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izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dergisi

Journal of Dr. Behget Uz Children’s Hospital

Yil / Year 2020
Cilt / Volume 10
Sayi / Issue 3

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

Dergi dort ayda bir yilda 3 sayi1 (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 saklidir. Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve illistrasyonlarin elektronik
ortamlarda dahil olmak izere kullanma ve cogaltilma haklari izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesine aittir. Yazili 6n izin olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir boliminin
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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Yayin Politikalari ve Yazim Rehberi

ACIK ERiSiM POLITiKASI

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

Bu bildirgede agik erisim, “bilimsel literatiirtin
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 tirli
yasal amag icin kullanilabilir olmasi” anlaminda
kullaniimistir. Bu sebeple izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesi Dergisinde yer alan makaleler,
yazarina ve orijinal kaynaga atifta bulunuldugu
stirece, kullanabilir.

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

adresinden ulagilabilir.
Creative Commons

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

Bu lisans, digerlerinin ticari olmayan amagla
eserinizi karistirarak farkh bir siriman 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
tiretilmis 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 paydaglar tarafindan da benimsenmesi
onerilerek, bir kismi asagida sunulmustur.
Detayli bilgi igcin web sayfamizi incelemeniz
onerilir.

Bilimsel arastirma ve yayin etigine aykiri oldugu
dsiintlen eylemlerden bazilari:

 intihal: Bagkalarinin 6zgiin fikirlerini, metot-
larini, verilerini veya eserlerini bilimsel kural-
lara uygun bigimde atif yapmadan kismen
veya tamamen kendi eseri gibi gostermek,

o 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 kurulus-
larin ¢ikarlari dogrultusunda arastirma
sonuglarini tahrif etmek veya sekillendir-
mek,

o Tekrar yayim: Miikerrer yayinlarini akademik
atama ve yukselmelerde ayri yayinlar olarak
sunmak,

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

e 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 g¢ikartmak, aktif katkisi
olmadigl halde nifuzunu kullanarak ismini

yazarlar arasina dahil ettirmek,

o Akademik atama ve yikseltmelerde bilimsel
arastirma ve yayinlara iliskin yanlis 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 butln galismalar igin,
intihal denetimini zorunlu kilar.

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

Yayin Kurulu, dergiye gonderilen galismalarla
ilgili agirma, atif maniptlasyonu ve veri sahteci-
ligi iddia ve stipheleri karsisinda COPE kurallari-
na uygun olarak hareket edebilmektedir.

TELIF HAKKI DEVRI

Kisiler ¢alismalarini génderirken, galismanin kis-
men veya tamamen, herhangi baska bir plat-
formda daha 6nce yayinlanmadigi, yayin igin
degerlendirmede bulunmadigini beyan etmekle
yukimludur. Aksi bir durumla karsilasildiginda
ilgili yaptinmlar uyarinca yazar durumdan
sorumlu tutulacaktir.

Yazarlar calismalarinin 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 baska
yerde kullanilamaz.

Yazarlarin telif hakki disinda kalan butin tescil
edilmemis haklari, galismayi satmamak kosulu
ile, kendi amaglari igin ¢ogaltma hakki, yazarin
kendi kitap ve diger akademik galismalarinda,
kaynak gostermesi kosuluyla, ¢alismanin timu
ya da bir boliminu kullanma hakki, ¢alisma
kunyesini belirtmek kosuluyla kisisel web sitele-
rinde veya Universitesinin agik arsivinde bulun-
durma hakki gibi haklari sakhdir.

Dergimize g¢alisma gonderecek yazarlar, “Telif
Hakki Devir Formu” belgesini doldurmalidir.
Yazar(lar) doldurduklari formu islak imza ile
imzalamalidir. imzalanan form taranarak sistem
Uzerinden c¢alisma gonderim adimlarinda ek
dosya yikleme segenegi ile yuklenmelidir.

CIKAR CATISMASI

Ekonomik veya kisisel fayda saglanan durumlar
¢ikar gatismasini meydana getirir. Bilimsel stire-
cin ve yayinlanan makalelerin guvenilirligi,
bilimsel ¢alismanin planlanmasi, uygulanmasi,
yazilmasi, degerlendirilmesi, diizenlenmesi ve
yayinlanmasi sirasinda ¢ikar gatigsmalarinin
objektif bir sekilde ele alinmasiyla dogrudan
iliskilidir.

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
gercevesinde degerlendirilebilmesi ve bagimsiz
bir stire¢ yurutilebilmesi i¢in olasi gikar gatis-
malarindan yayin kurulunu bilgilendirmelidir.

Yayin kurulumuz bitiin bu durumlari géz 6niin-
de bulundurarak degerlendirme sirecinin taraf-
siz bir sekilde yuratulebilmesi igin 6zverili bir
sekilde galismaktadir.

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. Gonderilecek
her galismayi, alaninda uzman, en az iki hakem
degerlendirir. Makalelerin hizl bir sekilde deger-

lendirilebilmesi icin editorler tarafindan her
tirlu caba gosterilir. Bitiin makalelerin deger-
lendirme sireglerinde son karar yetkisi editor-
dedir. Degerlendirme surecine ait alt bashklar
asagida verilmistir. Detayh bilgi icin web sayfa-
mizi ziyaret edebilirsiniz.

ilk Degerlendirme

On Degerlendirme Siireci
Hakem Degerlendirme Sureci
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. Calismanizin hakem
degerlendirmesinde “blind review” ilkesince
tarafsiz bir sekilde ele alinabilmesi agisindan
bu dnemlidir.

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

* Makaleniz; tez, bildiri 6zeti, poster vb bir
calismadan uretilmigse, bunu tarihini belirte-
rek dip not olarak verdiginizden emin olun.

e Calismanizin telif hakki devir formunu siste-
me ylklemeden bir sonraki asamaya gece-
meyeceginiz igin lutfen formu doldurun ve
sisteme yukleyin.

e Calismaniz size revizyon igin geri geldiginde
kontroliinizu yaptiktan sonra, galismanizin
baslik 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 mimkiin olmayacaktir.

MAKALE HAZIRLAMA

Yazilar gift aralikl, 12 punto ve sola hizalanmig
olarak, Times New Roman karakteri kullanilarak
yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bogluk
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
dosyasi olarak (.doc) formatinda, resim ve
fotograflar (.jpg) formatinda gonderilmelidir.
Yazida asagidaki boltimler bulunmalidir.

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

b. Ozet ve anahtar sozciikler: Tirkge makaleler
ingilizce dzet, ingilizce makaleler Tiirkge 6zet
icermelidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kendi iginde amag, yontemler, sonuglar ve
yorumu icerecek 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 soézclk kullanilmalidir. 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
bolumleri olmalidir. Olgu sunumlarinda giris,
olgu/olgular, tartisma ve kaynaklar boélumleri
yer almalidir. Tablolar ve resim alt yazilari
kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu bolimde
yazar ve kurum adi belirten ifade bulunma-
masina dikkat edilmelidir. Yazi daha once
bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti
adi, tarihi ve yeri belirtilerek bu bolimin
sonunda ayrica yazilmalhdir.

d. Kaynaklar: Kaynaklar metinde kullanim sira-
sina gore numaralandiriimali, numaralari
metinde climlenin sonunda veya yazar adi
gecmisse 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.)” vyazilmaldir.
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 bolimii:
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 iizerinde 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 ¢ift aralikli olarak yazil-
malidir. Makale igindeki gegis sirasina gore
Arap rakamlariyla numaralandirilmali, metin-
de parantez iginde gosterilmeli, kisa-6z bir
baslik tagimalidir. Tablo numarasi ve bashgi
tablonun Ustiinde, tablo agiklamalari ve
kisaltmalar altta yer almalidir.

f. Resimler ve sekiller: Metin iginde kullanim
siralarina gore Arap rakamlariyla numaralan-
dirlmali ve metinde parantez iginde gosteril-
melidir. Dijital kamera ile gekilmis fotograflar
en az 300 dpi ¢ozunurliikte, 1280x960 piksel
boyutunda ¢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 gonderilmelidir.

