
Deri sarbonu 1 0,3
Brusella 10 2,8
Tetanoz 3 0,8
Bogmaca 35 10
Meningokok enfeksiyonu 3 0,8
Konjenital sifiliz 2 0,6
Sugicegi 176 50
Kizamik 4 1,1
Hepatit A 8 2,3
Hepatit B 3 0,8
Hepatit C 2 0,6
Kabakulak 11 3,1
Leishmaniasis 11 3,1
Toksoplazmozis 6 1,7
Ekinokok enfeksiyonu 11 3,1
Coronovirus enfeksiyonu 2 0,6
Menenijit 2 0,6
influenza 25 7,1
Pnodmoni, Streptococcus pneumoniae’ye bagh 11 3,1
Lyme hastaligi 3 0,8
Akut paralitik poliomyelit 1 0,2
Toplam 351 100
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En sik bildirimi yapilan hastaliklarin 176 (%50)
olgu ile sugicegi, 35 (%10) olgu ile bogmaca, 25
(%7,1) olgu ile influenza oldugu goérulda. Bildirimi
yapilan tim hastaliklar Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Bulasici hastaliklara bagh gelisebilecek morbidite ve
mortaliteyi 6nlemek icin 6ncelikli olarak bulasici hasta-
liklar ortaya ¢cikmadan 6nce dnlenmek, ortaya ciktiklar
durumda ise topluma yayllmasinin éniine gegmek icin
glclt etkin ve yiksek verimlilikle isleyen bir stirveyans
sistemi gerekmektedir. Diinya Saglk Orgiitiiniin son
verilerine gore bulasici hastaliklara bagl 6limler diinya
genelindeki 6lim nedenleri arasinda hala ilk on neden
icinde yer almaktadir. Ozellikle sosyoekonomik diizeyi
dislk olan tlkelerde bulasici hastaliklarin ciddi bir halk
sagligi sorunu oldugu bilinmektedir ©.

Amerika Birlesik Devletleri’nde bulasici hastalik
bildirme oranlarinin %9-99 arasinda degisim goster-
digi ve bu orani belirleyen en 6nemli degiskenin
hastaligin kendisi oldugu saptanmistir. AIDS, cinsel
yol bulasan hastaliklar ve tlberkilozun bildirilme
oranlari diger bulasici hastaliklara gére anlamli oran-
da yiiksek bulunmustur 49,

Bulasici hastalik bildirimlerinin arttirilmasi igin
bildirimlerin yeterlilik dizeyini degerlendiren calis-
malara gereksinim duyulmaktadir. Ancak tlkemizde
bu konu ile ilgili oldukga az sayida ¢alisma bulunmak-
tadir 119, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesinde yapi-
lan bir calismada, 1997 ve 1998 yillarinda belirlenen
sirastyla 660 ve 493 adet bildirimi zorunlu bulasici
hastalik olgusunun 1997 vyilinda %13’linln, 1998
yilinda da %30’unun bildirildigi belirlenmistir 4,

Galismamizda bildirimi yapilan bulasici hastalikla-
rin en stk 176 olgu ile (%50) sugicegi, 35 olgu ile
(%10) bogmaca, 25 olgu ile influenza (%7,1) oldugu
gorildl. Bildirimlerin en sik acil servisten yapildigi ve
bunu sirasi ile Genel Pediatri poliklinikleri ve Cocuk
Enfeksiyon polikliniginin takip ettigi saptandi.

Ulkemizde 1997-2000 yillari arasinda, ¢ocuk ve
eriskin yas grubu olarak ayrim yapilmaksizin Erzurum
il Saghk Mudurliigiine bildirilen olgularin inceleme-
sinde en c¢ok bildirimi yapilan hastalik streptokoksik
anjin olup (%67,69), bunu kizamik (%6,22) amipli
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dizanteri (%5,73) ve Hepatit A (%5,67) takip etmek-
tedir ), Bu calisma verileri ile hastanemizden yapil-
mis olan bildirimlerin dagilimina baktigimizda, sirala-
ma olarak ortlismedigini gormekteyiz. Bu durum bil-
dirim sisteminde yapilan degisikliklerden, yetiskin ile
cocuk olgularin beraber degerlendiriimesinden ve
ulusal asi takvimine eklenen asilardan sonra bulasici
hastaliklarin sikliginda ve etkenlerin dagiliminda kay-
dedilen degisikliklerden kaynaklanmis olabilir. Ayni
zamanda izmir ve Erzurum illerinin cografi ve iklimsel
ozellikleri arasindaki fakhliklarin bu degisikliklerden
sorumlu tutulabilecegi diisintlmstur.

Hastanemiz ile ayni ilde bulunan Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakiiltesinde 2005-2008 yillari arasinda
cocuk ve eriskin yas grubu olarak ayrim yapilmaksizin,
bildirimi yapilmis olgularin 6zelliklerinin incelendigi bir
¢alisma ile verilerimizi karsilastirdigimizda Dokuz Eylil
Universitesinde yapilmis olan calismada, 293 olgu ile
kuduz ve kuduz riskli temas (%24,4), 238 olgu ile tiiber-
kiloz (%19,8) ve 189 olgu ile salmonella (%15,8) ilk Ug
sirada yer almaktadir ¥, Calismamizda en sik bildirimi
yapilan hastalik sugicegi idi (176 olgu, %50). iki calisma
arasinda sugicegi enfeksiyonu bildirimindeki bu farklili-
gin yine bildirim sisteminde 2007 ve 2011 yillarinda
yapilmis olan yeni diizenlemelerden sonra sugiceginin
sonradan bildirimi zorunlu hale gelmesinden kaynak-
landig disunuldd. Ayrica, calismamamizda yalnizca
¢ocuk hastalarin bulunmasi ve sugicegi tanisinin klinik
bulgular ile hekimler tarafindan kolaylikla konmasi
nedeni ile en fazla bildirimi yapilmis olabilir.

Calismamizda en sik bildirimi yapilan hastalik olan
suciceginin asisi Turkiye’de yaklasik 2000 yilindan
beri uygulanmakla birlikte bu asinin ulusal asi takvi-
mimize alinmasi 2013 yilinda olmustur 67, Ayrica
sugicegi olarak bildirilen hastalarin daha ¢ok asilan-
mamis olan grupta olmasi asinin nispeten tlkemizde
yeni yapilmasina baglanabilir.

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesinde 2005-
2008 yillari arasinda ¢ocuk ve eriskin yas grubu ola-
rak ayrim yapilmaksizin, bildirimi yapilmis olgularin
ozellikleri incelendigi calismada toplam icindeki orani
%1’den az olan hastaliklar icinde bogmaca goze carp-
maktadir ¥, Calismamizla karsilastirdigimizda, 6zel-
likle bogmaca bildiriminde belirgin farklilik oldugu
gorilmektedir. Calismamizda bogmaca tim bildirim-
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lerin %10’unu olustururken, bu c¢alismada %1’in
altinda kalmistir. Bu fark bizim merkezimizde yalnizca
¢ocuk hastalarin bildiriminin yapiliyor olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Bildirimi yapilmis olan 4 kiza-
mik, 35 bogmaca, 11 kabakulak, 1 akut paralitik poli-
omyelit ve 1 deri sarbonu olgularinin siipheli ya da
on tani olarak bildirim yapildigi gérald.

Galismamizda, %36,8 ile en yiksek bildirim acil
servisten olup, onu toplami %35,6 oranla Cocuk
Enfeksiyon Poliklinigi ve Servisinden yapilan bildirim-
ler izlemekteydi. Yetiskin ve cocuklari iceren benzer bir
calismada, bildirimlerin en yogun olarak acil servisten
yapildigi (279 olgu, %23,3) gozlenmistir ¥, Bu neden-
le bildirim ile ilgili egitimler yalnizca ¢ocuk ve ¢ocuk
enfeksiyon uzmanlari ile sinirlandirilmamasi gerek-
mektedir. Ayrica acil serviste galisan hekimleri de kap-
sayan egitimlerin gerekli oldugu dustniImastir.
Durusoy ve ark/nin #® bir calismasinda, laboratuvar
verileri sayesinde ilgili hastaliklara dair bildirim sayisin-
da 30 kat gibi 6nemli bir artis saglandigi ve Bulasici
Hastaliklar Bildirim Komitesi tarafindan diizenlenen
egitim toplantilari sayesinde bildirim yapan klinik sayi-
sinda artis, bildirim sayisinda artis, bildirilen hastalk
cesitlerinde artis saglandigi gosterilmistir.

Bulasici hastaliklarla miicadele etmenin temel sarti-
nin, olgularin dogru sekilde belirlenmesi ve elde edilen
veriler 1siginda gerekli koruyucu 6nlemlerin alinmasi
oldugu kabul gérmistir. Ulkemizde bulasici hastalikla-
rin ihbari ve bildirimi igin kurulmus olan bir sistem
mevcuttur ve bu sistemden elde edilen bilgiler, saglik
ile ilgili temel veri kaynaklarinin en 6nemlilerinden
birini olusturmaktadir ¥, Ancak, bu bilgilerin gtivenilir
sekilde toplanmasi ile ilgili cesitli sorunlar mevcuttur.
Bildirim formlarinin hekim disi saglik personeli tarafin-
dan doldurulmasi, bildirim formlarinin zamaninda dol-
durulmamasi, hekimlerin konuya yeterince 6nem ver-
memesi, saglik kurumlarinin hepsinde etkene yonelik
laboratuvar islemlerinin yapilamamasi, gibi bazi faktor-
ler bu sorunlarin nedenleri arasinda sayilabilir @),
Hasta sayisinin fazla oldugu yerlerde bildirim yaparken
doldurulmasi gereken formlari dolduracak zamanin
bulunamamasi da kisitlayici bir neden olabilir.

Genel olarak, bulasici hastalik bildirimi yapmasi
gereken hekim, hastane, laboratuvar gibi tim taraf-
larin sisteme katilimini arttirmak igin egitim, yaptik-

lari/yapmadiklari bildirimlerle ilgili geri bildirim, bil-
dirimi 6zendirecek odullendirme sistemleri, bildiri-
min kolaylastiriimasini saglayacak yeni tekniklerin
kullanilmasi gibi uygulamalar arttiriimasi ile daha
basarili bir siirveyans sistemi elde edebiliriz 71,

Bu calismada, verilerin retrospektif olarak toplan-
masi ¢alismadaki en blyuk kisitlayici nokta idi. Ayrica
yalnizca tek merkezdeki silirveyans verilerini temsil
edebilmesi diger bir kisitlayici 6zellikti. Ancak, ¢alis-
mamizda yalnizca ¢ocuklardaki stirveyans verilerinin
degerlendirilmis olmasi nedeni ile bu agidan énem
tasimaktadir.

SONUC

Sonug olarak, Turkiye’deki mevcut slirveyans siste-
minin verilerin zamaninda, dogru sekilde toplanmasi-
na, degerlendirilmesine ve buna yonelik eylem plani
olusturulup uygulanmasina c¢alisilmalidir. Surveyans
sistemine dogru ve eksiksiz giris yapilmasi, ¢cocuklar
gdz Onlne alindiginda, yalnizca ¢ocuk enfeksiyon
uzmanlarinin degil, Acil Polikliniginde veya diger polik-
linikte galisan tiim hekimlerin sorumlulugundadir. Bu
nedenle bu gruplara egitim verilmesi sarttir.

Etik Kurul Onayi: Calisma protokoll Dr. Behcet Uz
Cocuk Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmistir (2019/314).

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Bu arastirmanin yazarlari, kamu, tica-
ri veya kar amaci glitmeyen sektorlerdeki hicbir finans-
man kurulusundan herhangi bir 6zel hibe almamustir.
Hasta Onami: Calisma retrospektif oldugu icin hasta-
lardan onam alinmamistir.

Ethics Committee Approval: The study protocol was
approved by the Local Ethics Committee of Dr. Beh-
¢et Uz Children’s Hospital. (2019/314)
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Cocukluk Cagi Transvers Miyelitli 17 Olgunun
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Terms of Clinical, Treatment and Prognosis
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Amag: Bu ¢alismada, akut transvers miyelit tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalarin klinik
bulgularinin, tedavi sekillerinin ve prognozu etkileyen faktérlerin tanimlanmasi amaglanmis-
tir.

Gereg: Cocuk Sagligi ve Hastaliklari servislerinde 2006-2016 yillari arasinda akut transvers
miyelit tanisiyla takip ve tedavi edilen toplam 17 hasta degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 9°u (%52,9) erkek, 8’i (%47,1) kiz ve yas ortalamalari 9,24+4,16 yil idi.
Olgularin basvuruda gézlenen yakinmalari; 16 (%94,1) hastada gligsiizliik ve 1 hastada (%5,9)
ayaklarda uyusma idi. On yedi hastanin, 12’sinde (%70,6) gegirilmis enfeksiyon 6ykiisii mev-
cuttu. Bunlarin 7’si (%58,3) iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve 5’i (%41,7) gastrointestinal
sistem enfeksiyonu idi. Cinsiyet, gegirilmis enfeksiyon dykiisi, enfeksiyon tipi, kranial sinir
tutulumu, otonom semptom varldi ve tedavi sekli prognozda etkisiz faktérlerdi. Hastalarinin
yogun bakimda kalis siiresi 4,47+6,79 giin, hastanede toplam kalis stiresi 17,59+12,01 giin idi.
Solunum destegi gereksiniminin, yogun bakimda ve hastanede toplam kalis stiresini arttirdigi
goriildii.

Sonug: Prognoz, ¢cocukluk ¢agi ATM olgularinda genelde iyidir. Calismamizda, prognoz iizerine
etkili bir faktér saptamadik. Prognostik faktérlerin belirlenmesine yénelik genis arastirmalara
gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Akut transvers miyelit, klinik bulgular, ¢ocuk
ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to identify the clinical findings, treatment modalities and
factors affecting the prognosis of patients who were followed up and treated with the diagno-
sis of transverse myelitis.

Methods: A total of 17 patients diagnosed and treated with the diagnosis of acute transverse
myelitis between 2006 and 2016 were evaluated in Child Health and Diseases Services.
Results: Nine (52.9%) patients were boys, 8 (47.1%) were girls and the mean age was
9.2444.16 years. The complaints of the cases observed at admission were weakness in16
(94.1%) and numbness in the feet in 1 (5.9%) patient Twelve (70.6%) patients had a history of
infection. Upper respiratory tract infections and gastrointestinal system infections were found
in 7 (58.3%) and 5 (41.7%) cases,respectively. Gender, history of infection, type of infection,
cranial nerve involvement, presence of autonomic symptoms, and treatment modality were
not effective factors on prognosis. The duration of hospitalisation in intensive care unit (ICU)
was 4.47+6.79 days and the total length of hospital stay was 17.59+12.01 days. It was seen
that the need for respiratory support increased the total length of stay in intensive care unit
and hospital.

Conclusion: Prognosis is generally good in childhood with acute transverse myelitis cases. We
have not found an effective factor on prognosis in our study. There is a need for extensive
research to determine prognostic factors.

Keywords: Acute transverse myelitis, clinical findings, child
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GiRiS

Akut transvers miyelit (ATM), spinal kordun lokal
inflamasyon sonucu gelisen demiyelinizasyon ve
néronal hasar sonrasi motor, duyusal ve otonomik
disfonksiyon ile karakterize bir hastaliktir. ATM olduk-
¢a nadir gorulen bir durumdur ve goriilme sikhgi her
yil 1.3-4.6/1.000.000 arasindadir . Semptomlar
genellikle saatler veya haftalar icerisinde ilerleme
gosterir. En sik etkilenen boélge spinal kordun torasik
kismidir.

Hastalarin bir kisminda miyelopati tablosundan
once grip benzeri bulgularin gelistigi bilinmektedir.
Ayrica hastalarda en sik goriilen yakinmalar bel agri-
si, alt ekstremitelerde parestezi, mesane semptom-
lari ve seviye veren duyu kusurudur @,

ATM etiyolojisinde bir¢cok neden rol oynar, ancak
en sik gorilen idiopatik ATM’dir. Patogenezi acikla-
mak icin hicresel otoimmin yanit, spinal kordun
direkt viral invazyonu ve otoimmiin vaskiilit olarak 3
hipotez 6ne strtlmustir @, Literatiirde cocukluk ¢ag
ATM olgularinin degerlendirildigi calismalar sinirl
sayidadir »9. Bu ¢alismada, ATM olgularinin demog-
rafik, klinik 6zellikleri, tedavi ve prognoz sonuglarinin
degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Galismaya 2006-2016 vyillar arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk servislerinde, ATM
tanisi konulan, yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 17
hasta alindi. Hastalarin dosyalari incelenerek, her
hasta icin ayri degerlendirme formu dolduruldu.
Calisma icin, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru yakinmalari, bas-
vuru sirasindaki muayene bulgulari, gecirilmis enfek-
siyon Oykusl, enfeksiyon tipi, mevsimsel dagilimi,
kranial sinir tutulumu, otonomik semptomlarin varl-
g1, glic kaybinin derecesi, solunum destegi gereksini-
minin varhigi, spinal manyetik rezonans gorintileme
(MRG) bulgulari, yogun bakimda ve servislerde yatis
sureleri, tedavi protokolleri ile taburculuk ve tabur-
culuktan iki ay sonraki klinik durumlari ve muayene
bulgulari retrospektif olarak incelendi. Prognozu
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etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi agisindan has-
talar, taburculuktan iki ay sonraki kontrollerindeki
muayene bulgularina gore iki gruba ayrildi.

Grup 1 (G1): -Hig bir bulgusu olmayan

-Minor bulgulari olan (N6ropati agisindan minor
semptom ve bulgular var ama el hareketleri korun-
mustur. Hasta kosabilir.)

Grup 2 (G2): -Desteksiz yiriyen

-Destekle ylirtiyen

-Yataga bagiml

-Solunum destegine gereksinimi olan

-Olim

Cukurova Universitesi Biyoistatistik bolimii tara-
findan degerlendirilen verilerin istatistiksel analizin-
de IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi. Kategorik Olgiimler sayi ve ylizde olarak,
sayisal Olglimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum)
olarak ozetlendi. Kategorik 6l¢limlerin gruplar arasin-
da karsilastiriimasinda ki-kare test istatistigi kullanil-
di. Normal dagilim gostermeyen sayisal Olglimlerin
iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Ayni bireyler tizerinde farkli zamanlar-
da yapilan sayisal 6lgiimlerinin zaman igindeki degisi-
mini karsilastirmada tekrarh dlgimler analizi kullanil-
di. Tim testlerde istatistiksel Gnem dizeyi 0,05 ola-
rak alind.