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 biyttme bildiriimelidir.
Sekillerde kullanilan semboller ve harfler
tanimlanmalidir.

h. Tesekkiir bolimu: Bu bolim yazinin sonun-
da, kaynaklardan 6nce yer almalidir.

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

yanit verilmelidir.

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

Kaynakea

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 icinde 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 belirtiimelidir.
Birden fazla kaynak kullanildiysa kaynaklar ara-
sina virgll konulmalidir.

Metin igi 6rnek:

Ozellikle de malniitrisyonun taninip énlenme-
sinde, hastane yatig suresinin ve maliyetin azal-
tilmasinda hemsireler tarafindan verilen bakim
onemlidir (9). Bu nedenle hemsirelerin nutris-
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 nitris-
yonel degerlendirme yapamadiklarini, bunun
nedeninin de yardimci personel eksikligi, zaman
yetersizligi ve dokiman eksikligi oldugunu
belirtmislerdir.

Metin sonunda kaynak gosterme

Metin sonunda kaynaklar ayri bir sayfada gift
aralikli olarak yazilmalidir. Dergi adlari makale-
nin yer aldigi indekse uygun olarak (érnegin:
Index Medicus, Medline, Pubmed, Web of
Science, TR Dizin, vb.) kisaltilmali ve varsa DOI
numaralari mutlaka eklenmelidir. Dergilerin
kisaltmalari igin NLM tarafindan yayinlanan der-
gilerin listesine http://bit.ly/2lJkey3 adresinden
ulasilabilir. 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 énerilir. Metin
icinde kaynak gosterimi ve yazimi asagida belir-
tilen 6rneklere gore yapilmahdir:

Dergi:

Yazar sayisi 6 ve altinda ise tim 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 ti¢ 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 DOl 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+htmI?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 i¢i 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 Ginde Temel

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

Ceviri kitap bolumii:

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?bookliD=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. Saghk Bakanhg
Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir;

2007. Available from: http://www.ihsm.gov.tr/
indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Tezler:

Bayram TY. Universitelerde orgiitsel 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 géndermek
isteyen vyazarlar https://www.journalagent.
com/behcetuz/ adresinden dergi yonetim siste-
mimize giris yaptiktan sonra sistemdeki adimlari
takip ederek calismalarini vyikleyebilirler.
Yikleme 6ncesinde yazarlar icin kontrol listesi
bashgindaki maddelere dikkat etmek galismani-
zin yayina alinma sirecini hizlandiracaktir.

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

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

Yayin Kurulu gelen talebi inceler ve en geg on
gun igerisinde yazara donis saglar. Yayin kurulu
tarafindan telif haklari makale gonderim asama-
sinda izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesine
devredilmis galismanin geri gekme talebi onay-
lanmadikga yazar galismasini bagka bir dergiye
degerlendirme igin génderemez.
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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)”

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

e 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
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PLAGIARISM POLICY
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a plagiarism checker.
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passed the evaluation of the reviewers blinded
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or iThenticate software programs.
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cions related to plagiarism, citation manipula-
tion and fraudulent misrepresentation of the
works submitted to the journal.

COPYRIGHT TRANSFER
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obliged to declare that the study, in whole or in
part, has not been previously published on any
other platform or evaluated for publication.
Otherwise, the author will be held responsible
for the related sanctions.
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right of their work and transfer this right togeth-
er with its submission to the Izmir Dr. Behcet Uz
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becomes the tying clause upon the acceptance
of the publication. No part of the printed mate-
rial may be used in any other place without the
written permission of the publisher.

Authors’ rights to use all unregistered rights
other than patents, and copyrights for their
own purposes provided that they do not sell the
work, and all or a part of their works provided
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academic studies in their websites or open files
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Authors who will send a study to our journal
should complete the “Copyright Transfer Form”
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tional file upload option in successive steps of
submission process.

CONFLICT OF INTEREST
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You can review the conflict of interest form and
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ing to the ‘double- blind review principle’
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subject to plagiarism audit if it is deemed to
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and discussion. An “acknowledgement(s)”
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tions to thank those who helped the study or
preparation of the article, if any. The
acknowledgements are placed at the end of
the article, before the references. This sec-
tion contains statements of gratitude for
personal, technical or material help, etc.

¢ References should be provided at the end of
the article, under the title “References” and
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Complete author citation is required (“et al”
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Abstract:

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.)

Book:
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books/0309074029/html/.
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references. Tables should be numbered con-
secutively with Roman numerals in order of
appearance in the text and should include a
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and essential footnotes including definitions
of abbreviations below. They should be self-
explanatory and should supplement rather
than duplicate the material in the text.

e Figures: All figures should be numbered
sequentially in the text with Arabic numbers
and should be referred to in parentheses
within the text. Art should be created/scanned
and saved as either TIFF or JPEG format, sub-
mitted as a seperate file, and not embedded in
the text file. Electronic photographs, radio-
graphs, CT scans, and scanned images must
have a resolution of at least 300 dpi and
1200x960 pixels. If not obligatory any text

typewritten on the figures should be avoided.

e Figure legends: Include legends for all fig-
ures. Legends should appear on a separate
page after the tables, should be brief and
specific, and should include magnification
and the stain used. Abbreviations and sym-
bols used in the figures must be denoted in
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References

References should be written in compliance
with Vancouver style (see. https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK7256/). Authors are
responsible for the accuracy of the references.
While writing references, the below-indicated
rules should be attentively observed.

References cited in the text

References cited in the text should be num-
bered in order of their use in the text, and the
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ingly. The number of the reference should be
indicated in paranthesis and as a superscript. If
more than one reference is used, then a comma
(,) should be placed between references.
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Indicating references at the end of the text

At the end of the text, references should be
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Titles of the journals should be abbreviated in
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includes the journal that published the article
(ie: Index Medicus, Medline, Pubmed, Web of
Science, TR Dizin, etc.), and if available, DOI
numbers should be absolutely added. For
abbreviations of the titles of the journals, please
see the list of the journals published by NLM in
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your reference list is recommended. References
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If the number of authors are less than or equal
to 6, then all authors are indicated..

Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E.
Implementation of early exercise and progres-
sive mobility: Steps to success. Crit Care Nurse.
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Derleme / Review

Atopik Dermatitte Alerjenlerin Rolu

The Role of Allergens in Atopic Dermatitis

Suna Asilsoy ©
Serdar Al ©

0z

Atopik dermatit, genetik ve gevresel faktérlerin etkisinde gelisen, ¢ogunlukla siit ¢ocuklugu déneminde
baslayan kronik bir cilt hastalididir. Atopik yiiriiyis olarak tanimlanan siirecin en bastaki basamadidir.
Astim ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarin gelisiminin erken isareti olabilir. Ozellikle atopisi olan gida ve
inhalan alerjenlere duyarlilik saptanan hastalarda diger atopik hastaliklarin ortaya ¢cikmasi daha sik géri-
lir. Bu duyarlanmalarin atopik dermatit’teki rolii tartismali olsa da hastalarin bir kisminda egzematéz deri
lezyonlarini tetikleyebilecegi belirlenmistir. Bu derlemede, atopik dermatitte alerjenlerin rolii giincel litera-
tiir esliginde degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, alerjen, ¢ocuk, besin alerjisi
ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic skin disease that develops under the influence of genetic and environmental
factors and usually starts in infancy. It is the first step of the process defined as atopic march. It can be an
early sign of the development of allergic diseases such as asthma and allergic rhinitis. Especially in pati-
ents with atopic sensitivity to food and inhalant allergens, the emergence of other atopic diseases is more
common. Although the role of these sensitivities in atopic dermatitis is controversial, it has been determi-
ned that some patients may trigger eczematous skin lesions. In this report, the role of allergens in atopic
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GIRIS

Atopik dermatit (AD), uzun yillar sadece klinik bir
tanimlama olarak bilinmis, son donemlerde yapilan
calismalarla etiyoloji ve patogenezinde 6nemli ilerle-
meler saglanmistir. 20. ylzyillda egzemanin alerjik
rinit ve astimla birlikteliginin saptanmasi “alerjik
triad” olarak tanimlanmasina neden olmustur. Atopik
dermatit 1933 yilinda Wise ve Sulzburger ™ tarafin-
dan iyilesme ve alevlenme donemleri ile seyreden,
derinin inflamatuar ve kronik bir hastaligi olarak
tanimlanmuigtir. Prevalansinin g¢ocuklarda % 15-20,
yetiskinlerde %1-3 oldugu tahmin edilmektedir ve
insidansi son yillarda sanayilesmis Glkelerde 2-3 kat
artmustir @,

Klinikte iki farkl egzama varyanti tanimlanabilir:
bunlardan biri atopik olan, daha ¢ok ¢ocuk ve geng
eriskinlerde gorilen, altta yatan inflamasyonda total
IgE yiksekligi ve IgE iliskili reaksiyonlarin oldugu

“atopik form” digeri ise yiksek spesifik IgE icerme-
yen yani alerjenin olmadigi “nonatopik form”dur.

Atopik olan form atopik yirlytsin ilk bulgusu
olup bati tarzi yasayan toplumlarda daha sik gorilar
genellikle erken bebeklik donemde baslar ve sikligl
%20-25 arasindadir @3, Bu tipte eriskin baslangich
AD daha nadirdir (etkilenen erigkinlerin %9-14) .
Etkilenen bireylerin %85’inde 5 yasindan Once,
%60’'inda yasamin ilk yillarinda gorular . Alerjenlere
gelisen erken duyarlilik ve hastaligin agir olmasi
AD’in persistan olmaya hatta yasam boyu sirmeye
egilimli oldugunu gosteren bir bulgudur.

Non-atopik dermatit (intrensek, IgE kaynakli
olmayan) terimi ise IgE duyarlanmasi ile iliskisiz ato-
pik dermatiti tanimlar. Bu grupta, atopik olan ¢ocuk-
lara gore astim gelisme riski daha dusiktar. Okul
oncesi cocuklarda ve eriskinlerde daha siktir. AD olan
¢ocuklarda non-atopik dermatit %45-65, eriskinlerde
ise %40 olarak saptanmistir 59,
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Atopik Dermatitte Alerjenlerin Rolii

AD, deri bariyerinde defekte ve bozulmus immun
yanita neden olan genetik yatkinlik ile alerjen, iritan ve
mikroplar gibi cesitli cevresel tetikleyiciler arasindaki
kompleks patolojik etkilenme sonucu olusur 7). Hastaligin
altta yatan nedeni tam olarak anlasilamasa da son yillar-
da alerjenlerin roli daha ¢ok acikliga kavusmustur.
Ozellikle cocuklarda alerjik komponentlerin énemini
gosteren pek ¢ok bulgu elde edilmistir. Alerjenlerin bir-
¢ogu suclanmakla birlikte calismalarin biytk bir kismi
gida alerjileri (GA) Uizerine odaklanmistir.

Genetik yatkinlik AD’in patogenezinde ¢ok 6nem-
li rol oynar. Cogunlugu deri bariyer fonksiyonunu
kodlayan, ayrica innate ve adaptif immun yanitta rol
oynayan cesitli genler tanimlanmistir ©. Bir epider-
mal yapisal protein olan filagrini (FLG) kodlayan
genin mutasyonun epidermal disfonksiyonda anah-
tar rol oynadigl ve AD riskinde artisa neden oldugu
gosterilmistir ©. Filagrin, AD’de genetik baglantisi en
¢ok arastirilan proteindir. Ancak yine de FLG mutas-
yonu ile AD arasindaki iliskide aydinlatilamayan nok-
talar vardir. AD’li hastalarin hepsinde FLG mutasyonu
yoktur, ya da FLG mutasyonu olan hastalarin bir kis-
minda AD yoktur. Ancak FLG mutasyonu olan ve AD
olan hastalarda hastalik erken baslangicli, agir ve
persiste olmaya egilimlidir. Bu hastalarda alerjik
duyarlanma ve astim daha fazladir . Giincel yapil-
mis ¢alismalarda deri bariyer fonksiyonu (yani FLG,
FLG - 2, SPINK5) ve dogal/adaptif bagisiklik (yani IL -
4, 1L - 13, DEFB1) ile iliskili genlerdeki mutasyonlarin
sikhgr ve tlrlindeki degisikliklerin, AD’in insidansini
ve ciddiyetini etkileyebilecegi gosterilmistir8.
Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu AD’in 6nemli
bir 6zelligidir. Bu olay transepidermal su kaybi yani
sira alerjenler, mikroorganizmalar, iritanlar gibi cesit-
li tetikleyicilerin cilde penatrasyonunu saglayarak
immun sistem ile iliski kurmasinda énemli rol oyna-
maktadir. Cevresel aeroalerjenlerin yani sira cilde
lokal uygulanan gida proteinleri iceren maddelerin
kullanilmasiyla yani temas yolu ile de gida alerjisi
gelisebilmektedir. Alerjene maruziyetten sonra deri-
de inflamatuar yanit modelinde yuksek afiniteli IgE
reseptorleri bulunan epidermal antijen sunucu hiic-
reler (dentrik hiicre ve Langerhans hiicreler) antijeni
baglayarak Th2 hiicrelere sunar ve lokal inflamasyo-
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na neden olur @Y,

GA’da duyarlihk cogunlukla gastrointestinal yolak
ile olur. Dolasim icerisinde islenmemis proteinlerin
absorbsiyonu hem atopik hem de non-atopiklerde
gorilen fizyolojik bir olaydir. Gida alerjili AD’li gocuk-
larda deri bariyerindeki bozukluga benzer sekilde
barsak bariyer disfonksiyonunun olmasi da duyarlan-
mada rol oynayabilir. AD’li hastalarda barsak epitel
hiicrelerinde bulunan IgE’'nin, absorbsiyonu kolaylas-
tirdig1 ve barsak bariyerinden gecisin kolaylastig
gosterilmistir. Hizh absorbe edilen gida proteinleri
deride immun yaniti baslatabilir ve arttirabilir 22,

AD’li hastada deride bir alerjene immun yanit, IgE
kaynakl ani ve T hiicre kaynakh gecikmis tipte asiri
duyarhlik reaksiyonlarinin rol oynadigl karmasik bir
olaydir (4,

Atopik Dermatit ve Gida Alerjileri

AD de GA’lerinin roli 1900 yillarin basinda sucla-
nan gidanin kesilmesi ile semptomlarin dizeldigi,
gidanin tekrar baslanmasi ile bulgularin yeniden bas-
ladigi olgu sunumlarinda gdsterilmistir 3. Son yillar-
da iyi tanimlanmis calismalar ile bir grup hastada
GA’lerinin AD’de 6nemli rol oynadigi, suglanan gida-
nin eliminasyonu ile semptomlarin geriledigi, provo-
kasyon ile bulgularin basladigi ve eliminasyonun
semptomlarin dizelmesinde yardimci oldugu goste-
rilmistir 4,

Diger kronik atopik hastaliklarda oldugu gibi AD’li
hastalarda da c¢ok cgesitli tetikleyicilerin katkisi preve-
lans calismalarinda giicliige neden olmaktadir. Bati
tarzi yasam stili olan toplumlarda GA sikligi %5-10
belirlenmis ve zamanla sikliginda artis oldugu sap-
tanmistir @), AD’li hastalarda yasa ve hastalik sidde-
tine gore degismekle birlikte bu oran ¢ok daha yik-
sektir. Calismalarda yontemsel farklihktan dolayi
farkh sonuglar bulunsa da cift kor plasebo kontrolli
calismalarda orta-agir AD c¢ocuklarin yaklasik Ugcte
birinde gida alerjisi oldugu goésterilmistir 9,
Eriskinlerde yeterli sayida hasta degerlendiren pre-
velans galismalari eksik olmakla birlikte GA'nin daha
az rol oynadigi dustuiniilmektedir 47,