BULGULAR

Calismaya alinan 17 ATM hastasinin 9'u erkek
(%52,9), 8’ikiz (%47,1) idi ve yas ortalamasi 9,24+4,16
yil olarak bulundu. Hastalarin basvuru bulgular 16
(%94,1) hastada ekstremite glgslizIigl ve 1 hastada
(%5,9) ayaklarda uyusma idi. Gigslzliik 11 hastada
(%64,7) simetrik ve 6 hastada ise (%35,3) asimetrikti.
Hastalarin 6 (%35,3)’sinda hem alt hem Ust ekstremi-
te tutulumu var iken, 11 (%64,7)'inde yalnizca alt
ekstremite tutulumu mevcuttu. Hastalarin hicbirinde
kranial sinir tutulumu yoktu. Solunum destegine
gereksinim duyan hasta sayisi 2 (%11,8) idi. On yedi
hastanin 9 (%2,9)’'unda otonomik semptom gelistigi
saptandi. Hastalarin 7 (%77,8)’si idrar retansiyonu, 1
(%11,1)’i tansiyon degisikligi ve 1 (%11,1)'inde arit-
miydi. On yedi hastanin, 12 (%70,6)’sinde gegirilmis
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Tablo 1. ATM’li hastalara ait dermografik bulgular.

Parametreler (n=17) %
Cinsiyet
Erkek/Kiz 9 (%52.9) / 8 (%47.1)

Yas Ortalamasi

Yil 9.24+4.16 yil
Gegirilmis Enfeksiyon Oykiisii

Var 12 (%70.6)

Yok 5 (%29.4)

Enfeksiyon Tipi
Usye 7 (%41,2)

Gastroenterit 5(%29.4)
Mevsim Dagilimi

ilkbahar 4 (%23.5)

Yaz 7 (%41.2)

Sonbahar 4 (%23.5)

Kis 2 (%11.8)
Basvuru Semptomlari

Extremite Glgsuzligu 16 (%94.1)

Ayaklarda Uyusma 1(%5.9)
Gii¢ Kaybi Sekli

Simetrik 11 (%64.7)

Asimetrik 6 (%35.3)
Gli¢ Kaybi Bolgesi

Yalnizca Alt 11 (%64.7)

Alt ve Ust 6 (%35.3)
Solunum Destegi Gereksinimi

Var 2 (%11.8)

Yok 15 (%88.2)
Otonomik Semptom Varhigi

Var 9 (%52.9)

Yok 8 (%47.1)
Hastanede Kalig Siiresi

Yogun Bakim 4.4746.79
Toplam 17.59+12.01

ATM: akut transvers miyelit, USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu

enfeksiyon 06ykdsi mevcuttu. Hastalarin 7
(%58,3)’sinde st solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
ve 5 (%41,7)'inde gastrointestinal sistem enfeksiyo-
nu Oykdsu vardi. Hastalarin mevsimlere gore dagih-
mina bakildiginda, 4 hasta (%23,5) ilkbahar, 7 hasta
(%41,2) yaz, 4 hasta (%23,5) sonbahar ve 2 hasta

(%11,8) ise kis mevsiminde basvurmustu. Hastalara
ait genel bilgiler Tablo 1'de verilmistir. On yedi hasta-
nin, 12 (%70,6)’sine yalnizca kortikosteroid tedauvisi,
5(%29,4)'ine ise kortikosteroid ve plazmaferez teda-
visi birlikte uygulandi. Olgularin timine 20 mg/kg/
gln (maksimum 1.000 mg-) 5 giin siire ile intravenoz
metil prednizolon tedavisi uygulandi. Yarar gorme-
yen 5 hastaya kortikosteroid tedavisi sonrasi plazma-
ferez tedavisi uygulandi.

Hastalarin, yogun bakimda kals siresi 4,47+6,79
gln iken, hastanede kals sireleri 17,59+12,01 giin
olarak bulundu. Hastalarin, 11 (%64,7)'i G1 grubun-
da yer alirken, 6 (%35,3) hastada G2 grubunda idi.
ATM hastalarinin, 11 (%64,7)’i 10 yasindan kiiglktd.
Bu hastalari 7 (%63,6)’si G1 grubunda yer alirken, 4
(%36,4)’t4 G2 grubunda yer aldi. On yasindan blyuk
6 hastanin 4 (%66,7)'iG G1 grubunda yer alirken, 2
(%33,3)’si G2 grubunda yer aldi.

Hastalar prognoz acgisindan degerlendirildiginde,
cinsiyet, yas, gecirilmis enfeksiyon varligi, enfeksiyon
tipi, mevsimlere gore dagilim, kranial sinir tutulumu,
otonom semptom varligi, solunum destegi gereksini-
mi ve tedavi seklinin prognoz Uizerine istastistiksel
olarak anlamli bir etkisi saptanmadi. Prognoz lzerine
etkili faktorler Tablo 2'de verilmistir. ATM hastalarin-
da, solunum destegi gereksiniminin yogun bakimda
ve hastanede toplam kalis sliresini arttirdig1 gortldi.
Tablo 3’te yogun bakimda ve hastanede kalis stiresini
etkileyen faktorler yer almaktadir.

TARTISMA

ATM yetiskinlerde daha sik gorilirken, olgularin
%20’sini cocuklar olusturmaktadir. Erkek, kiz orani,
1.1-1.6/1’dir ve etnik kdken agisindan prevalans farki
yoktur ®7, Pidcock ve ark. ® 47 TM hastasini iceren
calismada, E/K orani 1.04/1 olarak bulunurken,
Suthar ve ark. ® ise 36 TM hastasi iceren ¢alismada,
E/K orani, 1.4/1 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
ise, E/K orani, 1.13/1 idi. Canbolat ve ark. ©, 8 ATM
hastasiniiceren ¢alismada yas ortalamasi ), Defresne
ve ark. 19 jse yas ortalamasini 8 yas olarak bulmus-
lardir. Calismamizda, yas ortalamasi 9 olup, dnceki
calismalarla benzerdi.

Cogu hastanin oykisinde asilanma veya viral
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Tablo 2. ATM’li hastalarda prognoz lizerine etkili faktérler.

Parametreler G1(n=11) % G2 (n=6) % Toplam (n=17) P

Cinsiyet
Kiz 5 (%62.5) 3 (%37.5) 8 0.752
Erkek 6 (%66.7) 3(%33.3) 9

Yas grubu
< 10 yas 7 (%63.6) 4 (%36.4) 11 0.999
> 10 yas 4 (%66.7) 2 (%33.3) 6

Gegirilmis Enfeksiyon Oykiisii
Var 9 (%75.0) 3 (%25.0) 12 0.169
Yok 2 (%40.0) 3 (%60.0) 5

Enfeksiyon Tipi
Usye 5 (%71.4) 2 (%28.6) 7 0.370
Gastroenterit 4 (%80.0) 1(%20.0) 5

Mevsim Dagilimi
ilkbahar 4 (%100) 0 (%0) 4 0.164
Yaz 3 (%42.9) 4 (%57.1) 7
Sonbahar 2 (%50.0) 2 (%50.0) 4
Kis 2 (%100) 0 (%0) 2

Kranial Sinir Tutulumu
Var 0 (%0) 0 (%0) 0 0.288
Yok 11 (%64.7) 6 (%35.3) 17

Otonomik Semptom
Var 5 (%55.6) 4 (%44.4) 9 0.403
Yok 6 (%75.0) 2 (%25.0) 8

Solunum Destegi Gereksinimi
Var 1 (%50.0) 1 (%50.0) 2 0.999
Yok 10 (%66.7) 5(%33.3) 15

Tedavi Sekli
KS 8 (%66.7) 4 (%33.3) 12 0.466
KS+Plazmaferez 3 (%60.0) 2 (%40.0) 5

Tablo 3. Yogun bakimda ve hastanede kalis siiresini etkileyen faktérler.

Parametreler Yogun bakim (Giin) Hastane Toplam (Giin) pYB pHastane

Gegirilmis Enfeksiyon Oykiisii

Yok 3.92+5.91 15.08+5.33 0.799 0.799
Var 5.8049.23 23.60+20.86

Yas Gurubu
<10 yas 3.0£6.5 15.0+14.15 0591 0.884
210 yas 1.5+7.91 13.5£7.39

Otonomik Semptom Varhgi
Yok 0.87+1.35 12.50+2.97 0,073 0.312
Var 5.71+7.63 22.43+17.53

Solunum Destegi Gereksinimi
Yok 2.27+2.89 14.47+5.47 0.015 0.029
Var 21.0+1.41 41.0+25.4

Tedavi Sekli
KS 3.8712.21 15.83+7.43 0.122 0,087
KS + Plazmaferez 6.80+7.85 20,60+5.68

KS: kortikosteroid, YB: yogun bakim
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infeksiyon 6ykisi mevcuttur ¥, Canbolat ve ark. © 8
ATM hastasinin %70’inde gegirilmis enfeksiyon 6yki-
sli oldugunu bildirmislerdir. Bir baska calismada ise,
Defresne ve ark. “9 24 olgunun, 14 (%58,3)’Unde
gecirilmis enfeksiyon oykisi oldugu ve istatistiksel
olarak  anlamli  olmadigini  saptamislardir.
Galismamizda, 17 hastanin 12 (%70,6)’sinde gegiril-
mis enfeksiyon oykisl mevcuttu. Bu hastalarin 5’%i
gastroenterit, 7’si solunum yolu enfeksiyonu idi ve
gecirilen enfeksiyonun prognoz lizerine etkisi saptan-
madi. Hastalik 6ncesinde gegirilen enfeksiyonlarin
mevsimsel dalgalanmalar gosterdigi bildirilmistir %),
Berman ve ark. *Y 57 ATM hastasindan olusan c¢alis-
masinda, olgularin 15 (%26,3)’i ilkbahar, 16 (%28,1)’si
yaz, 9 (%15,8)'u sonbahar ve 17 (%29,8)’si kis aylarin-
da gorildigia belirtilmis ve istatistiksel olarak anlam-
I fark olmadigini bildirmisledir. Calismamizda ise,
hastalarin 4 (%23,5)’'U ilkbahar, 7 (%41,2)’si yaz, 4
(%23,5)'t sonbahar ve 2 (%11,8)’si kis aylarinda bas-
vurmustu ve istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
madi.

ATM’de duyu kaybi veya uyusma, glicstzlik, Uri-
ner disfonksiyon ve agri gibi genel semptomlar,
cocuklarin %75 ile %91’inde bildirilmistir ©®,
Ekstremitelerdeki gigsiizlik ve spastisiteyi takiben,
hizla ilerleyen parapareziyi motor semptomlar izler.
Cogu hastada duyu kusuru vardir. Tipik duyusal
semptomlar, agri, disestezi ve parestezidir. Suthar ve
ark. © 36 hastanin 21 (%58,3)’inde akut baslangigh
paraparezi, 14 (%38,9)'Unde kuadriparezi ve 1
(%2,7)’inde ise sol Ust ekstremitede parezi saptamis-
lardir. Pidcock ve ark. ® 47 hastanin 23 (%48,9)'Ginde
yanma, karincalanma gibi duysal yakinmalar ve 27
(%57,4)'sinde ise uyusma hissi gozlemlemistir.
Galismamizda, 17 hastanin 16 (%94,1)’sinin basvuru
semptomu alt ekstremitelerde glgsiizlik iken, 1
(%5,9) hastada ise ekstremitede agri yakinmasi mev-
cuttu. On yedi hastanin, hic¢birinde kranial sinir tutlu-
mu gorilmedi ve hastalarinin 9 (%52,9)’'unda otono-
mik semptom mevcuttu. Otonomik semptom varligi-
nin prognoza etkisi saptanmadi.

ATM’in, standart ampirik tedavisi yiksek doz kor-
tikosteriod tedavisidir *213), Bircok calisma, ATM
tedavisinde kortikosteroidlerin yeterli ve glivenli
oldugunu gostermistir. Retrospektif bir calismada,

steroid tedavisi alan TM’li hastalarin, steroid alma-
yan hastalarla karsilastirildiginda, steroid tedavisi
alan hastalarda, daha iyi kisa ve uzun vadeli sonuglar
alindigini gosterilmistir . Pidcock ve ark. ® 18 yas
alti toplam 47 hastanin 32 (%70)’sine intravenoz ste-
roid, 15 (%33)’ine intravendz imminglobulin, 13
(%28)’tine oral steroid ve 7 (%15)’sine plazmaferez
tedavisi uygulamislar. Daha 6nceki ¢alismalarin aksi-
ne, oral steroidlerle yapilan tedavinin, hareketlilik
artisinda daha iyi sonuglar ile iliskili oldugu belirtil-
mis ve tedaviye baslama siresinin kisa olmasi iyi
prognoz ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde Suthar
ve ark. ® tarafindan yapilan ¢alismada, ciddi kas gtig-
sizlGgl, mekanik ventilasyon gereksinimi, sipinal sok
varligl ve tani ile tedaviye baslama arasindaki gecik-
me kotil prognoz ile iliskilendirilmistir. Calismamizda,
17 hastanin 12 (%70,6)’sine metil prednizolon, 5
(%29,4)’ine metil prednizolon ve plazmaferez tedavi-
si uygulandi. Bu tedavi seceneklerinin prognoza etki-
si acisindan anlaml fark saptanmadi.

Cocukluk caginda goriilen ATM’de, prognozu etki-
leyen faktorler halen tam olarak bilinmemektedir.
Chen ve ark. ™ yaptigi 39 TM hastasinda kisa bir
sirede maksimum defisit gelisimi, norolojik bozuklu-
gun uzun sirmesi, tedavi baslangic zamani, artan
beyin omurilik sivisi protein seviyeleri ve ikincil
enfeksiyonu kotl prognoz kriterleri olarak bildirmis-
lerdir. Baska bir ¢calismada, Chai ve ark. * plato fazi-
nin 10 glinden uzun olan hastalarda prognozun kot
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, kotl prognostik fak-
torler arasinda flask paraparezi, solunum yetmezligi,
kigcuk yas (<6 ay), akut baslangic, tam parapleji,
tedavi baslama zamani ve spinal sok da yer almakta-
dir #18)_Calismamizda, cinsiyet, yas, gegirilmis enfek-
siyon varligl, mevsim, kranial sinir tutulumu, otono-
mik semptom varligl, solunum destegi gereksinimi ve
tedavi seklinin prognozu etkilemedigini saptadik.
Tedavi baslangic zamani ve spinal sok faktérlerinin
prognoz Uzerine etkisini incelemedik. Ancak ATM’li
hastalarda, yogun bakim ve hastanede kalis siresini
etkileyen faktorler incelendiginde, yasin 10’dan
kiicik olmasinin ve solunum destegi ihtiyacinin olma-
sinin hastanede kalis slresini uzattigini saptadik.
Literatirde ATM’li hastalarin yogun bakim ve hasta-
nede kalis slrelerini etkileyen faktorleri inceleyen
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¢alismaya rastlamadik.

Sonu¢ olarak, cocukluk ¢agr ATM olgularinda
genelde prognoz iyidir. Ancak, uygulanan tedavilere
ragmen, ATM morbiditesi yiksek seyretmektedir.
Prognozu olumsuz etkileyen faktorlerin saptanmasi,
erken tani ve tedavinin yani sira hayat kalitesini artir-
mak icin de 6nem gostermektedir.
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Amag: Bu ¢calismanin amaci, merkezimize basvuran kuduz riskli temas olgularini degerlendirerek risk grup-
larini ve yil iginde temas riskinin yiiksek oldugu dénemleri belirlemektir.

Yontem: Bu retrospektif ¢alisma, Aralik 2017-Aralik 2018 arasinda Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesinde
yapildi. Kuduz riskli temas nedeniyle Acil Servise basvuran tiim ¢ocuk olgular incelendi.

Bulgular: Toplam 224 olgu incelendi. Bunlarin 140° (% 62,5) erkek, 84i (% 37,5) kizdi. Hastalarin ortalama
yasi 7,4%4,7 idi ve hastalarin %50,9'u yedi yasindan bliyiikti. Calisma siiresi icinde, riskli temaslarin
%97,7’si evcil hayvanlardan kaynaklanmaktaydi. (képek ve kedi sirasiyla %45,9 ve %35,2). Kuduz riskli
temas nedeniyle basvurularin ¢ogu Nisan (32 olgu, %14,3) ve Haziran ayinda (28 olgu, % 12,5) idi.
Sonug: Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére kuduz riskli temas olgulari 15 yas altinda daha sik gériilmek-
tedir. Gelismis ilkelerde genellikle yabani hayvan kuduzu, ilkemiz gibi gelismekte olan (ilkelerde ise evcil
hayvan, ézellikle de képek kuduzu daha ¢ok gériilmektedir. Kuduz, iilkemiz gibi endemik bélgelerde halen
bir halk saghigi sorunudur. Bu nedenle temas agisindan riskli dénemlerin ve gruplarinin belirlenerek gerek-
li 6nlemlerin alinmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kuduz, ¢cocuk, hayvan isirigi
ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to evaluate cases with rabies-suspected animal contact (RSAC) admit-
ted to our center and determine the high-risk groups and the high-risk periods for contact during the
year.

Method: This retrospective study was carried out at Dr. Behget Uz Children’s Hospital between December
2017 and December 2018. All children who were admited to the emergency service due to RSAC were
reviewed.

Results: A total of 224 cases including 140 (62.5%) male and 84 (37.5%) female patients were analyzed.
The mean age of the patients was 7.4+4.7 years, and 50.9% of the patients were older than seven years.
During the study period, 97.7% of the RSAC originated from domestic animals (dogs and cats constituted
45.9% and 35.2% of the cases, respectively). Most of the admissions due to RSACs occurred in April (32
cases, 14.3%) and in June (28 cases, 12.5%).

Conclusion: According to World Health Organization data, cases with RSAC are seen more frequently
under 15 years of age. While in developed countries, wild animal rabies are more common; and in deve-
loping countries such as Turkey domestic animal rabies (especially caused by dogs) is seen more frequ-
ently. Rabies is still a public health problem in endemic areas such as our country. For this reason, we
consider that it is important to determine the risky periods and groups of contact and to take the necessary
precautions.

Keywords: Rabies, child, animal bite
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GiRiS

Kuduz diinya ¢apinda 150’den fazla llkede gori-
len, aslyla onlenebilir viral bir hastaliktir ve her yil
59,000 kisi kuduz nedeniyle 6lmektedir “?. Bu 6lum-
lerin ¢cogu temas sonrasi profilaksiye ulasimin zor
oldugu Afrika ve Asya Ulkelerinde gortlmektedir ©),
Tum olgularin %40 in1 15 yas alti ¢ocuklar olustur-
maktadir @, bu nedenle riskli cocuklarin tanimlanma-
si ve profilaksisi biiyiik énem tasimaktadir. Ulkemiz
kuduz icin endemik bdlgelerdendir. Turkiye Halk
Saghgi verilerine gore 2017 yilinda tGlkemizde kuduz
riskli temas sayisi 246,547, kuduz olgu sayisi ise 1'dir
®). Gelismis Ulkelerde genellikle yabani hayvan kudu-
zu, gelismekte olan ulkelerde ise evcil hayvan kuduzu
daha cok gorilmektedir. Endemik bolgelerde kuduz
gecisinden %99 oraninda koépekler sorumlu tutul-
maktadir “¥. Hastalik infekte hayvanin isirmasiyla
salgilarinin deriden inokiile olmasi sonucu gelisir.
Nadiren infekte mukoza, virlis inhalasyonu ve organ
transplantasyonu yoluyla bulastigi da bildirilmistir ©.

Kuduz asi ile korunulabilen bir hastaliktir ve pro-
filaksi yapilmayan olgularda yiizde ylz fatal seyret-
mesi nedeni ile profilaksi uygulanmasi hayat kurtari-
cidir. Toplum saghgi acisindan kuduzdan korunmada
hasta ve riskli hayvanlarin belirlenmesi énemli yer
tutar. Temas sonrasi profilakside en etkin yontem en
kisa slirede bol su ve sabun ile basingh yikamadir
@38 jlk miidahaleden sonra temas sonrasi profilaksi
uygulanmalidir. Profilakside uygulanmasi onerilen
tim tedavi ve korunma énlemleri halen kullanmakta
oldugumuz 2014 Kuduz Saha Rehberi’'nde belirtil-
migtir.

Bu kesitsel tanimlayici ¢calismada Ocak 2018 ile
Aralik 2018 tarihleri arasinda hastanemize basvuran
ve kuduz profilakisi alan hastalarin genel ozellikleri
ve risk gruplari degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine Ocak
2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda kuduz kuskulu
hayvan isirgr ve profilaksi gereksinimi nedeniyle
vapilan 315 basvuru retrospektif olarak incelendi.

236

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):235-238

Hastalar T.C. Saglik Bakanliginca 2004 yilinda yayim-
lanan Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim
Sistemi’'nde geriye dogru taranarak tespit edildi.
Hastalara ait veriler, hastane bilgi sistemi Uzerinde
bulunan hasta dosyalarindan belirlendi. Ug yiiz on
bes basvurunun 91’inin, ayni olgularin mikerrer bas-
vurulari oldugu belirlendi ve degerlendirmeye alin-
madi. Toplam 224 olgunun yas, cinsiyet bilgileri isiran
hayvanin cinsi ve olayin gerceklestigi mevsim kayde-
dildi. Veriler Microsoft Excel 2016 programina kayde-
dildi ve istatistiksel analizler SPSS 22.0 programinda
yapildi.

BULGULAR

Kuduz profilaksisi alan 224 olgunun 1401 erkek
(%62,5), 84’li (%37,5) kizdi. Olgularin en kiglgi 1
ayhk, en blyligu 17 yasindaydi. Hastalarin ortalama
yasl 7,4+4,7 yil olarak hesaplandi. Hastalarin %49,6s
alti yas ve altindayken, %50,4’G yedi yas ve daha
blyutklerden olusmaktaydi.

Acile bagvuran ve bildirimi yapilan isiriklarin kdpek
(103 olgu, %46), kedi (79 olgu, %35,3) ve yarasa (1
olgu, %0,4) kaynakh oldugu gorulda. Kirk bir olgunun
(%18,3) hangi hayvan tarafindan isirildig1 bilgisine
kayitlardan ulasilamadi. Isirilma nedeni ile basvurula-
rin en sik Nisan (32 basvuru, %14,3) ve Haziranda (28
basvuru, %12,5) oldugu goriulmistir. Basvurularin
aylara gore dagilimi Grafik 1’de gosterilmistir.
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Grafik 1. Kuduz riskli temas olgularinin aylara gore dagilimi.
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TARTISMA

Diinya saglik 6rgltl verilerine gore kuduz riskli
temas olgulari 15 yas altinda daha sik gorilmektedir
@, Ulkemizde yapilan calismalarda da, 6-15 yas arasi
cocuklarda hayvan isiriklarina maruziyete daha kiiguk
yastaki cocuklara gore daha sik rastlanmistir 8,
Calismamizda, 6 yas ve altindaki olgular ile 7 yas lize-
rindeki olgularin orani hemen hemen ayniydi. Hem
diinya genelinde hem de Turkiye'de yapilan ¢alisma-
larda erkeklerde kuduz riskli temas daha sik goril-
mektedir 131618 Bunun nedeni erkeklerin daha hare-
ketli olup, disarida daha uzun siire vakit gecirmeleri
olabilir.

Diinya genelinde kuduz riskli temaslarin en sik yaz
aylarinda gorildigini belirten calismalarla birlikte,
kuduz riskli temas olgularinin dagiliminda mevsimsel
bir farkin olmadigini belirten g¢alismalar da mevcut-
tur ©12, Tirkiye'de yapilan ¢ok sayida benzer calis-
mada ise, olgularin en ¢ok yaz aylarinda, en az kis
aylarinda goéruldugi  belirtiimektedir = (¢-1228),
Calismamizda da benzer sekilde kuduz riskli temas
basvurularinin en sik Nisan ayinda olmak lizere ilkba-
har aylarinda, ikinci siklikta ise yaz aylarinda yapildigi
gorilmustdr. Kis mevsimi ise olgularin en az géraldi-
gl mevsimdir. ilkbahar ve yaz aylarinda ¢ocuklarin
disarida daha cok vakit gecirmeleri ve sokak hayvan-
lariyla daha sik temas etmeleri nedeniyle olgularin
bu donemlerde arttigini diisinmekteyiz.

Gelismis Ulkelerde etkili kontrol programlari ve
asilama ile birlikte evcil hayvan kuduzu biyik 6l¢lide
elimine edilmistir. Ancak Ulkemiz gibi gelismekte
olan (lkelerde kuduz gecisinden halen kopekler
basta olmak lzere evcil hayvanlar sorumlu tutulmak-
tadir 4, Bizim ¢alismamizda da, 1 olgu haricinde
tim olgular evcil hayvan ile temas olgulariydi.
Literatirle uyumlu olarak kopek ile temas en sik bas-
vuru nedeniydi.

Ulkemizde son vyillarda kuduz olgulari azalmakla
birlikte kuduz riskli temas olgularinin sayisinda iste-
nilen azalma saglanamamistir %, Calismamiza gore,
cocuklarda her yas grubunda evcil hayvanlar ile
kuduz bulas riski mevcuttur. Bu risk ozellikle ilkbahar
ve yaz mevsiminde artmaktadir. Ozellikle bu mevsim-
lerde asilama calismalarina oncelik verilmesi, basi-

bos sokak hayvanlarinin kontrolii ve topluma yonelik
egitimlerin diizenlenmesi kuduz riskli temas olgulari-
nin azalmasini saglayabilir.

Etik Kurul Onayi: Calisma protokolii Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmistir. (2019/314)

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemis-
lerdir.

Finansal Destek: Bu arastirmanin yazarlari, kamu,
ticari veya kar amaci glitmeyen sektorlerdeki hicbir
finansman kurulusundan herhangi bir 6zel hibe al-
mamistir.

Hasta Onami: Retrospektif olarak kayitlar izerinden
tarandigi icin hasta onamlari almamistir.
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ABSTRACT

Objective: There are limited data focusing on incidence and manifestations of cytomegalovirus (CMV) in
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) apart from bone marrow transplant recipients. In this
study, we aimed to review our experience regarding the manifestations, treatment, and outcome of cyto-
megalovirus infection in pediatric ALL patients.

Methods: We retrospectively reviewed the clinical characteristics of patients with ALL that were diagno-
sed with CMV disease while they were on standard chemotherapy.

Results: Fourteen patients were included in the std. Fever was the most common symptom (64%). Eyes,
lungs and liver were the most commonly involved organs in CMV disease. Lymphopenia was found in most
of the patients. At the time of diagnosis, 50% of the patients were on maintenance phase of chemothe-
rapy. All patients were treated with intravenous ganciclovir. Two patients died because of concomitant
infections, and two children with retinitis had permanent visual sequelae while others had a complete
recovery.

Conclusion: In children with ALL, CMV is an important pathogen with serious consequences including
retinitis which may be asymptomatic and result in complete visual loss. Not only during intense chemot-
herapy but also in maintenance phase CMV disease may occur. Especially when prolonged (>7 days) feb-
rile neutropenia and lymphopenia is present, CMV must be kept in mind in the differential diagnosis.

Keywords: Febrile neutropenia, cytomegalovirus, child, acute lymphoblastic leukemia
(074

Amag: Kemik iligi transplant alicisi olanlar disinda akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ocuklarda sitomegalo-
viriis (CMV) insidansi ve bulgulari hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Bu ¢alismada, pediatrik ALL hasta-
larinda sitomegaloviriis enfeksiyonunun klinik tablosu, tedavisi ve sonuglari hakkindaki deneyimlerimizin
g6zden gecirilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Standart kemoterapi almaktayken CMV hastaligi tanisi konan ALL hastalarinin klinik ézellikleri
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: On dért hasta ¢alismaya dahil edildi. En sik gérilen semptom atesti (%64). Sitomegalovirus
hastalidinda en sik etkilenen organlar g6z, akcigerler ve karacigerdi. Lenfopeni, hastalarin gogunda mev-
cuttu. Tani aninda hastalarin %50’si kemoterapinin idame safhasindayd.. Tiim hastalar intravenéz gansik-
lovir ile tedavi edildi; iki hasta eszamanli enfeksiyonlar nedeniyle kaybedildi, retinitis olan iki ¢ocukta
kalici gérme kaybi gelisti ve digerleri tamamen iyilesti.

Sonug: Sitomegaloviriis, asemptomatik olabilen ve tam gérme kaybi ile sonuglanabilen retinit dahil, ALL
hastalarinda ciddi sonuglari olan bir patojendir. Yalnizca yogun kemoterapi sirasinda degil, kemoterapinin
idame safhasinda da CMV hastalidi gelisebilir. Ozellikle uzamis (>7 giin) febril nétropeni ve lenfopeni
varsa, ayirici tanida CMV akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, sitomegaloviriis, ¢ocuk, akut lenfoblastik I6semi
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INTRODUCTION

Cytomegalovirus (CMV) is a common pathogen
with a high prevalence worldwide; at least 60-80% of
the World population gets infected with CMV until
they reach adulthood. It manifests in different clini-
cal presentations in different populations.
Immunocompetent individuals mostly have mild or
asymptomatic disease but immunocompromised
patients, as solid organ (SOT), and hematopoietic
stem cell transplant (HSCT) recipients, immunosupp-
ressive drug receivers and HIV-infected people, may
face severe forms of CMV infection causing high
morbidity and mortality ™. These conditions are
mostly related to T-cell dysfunction. Whatever the
primary disease is, T-cell mediated immune dysfunc-
tion plays an important role in the pathogenesis of
severe CMV infections. The studies on CMV infection
in immunosuppressed patients are generally based
on well-demonstrated conditions such as HSCT and
SOT, however, there are limited studies about inci-
dence and manifestations of CMV in children with
ALL receiving standard chemotherapy 3. Here we
report our clinical experience with fourteen ALL pati-
ents that had CMV disease as detected during their
monitorization.

MATERIAL and METHODS

The Hematology and Oncology Department of Dr.
Behcget Uz Children’s Hospital is a 22-bed unit with
annual circulation of 60 patients with leukemia. This
cross-sectional study included the cases that were
admitted to Hematology and Oncology Department
and Pediatric Infectious Disease Department during
the period between November 2012 and December
2016 and diagnosed with CMV disease. All admitted
patients were identified using both hospital and
unit-specific databases. Existence and duration of
fever, organ involvement, hematologic parameters,
phase of chemotherapy, serology status of CMV at
the initiation of chemotherapy, and the results of
guantitative polymerase chain reaction (PCR)
(QiagenArtus CMV QS-RGQ test) analyzed from blood
samples obtained at the time of diagnosis of CMV
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disease and response to antiviral therapy of all pati-
ents were recorded into a registry form.

Definitions: Diagnosis of cytomegalovirus disease
was made according to standard definitions .
Infection is defined as symptomatic (existence of
fever without organ involvement) or asymptomatic.
End-organ dysfunction (gastrointestinal tract, liver,
lung, eye, and uncommonly central nervous system
or cardiovascular system dysfunction) in the presen-
ce of CMV viremia documented with laboratory tests
was defined as CMV disease. Diarrhea, increased
transaminase levels with relevant ultrasonographic
findings, unresolved pneumonia accompanied by
features of viral pneumonia (mixed alveolar-
interstitial infiltrates such as ground-glass opacity,
poorly-defined centrilobular small nodules, consoli-
dation, bronchiectasis, bronchial wall thickening,
and interstitial reticulation) on computed tomog-
raphy with negative multiplex PCR results for other
respiratory pathogens, loss of visual acuity, and cho-
rioretinitis findings on fundoscopy were investigated
for organ involvement. Hematologic manifestations
for cytopenias were defined as neutropenia ( absolu-
te neutrophil count (ANC) <500/uL), lymphopenia
(absolute lymphocyte count (ALC) <1000/uL), throm-
bocytopenia (platelet count <100,000/L) and anemia
(hemoglobin level less than the 5™ percentile for
age).

Quantitative CMV polymerase chain reaction
(PCR) test results obtained from blood sample, and
the agent, duration, outcomes and adverse reactions
of antiviral therapy were reviewed from clinical data
and recorded in a form.

Statistical analysis

Statistical analysis of data was performed with
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows (Inc. Chicago, the USA, 2001, version 15.0).
The quantitative data were described as the means
and standard deviation (SD) or medians with inter-
quartile range (IQR), according to normal reference
values.

All procedures performed in the study were in
accordance with the ethical standards of the institu-
tional research committee and with the 1964 Helsinki
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Declaration and its later amendments or comparable
ethical standards.

This is a retrospective chart review study and any
intervention was not planned. Hence in accordance
of confidentiality protocol of the institute, no additi-
onal informed consent was obtained from the pati-
ent after approval from the institutional ethical
committee was obtained.

RESULTS

Fourteen ALL patients who had CMV disease

were included in the study. Median age was 2 years
(2-9.5 years). Fifty percent of the cases were in the
maintenance phase of chemotherapy. Clinical featu-
res, duration and outcome of antiviral treatment of
ALL children with CMV disease are summarized in
Table 1. Fever was the most common symptom
(64%) with unknown origin and/or prolonged durati-
on despite administration of appropriate wide spect-
rum antibiotic and antifungal therapy. Elevated tran-
saminase level of unexplained etiology was present
in 7 patients (50%). At the time of diagnosis, the
most common hematologic finding was lymphope-

Table 1. Clinical features and outcome of ALL patients diagnosed with CMV disease.

Patient Chemotherapy Time of CMV Symptom  ANC/ALC at CMV DNA at Organ Treatment Outcome
No/Age/Sex Protocol disease diagnosis  diagnosis involvement
(per uL) (copies/ml)

1/M/9y IDA-FLAG 5% mo of Fever 1200/200 67936 Eye IV G:3mo Permanent visual
maintenance PO VG:8mo defect

2/F/7y ST JUDE TOTAL XV 1% mo of Visual 600/200 433062 Eye IV G:49d Permanent visual
maintenance disturbance defect

3/F/2y ALL IC BFM 2009 During reinduction Fever 0/100 1736 Liver IV G:5d Died (Sepsis)*

4/M/7mo ALL IC BFM 2009  During consolidation Fever 2700/400 204 - IV G:25d Complete response

5/M/11mo ALLIC BFM During induction Fever 240/280 159 - IV G:7d Died (Pneumonia)#

6/F/4y ALL IC BFM 2009  During consolidation - 10/930 154 - 1V:13d Complete response

7/F/2y ALL IC-BFM 2009 18" mo of - 1820/210 129 - IV G:22d Complete response
maintenance

8/F/11y ALL-REZ BFM 2002 11" mo of Fever 1500/760 83 Liver IV G:7d Complete response
maintenance

9/F/3y ALL IC-BFM 2009 During induction Fever 550/620 96 Lung IVG:6d Complete response

10/F/7y ALL IC-BFM 2009 4% mo of Fever 90/620 20168 - IV G:35d Complete response
maintenance

11/M/1,5y  ALLIC-BFM 2009 During induction Fever 1210/810 125 Lung IVG.12d Complete response

12/M/14y  ALLIC-BFM 2009 11* mo of - 480/3260 457 Eye IVG:35d Complete response
maintenance

13/M/10y  ALLIC BFM 2009 During reinduction - 1870/310 170 Liver IV G:13d Complete response

14/M/4y ALL IC-BFM 2009 4% mo of Fever 7850/250 911 Lung IV G:11d Complete response

maintenance

M: Male, F: Female, y: year, mo: month, CMV: Cytomegalovirus, ANC: Absolute neutrophile count, ALC: Absolute lymphocyte count,
IV:Intravenous, PO:Per oral, G: Ganciclovir, VG:Valganciclovir
*Blood culture was positive for Klebsiella pneumonia. ESBL.