Tetikleyen Gidalar
AD’li hastalarda yumurta, sut, bugday, soya, fistik,
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kabuklu agac findiklari ve balk hastalarin >%90’indan
fazlasinda sorumludur 8, Hastanin yasina gore sug-
lanan gida maddeleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Yasa gore siklikla gida alerjisine neden olan gidalar.

infant  Cocuk (2-10 yas) Adolesan ve geng eriskinler

Sut Sut Fistik
Yumurta Yumurta Agac findiklari
Bugday Fistik Balik
Soya Agac findiklari Kabuklu deniz Grtnleri
Balik Susam
Kabuklu deniz Grinleri  Polen iligkili gidalar
Susam
Kivi

Siklikla suclanan klasik gida proteinlerinin yani
sira diger gida komponentleride bazi kisilerde AD’in
alevlenmesine neden olabilir. Bu reaksiyonlarin aler-
jik mi yoksa non-alerjik (psodoalerjik) reaksiyonlar
mi oldugu hentiz kesinlik kazanmamistir 9,

Hus polen duyarlihgl olan hastalarda oral gida
provokasyon testleri sirasinda ¢apraz reaksiyon gos-
teren gidalar ile etkilesim sonucu egzemalari alevle-
nebilir. Polen iliskili gidalar tarafindan AD alevlenme-
si nadir olup adolesan ve eriskin hastalarda daha sik
goralir 20,

AD’li  Hastalarda
Reaksiyonlar

Oral gida provokasyonlari sirasinda 3 tip reaksiyo-
nun gelistigi gorilmustir. Bunlar;

1. Ani gelisen tip (immediate-type): Genellikle IgE
kaynakhdir ve suclanan gida maddesinin alimini taki-
ben 2 saat icerisinde Urtiker, angioédem, kizariklik,
kasinti, gastrointestinal veya respiratuvar yolakta ani
gelisen diger reaksiyonlar veya anafilaksi seklinde
bulgu verir Y, Cilt bulgular hastalarin %74’tinde goru-
lUr, ayrica baslangicta ani gelisen reaksiyondan 4-6
saat sonra gegcici bir dokiinti gelisebilir. Bu durum geg
faz Igk kaynakli reaksiyon olarak adlandirilir.

2. Geg tip reaksiyonlar (non-IgE kaynakli): izole
egzematoz reaksiyonlar olup suglanan gida maddele-
ri ile yapilan provakasyondan 6-48 saat sonra AD igin
etkilenmesi beklenen bolgelerde lezyonlarin aktive
olmasi seklinde bulgu verir. Bu tip reaksiyonlari
degerlendiren az sayida ¢alisma vardir. Reaksiyonlarin

Gidalara Karsi  Gelisen

%2'si oral provakasyondan sonra 2 saat icerisinde,
%10’nunda ise 16 saat sonra gorultr 24,

3. Kombine tip (Miks Tip): Ani gelisen reaksiyonu
takiben egzemat6z gec-tip reaksiyon gelismesi oral
provokasyon testi pozitif olan hastalarin %40’inda
gorulur 22,

Atopik Dermatitli Hastalarda Gida Alerjisinde
Tanisal Yaklagim

Oncelikle detayli 8ykii alinip fizik muayene yapil-
mali daha sonra in-vitro ve in-vivo testler SplgE olgu-
m, deri prik testi, atopi yama testi, tanisal eliminas-
yon diyeti ve/veya oral ylikleme testleri yapilmahdir
(22) (Sekil 1’de yaklasim 6zetlenmistir).

-Orta ve/veya agir AD veya
-Gida alerjisi ile tetiklenen ataklar var ise;
Alerji degerlendirmesi yap

v

Oykii, DPT, SplgE ve/veya AYT |

Diyet gereksiz . L
| Tamnisal eliminasyon diyeti (2-4 hafta) |

Diizelme var
GA potansiyel neden

v

Hekim gozetiminde yiikleme testi

-YT den 6nce egzema skoru

-ilk 2 saatte semptomlarin degerlendirilmesi

-YT den 16-24 saat sonra egzema skorunu degerlendir

v

| Diizelmeyi belli araliklarla degerlendir |

Diizelme yok
Gida alerjisi neden degil

Sekil 1. Gida alerji degerlendirilmesinde tanisal yaklasim (kisalt-
malar: DPT: deri prik testi, AYT: Atopi yama testi, SpIgE: spesifik
IgE, YT: yiikleme testi).

Suphelenilen gida maddesinin alimini takiben
gelisen reaksiyonlarin ani tipte ya da ge¢ baslangigli
mi oldugu degerlendirilmelidir. Ani tip reaksiyonlarin
pozitif oykila bireylerde pozitif prediktivite degeri
gec tip reaksiyonlardan daha yliksektir. Hastalar ve
ebeveynler egzema alevlenmesinde siklikla belirli
gidalari suglamaktadir. Ancak alevlenmeye neden
olan diger faktorlerin varligi unutulmamalidir. Bir
calismada ebeveynler tarafindan suclanan gidalarla
yapilan provakasyonda hastalarin yalnizca %35-40'in
da pozitiflik saptanmistir 23,
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Deri prik testleri ilk basamak testlerdir. Test edile-
cek gidalar oykiye ve hastanin yasina gore secilmeli-
dir @Y (Tablo 2’de yasa gore deri testi yapilmasi 6ne-
rilen alerjenler 6zetlenmistir). Bu testlerin negative
prediktivite degeri ylksek (%95) pozitif prediktivite
degeri ise dusuktir (%40) %, Bazi gida maddelerinin
alerjisinde kullanilan esik diizeyleri dikkate alindigin-
da oral gida provakasyonu ile karsilastirildiginda has-
talarin %95’inde tanida yardimci olabilecegi gosteril-
mistir. Ayrica serum SplgE diizeylerindeki yikseklik
oral gida provakasyonu yapilmasi igin kontrendikas-
yon degildir 4.

Atopik yama testi rutin klinik pratikte kullanimi
onerilmemektedir ). Duyarhhg distktir @9,

Standartize Oral Gida Provakasyon Testi tanida
altin standart testlerdir. Onerilen, testin cift kér pla-
sebo kontrolli olarak yapilmasidir @ (Sekil 2’de oral
gida provakasyonu sirasinda 6nerilen standart proto-
kol gosterilmistir).

Tablo 2. Yaga gore AD’li hastalarda alerji testleri.

<3-4 yas >3-4 yas
Gidalar Gidalar

- Sut -Sut

- Yumurta -Yumurta

- (Fistik, bugday, agag findiklari)  -Fistik
-Bugday, agag fistiklari, bahk

inhalen Alerjenler inhalen Alerjenler

- Ev tozu -Ev tozu
- Kedi, kopek -Kedi, kopek
- Polen -Polen

Yikleme testinde once
-Kuskulu gidanin en az 3 hafta eliminasyonu
-Sistemik ilacalar kes

Egzemayi degerlendir (SCORAD)

Deneyimli ekip tarafindan hesaplanan doz

2 kat arttirilarak 15-30 dk. aralarla (toplam 3-6
basamak) 2 saat igerisinde verilir.

Her basamakta semptomlari degerlendir.

Egzema agriligi icin en az 16-24 saat degerlendir
(SCORAD).

Sekil 2. AD’li hastalarda gida yiiklemesi icin dnerilen standart
protokol.
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Atopik Dermatit ve Gida Alerjili Hastanin
Tedavisi

AD’li hasta potansiyel tetikleyiciler icin degerlen-
dirilirken uygun cilt bakimida yapiimahdir. Cevresel
tetikleyiciler ve iritanlardan hastalar kaginmalidir.

Semptomlarinin alevlenmesine neden olan gida
maddesi saptanan hastalarin diyetlerinden bu gida-
nin uzaklastiriimasi diizelme saglayacaktir. Ancak eli-
minasyon icin stre ve kisitlamanin etkisi halen tartis-
mali bir konudur. Cinki gida eliminasyonundan
sonra hastada gorilen reaksiyonun tipi degiserek
kazara alimlarda bile potansiyel olarak hayati tehlike-
si olabilen IgE kaynakh reaksiyon gelisebilecegi bildi-
rilmistir ?7, Bunu 6nlemek icin AD alevlenmesine
neden olan gidanin tolere edilebildigi kadar alinmasi
ve AD’in tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Eliminasyon diyetinin faydasi ve zararlari igin aile ile
tartisilarak karar verilmesi gereklidir 2,

Takip ve Prognoz

AD’li cocuklarin lcte birinde tanidan 1-3 yil sonra
GA diizelmektedir. Siit, yumurta bugday ve soya aler-
jisi hastalarin ¢ogunda kisa siirede diizelme egilimi
gosterir. Bu hastalarin aralikli takibi gerekebilir. Gida
SplgE dizeyleri takip icin faydali olabilir. Ancak klinik
bulgular kisa sirede de dizelebilir bu nedenle oral
provakasyon testleri toleransi degerlendirmek igin
de yapilmalidir 2122),

Fistik, agac findiklari, balik, kabuklu deniz triinle-
rine alerjik hastalarda klinik bulgularin dizelmesi
daha nadir gozikir ?®. GA'li hastalarin takibinde deri
prik testleri faydal degildir, cocugun suclanan gidayi
almasina ragmen klinik bulgular diizeldigi halde uzun
yillar test pozitif kalabilir.

Atopik Dermatit ve Aeroalerjenler

GA prevelansi 3 yasindan sonra giderek azalirken
inhalen alerjenlere duyarhlikta artis gézlenmektedir.
Orta-agir AD’li ¢ocuklarda, astimli veya nonatopik
kontrollere gore akar, hayvan tlyleri, kiif mantari ve
mayalara pozitif SplgE yaniti daha fazla saptanmistir
(29, Bu sensitizasyonlarin AD’de rolii tartismali olsa da
bazi hastalarda belirli inhalen alerjenlerle temas
egzematoz deri lezyonlarini tetikleyebilir.

inhalen alerjenlerin AD’deki rolii gida alerijileri
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kadar arastirilmamistir. 1918’de Walker ve ark. ©9
AD’li bazi hastalarda aeroalerjenlerle temas sonrasi
cilt lezyonlarinda alevlenme oldugunu gostermistir.
Daha sonraki yillarda eriskin hastalarin cogunda
akara karsi deri testinde pozitiflik oldugu aeroaler-
jenler ile nazal provakasyon sonrasi cilt lezyonlarinin
aktive oldugu, akara maruziyeti azaltan 6nlemler ile
deri lezyonlarinin diizelebilecegi gdsterilmistir G,
Daha sonra cift kor randomize plasebo kontrolll bir
calismada akarlar ile yapilan bronkoprovakasyon
sonrasi yeni baglayan AD deri lezyonlari ve daha 6nce
olan lezyonlarin alevlenebilecegi gosterilmistir ©2),
Batiln bu calismalar aeroalerjenler ile AD’in alevlen-
mesinde ve baslamasinda respiratuvar yolun énemli
olabilecegini desteklemektedir.

Atopi yama testleri AD’de inhalan alerjenlerin
varhiginin degerlendirilmesinde uygulanmis olup has-
talarin bir grubunda bu testler sirasinda egzematoz
reaksiyonlarin ortaya ciktigi gosterilmistir ¢3. AD’li
hastalarda akar, polen, hayvan tiyleri ve kiife karsi
pozitif reaksiyon saptanmis, saglikli ve respiratuar
alerjili hastalarda pozitiflik oraninin daha nadir oldu-
gu gosterilmistir ¢4, Bu da aeroalerjenlere sensitizas-
yonda cilde temas yoluyla da duyarhligin gelisebile-
cegini desteklemektedir.

Hicresel dizeyde yapilan ¢calismalarda AD’de cilt-
te areoalerjenlerin roll alerjen spesifik IgE’lerin ve
alerjen spesifik T hiicrelerinin saptanmasi ile gosteril-
mistir %),

Tani

GA'ne benzer seklide 6ykd, deri prik testi ve splgE
Olclimleri ve AYT uygulamasi ile alerji varligi deger-
lendirilmelidir. Hastanin yasina ve oyklsiine gore
akar, polen, hayvan tlyleri ve kiif mantarlarini iceren
alerjenlere duyarlilik deri prik testi ve splgE ile deger-
lendirildikten sonra negatif olan hastalarda AYT uygu-
lanmalidir. Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji (EAACI)
(2125 Akademisi aeroalerjenler ile iliskili semptomla-
rin varhiginda deri prik testi ve splgE negatif ise tetik-
leyicileri bilinmeyen orta-agir AD varliginda AD’li
hastalarda, klinik 6nemi olmayan ¢oklu IgE duyarlan-
masinda AYT yapilmasini dnermektedir.

AYT 06zellikle nonatopik egzemali hastalarda klinik
bulgularin artmasina sebep olan faktorlerin saptan-

masinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu testeki en
buyik problem standartizasyonun olmamasidir (2639,

Tedavi

Aeroalerjenlerden kaginmanin AD semptomlarini
diizelmesinde etkili oldugu 6zellikle akar alerjisinde
yapilan calismalarda gosterilmistir ¢73%, Kacinmaya
ek olarak spesifik immunoterapinin alerjik rinit ve
astim varligina eslik eden AD’in tedavisinde etkili
olabilecegini gosteren calismalar bildirilmistir 9,

Sonug olarak, ADli hastalarin bir kisminda gida ve
inhalen alerjenler semptomlarin tetiklenmesinde
dnemli rol oynayabilir. Ozellikle orta-agir siddette AD
olan standart tedavi ile kolay kontrol altina alinama-
yan, sik tekrarlayan alevlenmeleri olan hastalarda
alerjenlerin varligl arastiriimalidir. Gida alerjilerinin
etkisi daha ¢ok gosterilmis olsa da bu hastalarin bir
kisminda sipheli gidalarin eliminasyonu konusunda
daha dikatli davranilmali, tani koyabilmek icin gerek-
li hastalardsa SplgE, deri prik testi, atopi yama testi
ve provokasyon testleri yapiimaldir.
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Transfiizyon immiinolojisi
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Transfiizyon; alicin, vericinin ve kan bilesenin tasidigi 6zelliklere bagli olarak ve bu dgiiniin farkli kombinas-
yonlarinda farkl sonuglari olan, karmasik bir immiinolojik stirece yol agan doku naklidir. Tiim allojenik kan
transfiizyonlarinda hem dogal badisiklik hem de edinsel bagisiklik etkilenerek immiin sistem uyarilmakta-
dir. Eritrositlerde, trombositlerde ve nétrofillerde bulunan antijenler ile majér doku uygunluk antijenleri
kan transfiizyonlarinda énemli yer tutar. Bu antijenler ve uyarilmis antikorlari arasindaki etkilesimler
yasamsal tehlikesi de olabilen ¢esitli klinik tablolara yol agan olan ciddi sonuglar dogurmaktadir.
Transfiizyon ile iliskili immiinolojik siireglerin daha iyi anlasiimasi transfiizyonun istenmeyen etkileri ile
miicadelede hasta ve transfiizyon giivenligi agisindan daha etkili sonuglar alinabilmesini olasi kilacaktir.