#Parainfluenza and Respiratory syncytial virus were detected with multiplex PCR, blood cultures were sterile.
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nia (92%). Only one patient had negative CMV IgG
result; others were positive for CMV IgG.
Cytomegalovirus viremia was shown with PCR in all
patients. Isolated organ involvement was seen in 9
patients including cases with hepatosplenic disease
(n=3); pneumonia (n=3) and ocular involvement
(n=3). Two patients (7 and 14 years old) with CMV
retinitis had uniocular and one patient (9 years old)
had bilateral ocular involvement. Only the 7 year old
patient was symptomatic with loss of visual acuity in
one eye. All patients received intravenous ganciclo-
vir at a dose of 7 mg/kg twice a day for 17, 5 days
(IQR: 7-35 days). In one case with retinitis, valgancic-
lovir treatment was continued for 8 months, until
CMV DNA-negativity was achieved. All cases were
followed up with repeated ophthalmologic evaluati-
on and CMV PCR tests. Negative CMV PCR result was
obtained in twelve patients who had survived (86%).
Mortality rate within seven days was 14%; and two
children died on the 5th and 7th days of their antivi-
ral therapy due to multiorgan dysfunction and pneu-
monia respectively, despite appropriate empiric anti-
bacterial and antifungal treatment. In addition to
CMV; the first patient had positive blood culture for
multidrug resistant Klebsiella pneumonia, and the
second one had parainfluenza and respiratory
syncytial virus in respiratory secretions detected on
multiplex PCR. Renal injury was observed as an
adverse reaction of ganciclovir in one patient. No
other side effects were observed attributable to gan-
ciclovir therapy during treatment.

DISCUSSION

In Turkey, incidence of CMV infection is very high
(97.6%); and seropositivity was shown approxima-
tely in 90% of people under 20 years old ©. In one
study, CMV antigenemia for hematologic malignanci-
es had been shown at a rate of %11 . Jain et al. @
had found a 10% risk of CMV infection in their study
performed in children with ALL and prolonged febrile
neutropenia. Thirteen of fourteen patients in our
study had positive CMV IgG results which were con-
sidered as reactivation of CMV. The patient with
negative CMV IgG result was assumed as initial CMV
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infection. With respect to the relatively high rate of
CMV infection in our country and experience from
this study, ALL patients should be considered as a
risk group for CMV disease.

Cytomegalovirus disease may have nonspecific
manifestations as fever, malaise, abnormal blood
counts, elevated transaminases; and also serious
outcomes like hepatitis, colitis, pneumonitis, retinitis
or even death in immunocompromised patients. In
the literature, fever had been shown as the most
common symptom of CMV disease in children with
ALL @3, In our study, fever (64%) was found as the
most common symptom supporting previous studi-
es. Especially in the presence of prolonged febrile
neutropenia persisting for more than 7 days, CMV
should be kept in mind in the differential diagnosis
(237 Neutropenia and thrombocytopenia associated
with CMV infection in children with ALL receiving
standard chemotherapy were also reported in an
article ®. Also, lymphopenia was demonstrated in
these patients and cited to be a risk factor for the
development of CMV infection. It has been assumed
that recurrence risk of CMV was higher with prolon-
ged and profound lymphopenia ?3. In our study, we
found lymphopenia at a rate of 92% as well.
Thrombocytopenia was the second common blood
count abnormality (71%). Unexplained and prolon-
ged lymphopenia may be considered as a warning
sign to suspect CMV infection in these patients.

Most severe infections occur during the induction
phase of treatment in pediatric ALL patients due to
immunosuppression by intense chemotherapy ¢,
Recent reports showed that CMV disease might
occur also in the maintenance phase of chemothe-
rapy in children with ALL ?3), This may be in associa-
tion with the altered T-cell immunity of these pati-
ents Y, In our study, 50% of the patients were in the
maintenance phase.

In the literature, organ involvement in CMV dise-
ase mostly consisted of ocular and pulmonary invol-
vement in children with ALL followed by with lesser
involvement of gastrointestinal and hepatosplenic
system 23, In our case series, hepatosplenic disease,
pneumonia and ocular involvement were the most
commonpresentationsof CMVdisease.Chorioretinitis
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associated with CMV in children with ALL has been
increasingly reported during recent years. Up to our
knowledge, only 17 cases were cited in the English
literature. Fourteen of them (82%) were diagnosed
in the maintenance phase of chemotherapy, and five
(29%) cases had not any visual complaints. Permanent
visual defect developed in five patients and two pati-
ents had retinal detachment 2378, There were three
patients with CMV retinitis in our study and all of
them were in the maintenance phase. Although they
were old enough to express visual changes, only one
complained about loss of visual acuity; and the other
two patients were asymptomatic. One of the pati-
ents had asymptomatic bilateral retinitis and despite
antiviral therapy, retinitis sequelae and permanent
visual defect developed. The second asymptomatic
patient with unilateral retinitis recovered comple-
tely. The symptomatic patient describing unilateral
visual loss had retinitis at the same eye and recove-
red partially with antiviral therapy. When CMV is
detected, even though there is no visual symptom,
chorioretinitis must be carefully evaluated and trea-
ted promptly in these patients because of its devas-
tating outcomes.

All of our patients received intravenous ganciclo-
vir therapy. But one patient received valganciclovir
as maintenance treatment that continued for 8
months. Treatment of CMV disease in ALL patients is
not standardized and different treatment modalities
have been reported. Recently, Jain et al recommen-
ded parenteral ganciclovir therapy for a period of
14-21 days to prevent reactivation of CMV. In their
study mortality rate was 10%, and there were two
patients with permanent visual defect @. In our
study, nine patients achieved complete recovery at
the end of therapy, but two had permanent visual
defects. Relapse was observed only in one patient
after ceasing therapy during follow up. Two cases
had concomitant infections and died due to multi-
organ dysfunction. Higher morbidity and mortality
rates were reported in the literature due to CMV in
these patients 2., From this aspect, CMV monitoring
and preemptive strategies in children with ALL might
be important especially for HSCT and SOT patients.

CONCLUSION

There are still limited data about CMV manifesta-
tions in children with ALL. In our study retinitis was
found to be an important complication of CMV infec-
tion. It may be asymptomatic and result in complete
visual loss. Not only the patients in intense chemot-
herapy but also the patients in the maintenance
phase had a great risk for CMV disease. In the pre-
sence of prolonged (>7 days) febrile neutropenia and
lymphopenia, CMV disease should be kept in mind in
the differential diagnosis.
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Olgu Sunumu / Case Report

“Primum Non Nocere” Yenidogan Doneminde
Onlenebilir iki Entoksikasyon Olgusu

“Primum Non Nocere” Two Preventable Cases with
Drug Intoxication during Newborn Period”
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Yenidogan déneminde ilag zehirlenmeleri ender rastlansa da meydana geldiginde morbidite ve mortalite-
si yliksektir. Hastanemiz Acil Servisine iki ay ara ile digoksin ve fenobarbital zehirlenmesi nedeniyle basvur-
mus iki ayri olgu, yenidogan déneminde ilag zehirlenmelerine dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.
Miadinda, 3,335 g dogan kiz olgu, postnatal 6. giiniinde, ventrikiiler septal defekt tanisiyla baslanan
digoksin tedavisinden 72 saat sonra aile tarafindan 1 ¢ay kasigi Digoksin verilmesi nedeniyle atrioventri-
kiiler blok ve hiperpotasemi nedeniyle Yenidodan Yogun Bakim Unitesine yatirildi. Hastaya bir kez digoksin
immun Fab uygulanarak yakin monitorize edildi. Postnatal 13. gliniinde sifayla taburcu edildi.

Miadinda, 3,170 g dogan kiz olgu, postnatal 12. gliniinde uzamis sarilik tanisiyla dis merkezde baslanan 5
mg/kg/giin fenobarbital tedavisinin eczane tarafindan yanlis preparat verilmesine badl, 29 mg/kg/giin
dozunda uygulanmasi sonrasi Acil Servise solunum depresyonu ve letarji nedeniyle basvurmus olup,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirildi. Hastanin fenobarbital kan diizeyi 94,5 ug/ml (N: 10-40 ug/mi)
saptandi. Fenobarbital tedavisi kesilerek 3 giin nazal ventilasyon destedi ile izleme alinan hasta izleminin
9. giintinde sifa ile taburcu edildi.

Yenidoganlara gereksiz ilag baslanmasindan kaginilmali, terapétik araligi ¢ok dar olan Digoksin gibi ilagla-
rin, konjestif kalp hastaligi disinda kullanimi sinirlandirilmalidir. Miiphem yakinmalarla basvuran her
yenidogan olgusunda, annenin ve bebegin kullandigi ilaglar ve alternatif tedaviler ayrintili sorgulanmali-
dir. Kronik hastalik nedeniyle ilag kullanmasi gereken bebeklerin, anne ve babasina birlikte ilag kullanma
editimi verilmeli, yazili bir sekilde ilacin hazirlanma sekli ebeveynlere verilerek, aile tarafindan dogru bir
sekilde hazirlanip hazirlanmadidi kontrol edilmelidir. Ayaktan tedaviye devam edilmesi gereken yenido-
ganlarin regeteleri eczacilar tarafindan dikkatli bir sekilde hazirlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Digoksin zehirlenmesi, fenobarbital zehirlenmesi, yenidogan
ABSTRACT

Although drug poisoning is rarely encountered during neonatal period, it has higher morbidity and mor-
tality rates when it occurs. Two cases that were admitted to the Emergency Department of our hospital
due to digoxin and phenobarbital poisoning with a two-month interval were presented to draw attention
to drug poisoning during neonatal period.

A baby girl with a birth weight of 3.335 gr was admitted to the Newborn Intensive Care Unit on the post-
natal day 6 due to atrioventricular block and hyperpotasemia because of the administration of 1 teaspoon
of digoxin by the family 72 hours after the diagnosis of ventricular septal defect.The patient was closely
monitored by administering a single dose of digoxin immun fab. On the 13" postnatal day, she was disc-
harged with full recovery.

A term baby boy with a birth weight of 3170 gr was admitted to the emergency department due to respi-
ratory depression and lethargy after phenobarbital treatment (5 mg/kg/day) was started at the external
center with the diagnosis of prolonged jaundice on postnatal day 12 following an administration of a
wrong preparation at a dose 29 mg/kg/day by a pharmacist. She was admitted to the Newborn Intensive
Care Unit. The patient’s blood phenobarbital level was 94.5 ug/ml (N:10-40 ug/ml). Phenobarbital treat-
ment was discontinued and the patient was monitored with nasal ventilation support for 3 days and
discharged with full recovery on the 9t day of the follow-up.

Unnecessary initiation of drug therapy should be avoided in newborns, and the use of drugs whose thera-
peutic range is very narrow such as digoxin should be limited, except for congestive heart disease.
Alternative treatments and drugs used by the mother and the baby should be questioned comprehensively
in every newborn case that applies with ambiguous complaints.

Parents of the infants who need to use a medication due to a chronic illness should be educated about its
usage. The directives on the preparation of the drug should be given to the parents in a written form, and
its correct administration by the parents should be controlled. Prescriptions of newborns who require
outpatient treatment should be carefully prepared by pharmacists.

Keywords: Digoxin intoxication, phenobarbital intoxication, newborn
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GiRiS

Yenidogan doneminde ilag zehirlenmeleri ender
rastlansa da, meydana geldiginde morbidite ve mor-
talitesi yiksektir. Bu donemde ilag zehirlenmeleri
sikhkla yanlis ilag veya yanhs doz kullanimi ve uygula-
yici hatalari ile iliskilidir. Hastanemiz Acil Servisine 2
ay ara ile Digoksin ve fenobarbital zehirlenmesi
nedeniyle basvurmus 2 ayri olgu, yenidogan done-
minde ilag¢ zehirlenmelerine dikkat cekmek amaciyla
sunulmustur.

OLGULAR

OLGU 1: Yirmi sekiz yasinda G2P1Y1 saglikh anne-
den miadinda, 3,335 g sezaryen ile dogan kiz olgu,
postnatal 6. gliniinde fizik bakisinda kardiyak Gftrim
saptanmasi nedeniyle yapilan ekokardiyografide
perimebrantz, subaortik 4 mm ventrikuler septal
defekt (VSD) saptanmis olup, 2x1 Digoksin damla
baslanmistir. ilk iki giin normal dozda tedavisi verilen
olgunun 3. giin sabah digoksin tedavisi annesi tara-
findan 1 damla yerine 1 gay kasigi olarak uygulanmis
olup ayni giin, huzursuzluk, beslenmede azalma,
kusma yakinmasiyla Cocuk Acil Servisine basvuran
olgunun anamnezinde digoksin kullanimi olmasi (ize-
rine rutin laboratuvar tetkiklerine ek olarak Digoksin
kan dizeyi de calisildi. Plazma potasyumu 6.9 mg/dI,
kan Digoksin diizeyi 8.83 ng/ml (N:1-2 ng/ml) sap-
tanmasi ve elektrokardiyografi (EKG)’sinde 1. derece
atriyoventrikiler (AV) blok bulunmasi Uzerine, olgu
hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU)'ne
yatirildi. Fizik bakisinda ajite, kan basinci: 71/37 (55)
mmHg, kalp tepe atimi (KTA): 135/dk., viicut sicakli-
g1: 36.7°C, solunum sayisi (SS):58/dk., preduktal ve
postduktal oksijen satlirasyonu:%95, mezokardiyak
odakta 4/6 siddetinde pansistolik Gfirim mevcuttu.
Olguya antipotasyum tedavi ve digifab 10 mg/kg
uygulandi. Tedavi sonrasi EKG izleminde, AV blok
gbzlenmeyen olgunun, digifab tedavisinin 4. saatin-
de alinan kan digoksin diizeyi 6.61 ng/ml olarak
Olglldi. Cocuk kardiyolojisi tarafindan degerlendiri-
len hastanin ekokardiyografisinde (EKO), VSD (4 mm,
perimembrandéz), sekundum atrioventrikiler defekt
(ASD) (7 mm) belirlendi ve yetmezlik acisindan spira-
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nolakton 2 mg/kg/g, furosemid 1 mg/kg/ haftada 3
(tg) gun olarak sekilde tedavi baslandi. Olgunun
Olctlen gunlik kan Digoksin dazeyleri 4,79 ng/ml,
3,6 ng/ml, 2,34 ng/ml ve 1,96 ng/ml saptanarak izle-
minin 7. glininde sifa ile taburcu edildi.

OLGU 2: Otuz ¢ yasinda G2P1Y1 saglikh anneden
miadinda sezaryenile 3,170 g dogan kiz olgu, postna-
tal 5. glintinde sarilik yakinmasiyla dis merkeze bas-
vurmus ve yenidoganin indirekt hiperbilirubinemisi
tanisiyla 2 (iki) giin fototerapi almis. Postnatal 12.
glnlnde yine ayni merkeze sarilik yakinmasiyla bas-
vurusunda, uzamis sarilik tanisiyla fenobarbital teda-
visi baslanilmis. Olgu postnatal 19. giiniinde uyan-
mama ve beslenememe yakinmalariyla hastanemiz
Acil Servisine basvurdu. Olgunun fizik bakisinda
tonusunun ve spontan hareketlerinin azaldigi, moro,
emme ve yakalama reflekslerinin alinamadigi, derin
tendon reflekslerinin normoaktif oldugu goérilda.
Sepsis ve metabolik hastalik 6n tanilari ile alinan
rutin laboratuvar tetkikleri yani sira, kan gazi, amon-
yak ve laktat degerlerinin de normal oldugu goril-
mesi Uzerine, hipotonisiteye neden olabilecek diger
nedenler dislanmak Uizere annenin ve bebegin kul-
lanmakta oldugu ilaglar sorgulandiginda, olgunun
uzamis sarilik nedeniyle fenobarbital tedavisi kullan-
dig1 6grenildi. Olgunun almakta oldugu fenobarbital
tedavisinin 2x1/2 “Luminaletten 15 mg tablet” yeri-
ne “Luminal 100 mg tablet” olarak eczaci tarafindan
yanhs verildigi ve 1 hafta slireyle olgunun 5 mg/kg/g
yerine, 29 mg/kg/g fenobarbital aldigi belirlendi.
YYBU’ne yatirildi, monitorize edildi ve rutin tetkikleri
normal iken, fenobarbital kan duzeyi: 94,5 pg/ml
(terapétik aralik: 10-40 pg/ml) saptandi. izleminde
hipopneik olan olgu noninvaziv mekanik ventilasyon
destegine alindi. ilacin hipotermi, bradikardi, miyo-
kard kontraktilite bozuklugu, rabdomiyoliz, renal
yetmezlik gibi yan etkileri agisindan izleme alindi.
Bazal beyin ritmi izlemi acgisindan amplitiid entegre
elektroensefalografi (aEEG)’ye baglandi, patolojik
aktivite saptanmadi. EKG sinde QTc:0.42 sn (<0.44:
Normal) saptandi. Glinlik norolojik muayenesinde
hipotonisitesi, izleminin 6. glinine kadar ayni sekilde
devam eden olgunun fenobarbital kan dizeyi kontro-
1t 53.9 pg/ml saptandi. izleminin 7. giiniinde yenido-
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gan refleksleri normoaktif olarak alinmaya baslayan
olgunun spontan hareketlerinde olagan artis gozlen-
di. Konvansiyonel EEG’si ¢ekildi ve normal saptandi.
izleminin 9. giiniinde tam oral beslenen, kreatinin
kinaz ve bobrek fonksiyon testleri dahil tim rutin
tetkikleri normal saptanan ve fenobarbital kan diize-
yi 39 ug/ml’ye disen olgu sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Glnimuzde, gocugun, eriskinin kiiglik bir modeli
olarak alindigi donem kapanmis ve pediatrik farma-
kolojinin genel ozelikleri belirlenerek farkli yas grup-
larina gore tedavi kurallari gelistirilmistir. Fakat cocuk
hastalarda ilag arastirmalarinin azligl, endikasyon disi
ve ruhsatsiz ilag kullaniminin bu yas grubunda yaygin
olmasina yol agmakta, ¢ocuklarda kullanilan ilaglarin
etkinlik ve givenlilikleri iyi bilinememektedir ™. Ayni
zamanda ilaglarin degisik gebelik ve kronolojik yas-
lardaki farmakolojisi ile ilgili bilgiler de yetersizdir.
Kisa ve uzun dénem potansiyel yan etkileri buyik
oranda bilinmemekle beraber yararlari da siklikla
kanitlanmamistir ?. Bu nedenle yenidogan dénemin-
de ilag kullanimi, yarar-zarar etkisi g6z 6niinde bulun-
durularak, hekim tarafindan titizlikle planlanmalidir.

Yenidogan doneminde beslenme bozuklugu,
emmeme, kusma, apne, letarji, tonlis azalmasi gibi
klinik belirtiler sepsis, metabolik hastalik, pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonu gibi pek ¢ok hastalik yaninda
ila¢ intoksikasyonun da bulgusu olabilir. Bu sekilde
non-spesifik yakinmalar ve klinik bulgular varliginda,
iyi bir anamnez, hastaligin tanisini belirlemek adina,
¢ok onemliolan, ilk basamak tani yontemdir. Annenin
gecirdigi hastaliklar, kullandigi ilaglar, bebegin bes-
lenme durumu, gegirdigi hastaliklar ve kullandigi
ilaglar dikkatle sorgulanmalidir.

Digoksin tedavisi, 1785 yilindan beri, konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde kullanilsa da, genis sol-
sag santli konjenital hastaliklarda normal sistolik
fonksiyonlar olmasi nedeniyle kullaniimasi tartisma-
hdir ®. VSD tanili hastalarda, konjestif kalp yetmezli-
gi, yasamin 4. haftasindan dnce nadir olmakla birlik-
te, prematire bebeklerde daha erken gelisebilir ¥,
Boyle durumlarda pediatrik kardiyologla birlikte
degerlendirilen olguda, gerekirse, diliretik ve vazodi-

latator gibi ilaglar da kullanilabilinir ©. Digoksinin
terapotik araligl cok dar (0,5-2 ng/ml) olmasi nede-
niyle, prematiire ve <3 ay bebeklerde kullanimi
oldukga sinirhdir. Kervancioglu ve ark.’nin © bir olgu
sunumunda, olgumuzla benzer bir sekilde VSD tani-
siyla baslanan digoksin tedavisi ardindan digoksin
intoksikasyonu bildirilmistir.

Digoksin zehirlenmesi, yenidogan déneminde,
beslenme intoleransi, ishal, kusma ve letarji klinigi ile
bulgu vermektedir. EKG’de PR uzamasi, sinus bradi-
kardisi veya AV blok, atriyal veya nodal ektopik atim-
lar ve ventrikiler aritmi gorilebilmektedir ),
Tedavisinde, Digoksin hemen kesilir, intravenoz hid-
rasyon saglanir. Hiperpotasemi varligi, Digoksin diize-
yinin >10 ng/ml olmasi, hizla kétilesen toksisite
bulgulari varliginda digoksin immun Fab (digibind)
endikasyonu vardir. Her bir vial digibind 0.6 mg
digoksin baglar ve vial kilo x serum digoksin
diizeyi/100 olarak hesaplanir ®. Olgumuzun tedavi-
sinde, Digoksin hemen kesilmesi ardindan hidrasyon
saglandi ve hiperpotasemi olmasi Uzerine, digibind
10 mg/kg ve antipotasyum tedavisi verildi. VSD teda-
visi icin, pediyatrik kardiyoloji 6nerisiyle Furosemid 1
mg/kg haftada lg¢ glin ve Spiranolakton 2 mg/kg/g
tedavileri basland.

Digoksinin terapodtik araliginin ¢ok dar olmasi ve
cok ciddi yan etkilerinin olmasi nedeniyle, yenidogan
déneminde kalp yetmezligi tedavisi baslanacak has-
talara Digoksin tedavisi yerine olabiliyorsa pediatrik
kardiyologla birlikte degerlendirilerek ditretik ve/
veya vazodilatator bir tedavinin alternatif ve daha
uygun bir tedavi yaklasimi olacagi kanisindayiz.

Term bebekte iki hafta, preterm bebekte (¢ haf-
tadan uzun sidren sariliklar uzamis sarilik olarak
tanimlanmaktadir ©. Uzamis sariligl olan ve tedavi
gerektiren bebeklere, 6ykii ve fizik muayeneden
sonra baslangic testleri olarak direkt, indirekt biliru-
bin tayini, anne, bebek kan grubu, direkt Coombs
testi, tam kan sayimi, periferik yayma, glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzim dizeyi, tiroid fonksiyon
testleri (TFT), tam idrar tetkiki, idrar kiiltlr( ve idrar-
da rediktan madde tetkikleri yapiimali, tim tetkikler
normal olmasi halinde anne siti ile beslenen bebek-
lerde ge¢ anne situ sarihgi distntlmelidir 9. Aileye
uzamis sariliga en sik yol acan nedenin anne siitiyle
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beslenme oldugu, ancak emzirmeye ara verilmemesi
gerektigi, sorunun uzun sirede diizelecegi belirtil-
melidir. Olgumuzda uzamis sarilik demek icin postna-
tal 14. giin beklenmemis ve uzamis sarilik tedavisin-
de artik yeri olmayan, fenobarbital tedavisi baslan-
mistir. Fenobarbital tedavisi baslamak yerine, hasta
yakin bilirubin izlemine alinmali, beslenme agisin-
dan, yeterli geliyorsa anne sitl, yeterli gelmiyorsa
formula st ile beslenme ve kilo alimi izlemi yapilma-
lydi.

Fenobarbital tedavisi yenidogan nobetlerinde ilk
sirada tercih edilen antiepileptik olmakla birlikte,
uzamis sarilik tedavisinde, bilirubin konjugasyonunu,
atthmini ve safra akisini arttirmasi, mikrozomal
enzimlerin glcli bir uyaricisi olmasi nedeniyle eski-
den kullanilsa da, glinimizde Crigler Najjar hastalig
tani ve tedavisi disinda 6nerilmemektedir 1014,

Fenobarbital kan diizeyi 40 mcg/ml diizeyinde
sedasyona neden olurken, 60 mcg/ml Uzerindeki
diizeylerde solunum depresyonuna neden olmakta-
dir 7. Miadinda dogan, postnatal 12 giinlikken uza-
mis sarilik tanisi konularak, fenobarbital “5 mg/kg/
gin iki dozda oral” tedavisi baslanan, ancak eczaci
tarafindan fenobarbital 15 mg tablet yerine 100 mg
tablet verilen olgumuzda intoksikasyon gelismistir.
Tdm bu sonuglar géz 6nine alindiginda, hastalara
uygun sekilde tedavi vermenin ve verilen ilacin kont-
rol edilerek uygulamasinin gosterilmesi gerektiginin
Onemini gérmekteyiz.

Sonug olarak, yenidogan bebeklere gereksiz ilag
baslanmasindan kaginilmali, terapoétik araligi cok dar
olan Digoksin gibi ilaglarin, konjestif kalp hastaligi
disinda kullanimi sinirlandirilmalidir. Nonspesifik
yakinmalarla basvuran her yenidogan, annenin ve
bebegin kullandig ilaglar ve alternatif tedaviler agi-
sindan ayrintili sorgulanmalidir. Kronik hastalik nede-
niyle ila¢g kullanmasi gereken bebeklerin, anne ve
babasina birlikte ila¢ kullanma egitimi verilmeli, yazi-
Il bir sekilde ilacin hazirlanma sekli ebeveynlere veri-
lerek aile tarafindan dogru bir sekilde hazirlanip
hazirlanmadigl kontrol edilmelidir. Ayaktan tedaviye
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devam edilmesi gereken yenidoganlarin regeteleri
eczaclilar tarafindan dikkatli bir sekilde hazirlanmali-
dir. Bu ayrintilar, bazen yasam kurtarici olabilmekte-
dir.

Cikar Catismasi: Yoktur.
Hasta Onami: Ailelerden bilgilendirilmis hasta onami
alinmistir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Agir Proteiniiri ile Seyreden iki
Membranoproliferatif Glomerulonefritli Olgu
Sunumu

Two Cases of Membranoproliferative
Glomerulonephritis With Severe Proteinuria

Rahime Renda ©
Senay Yildirnm @
Naz Kadem ©
Eda Polat ©

(074

Membranoproliferatif glomerulonefrit, biiyiik ¢ocuklarda ve adolesan grupta kronik glomerulonefritin sik
goriilen bir nedenidir. Hastalar, hafif proteiniiri igeren veya icermeyen mikroskobik hematiiriden nefrotik
sendroma veya hipertansiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizinin eslik ettigi agir glomerulonefrit gibi
degisken tablolarla basvurabilirler. Bu makalede, agir proteiniiri ve bébrek yetmezligi ile basvuran, pulse
steroid ve mikofenolat mofetil ile basarili bir sekilde tedavi edilmis iki olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cocuk, nefrotik sendrom, membranoproliferatif glomerulonefrit, proteintiri
ABSTRACT

Membranoproliferative glomerulonephritis is a common cause of chronic glomerulonephritis in older
children and adolescents. Patients may present with microscopic hematuria with or without mild protei-

nuria with nephrotic syndrome or hypertension with severe glomerulonephritis, accompanied by decrea-
sed glomerular filtration rate. Herein, we reported two cases presented with severe proteinuria and renal
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failure successfully managed with pulse steroid and mycophenolate mofetil treatment.
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GIRIS

immun kompleks iliskili membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN Tip 1), cocukluk ¢agi kronik
glomerlonefritinin nadir bir nedeni olup, hematiiri,
degisik derecelerde proteiniri, hipertansiyon ve
renal yetmezlik ile karakterize olabilmektedir ™.
Hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yil icerisinde
bébrek yetmezligi gelisebilmektedir ?. Basvuru sira-
sinda veya tanidan 1 yil sonra renal fonksiyonlarin
bozulmasi kotl prognoz gostergesi olup, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) igin risk faktéri olustur-
maktadir @, MPGN, primer glomerulonefrit olarak
gorilebilecegi gibi kronik hastaliklar (karaciger has-

tahklar, sistemik lupus eritomatozus, kriyoglobuline-
mi vb), enfeksiyonlar (Hepatit B,C vb.) ve malignensi-
ye sekonder olarak da gelisebilir 4. Klinik bulgulari
diger glomerulonefritlerle benzer oldugundan tanisi
biyopsi ile konulabilmektedir. Tipik histolojik bulgula-
ri glomerillerde mezengial matriks artisi ve endoka-
piller hicre proliferasyonu ile karakterize diffiiz
mezengial genisleme ve buna bagli lobllasyon artisi
ile bazal membranlarda c¢ift kontur goérinimunin
olusmasidir ®. Bu makalede, akut nefritik sendrom
ile basvurup ardindan agir proteiniri gelisen ve
MPGN Tip 1 tanisi alan 13 yasinda kiz ile 17 yasinda
erkek hasta sunulmustur.
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OoLGU 1

On li¢ yasinda kiz hasta, viicudunda siglik ve nefes
almada zorlanma vyakinmalari ile basvurdu.
Ozgecmisinde 6nceden saghkli oldugu, kronik ilag
kullaniminin olmadigi, allerjisinin bulunmadigi, ancak
3 hafta once akut tonsillit nedeni ile antipiretik kul-
landigi ve baska bir tedavi almadigi 6grenildi.
Soygecmisinde benzer hastalik veya bobrek hastalig
olan kimse yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu
iyi, oryante, koopere idi. Kan basinci 160/120 mmHg
(Sistolik ve diastolik kan basinci yas, boy ve cinsiyete
gbre >95p), nabiz 100/dk., ates 36.7°C, viicut agirlig
42 kg (10-25p), boy 152 cm (10-25p) idi. Ortopnesi
olan hastanin akciger oskiltasyonunda yas raller
duyuldu, bazallerde solunum sesleri azalmisti.
Periorbital ve pretibial 6demi mevcuttu. Laboratuvar
incelemelerinde, tam kan sayiminda, beyaz kire
9,500/mm?, hemoglobin 10,7 g/dL, trombosit sayisi
153,000/mm?, periferik yaymada atipik hticre goril-
medi hemoliz bulgulari yoktu. Tam idrar tetkikinde,
idrar rengi koyu kahverengi, pH 5.0, dansitesi 1013,
hemoglobin 3+, protein 2+, ve mikroskopide her bir
blylitme alaninda 113 eritrosit (cogunlugu dismorfik
ozellikte) yer yer kirmizi kire silendiri ve 15 l6kosit
gorildu. Biyokimyasal incelemelerde, kan Ure azotu
51 mg/dL, kreatinin 1,5 mg/dL, rik asit 8,8 mg/dL,
albiimin 2,8 g/dL, C-reaktif protein 10 mg/L (0-5),
sedimentasyon 25 mm/saat, laktat dehidrogenaz
297 U/L (<248), alkalen fosfataz 94 U/L idi. Serum
elektrolitleri, trigliserid, kolesterol, aktive parsiyel
tromboplastin zamani, protrombin zamani normal
diizeyde belirlendi. Akut nefritik sendrom ayirici tani-
sticin (APSGN, IgA nefropatisi, SLE nefropati, MPGN)
tetkikleri alindi. Antistreptolizin O duizeyi 1214 U/ml
(0-200) yiiksek, C3 kompleman dtizeyi 0,3 g/L (0,9-
1,8), C4 kompleman dizeyi 0,07 g/L (0,1-0,4) disuk
olarak bulundu. Immunglobulin A dizeyi 134 mg/dL
(70-400), Immunglobulin M duzeyi 40,6 mg/dL
(40-130), Immunglobulin G diizeyi 1400 mg/dL (700-
1600) normal idi. Antintkleer antikor total dlzeyi ve
profili calismasi, double stranded DNA antikoru nega-
tif belirlendi. Kan, idrar ve bogaz kiilturlerinde Greme
olmadi. Yirmi dort saatlik idrar tetkikinde, total pro-
tein 4185 mg/24 saat (174 mg/m?/saat), mikroalb-
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min 1971 mg/24 saat olarak bulundu. HbsAg, hepatit
C viras antikoru negatifti. Yapilan renal ultrasonogra-
fi incelemesinde, sag bobrek boyutu 130 mm, sol
bobrek boyutu 140 mm 6l¢tlmis olup, bébrek boyu-
tu ve parankim ekolari grade 1 artmis, bagirsak ans-
lari arasinda minimal sivi, her iki hemitoraksta plevral
effizyon belirlendi. Cekilen anterior-posterior akci-
ger grafisinde, her iki hemitoraksta plevral efflizyon
saptandi. Gecirilmis bogaz enfeksiyonu oykistnin
ardindan hematiiri, 6dem, hipertansiyon ve azotemi
olan hastada 6n tani olarak akut poststreptokokal
glomerulonefrit (APSGN) duslinllerek tuzsuz diyet
ve yaygin 6deminin olmasi nedeniyle furosemid 1

Resim 1. a) MPGN Tip 1’de glomeriillerde belirgin lobiilasyon
ve diffiiz hiperselliilarite (HE, x10).

b) MPGN Tip 1’de glomeriillerde belirgin lobiilasyon, endoka-
piller hiicre proliferasyonu ve bazal membranlarda kalinlasma
(HE, x40).
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mg/kg/glin baslandi. Aldigi-¢ikardigi ve tansiyon taki-
bine alindi. Hastanin on ginlik takibinde nefrotik
diizeyde proteintirinin devam etmesi, bobrek fonksi-
yon testlerinin normale dénmemesi, her iki komple-
man diizeyinin diisiik seyretmesi nedeniyle hastada
olasi MPGN, Lupus nefriti veya kresentik glomerulo-
nefrit 6n tanisiyla renal biyopsi yapildi. Biyopsi sonu-
cunda glomeriillerde belirgin loblilasyon gérinimu-
ne yol acan diffliz hiperselliilarite ve mezengial mat-
riks artisi, bazi glomerillerde endokapiller hipersel-
lUlarite, bazal membranlarda kalinlasma ve noétrofil
infiltrasyonu izlendi (Resim 1a,1b). Birka¢ adet glo-
merilde Bowman araligini dolduran seliler kresent
olusumlari dikkati ¢ekti. immunofloresan inceleme-
de, Ig G ve C3 ile pozitif 1Isima saptanmis olup, 6nce-
likle olgu MPGN Tip 1 olarak degerlendirildi. Hastaya
pulse metilprednizolon 30 mg/kg/giin 3 doz olarak
verildi, sonrasinda 2 mg/kg/giinden prednizolon,
mikofonelat mofetil (MMF) (1000 mg/m?) ve enalap-
ril 0,3 mg/kg/gln ile tedaviye devam edildi. Hastanin
takibinde kan basinci, bobrek fonksiyon testleri, akut
faz belirtecleri, C3-C4 diizeyi normale dondi ve pro-
teindrisi kayboldu. MMF ve steroid tedavinin 6. ayin-
da kesildi. Enalapril tedavisi ile hasta semptomsuz
olarak takip edilmektedir. Toplam 10 aylik izleminde
hastada relaps gortlmedi.