Anahtar kelimeler: Transfiizyon, alloimmunizasyon, istenmeyen etkiler
ABSTRACT

Transfusion as a transplantation of blood cells is a complex process with many immunological consequen-
ces which are variably related to the features of donors, recipients and blood components. In all allogene-
ic blood transfusions immune responses are stimulated by effecting innate and adaptive immunities. Red
blood cell antigens, platelet antigens, neutrophil antigens and major histocompatibility complex antigens
have important roles in blood transfusion. The interactions of the stimulated antibodies with these anti-
gens have significant consequences that result in various clinical manifestations, some of them may be
life-threating. More improved understanding of the immunological processes associated with transfusion
will make obtaining more effective results possible in the management of the adverse effects of transfu-
sion as for safety of the patient and transfusion applications.
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GiRiS

Transflizyon; alicinin, vericinin ve kan bilesenin
tasidigi ozelliklere bagli olarak ve bu Uglinlin farkli
kombinasyonlarinda farkl sonuclari olan, karmasik
bir immiinolojik slirece yol agcan doku naklidir. Tim
allojenik kan transflizyonlarinda immiin sistem uya-
rilmaktadir. Bu uyarimda esas olarak transflizyon
sonucu olusan antijen-antikor etkilesimlerine bagl
edinsel bagisik yanit diizenekleri rol oynasa da trans-
flizyonun dogal bagisiklik Gzerinde de 6nemli etkileri
bulunmaktadir.

Transfiizyon ve Dogal Bagisiklik

Transflizyon igin hazirlanmis eritrosit slspansi-
yonlarinda bekleme sirasinda olusan hemolize bagli
olarak acgiga cikmis serbest Hem, dogal bagisikhg
uyarici bir proinflamatuvar olarak oksidatif stresi ve

nitrik oksid salinimi uyararak endotel hasari olustura-
bilmektedir. Bunun yanisira, Hem molekilini bili-
verdin, karbon monoksit ve demire ayristiran hemok-
sijenaz (HO) enziminin de anti-inflamatuvar ve
immin dlzenleyici 6zellikleri ile dogal bagisiklik tize-
rinde etkili oldugu bilinmektedir. Serbest Hem mole-
killerinin, ozellikle dendritik hicreler, fagositler,
endotel hiicreleri ve B lenfositlerde bulunan ve
Drosophilia tlirlerindeki Toll proteinine benzerligi
nedeniyle Toll-like reseptorler (TLR) olarak adlandiri-
lan, patojenlere karsi dogal bagisik yanitin dnemli
Ogelerinden olan integral membran proteinlerinden
birine (TLR4) baglanarak dogal bagisik yaniti aktive
ettigi saptanmistir 43,

Bekleme sirasinda hiicresel kan bilesenlerinde
aciga cikan lipidlerin NADPH oksidazi tetikleyerek
notrofilleri harekete gecirdigi goOsterilmistir.
Lizofosfatidilkolin olarak tanimlanmis bu lipidlerin
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akut akciger hasarina yol actigi hayvan deneyleriyle
de gosterilmistir (),

Aktive makrofaj ve notrofillerin molekiler oksije-
ni patojenleri yok etmek lizere oksijenin hiicrelere
toksik etkisi bulunan serbest oksijen radikallerine
(ROS-reaktif oksijen tirleri) cevirdigi bilinmektedir ©.
Kan bilesenlerinin bekletilmesi sirasinda eritrositler-
de olusan vezikiler mikropartikillerin ve bilesende
aciga ctkan demirin de notrofillerin ROS Uretimini
arttirdig gosterilmistir (4,

Transfiizyon ve Edinsel Bagisikhk

Transflzyon ile uyarilan edinsel bagisik yanitta
alici ve verici arasindaki hiicre ve/veya plazma akta-
rimi sonucu eritrositlerin, trombositlerin ve [6kositle-
rin ylzeylerinde bulunan antijenler ve bunlara karsi
olusmus antikorlarin rol oynadigi bir siireg s6z konu-
sudur.

Eritrosit antijenleri, karbonhidrat ya da amino asit
bilesimlerindeki degisikliklere bagl olarak polimor-
fizm goOsteren, eritrosit membraninda yerlesik yapi-
lardir. Eritrosit membraninda lipidlere ya da polipep-
titlere bagh bulunan karbonhidrat antijenler yalnizca
eritrositlerde degil trombositlerde ve diger kan hiic-
relerinde de bulunabilirler. Uluslararasi Kan
Transflizyon Cemiyeti (ISBT) tarafindan siniflandiril-
mis 346 eritrosit antijeni ile 36 kan grubu tanimlan-
mistir. Bazi antijenler eritrositin yapisal butlnlGgini
ve seklini belirlerken bazilari da eritrosit membranin-
da cesitli molekullerin tasinmasi (transmembrane
transporter) ve enzimatik etkinlik gibi cesitli islevlere
sahiptirler 4,

Trombosit antijenleri (HPA-Human Platelet
Antigens) esas olarak hiicre adezyonundan sorumlu
olan ve integrin olarak adlandirilan heterodimerik
hicre ylzey glikoproteinleridir. Trombosit membra-
nindaki bu glikoproteinler, tek niikleotid polimorfiz-
minin (SNP-Single-Nucleotide Polymorphism) bir
sonucu olarak sorumlu gen tarafindan kodlanan pro-
teindeki bir amino asit degisikligine bagh olarak anti-
jenik cesitlilik gdstermektedirler. Alti farkli glikoprote-
in yapisi (GPla, GPIba, GPIbB, GPlIb, GPIlla, CD109) ile
33 farkli HPA tanimlanmistir. Trombosit antijenlerinin
yirmisi GPllb ve GPIlla lzerinde yer alir ve bunlar
imminojenitesi en fazla olan glikoproteinlerdir 7,
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Lokosit antijenleri, ilk kez l6kositlerde tanimlan-
mis olmalari nedeniyle “insan l6kosit antijenleri”
(HLA-Human Leucocyte Antigens) olarak adlandirilan
doku uygunluk antijenleri (MHC-Major
Histocompatibility Complex) ile notrofil antijenlerini
(HNA-Human Neutrophil Antigens) kapsar. Memeli
genomundaki en polimorfik antijenler olan MHC
antijenleri altinci kromozomun kisa kolu Uzerinde
bulunan bir gen kompleksi tarafindan kodlanir. Bu
gen lokusu yapisal olarak farkli fakat homolog prote-
inler (MHC Klas | ve MHC Klas 2) kodlayan iki poli-
morfik MHC geni ile kompleman ve bazi sitokinler ile
antijen sunumunda rol oynayan bazi molekilleri
kodlayan non-polimorfik bir gen (MHC Klas Ill) barin-
dirmaktadir. MHC Klas | molekdilleri tim c¢ekirdekli
hiicrelerde bulunurlarken, MHC Klas Il molekdlleri B
lenfositlerde, makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve
T lenfositlerde bulunmaktadir. Klas | molekdller biri a
zincir, digeri B-2 mikroglobulin olmak Gzere, Klas Il
molekdller ise biri a digeri B zincir olmak Gzere ikiser
polipeptit zinciri ve her iki tip molekiilde de bulunan
bir peptit baglanma yarigina baglanmis birer peptit
olmak (izere heterodimerik bir yapi sergilerler.
Molekiillere baglanan bu ekstrasellller peptitlerin
her molekdilde farkli olmasi MHC sistemine cesitlilik
kazandirmaktadir. Bir MHC molekiliiniin ekstraselll-
ler peptit icerigi molekllin hiicre ici biyosentezi
esnasinda belirlenir ve her bir MHC molekiiliinde tek
bir peptit baglanir. MHC molekdlleri bagli peptitlerin
yabanci ya da kendinden oldugunu ayirt etmez, bu
ayrim T lenfositlerce yapilmaktadir 9.

Notrofiller disinda da eozinofiller ve diger bazi
hiicrelerde de bulunabilmesine karsin insan noétrofil
antijenleri (HNA) olarak adlandirilan glikoprotein
yapidaki bu granilosit antijenlerine yonelik antikor-
lar gebelik veya transfiizyon ile iliskili ciddi istenme-
yen etkiler dogurmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir-
lar. Granilosit antijenleri farkli glikoprotein yapilarina
gore sayilarla gosterilen 5 farkli sistemde siniflandi-
rilmis, fenotipik varyasyonlar ise kiigtik harf ile goste-
rilen 11 antijen olarak (HNA-1a,-1b,-1c ve -1d; HNA-2;
HNA-3a ve -3b; HNA-4a ve -4b; HNA-5a ve -5b)
tanimlanmugtir 720,
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Transfiizyon sonrasi immiinolojik siiregler

Transfiizyon ile iliskili immunolojik sireclerde
bagisci, alici ve bilesen ile ilgili 6zellikler 6n plana
¢ikmaktadir. Bagisci ve alicinin MHC 6zellikleri, bagis-
¢ida ve alicida 6nceden HLA alloimmiinizasyonunun
bulunmasi, anti-A ve/veya anti-B antikorlarin miktari
ile bagisci eritrositlerinde bulunan diger antijenler
(mindr eritrosit antijenleri) transflizyon sonrasi geli-
secek bagisik yanitlarda etkili olmaktadir. Kan bile-
senleri ise icerdikleri anti-HLA, anti-HNA ve anti-HPA
antikorlarin alicida uygun antijenle reaksiyona gir-
mesi durumunda énemli klinik sonuglari olan imm{-
nolojik dizenekleri tetikleme riskini barindirmakta-
dir.

Edinsel bagisik yanitta, ekstraselliiler solubl anti-
jenlerin ve hiicre ylzey antijenlerinin uyarimiyla B
lenfositler antikor salgilayan plazma hiicrelerine fark-
lilasirlar. Normalde antijen ile ilk temas primer anti-
kor yanitini olusturur. B lenfositlerin uyarimiyla orta-
ya citkan primer 0zgiil antikor yanitinda IgM yapisin-
daki antikorlar olusur. Bellek hiicrelerin olusumunun
ardindan sonraki temaslarda sekonder yanit ile 1gG
yapisindaki antikorlar ortaya ¢ikar ©.

Ancak, T-hicreden bagimsiz B hiicre aktivasyo-
nunda bellek hiicreleri gelismez ve kisa 6mdrli plaz-
ma hicrelerinden IgM vyapisinda antikor salinimi
olur. Dalagin marjinal zonundaki B hicreleri, dola-
simdaki patojenlere ¢ok hizli yanit verirler ve kisa
Omdrli 1gM salgilayan plazma hiicrelerine farklilaga-
rak T hiicreden bagimsiz bir sivisal bagisik yanit olus-
tururlar. Karbonhidrat yapisindaki ABO kan grubu
antijenleri de benzer sekilde T-hiicreden bagimsiz B
hiicre aktivasyonunu uyararak dogal antikorlarin
ortaya ¢tkmasina neden olurlar. immiinolojik reaksi-
yonlar agisindan en 6nemli kan grubu antijenleri olan
A ve/veya B antijenlerini tasimayan bireylerde o anti-
jene karsi gelisen dogal antikorlar (izohemaglitinin-
ler) bulunmaktadir. izohemagliitininlerin varhgi, ABO
antijenleri ile yapisal benzerlik gosteren, bagirsak
bakterilerinin glikolipidlerinin yarattigi uyarim ile
gelisen antikor yapimiyla agiklanmaktadir.
Karbonhidrat oOzelligindeki kan grubu antijenlerine
(ABO, Lewis, P ve | antijenleri) karsi olusan antikorlar
cogunlukla IgM (kismen IgG2 ve I1gG4) yapisindadirlar
ve gliclii bicimde kompleman aktivasyonuna neden

olduklari igin klinik 6nemi olan reaksiyonlara yol
acarlar 319,

Normalde inaktif durumda bulunan, belirli uya-
rimlar ile birbirleriyle ve immiin sistemin diger mole-
killeriyle etkilesime gecerek aktive olan plazma
proteinlerinden olusan kompleman sisteminin akti-
vasyonu, klasik yol (antijenlere baglanmis antikorlar-
la), alternatif yol (antikor baglanmasi olmaksizin
hicresel elemanlarla etkilesim ile) ve lektin yolu
(plazma lektinin mikroorganizmalardaki mannoz rezi-
dilerine baglanmasi ile) olarak adlandirilan 3 farkh
yolla olur. Eritrositlerdeki ABO antijenlerine karsi
olusmus izohemaglitininler (anti-A, anti-B), komple-
mani klasik yoldan aktive ederek kompleman protei-
ni C3’ln proteolizi ile biyolojik aktif Grtnlerin olus-
masi ve C3b’nin antikor ile kaph eritrositlere baglan-
masl sonucu ortaya ¢ikan sitolitik slire¢ sonunda int-
ravaskiler hemolize yol acarlar 319,

Protein yapidaki eritrosit antijenleri ise (Rh, MNS,
Kell, Lutheran, Kidd, Duffy, Xg antijenleri) hiicresel
bagisik yaniti uyarirlar. Hicresel bagisik yanitta anti-
jenik uyarim karsisinda Th lenfositler tarafindan sali-
nan sitokinler T hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilas-
masini uyararak B lenfositler, makrofajlar ve diger
I6kositler de dahil olmak Uzere bagisiklik sistemini
aktive eder. Protein yapidaki kan grubu antijenlerine
karsi olusan antikorlar IgG, 6zellikle de IgG1 ve 1gG3
yapisinda olup, eritrosit ylizey antijenlerine baglan-
diktan sonra dogrudan ya da komplemani aktive
ederek kompleman proteinleri (C3b) aracihgiyla
opsonizasyon saglarlar. Opsonize hicreler IgG anti-
korlarin Fc parcalari icin reseptér bulunduran fagosit-
ler tarafindan yok edilir. Bu yolla ekstravaskiler
hemoliz ortaya ¢ikar ¢4,

Alloimmiinizasyon

Gebelik gibi dogal nedenlerle ya da transplantas-
yon ve transflizyon gibi iyatrojenik yollarla gelisebi-
len alloimmiinizasyon, ayni tiiriin genetik farkliliga
sahip bireyleri arasinda hiicre ve doku maruziyeti
sonucu yabanci antijenlere karsi olusan bagisik yanit
olarak tanimlanmaktadir 2. Alloimmiinizasyonun
sirecte rol alan antijen ve antikorlara bagl olarak
cesitli klinik sonuclari bulunmaktadir (Sekil 1).

Eritrosit antijenlerine karsi gelisen alloimm{inizas-
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Sekil 1. Alloimmiinizasyonun klinik sonuglari.

yonda transflizyon nedeniyle aktarilan antijenle ilk
temas klinik bir sonug yaratmaz, yalnizca antikor olu-
sumunu uyarir; ancak sonraki transflizyonlarda ayni
antijen ile karsilasinca olusan antikorlar yapilarina
gbre ya opsonizasyon ve ekstravaskiler klirens ile ya
da kompleman aktivasyonuyla intravaskiler eritrosit
yikimina neden olurlar. Transflize edilen eritrositlerin
onemli bir kisminin artan bir ivmeyle, hizla yikima
ugramasi sonucu hasta morbiditesine yol acan anti-
korlar klinik 6nemi olan alloantikorlar olarak kabul
edilir. Ozellikle hemolitik transfiizyon reaksiyonlari ve
yenidoganin hemolitik hastaligi gibi ciddi klinik tablo-
lara neden olan bu olayda transflize edilen eritrosit-
lerin yikiminin oOtesinde c¢oklu organ yetmezligine
giden bir slrec ortaya cikar. Eritrosit alloimmiunizas-
yonunda hasta eritrositlerinde antikora denk antijen
bulunmaz ve antijene maruziyet gebelik ve/veya
dogum sirasindaki fetomaternal kanamaya bagh ola-
rak ya da transflizyon veya transplantasyon sonucun-
da olur. Transflizyona bagh alloantikorlarin gelisimi
transflizyon sonrasi 72. saatten itibaren olabilir %13,
Yenidoganlarda ve dort aydan kiicik bebeklerde
transflizyona bagh eritrosit alloimmiinizasyonu soz-
konusu degildir *4. Ancak, gebelik ya da dogum sira-
sinda fetal eritrositlere maruz kalma maternal allo-
immdinizasyona yol acabilir ve bu durumda antijenin
immunojenitesi ile iliskili olarak yenidoganin hemoli-
tik hastaligi ortaya cikabilir ),