OLGU 2

On yedi yasinda erkek hasta, 10 giin énce USYE
bulgulari ile birlikte ates, kusma, karin agrisi ve art-
ralji nedeniyle acil servise basvurmus ve intravenoz
hidrasyon, anti-emetik ve antibiyotik tedavisi alarak
taburcu edilmis. Karin agrisi, kusma ve eklem agrila-
rinin gegmemesi Uzerine hastanemize basvurmus.
Basvurusunda ylzde sislik ve idrar renginde koyulas-
ma sikayeti olmasi izerine yapilan tam idrar tetkikin-
de 3+ proteiniri saptanmasi tzerine nefroloji polikli-
nigine yénlendirilmis. Hastanin éykiisiinde USYE son-
rasinda sisliklerin basladigi, 6zge¢misinde daha 6nce
saghkli oldugu, travma 6ykusi, kronik hastalik ve ilag
aliminin olmadigi 6grenildi. Soyge¢misinde anne
baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede herhangi bir
renal hastalik 6yklst yoktu. Hastanin fizik muayene-
sinde genel durumu orta, bilinci acik, oryante ve

koopere, TA: 140/70 mmHg (sistolik kan basinci yas,
boy ve cinsiyete gore >95p), kalp tepe atimi 96/dk.,
vicut sicakligl 36.7°C viicut agirligi 60 kg (10-25p),
boy 171 cm (25-50p) idi. Periorbital ve her iki ekstre-
mitede pretibial 2+ 6demi mevcuttu. Laboratuvar
incelemelerinde, tam kan sayiminda, beyaz kiire
9100/mm?3, hemoglobin 11,4 g/dL, trombosit sayisi
339000/mm?, tam idrar tetkikinde, idrar rengi kahve-
rengi, gorinimu berrak pH'1 5,5, dansitesi 1029, 2+
hemoglobin ve proteini 3+ idi. Biyokimyasal incele-
melerde, kan lre azotu 72 mg/dL, kreatinin 1,42 mg/
dL, drik asit 10 mg/dL, albliimin 3,2 g/dL, C-reaktif
protein 59 mg/dL (0-5), alkalen fosfataz 108 U/L idi.
Serum elektrolitleri: sodyum 140 mmol/L potasyum
5,8 mmol/L kalsiyum 8,2 mg/dL olarak belirlendi.
Aktive parsiyel tromboplastin zamani 35,3 sn, prot-
rombin zamani 12,8 sn, INR 1,12 idi. Antistreptolizin
O 457 U/ml (0-200) yiiksek, C3 kompleman dizeyi
0,72 g/L (0,9-1,8) dusuk, C4 kompleman duzeyi 0,13
g/L (0,1-0,4) normal olarak saptandi. Antintkleer
antikor total diizeyi ve profili calismasi, double stran-
ded DNA antikoru negatif belirlendi. Kan, idrar ve
bogaz kiiltiirlerinde tireme olmadi. Yirmi dort saatlik
idrar tetkikinde, total protein 21000 mg/giin (437
mg/m?/saat), mikroalblimin 690 mg/giin olarak belir-
lendi. HbsAg, Anti-HCV ve anti-HIV negatif olarak
bulundu. Yapilan renal ultrasonografi incelemesinde,
sag bobrek boyutu 140 mm, sol bobrek boyutu 133
mm 06lglilmis olup, parankim ekolari grade 1 artmis
bulundu. Ek olarak perisplenik, perihepatik ve pelvik
alanda en derin yerinde yaklasik 6 cm olcllen ser-
best sivi izlendi. Anterior-posterior akciger grafisin-
de; her iki hemitoraksta plevral efflizyon saptandi,
Hematiri, 6dem, hipertansiyon, hipoalbliiminemi,
proteiniiri ve azotemi olan hastada akut nefritik-
nefrotik sendrom oldugu disiinildi. Oncesinde
USYE 6ykiisii olmasi nedeniyle 6n tani olarak akut
poststreptokokal glomerulonefrit disinildi. Hastaya
tuzsuz diyet ve allopirinol baslandi, aldigi-cikardigi
ve tansiyon takibine alindi. ASO ve CRP yiiksek olan
hastaya intramuskiiler penisilin 1,200,000 U tek doz
yapildi. idrar cikisinin az olmasi (<500 cc/giin) tizeri-
ne intraven6z 1 mg/kg’dan furosemid baslandi.
Takibinde hastanin oral aliminin iyi olmamasi, kus-
masinin devam etmesi, muayenede dehidratasyon
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bulgularinin olusmasi ve hiponatreminin gelismesi
Uzerine hastaya cikardigi+insesibl (400 cc/m?) seklin-
de mayi baslandi ve furosemid kesildi. Alinan kontrol
idrar ve biyokimya takiplerinde albtimin 1,8 g/dl'ye
kadar distligu gozlendi. Oligoandrisi gelisen hastaya
0,5 g/kg’dan albiimin inflizyonu ve arkasindan 0,5
mg/kg’dan furosemid verilerek idrar ¢ikisi saglandi.
Hipertansiyon ve proteindri icin enalapril ve losartan
baslandi. Karin agrisi ve kusma agisindan ¢ocuk cer-
rahisi tarafindan degerlendirilen hastada akut batin
disinilmedi ve c¢ocuk gastroenteroloji tarafindan
proton pompa inhibitéri baslandi. Hastanin yakin-
malarinda gerileme olmamasi, karin agrilarinin ve
yogun proteinlrinin devam etmesi Uzerine yeniden
batin usg yapildi. Her iki bobrek parankim ekolarinda
grade 2 artis izlendi. Ek bulguya rastlanmadi.
Kompleman seviyeleri yine 6l¢tldi: C3: 0,69 g/dL C4:
0,08 g/dL disiik bulundu. Akut nefritik-nefrotik send-
rom tablosunda olan, C3-C4 disik olan hastaya
membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) 6n
planda olmak Uzere, Lupus nefriti veya akut post-
streptokoksik glomerilonefrit (APSGN) 6n tanilariyla
renal biyopsi yapildi. Komplikasyon gelismeyen has-
tanin biyopsi sonucu glomerillerde belirgin lobilas-
yon, endokapiller proliferasyon, notrofil eksiidasyo-
nu, kapiller obliterasyon ve PAS boyasi ile bazal
mebranlarda dublikasyon izlenmesi nedeniyle MPGN
Tip | olarak raporlandi (Resim 2a,2b). imminfloresan
incelemesinde de glomeriiler bazal membranlarda Ig
G ile (++) siddetinde diffliz lineer birikim, Clq ile (+)
siddetinde fokal segmental birikim saptandi. Hastaya
iV pulse metilprednizolon 3 giin 1 g iV infiizyon sek-
linde verildi. Ardindan 1 mg/kg’dan oral prednizolo-
na (60 mg/giin) gecildi. Tedavisine Mikofenolat mofe-
til (MMF) (1000 mg/m?/giin) eklendi. Hastanin taki-
binde karin agrisi ve oral alimi dizeldi. Tansiyon
degerleri normal olan ve idrar c¢ikisi dizelen hasta
genel durumunun stabillesmesi tzerine kontrole gel-
mek Uzere taburcu edildi. Hastanin 1 ay sonraki kont-
rollinde idrar ¢ikisi ve tansiyon degerleri normal,
bobrek fonksiyon testleri, akut faz belirtegleri, C3-C4
degerleri normal diizeyde ve 24 saatlik idrar protei-
niiri degerinde de %50’den fazla bir azalma mevcut-
tu. Serum albliimin degeri de 1,8 g/dl'den 3 g/dl ola-
rak ylkselmisti. Hastanin mevcut tedaviye yanit ver-
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mesi Uzerine prednizolon dozu 40 mg/gln asiri ola-
rak azaltildi. MMF ve RAAS blokaji ve diger destek
tedavilerine devam edildi. Hastanin toplam 6 ayhk
takibinde prednizlon 10 mg giin asiri, MMF ve RAS
blokaji ile bébrek fonksiyon testleri stabil, proteiniri
<200 mg/giin ve relaps gozlenmedi.

Resim 2. a) Glomeriilde mezengial matriks ve selliilarite artigi,
belirgin nétrofil eksiidasyonu ve lobiilasyon (HE, x40).

b) Glomeriilde endokapiller hiicre proliferasyonu, kapiller obli-
terasyon, bazal membranlarda cift kontir goriiniimii (PAS, x40).

TARTISMA

Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN),
bobrek biyopsisinde glomeriler hasari gosteren
karakteristik 151k mikroskobu degisikliklerine sahip,
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daha cok geng eriskinlerde gorilen bir nefrit tipidir.
Hematuri, degisik derecelerde proteiniri gorulebilir
ve bobrek fonksiyon testleri normal veya bozuk ola-
bilir. Klinik prezentasyon sekli diger glomerulonefrit
tiplerine benzer oldugundan tani igin bdbrek biyopsi-
si gereklidir ©. immiinofloresan mikroskopisine daya-
nan iki temel MPGN tiirii vardir: immiin kompleks
aracili ve kompleman aracili. Hipokomplementemi,
tim MPGN tiplerinde siklikla gériilmektedir ©. Primer
(idiyopatik) veya sekonder (enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar, monoklonal gammopati vb.) olarak sinif-
lanmaktadir ©,

Sekonder MPGN tedavisi altta yatan hastaligin
tedavisinin dizenlenmesinden olusur. Clinkl renal
hastalik sekonder nedenin tedavisiyle genellikle
diizelir. idiopatik immiin kompleks aracili MPGN’li
hastalar igin tedavi 6nerilerini temel alan randomize
calisma yoktur. Bu nedenle tedavi konusu halen tar-
tismalidir ©, Hastalikta k6t prognozu gésteren bazi
bulgular mevcuttur. Bunlar nefrotik sendrom, yliksek
serum kreatinin, hipertansiyon ve bobrek biyopsisin-
de kresent ile tubulointerstisyel hastalik varlig
(interstisyel inflamasyon, fibrozis ve tibdler atrofi)
sayilabilir 7®, Hastaligin prognozu, tiibilointerstisyel
hasarin ciddiyeti ve glomeriler hasarin derecesi ile
yakindan iliskilidir. Bizim iki olgumuzda da bu hastali-
gin kotd prognostik bulgularindan nefrotik sendrom,
hipertansiyon, renal fonksiyon testlerinde bozulma
ve sellller kresent mevcut idi.

Ko6tu prognostik bulgulari icermeyen olgular
(non-nefrotik proteiniri, normal tansiyon, kreatinin
normal, kresent yok) kan basincini kontrol etmek ve
proteiniriyi azaltmak icin tek basina anjiyotensin
inhibitorleri ile konservatif olarak tedavi edilebilirler
@), idiopatik immiin kompleks aracili MPGN icin opti-
mal imminosupresif tedavi bilinmemektedir, ¢linki
az sayida randomize ¢alisma vardir 112 Siklikla glu-
kokortikoidlerin tek basina veya diger imminstpresif
ajanlarla birlikte (sitotoksik ilaglar, MMF, kalsindrin
inhibitorleri) kullanimi énerilmektedir 315, Pulse
steroid tedavisi, Ozellikle ¢ocuklarda daha az ciddi
MPGN formlarinda degerlendirilmistir ", MPGN
tip | olan 19 ¢ocugun 11’i baslangicta pulse metilp-
rednizolon ve 8’i oral prednizon ile tedavi edilmis ve
pulse steroid alan grupta SDBY gelisme orani daha

distk saptanmistir 9, MMF ile ilgili calismalar
oldukea azdir. Geng eriskinde yapilan ¢alismalar (1829,
MMF’in prednizolon ile birlikte proteinirinin azalma-
sinda ve kreatinin klirensinin diizelmesinde etkili
oldugunu gostermistir. Olgularimizda kétl prognos-
tik bulgularinin olmasi ve RAAS tedavisinin yeterli
olmamasi nedeniyle oncelikle pulse metilprednizo-
lon tedavisini uygulandi. Devaminda da prednizolona
ek olarak MMF tedavisine baslandi. Her iki olgumuz-
da da proteiniride 6nemli dlciide azalma ve kreati-
nin klirensinde anlaml derecede diizelme saptandi.
Sonug olarak, idiyopatik MPGN tip 1 ¢ocuklarda
kronik glomerilonefritin 6nemli bir nedeni olup,
olgularin 6nemli bir kismi SDBY’ye gidebilmektedir.
Tedavi, cocuklarda halen tartismalidir ve randomize
klinik calismalar azdir. Olgular, kotl prognostik kriter-
lere sahip idiyopatik MPGN tip 1 olan iki ¢ocuk has-
tanin pulse metilprednizolon ve MMF ile basarili bir
sekilde tedavi edilmesi nedeniyle sunulmustur.
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Olgu Sunumu / Case Report

Psoas Abscess Accompanied by Neonatal
Appendicitis: A Case Report

Neonatal Apandisite Eslik Eden Psoas Apsesi:
Olgu Sunumu

Mehmet Yiicel ®
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Nazli Dilay Giiltekin ®
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ABSTRACT

Neonatal appendicitis is a very rare event leading to acute abdomen manifestation in neonatal period, and
is associated with high mortality rates. In these patients, symptoms and findings are not apparent, most
of the time, urgent surgery is carried out without preoperative diagnosis; and diagnoses are made with
intraoperative findings or pathological results. In the present case, a case with neonatal appendicitis that
had psoas abscess with swelling and circulatory disorder in the right leg on the 15 day of life is presen-
ted.

Keywords: Neonatal appendicitis, newborn, psoas abscess

(o74

Neonatal apandisit yenidogan déneminde akut batin tablosuna yol agan ¢ok nadir bir neden olup, yiiksek
mortalite oraniyla birliktedir. Belirti ve bulgularin silik oldugu bu tabloda ¢ogu defa preoperatif tani konu-

lamadan acil cerrahiye gidilmekte, intraoperatif ya da patoloji sonucuyla karara varilmaktadir. Bu olguda,
yasaminin 15. giiniinde sag bacakta sislik ve dolasim bozuklugu ile prezente olan psoas apsesinin eslik
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ettigi bir neonatal apendisit olgusu paylasiimistir.
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INTRODUCTION

Appendicitis, which is rarely seen during neonatal
period, is an acute abdominal emergency, which
might be diagnosed based on intraoperative, patho-
logy or autopsy findings, progressing with severe
clinical manifestation, and operated without preope-
rative diagnosis. A total of 141 cases with neonatal
appendicitis have been reported so far. This entity
was firstly defined by Deiss in 1908 and 8 cases were
from our country 2, Mortality rates are high due to
the delays in the diagnosis, and the complications
associated with the surgery in cases with neonatal
appendicitis in which the symptoms and symptoms

are not apparent. In recent years, it has been obser-
ved that this rate has decreased to 18% from 28%
with the differences in the treatment approaches
23] In this case study, patient with neonatal appen-
dicitis that had psoas abscess presenting with swel-
ling and circulatory disorder in the right leg on the
15% day of life was presented.

CASE

The 4500-gr female baby that was born from a
40-year-old mother in her 38" gestational week in
her 3" pregnancy with caesarian section was hospi-
talized in the neonatal service with swelling and
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purple skin mark on her right leg on the postnatal
15* day of life. In her physical examination, other
system examinations of the patient were normal,
and there was swelling and redness on her right
thigh, and an increase of 3 cm in diameter and cya-
nosis in the inner part of the right thigh, the move-
ments of the hip were painful and limited. Laboratory
tests of the patient, whose vital signs were within
normal limits,revealed higher WBC counts (21.600/
mm?3) and C-reactive protein level (85 mg/L). Bilateral
lower extremity venous color Doppler ultrasonog-
raphic examination resuilts were unremarkable. Two
cystic lesions were detected in the abdominal
Ultrasonography (USG). In the pelvic Magnetic
Resonance Imaging (MRI), there was a lesion with
septate measuring approximately 4x2.5 cm in the
right lower quadrant (Figure 1A). The patient was
diagnosed with intra-abdominal abscess and double

Resim 1.

Resim 2.
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antibiotics were initiated for her. On the fourth day
of the treatment, no clinical responses were seen,
and in the laparotomy that was carried out for diag-
nostic purposes by the pediatric surgery, a dirty
white moderately hard cystic lesion measuring
5x2x0.5 cm with a brown-colored wall on one side in
the terminal ileum was detected. The adherent
appendix was excised together adjacent part of the
terminal ileum, and the neighboring psoas abscess
was drained (Sekil 1B). In the histopathological exa-
mination of the excised material, collagenase tissues
with necrosis and calcific degeneration involving a
large part of the appendix tissue, and patchy areas of
mixed inflammatory cell infiltration were detected
(Figures 2A,B,C,D). Following the second day of ope-
ration, the symptoms of the patient regressed, and
she was discharged with recovery.

DISCUSSION

The cecal swelling, which emerges as a conical
extension of the caudal part of the primitive intesti-
ne ring, is a tubular body that starts in the junction
of the cecum tania in the right lower quadrant when
the embryo is 12 mm in length, which eventually
forms the appendix. In 95% of the cases, the appen-
dix is located intraperitoneally, namely, behind the
cecum in 65%, and at the pelvis in 30% of the cases,
while in 5% of the cases, it is located in the retro-
colic and retro-cecal area .

The much lower incidence of appendicitis in the
neonatal period is explained with anatomically short-
length appendix with a wide orifice being attached
to the cecum with a funnel-like attachment, and the
low possibility of intraluminal obstruction thanks to
functional liquid diet used during neonatal period ©.
Since the symptoms and signs of appendicitis are not
specific in the neonatal period, the diagnosis is dela-
yed; and for this reason, the incidence of perforation
enhances due to significantly increased number of
anatomic and physiological factors when compared
to other pediatric age groups. In anatomical and
physiological terms, perforation and sepsis are seen
frequently because of inadequate omentum volume,
thinner appendix wall in the newborn, small size of
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peritoneal cavity and the insufficiency of the defense
mechanisms that would ensure the perforation to
remain localized. The presence of perforation is the
most important determinant of prognosis *2.
Increased perforation, faster progression towards
peritonitis and following septic shock are associated
with higher morbidity and mortality rates compared
to other age groups. In our case, there was perfora-
ted appendicitis that limited itself together with
psoas abscess; however, there were no clinically seri-
ous disease symptoms. In a retrospective single-
centered study conducted in our country, 2 cases
were seen, and in another study conducted on the
frequency and etiology of perforated neonatal
appendicitis, perforation was reported in 5% of the
cases with neonatal appendicitis ©.

Necrotizing Enterocolitis (NEC), Hirschsprung’s
Disease (HD), Cystic Fibrosis (CF), meconium plug,
inguinal hernia, umbilical hernia, gastroenteritis,
Group B Streptococcal septicemia and chorioamnio-
nitis are defined as the risk factors for neonatal
appendicitis. It is considered that the obstruction
depending on the meconium ileus on the basis of
cystic fibrosis has an etiological role in the pathoge-
nesis of appendix ). However, Karaman et al. ¥ con-
ducted a study in which they examined 128 cases
with NA, and reported only one case with CF.
Increased levels of immunoreactive trypsinogen
were detected during CF screening program; howe-
ver, samples of sweat were not collected because
the patient was in the neonatal period, and the pati-
ent was followed-up for CF. Abdominal distension,
vomiting, abdominal tenderness, restlessness or
drowsiness and increased body temperature were
the most common symptoms indicated in the reports
published previously ®. Symptoms and findings are
similar to those of neonatal sepsis caused by other
abdominal diseases. Since they are not specific, they
may not give any clues for clinical diagnosis . There
were vomiting without bile, abdominal distension
and right inguinal swelling in our patient. In abdomi-
nal radiography, pneumoperitoneum, free peritone-
al fluid, thickened abdominal wall, and obliteration
in the psoas margin may be seen. The primary diag-
nostic imaging methods in childhood for appendicitis

are US and computed tomography. Although ultraso-
und has several limitations, it was shown that it was
more effective than plain radiographies in showing
intra-abdominal fluid, intestinal wall thickness and
intestinal perfusion. The detection rate of appendici-
tis by US ranges from 22% to 98% because it is a
user-dependent method ©. There were no specific
findings in the plain radiograms of our case. A cystic
abdominal mass extending towards appendiceal
lodge was detected in the abdominal US and pelvic
MRI; however, appendicitis could not be diagnosed.
The reason for preferring MRl instead of abdominal
CT was to avoid the high radiation exposure that
would occur in CT. Our patient could be diagnosed
with the pathology result of the excision material
after the operation.

The incidence of perforation is 85% in neonatal
appendicitis; and the average time to diagnosis of
perforated cases is 3.3%3 days after the onset of
complaints. Our case was diagnosed on the 4" day
after the postnatal 15" day when her complaints
started. Appendiceal abscess or mass was described
in 9 cases so far. Our patient is differentiated from
other cases in the literature with atypical clinical
presentation with swelling and circulatory disorder
in the right leg.

Our patient did not present with severe clinical
presentation, but with psoas abscess for the first
time. A rapid decision-making process and a correct
management jointly performed with surgery in cases
with neonatal appendicitis significantly reduce mor-
tality rates.
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Olgu Sunumu / Case Report

Coincidence of Nemaline Myopathy and Agenesis
of Corpus Callosum in a Newborn Infant: Case
Report

Yenidoganda Nemalin Miyopatisi ve Korpus
Kallosum Agenezisi Birlikteligi: Olgu Sunumu
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ABSTRACT

The diagnosis of the hypotonia during neonatal period is difficult. In the neonatal period, acute illnesses
and systemic diseases such as sepsis, congestive heart failure and inborn errors of metabolism should be
considered in the differential diagnosis of the patients. Congenital disorders that affect nervous system
can be the reason of hypotonia. Nemaline myopathy (NM) is a rare congenital myopathy, characterized
with slowly progressive or nonprogressive muscle weakness and the inclusions known as nemaline rods
characterized by rod-shaped structures (nemaline bodies) in muscle biopsy specimens. The disease can be
presented with hypotonia, feeding problems, repeated respiratory infections, and arthrogryposis. Also,
agenesis of corpus callosum (ACC) can result in an interhemispheric disconnection , neurologic problems
such as mental retardation, and seizures. Unfortunately, there is no curative treatment for both of them.
Herein, we report an infant who was admitted with generalized muscle weakness at the neonatal period
and diagnosed as ACC with NM.

Keywords: Agenesis corpus callosum, hypotonia, nemaline myopathy, newborn
(074

Yenidogan déneminde hipotonisitenin tanisi zordur. Yenidogan déneminde, akut hastaliklar ve sepsis,
konjestif kalp yetmezligi ve konjenital metabolik hastaliklar gibi sistemik hastaliklar ayirici tanida diisiiniil-
melidir. Sinir sistemini etkileyen konjenital bozukluklar hipotonisitenin nedeni olabilir. Nemalin miyopatisi
(NM), yavas ilerleyen veya progresif olmayan kas zayifligi ve kas biyopsisinde ¢ubuk seklindeki yapilar
(nemalin cisimleri) ile karakterize olan, hipotoni, beslenme sorunlari, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
lari ve artrogripozis ile karsimiza ¢ikabilen nadir bir konjenital miyopatidir. Ayrica korpus kallozum agene-
zisi (ACC), hemisferler arasinda baglantisizlik yaratabilmekte, mental retardasyon, konviilziyon gibi néro-
lojik sorunlarla ortaya ¢ikabilmektedir. Ne yazik ki ikisi icin de iyilestirici bir tedavi yoktur. Burada, yenido-
gan déneminde yaygin kas gligsiizliigiyle basvuran ve nemalin miyopatisi ile korpus kallozum agenezisi
tanisi alan bir bebedi sunduk.

Anahtar kelimeler: Korpus kallosum agenezisi, hipotonisite, nemalin miyopatisi, yenidogan
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INTRODUCTION

Nemaline myopathy (NM) is a rare congenital myo-
pathy defined by the presence of inclusions known as
nemaline rods in muscle fibers and characterized with
weakness, hypotonia, and depressed deep tendon
reflexes. Muscle weakness is usually most severe in
the face, neck, and the proximal limb muscles. Until
now, six forms of the disease are known and classified
by onset and severity of motor and respiratory invol-
vement. It has an autosomal dominant or recessive
inheritance pattern . There is no curative treatment.
The cause of death is usually due to respiratory failure
2. Here, to our knowledge we present a newborn with
NM and ACC as the first report on coincidence of ACC
and NM in the literature.

CASE REPORT

A male infant with a 34-week gestational age, and
a birth weight of 2100 grams, was born to a 22-year-
old woman by normal spontaneous vaginal delivery.
His 1, and 5. minute-Apgar scores were 6, and 8
points, respectively. He was referred to neonatal
intensive care unit after delivery due to hypotonicity.
His prenatal history was unremarkable. The parents
were first cousins and his five-year old brother was
healthy. There was no family history of neuromuscu-
lar disease.

On admission, he was hypotonic and had a little
spontaneous activity. There was bilateral chorioreti-
nal atrophy. Serum creatinine kinase levels and the
cerebrospinal fluid analyzes were normal. Cranial
magnetic resonance imaging revealed the presence
of a corpus callosum agenesis. Results of metabolic
screening tests and the electroneuromyography
(EMG) were within normal limits . Muscle biopsy was
performed at the age of 142 days. Microscopic exa-
mination revealed the presence of red-black-colored,
short rod-like structures which were condensed pre-
dominantly on small-sized myofibrils and compatible
with nemaline myopathy. The patient was fed via
orogastric tube because of swallowing problems. He
died at the age of 10 months due to severe respira-
tory tract infection.
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DISCUSSION

Evaluation of neonatal hypotonia is sometimes
very difficult. In the neonatal period, differential
diagnosis must include acute illnesses and systemic
diseases such as sepsis, congestive heart failure and
inborn errors of metabolism. There are two large
groups: the supraspinal conditions that can be called
central hypotonia and the segmental conditions,
which are more appropriately called motor unit
hypotonia (originating from anterior horn cell with
muscular involvement) ©.

Nemaline myopathy, is a rare form of congenital
myopathy characterized by slowly progressive or
nonprogressive muscle weakness and the presence
of inclusions known as nemaline rods (Greek
nema:thread) in skeletal muscle fibers . By now, six
forms of the disease are known and classified by
onset and severity of the symptoms 2, It can be
presented with hypotonia, feeding problems, repea-
ted respiratory infections, arthrogryposis multiplex
congenita as in our case and muscle weakness which
is usually most severe in the face, the neck flexors
and the proximal limb muscles ®2%, During the pre-
natal period, there can be some abnormalities inclu-
ding polyhydramnios, decreased fetal movements,
abnormal presentation, preterm labor or fetal dist-
ress can be seen in neonatal onset of NM @,

Corpus callosum transmits information between
cerebral hemispheres. Alterations characterized by
partial genesis or agenesis of the corpus callosum
can generate an interhemispheric disconnection ©,
Common abnormalities in acallosal patients are
mental retardation, seizures, ocular anomalies, gyral
abnormalities, and hydrocephalus ). Infectious
agents, hypoxia, and chromosomal and genetic fac-
tors have all been considered among the etiologies
of ACC ©\,

The coincidence of NM and ACC is rare. Although
overlapping of neurological signs such as hypotonia,
difficulty on feeding and developmental delay can be
seen in both diseases, there are cardinal differences
in their presentation, symptoms and physical exami-
nation findings. Muscle weakness is usually at the
forefront in NM while ACC frequently presents with
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delays in motor milestones and seizures. Muscle
enzymes are usually normal in both conditions, but
may be slightly elevated in NM . ACC can be prena-
tally or postnatally diagnosed by using cranial ultra-
sonography or magnetic resonance imaging ©. The
EMG examination typically shows diverse features in
NM patients monitored throughout the course of
the disease. EMG usually shows normal or mild
abnormalities at infancy 8,

Our patient was hospitalized due to hypotonia.
Firstly, we excluded other diseases which can be pre-
sented with weakness. Corpus callosum agenesis
was reported on MRI, but it could not explain the
medical condition of our patient. So, we applied
EMG to clarify the hypotonia. However, it did not
help us to make definite diagnosis. Muscular biopsy
is required for the definitive diagnosis of specific
congenital myopathies ©. Therefore, muscle biopsy
was performed. The microscopic evaluation of musc-
le biopsy specimen of our patient revealed NM.
Histopathological examination revealed red-black-
colored, short rod-like structures which were con-
densed predominantly on small-sized myofibrils
which was compatible with nemaline myopathy. The
diagnosis of NM is based on the observation of cha-
racteristic rod-shaped structures (nemaline bodies)
on muscle biopsy stained with Gomori trichrome dye
6

NM is a clinically and genetically heterogeneous
disorder 19, Pathogenic variants in ten different
genes have been identified, six of them encode pro-
tein components of the muscle thin filament, while
three are involved in the protein turnover in the
muscle sarcomere Y. We also performed genetic
analysis to support the diagnosis. But, no clinically
relevant mutation was detected in the results of WES
data.

Unfortunately, there is no spesific treatment of
NM. Dietary tyrosine supplementation may improve
bulbar function, activity levels, and exercise toleran-
ce in NM 1, Daily physiotherapy was performed for
our patient, but muscle atrophy and contractures
developed. Most of the children with NM die due to
respiratory insufficiency or aspiration pneumonia.
Morbidity from respiratory tract infections and fee-

ding difficulties can be seen @, Our case was fed with
orogastric tube and also had recurrent infections
that was the cause of his death.

In the literature, motor and sensory neuropathy
with ACC was detected by Dupre et al. in 2003 2,
Also, accompaniment of global cerebral atrophy,
patchy white matter signal abnormalities, delayed
myelination, pachygyria and diffuse leukomalacia to
NM was reported by Ryan et al. @. But there is no
case report related to coexistence of ACC with NM.
Besides, bilateral chorioretinal atrophy was found
during eye examination and this finding has not been
reported in ACC or NM so far.

In conclusion; differential diagnosis of hypotonia
in neonatal period is difficult. When hypotonia can-
not be explained by the presence of agenesis of the
corpus callosum, accompanying of muscle disorders
such as nemaline myopathy should be remembered
and muscle biopsy should be kept in mind even tho-
ugh serum creatinine and EMG are within normal
limits.

Conflict of Interest: None.
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Olgu Sunumu / Case Report

Akut Lenfoblastik Losemili Cocuk Hastada G-CSF
Kullanimina Bagh Sweet Sendromu: Olgu Sunumu

Sweet Syndrome due to G-CSF Use in Children with
Acute Lymphoblastic Leukemia: Case Report
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0z

Sweet sendromu ates, artralji, nétrofilik I6kositoz ve daha ¢ok yiizde ve iist ekstremitelerde ortaya ¢ikan
agrili eritamatéz plaklar ve bu lezyon bélgelerinde dermiste yogun nétrofilik infiltrasyon ile karakterize
nadir gériilen bir deri hastaligidir.

Akut lenfoblatik I6semi tanisiyla tedavisi devam eden dokuz yasinda kiz hasta yiiksek ates nedeni ile yati-
rildi. Febril nétropeniye yénelik ampirik genis spektrumlu antibiyotik ve grandilosit koloni uyarici faktér
(G-CSF) tedavileri basland. izleminde antifungal tedavi eklenmesine ragmen, ates yiiksekligi kontrol altina
alinamadi. G-CSF tedavisinin 14. giiniinde bacaklarda ortaya ¢ikan kirmizi, agrili dékiintilerin biyopsisi
sonucu Sweet sendromu ile uyumlu geldi. G-CSF tedavisi kesilerek intravenéz steroid baslanan olguda ates
kontrol altina alindi ve dékiintiiler kayboldu.

Uzun stire G-CSF kullanan ve uygun antibiyotik ve antifungallere ragmen, atesi konrol altina alinamayan
febril nétropenili hastalarda, eritematéz dékintiiler gelistiginde, Sweet sendromu akilda bulundurulmali-
dir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, Sweet sendromu, G-CSF, febril nétropeni
ABSTRACT

Sweet syndrome is a rarely seen disease characterized with fever, arthralgia, neutrophilic leukocytosis and
painful erythematous plaques, and dense neutrophilic inifltration in dermis at lesion sites which occur
mostly on the face and upper extremities.

A nine-year-old girl with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia was admitted to the hospital with
high fever. Empirical broad spectrum antibiotic and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) treat-
ments were initiated for febrile neutropenia. Although antifungal therapy was added to the treatment
during follow-up, hyperfebrile state could not be resolved. On the 14 day of G-CSF treatment, the result
of the skin biopsy performed from red, painful eruptions seen on the legs was compatible with Sweet
syndrome. G-CSF treatment was discontinued and intravenous steroids were started wit resultant control
of fever, and resolution of the rash

Sweet syndrome should be kept in mind when erythematous rashes develop in patients with febrile neut-
ropenia who have been using G-CSF for a long time and who have not been able to control their fever
despite appropriate antibiotics and antifungals.

Keywords: Acut lymphoblastic leukemia, Sweet syndrome, G-CSF, febrile neutropenia
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GiRIS

Sweet Sendromu (SS) ilk kez 1964 yilinda Dr.
Robert Douglas Sweet tarafindan akut febril nétro-
peni bir dermatoz olarak tanimlanmustir. Tekrarlayici,
agrih plak olusturan inflamatuvar papuller, ates, peri-
ferik kanda l6kositoz ve dermal noétrofilik infiltratlar
ile karakterizedir. Genellikle 30-50 yaslari arasinda
ortaya cikar. Malignitelerle iliskili, idiopatik ve ilaclar-
la iligkili olmak (izere (ig tipi vardir. idyopatik ve ilag-
larla iliskili olan SS kadinlarda daha fazla gorilir.
Maligniteye eslik eden SS olgularinda c¢ogunlukla
atipik deri belirtileri mevcuttur V. Burada akut lenfo-
sitik [6semi (ALL)’li dokuz yas kiz hastada grantlosit
koloni uyarici faktér (G-CSF) kullaniminin tetikledigi
bir SS olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Akut lenfoblastik |6semi tanisi ile izlenen dokuz
yasindaki kiz hastaya, ALL BFM-2009 kemoterapi pro-
tokoll, protokol Il, faz | tedavisinin 29. giinl tedavi-
sinden (vinkristin 2 mg/m?2, doxorubisin 30 mg/m?)
U¢ glin sonra, agir notropeni saptanmasi Uzerine
(Kesin notrofil sayisi:120/mm3) 5 mcg/kg G-CSF bas-
landi. G-CSF tedavisinin dérdiinci gininde ates ve
Oksurik ortaya gikti. Fizik muayenesinde, agiz iginde
vaygin mukozit, akciger oskultasyonunda, bilateral
ince raller ve ronkis ile hepatomegali (kot altinda 3
cm ele geliyordu) saptandi. Akciger grafisinde 6zellik
olmayan hastanin kdltlrleri alinarak, meropenem,
amikasin, teikoplanin ve klaritromisin tedavisi bas-
landi. Febril noétropeninin devam etmesi Uzerine
tedavinin besinci gliniinde lipozomal amfoterisin-B
tedaviye eklendi. Kan ve idrar kiiltirlerinde Greme
saptanmadi. Antibiyotik tedavisinin ikinci haftasinda
hala atesi olan olguda, sag kot kavsi ve midklavikuler
hattin kesistigi noktada, cilt altinda yaklasik 2 cm
agrih, dizgin sinirh kitle palpe edildi. Ultrasonografik
degerlendirmede karin 6n duvarinda kas iginde bilo-
be goriniimde yaklasik 12x11 mm’lik heterojen
hipoekoik periferik ve santral vaskilarite saptanan
solid lezyon olarak saptandi. Kitle ile eszamanli alt
ekstremitelerde yaklasik 0,5x1 cm boyutta, belirgin
makulopapdler, kirmizi, hassas, basmakla solmayan,

264

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):263-267

palpabl, eritematoz 5-6 adet dokintl (Resim 1) ve
Gst ekstremitelerde ayni karakterde, yaklasik 2-3
adet eritemat6z doklnti ortaya ciktl. Ates yuksekli-
ginin ve akciger oskiiltasyon bulgularinin sebat etme-
si nedeniyle ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisin-
de (BT) solda perihiler alanda buzlu cam gérinima
saptandi (Resim 2). Batin BT’sinde safra kesesinde
hidrops ve karin 6n duvarinda kas icerisinde 1xlcm
kitle saptandi (Resim 3). Dokintilerden bes gilin

Resim 2. Sol perihiler alanda lokal buzlu cam goriiniimii.
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sonra sag ayak bileginde ortaya ¢ikan agri, hassasiyet
ve sisligin yumusak doku USG sinde sivi koleksiyonu-
na bagh oldugu belirlendi. Antibiyotik tedavisinin 20.
G-CSF tedavisinin 24. glinlinde hastanin cilt lezyonu
biyopsisinde, ylizeyde ortokeratoz, hafif akantotik
epidermis altinda dermal damarlarda endotelyal
belirginlesme, dermiste kollagen lifleri arasinda sagcil-
mis notrofil ve histiositler izlendi. Subkutan yag
dokuda yag lobulunu tutan, baskin olarak nétrofiller-
den olusan yogun yangisal infiltrasyon ve derin alan-
larda nekroz gorildi. PAS ve Gomorinin gimdis
boyasiyla spesifik mikroorganizma saptanmadi.
Bulgular derin sweet sendromu (nekrotizan sweet

Resim 4. Dermiste kollagen lifleri arasinda sagilmig nétrofil ve
histiositler (HE,x20)

‘gohle_ctlve Description: 2x >

s

/Obiective Dest - A g S yeLy
Resim 5. Subkutan yag dokuda yag lobiiliinii tutan, baskin ola-
rak notrofillerden olusan yogun yangisal infiltrasyon ve derin
alanlarda nekroz (HE,x40)

sendromu) ile uyumlu bulundu (Resim 4-5). Hastanin
G-CSF tedavisi kesilerek intravendz steroid tedavisi
(40 mg/glin metilprednizolon) baslandi. Tedavinin ilk
¢ glni icinde cilt lezyonlarinda, solunum bulgula-
rinda ve atesinde gerileme oldu. Bir hafta sonra karin
cildindeki nodiiler lezyon tamamen kayboldu. Steroid
tedavisi bir haftanin sonunda kesildi. Lezyonlarda
rekirrens gézlenmedi.

TARTISMA

Patogenezi halen tam olarak bilinmeyen SS, agrili
plaklar olusturan dermal nétrofilik infiltrasyon, ates
yliksekligi, |okositoz ile karakterize ve tekrarlayici
olabilen bir tablodur . Son yillarda sitokinlerin, ozel-
likle interlékin-1 (IL-1)’in fazla salgilanmasinin pato-
genezde roli oldugu dustntlmektedir 2,
Interldkin-1, keratinositler, endotel hiicreleri ve fib-
roblastlardan granilosit monosit koloni stimule edici
faktor (GM-CSF) Uretimini arttirmakta ve bu da not-
rofil infiltrasyonuna neden olmaktadir. Hematolojik
hastaliklarda sitokin saliniminin deriyi infiltre eden
malign hiicrelerden kaynaklanabilecegi ya da primer
timaorden salinarak bir tir paraneoplastik sendroma
yolacgabilecegi de 6ne slrilmektedir %3, Olgumuzdaki
SS’nun ALL zemininde, ancak primer kanser veya
paraneoplastik sendrom sonucu degil, G-CSF kullani-
mina sekonder gelistigi distnilmustdr.

Tipik cilt lezyonlari yiliz, boyun, gogis Ust kismi,
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sirt ve ekstremitelerde yerlesen agrili, keskin kenarl
eritematoz plaklardir. Kanser ile iliskili SS olgularinda
bil, Glser gibi atipik lezyonlar ve oral mukoza tutulu-
mu gozlenebilir. Stk olmamakla birlikte, bas agrisi,
artralji, miyalji, halsizlik semptomlariyla birlikte kon-
junktivit, episklerit, kemik, akciger, bobrek, santral
sinir sistemi, karaciger ve kemik tutulumlari izlenebi-
lir . Ozellikle hematolojik maliynitelerde atipik lez-
yonlar ile birlikte kroniklesmeye egilim sik gérulir 4,
Hastamizda artralji ve akciger tutulumu mevcuttu.
Sweet sendromunda l|6kositoz (notrofili), sedi-
mentasyon ylksekligi ve pozitif C reaktif protein sik
gorilen laboratuvar anormallikleridir. Kanser ile ilis-
kili SS’da anemi, trombositopeni ve |6kopeni izlene-
bilir @4, Ozellikle hematolojik kanserli hastalarda
I6kositoz bulunmayabilir ©). Olgumuzda l6kositoz ve
notrofili yoktu. Ancak, agir nétropenik olmasi nede-
niyle G-CSF almaktaydi. Sweet sendromunun patoge-
nezinde sitokinlerden o6zellikle IL-1, IL8, G-CSF ve
GM-CSF’nin roli oldugu bilinmektedir. G-CSF nétro-
fillerin Gretimini, aktivasyonu, olgunlasmasi ve kemo-
taksisini uyarir ®. G-CSF uygulanmasi ile klinik arasin-
daki zaman (g glin ile bir hafta arasinda degismekte-
dir 67, Hastamizda G-CSF uygulamasinin dérdinci
glininde solunum bulgulari ve ates ile baslayan klinik
tabloyu, iki hafta sonra karin cildinde noddler lezyon,
dokinti ve artralji izledi. Sweet sendromu tanisi igin
major ve minor kriterler kullaniimaktadir (Tablo 1).
Klasik SS’nda her iki major kriter ve dért minor kriter-
den ikisinin bulunmasi gerekmektedir . Olgumuz
tani i¢in gerekli olan eritematoz dokintiler ve SS ile

Tablo 1. Sweet sendromu tani kriterleri.

Major kriterler:

1-Ani baslangigli agrili eritematdz paptl ve plaklar
2-Histopatolojik kanitlar: l6kositoklastik vaskilit olmaksizin
yogun nétrofilik infiltrat

Minor kriterler:

1-Ates> 38°C

2-Hematolojik veya diger kanserler, inflamatuar hastaliklar ve
gebelikle birliktelik, 6ncesinde Ust solunum yolu veya gastroin-
testinal enfeksiyon ya da asilama hikayesi

3-Sistemik kortikosteroid veya potasyum iyodir tedavisine hizli
yanit

4-Anormal labaratuar bulgular (dért bulgudan tguniin olmasi;
sedimantasyon>20 mm/saat, CRP pozitifligi, Lokosit>8000/mm?3
MNS>%70)
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uyumlu biopsi bulgulari ile iki major kriteri, hemato-
lojik maliynite varhgi, 38°C’yi gecen ates ve steroid
tedavisine hizli yanit bulunmasi ile de ti¢ minor krite-
ri karsiliyordu. Sweet sendromunun biopsi bulgulari
major kriterler arasindadir. Bu nedenle hem dogru
tani koyabilmek hem de taniyi hizlandirabilmek igin,
patalog ile hastada dlstnilen 6n tanilar kesinlikle
paylasiimalidir.

Sweet sendromunun tedavisinde ilk planda ste-
roidler kullaniimaktadir. Tekrarlayan olgularda uzun
sureli dusik doz steroid tedavisi gerekebilir .
Direncli hastalarda potasyum iyodiir, kolsisin, dap-
son, doksisiklin, klofazimin, klorambusil, aspirin,
indometazin ve siklosporin diger tedavi secenekleri-
dir &4, G-CSF iliskili SS’da ates ve cilt lezyonlar
genellikle ilacin kesilmesinden sonra bile gerileyebil-
mektedir ®. Hastamizda G-CSF kesilerek steroid
tedavisi baslandiktan sonra ilk giin ates ylksekligi
kaybolmus ve lg¢lincl gliniinde artralji ve dokinti-
leri gerilemis, birinci hafta sonunda da karin cildin-
deki nodiler lezyon kaybolmustur. G-CSF alan febril
notropenili kanser hastalarinda, antibiyotiklere
yanitsiz ates ylksekligi yanisira cilt lezyonlari ve
hatta i¢c organ tutulumlari da eslik ediyorsa ayirici
tanida bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yani sira SS
da kesinlikle distintlmelidir.
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Hasta Onami: Alinmistir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Siinnetten Once Duchenne Muskiiler Distrofisi
Tanisi: Cok Erken Bir Tani

Diagnosis of Duchenne Muscular Dystrophy Before
Circumcision: A Very Early Diagnosis
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(074

Duchenne Muskdiler Distrofisi (DMD), distrofin proteininin eksik veya kusurlu sentezinin neden oldugu X’e
badl resesif bir bozukluktur. Etkilenmis ¢ocuklar dogumda ve erken siitcocuklugu déneminde nadiren
semptomatiktirler ve tani konmasi zordur hatta rastlantilara kalmistir. Bu makalede, siinnet operasyonu
oncesi rutin olarak yapilan genel anestezi hazirliklari sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
saptanan ve etiyolojiye yénelik incelemede Duchenne muskdiler distrofisi tanisi konulmus 5,5 aylik bir erkek
olgu sunulmus ve normal fizik muayene bulgulari ile beraber herhangi bir nedenle karaciger enzim yiiksek-
ligi saptanan kiiglik stitcocuklarinda nadir gériilen bu hastaligin da dikkate alinmasi ve daha ileri ve ayrin-
tili tetkiklere girmeden dnce serum CK diizeyinin él¢limi gibi basit biyokimyasal belirteglerin hizli ve kolay
tani koymada yararli olacadinin g6z éntinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmustir.

Anahtar kelimeler: Hipertransaminazemi, kreatinin kinaz yiiksekligi, Duchenne muskuler distrofi
ABSTRACT

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X linked recessive disorder caused by a deficient or defective
synthesis of dystrophine protein. Children with DMD are rarely symptomatic at birth or in early infancy,
and the diagnosis is extremely difficult to establish and even it is made by chance. In this article a 5.5-
month-old infant in whom increases in liver function tests were detected in routine tests performed for
general anesthesia and later diagnosed as Duchenne muscular dystrophy is presented. It has been emp-
hasized that DMD, as a rare disease should be considered in etiological investigations in infants with ele-
vations in liver function tests of any origin but with normal physical examination findings, and the utility
of testing for simple biochemical markers such as creatinin kinase in establishing diagnosis before perfor-
ming further detailed investigations should be kept in mind.

Keywords: Hypertransaminasemia, increase in creatinin kinase, Duchenne muscular dystrophy
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GIRIS

Duchenne Muskdiler Distrofisi (DMD), distrofin
proteininin eksik veya kusurlu sentezinin neden
oldugu X’e bagli resesif bir bozukluktur. DMD, en sik
goralen muskdiler distrofi formudur. Goriilme sikhgi
3,600 canli dogumda birdir . Bulgular genellikle
oturma ve yirliime basladiktan sonra ortaya cikar.
Tani koydurucu bulgulari kaba motor gelisim basa-
maklarinda gecikme seklinde kendini gosterir.
Hastanin oturdugu yerden kalkmasi sirasinda elle-
rinden yardim alarak kendi Ustline tirmanir gibi yap-
masi (Gowers belirtisi) bulgusu gorilar. Etkilenmis

cocuklar dogumda ve erken siitgcocuklugu dénemin-
de nadiren semptomatiktirler ve tani konmasi zor-
dur hatta rastlantilara kalmistir @, Bu makalede
siinnet operasyonu 6ncesi rutin olarak yapilan genel
anestezi hazirhklari sirasinda karaciger fonksiyon
testlerinde yikseklik saptanan ve etiyolojiye yonelik
incelemede DMD tanisi konulmus 5,5 aylik bir erkek
olgu sunulmus ve normal fizik muayene bulgulari ile
beraber herhangi bir nedenle karaciger enzim yuk-
sekligi saptanan kigik sutcocuklarinda nadir gori-
len bu hastaligin da dikkate alinmasi gerekliligi vur-
gulanmistir.

© Telif hakki izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan btiin makaleler Creative Commons Atf-GayriTicari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright izmir Dr. Behget Uz Children’s Hospital. This journal published by Logos Medical Publishing.

Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

268


https://orcid.org/0000-0002-9478-1463
mailto:susarici@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0363-6584
https://orcid.org/0000-0002-3775-4215
https://orcid.org/0000-0001-8235-0124
https://orcid.org/0000-0002-6202-4740
https://orcid.org/0000-0003-4061-8510
https://orcid.org/0000-0002-7671-3010

S.U. Sarici ve ark., Siinnetten Once Duchenne Muskiiler Distrofi Tanisi: Cok Erken Bir Tani

OLGU SUNUMU

Bes ay on alti giinliik erkek hasta, slinnet dncesi
genel anestezi hazirliklari sirasinda saptanan karaci-
ger fonsiyon testleri yiksekliginin arastirilmasi ama-
ciyla poliklinigimize basvurdu. Aktif yakinmasi olma-
yan hastanin fizik muayenesinde mental ve motor
gelisimi yasina uygun idi. Sistemik muayenesi nor-
maldi. Ozgecmisinde idrar yolu enfeksiyonu nedeniy-
le 3 aylikken intramuskdiler olarak gentamisin tedavi-
si aldigl 6grenildi. Soyge¢misinde 3. ve 4. dereceden
iki akrabasinda kas hastaligi oldugu belirlendi.

Biyokimyasal tetkiklerinde aspartat aminotrans-
feraz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
sirastyla 263 U/L ve 108 U/L olarak belirlendi.
Hipertransaminazemi etiyolojisine yonelik tetkikler-
den hepatit belirtegleri ve TORCH serolojisi negatif
olarak saptandi, seruloplazmin: 8 mg/dl (5-18 mg/
dl), alfa-1 antitripsin diizeyi: 95 mg/dl (80-210 mg/
dl) olarak saptandi. Hipertransaminazemiye neden
olabilecek kas hastaliklari agisindan bakilan serum
kreatinin kinaz (CK) dizeyi >8450 U/L idi. Bu CK yiik-
sekligini ve hastanin yasi ile soyge¢misini dikkate
alarak distrofin geni delesyonu/duplikasyonu tara-
masi icin kan 6rnegi gonderildi. Analiz sonucunda
DelE48-50 (ekzon 48-50 delesyonu) saptandi ve bu
distrofin gen haritasina gore “nonsense” mutasyona
yol agtigi icin DMD tanisi diistinaldd.

TARTISMA

ALT ve AST gibi karaciger enzimleri gerek ameliyat
hazirhiklarinda gerekse kontrol ve tarama amach
ayaktan ve yatan hasta muayenelerinde en sik iste-
nen laboratuvar tetkiklerindendir. Bizim olgumuzda
da slnnet oncesi yapilan ameliyat hazirliklarinda
karaciger enzim ylksekligi tesadlifen saptanmistir.

Hipertransaminazemide ilk akla gelen odak kara-
ciger patolojileri olsa da daha az oranla gorilen
nedenlerden birisi de kas kaynakli patolojilerdir. Kas
patolojilerinde 6zellikle serum AST ve daha az oran-
da ALT yuksekligi yani sira daha spesifik bir kas hasta-
g1 belirteci olan CK yuksekligi de gorulir ©). CK kas
hiicrelerinde bulunan bir enzim oldugu icin serum CK
diizeyi, kas hastaliklari tanisinda 6zellikle de DMD’de

en degerli tarama testidir ¥, Kas hastaliklarinda
gorilen hipertransaminazemi kas yikimina bagl ola-
bilecegi gibi ®, kas disi dokulardaki distrofin geni
varligi da bu enzimlerdeki artisa katki saglayabilir ©,
Distrofin proteininin yoklugu, kas hiicresindeki bazal
membran stabilizasyonunu bozar. Buna bagl bazal
lamina ve hiicre iskeletindeki bozukluklar kas hicre-
sinin fonksiyonunun bozulmasina ve hiicreden disari
kas hiicre enzimlerinin kacisina neden olur 7. Yine
mitokondriden zengin kas hiicrelerinde, hiicresel
fonksiyon gosteren AST ve ALT enzim degerleri de
hiicre harabiyetine bagh olarak yukselir 4,
Rastlantisal transaminaz yuksekligiyle basvuran
olgularda iyi alinan oykldeki akraba evlilikleri veya
akrabalarda kas hastaliklarinin olmasi @, iyi bir fizik
muayene ile saptanan kas-iskelet sistemi gelisim
anormallikleri ve klinik siphe ile saptanan hipertran-
saminazemiye eslik edebilecek yuksek serum CK
dizeyi, klinisyeni miyopatilere yonlendiren 6nemli
ipuclandir @, Ancak bazi olgu serilerinde, aile dyku-
s, perinatal veya gelisimsel hikayeleri distrofinopati-
ler ile uyumsuz oldugu halde transaminaz ve CK
ylksekligi saptandiktan sonra klinik kusku ile distrofi-
nopati tanisi alan olgulardan bahsedilmistir 9,
Olgumuzda da AST ve ALT’ye ilaveten CK yuksekli-
ginin saptanmasi ve eszamanl yapilan diger tetkik
sonuclarinin normal bulunmasi taniya gotirmustir.
DMD’nin ilk klinik bulgulari genellikle hastanin
motor gelisim basamaklarinda ve siklikla da yiriime-
de gecikme seklinde kendini gosterir. Kaba motor
gelisim basamaklarinda gecikmeler hastaligin geg siit
cocuklugu déneminde bulgu vermesine neden olur
211 Gowers belirtisi, gastrokinemius kasinda psédo-
hipertrofi gelismesi, zeka geriligi ve kardiyomiyopati
hastaligin diger bulgularidir. Zamanla hastalarda
mevcut olan yirime becerisinin kaybi gorilir ve
sonrasinda da hastalik 20’li yaslarda da 6limle sonug-
lanir @9, Olim cogu kez solunum yetmezliginden,
siklikla solunum yolu enfeksiyonu veya ilerleyici kar-
diyomiyopatiye bagh kalp yetmezliginden kaynakla-
nir. Olgumuz cok erken sit ¢ocuklugu déneminde
tani aldigi icin tani esnasinda hastalikla iliskili muaye-
ne bulgusu saptanmadi. Bu denli erken tani konmasi-
nin hem hastamizda zamanla ortaya cikabilecek
sorunlarin erken taninmasina neden olacagi hem de

269



izlem ve tedavisinde kolayliklar saglayabilecegi dis-
nldlmektedir.

Sonug olarak, cok erken stitcocuklugu doneminde
muayenede eslik eden major motor gelisme geriligi
gibi anormal muayene bulgulari olmaksizin izole ve
aciklanamayan transaminaz yiksekliklerinde DMD
gibi kas hastaliklari akla getirilmeli ve daha ileri ve
ayrintili tetkiklere girmeden once serum CK diizeyi-
nin 6lcimi gibi basit biyokimyasal belirteclerin hizli
ve kolay tani koymada yararl olacagi dikkate alinma-
hdir.
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Editére Mektup / Letter to the Editor

Vascular Plug Embolization for the Treatment of

Intralober Pulmonary Sequestration

Intralober Pulmoner Sekestrasyon Tedavisinde

Vaskiiler Tikag Embolizasyonu

Murat Muhtar Yilmazer ©
Timur Mese ©
Rahmi Ozdemir ©

A 6-month-old girl was admitted to our hospital for inadequate weight gain
and a systolic murmur detected during physical examination. A grade 1/6 systo-
lic murmur best heard at the right second intercostal space was detected. She
was weighing 6.5 kg (10-25 p). Other system examinations were normal. Lower
extremity pulses were felt. Echocardiography revealed increased peak instanta-
neous gradient (20 mmHg) in the descending aorta. However, there was no
evidence of obstruction by 2-dimensional echocardiography. We decided to

Figure 1. Demonstrating a large feeding artery orginating from
the abdominal aorta and fed to intralober pulmonary sequest-
ration.

perform conventional
angiography to exclude
coarctation. However,
coarctation was not reve-
aled on angiography.
Surprisingly a large fee-
ding artery originating
from the abdominal
aorta and supplying int-
ralober pulmonary sequ-
estration was detected
(Figure 1). An intralober
PS was drained by the
right inferior pulmonary
vein. The feeding artery
branched 13 mm distal
to its aortic insertion and
the diameter of this
artery initial branching
was 6 mm. We discussed
the patient with cardio-
vascular surgeons and
transcatheter closure of
the feeding artery was
suggested as the final
decision. Coils usually
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Figure 2. Vasular plug placed before the branching into the
feeding artery.

were used for occlusion of the branches of feeding
artery in previous reports. But we decided to use a
vascular plug for occlusion of the main feeding artery
proximal to its branching site. Two mm larger device
(8mm CERATM vascular plug) was chosen and the
plug was inserted into the feeding artery proximal to
its branching (Figure 2). The procedure was perfor-
med without complications, and the feeding artery
was completely occluded (Figure 3). The infant’s
body weight had increased and she had no respira-
tory problems or signs of heart failure during the
follow-up of 8 months. Coil embolization of the fee-
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Figure 3. Image showing the completely occluded feeding
artery with vascular plug.

ding artery is reported as an alternative method for
the treatment of extralobar and intralobar PS ®,
However residual leakage remains a high probability
for the coil occlusion. Vascular plug is a self-
expandable device that effectively, and completely
occludes large vessels with high flow @3, Vascular
plug occlusion is a safe alternative method compa-
red to surgery and to other embolization agents
used in infants with PS.
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