Eritrosit alloimmiinizasyonunda bir hastada klinik
onemi bulunan bir alloantikor saptandiginda, kisi
yasami boyunca antikor tarama testi (indirekt
Coombs testi) negatif bulunsa bile, alloimm{inizasyo-
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na yol acan antijeni icermeyen eritrositlerle transfi-
ze edilmelidir. Alloantikor gelisen olgularda, baska
antijenlere karsi da alloimmiinizasyon gelisebilece-
ginden her transflizyon Oncesi antikor tarama ve
tanimlama testleri uygulanmahdir. Ancak, alloanti-
korlarin arastiriimasinda kullanilan in vitro testlerde
bir antikorun tanimlanmis olmasi her zaman bir kli-
nik sonucu olacagl anlamina gelmez. Alloantikor
sinifi veya altsinifi, kompleman aktivasyon yetenegi,
hasta plazmasindaki alloantikor miktari, transfiize
edilen eritrosit miktari ve eritrositlerdeki antijen
sayisi, alicidaki retikiiloendotelyal sistem aktivitesi
gibi faktorler klinik sonuclar tizerinde etkilidir 3,

Trombositlere yonelik alloimmiinizasyondan esas
olarak anti-HPA antikorlar sorumlu olmakla birlikte,
trombosit ylizeyinde kan grubu (ABO) antijenleri ve
doku uygunluk antijenleri de bulunduklarindan trom-
bosit transflizyonlarinda bu antijenlere yonelik anti-
korlar da klinik tablolara yol acgabilir. Trombosit allo-
imminizasyonunun sonucu olarak fetis ve yenidoga-
nin alloimmiin trombositopenisi (FNAIT), trombosit
refrakterligi ve transflizyon sonrasi purpura ortaya
cikabilir ©7),

Fetls ve yenidoganin alloimmiin trombositopeni-
si prevalansi yiksek olmamasina karsin ciddi klinik
sonuglar doguran bir alloimmiuinizasyon tablosudur.
Agir trombositopeni ile seyreden bu tablo yliksek
intrakraniyal kanama riski icermekte ve fetis ve yeni-
doganlarda yasam boyu siirecek bir engelle veya
olimle sonuglanabilmektedir. Temelde anti-HPA anti-
korlarin (sikhkla anti-HPA-1a) sorumlu oldugu bu
alloimminizasyonda plasenta yoluyla fetlise gecen
maternal alloantikorlar fetlislin trombositlerini opso-
nize ederek hiicresel bagisik yanit diizeneklerini uya-
rir (16,17)'

Hicresel kan bilesenlerinin transflizyonundan
3-15 glin sonra ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla gebelik
nedeniyle sensitize olmus kadinlarda veya sik trans-
flize edilen hastalarda gorilen transflizyon sonrasi
purpura, alicida bulunan antikorlarin (siklikla anti-
HPA-1) transflize edilen bilesendeki antijen tarafin-
dan uyarilmasiyla yalanci bir otoimmiinite durumu
olusturan bir imminolojik reaksiyon (bystander
immdn sitoliz) ile alici trombositlerini yikima ugratan
agir bir trombositopeni tablosudur (829,
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Trombosit stiispansiyonlarinin transflizyonuyla ali-
cinin trombosit sayisinda beklenen artisin saglana-
mamasi olarak tanimlanan trombosit refrakterligi ise
cogunlukla immunolojik olmayan nedenlere bagh
olarak ortaya ¢iksa da trombosit yiizeyinde bulunan
antijenlere karsi alloimminizasyon, immunolojik
kokenli trombosit refrakterliginin baslica nedenidir.
Refrakterlige yol acan alloimmiinizasyonda siklikla
anti-HLA antikorlar sorumlu olmakla birlikte anti-HPA
antikorlar ve anti-ABO antikorlar da rol oynayabilir
(21—23).

Hicresel bagisik yanitta verici hiicrelerinde bulu-
nan intakt MHC molekiild, ya herhangi bir antijen
sunum slirecine gerek olmadan alici T hiicreleri tara-
findan dogrudan taninabilir ya da vericinin MHC
molekdlleri alicidaki antijen sunucu hicreler tarafin-
dan yakalanir ve peptitleri ayrilip alict MHC molekul-
lerine baglanarak dolayli yolla T lenfositlere sunulur.
HLA alloimminizasyonuna bagli trombosit refrakter-
liginde her iki yolun da sorumlu olabilecegi gosteril-
mistir 2324,

Transflize edilen bilesende bulunan hiicrelerdeki
MHC antijenlerine karsi alicidaki HLA alloimminizas-
yonun yarattigl immdinolojik reaksiyon sonucu ortaya
¢ikan bir diger transfizyon komplikasyonu olan feb-
ril, hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonlari
(FNHTR) ise daha ¢ok trombosit sispansiyonlarinin
transflizyonu ile iliskili olarak ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur. HLA alloimmiinizasyonu disinda anti-HPA
ve anti-HNA antikorlarin veya pasif olarak aktarilan
sitokinlerin de bu tablodan sorumlu oldugu gosteril-
mi§tir (18,20,24,25).

Transflize edilen kan bileseninde bulunan, verici-
ye ait anti-HLA antikorlarin alici antijenleriyle reaksi-
yonu ise transflizyona bagl 6limlerin baslica nedeni
olan agir bir klinik tabloya yol agar. Transflizyon ile
iliskili akciger hasari (TRALI), siklikla trombosit sis-
pansiyonu ve taze donmus plazma gibi plazma icerigi
ylksek bilesenlerin transflizyonundan sonra gorulir
(18,26,27).

Akciger endotel hiicrelerinde ve nétrofillerdeki
Klas I MHC molekiliine baglanan anti-HLA antikorla-
rin endotel damar gecirgenligini bozarak non-
kardiyojenik bir akciger 6demi ve akut respiratuvar
distress sendromuna (ARDS) yol actiklari bu tabloda

anti-HNA antikorlarin da (6zellikle anti-HNA-3a ve
anti-HNA-2) rolleri gosterilmistir. Antijen-antikor
reaksiyonuyla aktive olan noétrofillerin ¢ekirdek
yogunlugunun artip sitoplazmadaki graniler protein-
lerle karistiktan sonra hiicre disina atilan ekstraselli-
ler DNA—protein karisiminin patojen ve yabanci anti-
jenleri yakalayan bir ag islevi (NETs-Neutrophil
Extracelluler Traps) ustlendigi gdzlenmistir (18:26:28-32),
Ote yandan kan bilesenlerinde bekleme siiresiyle de
iliskili olarak bulunabilen CD40L, biyoaktiflipid, lizo-
fosfatidil kolin gibi cesitli biyoaktif maddelerin de
anti-HLA ve/veya anti-HNA antikorlardan bagimsiz
olarak notrofil aktivasyonuna neden olarak TRALI'ye
yol actigr bildirilmistir 252829 Anti-HNA antikorlar,
TRALI patogenezindeki rolleri yanisira neonatal
immin notropeni ve granilosit slispansiyonu trans-
flzyonlarinda refrakterlikten de sorumlu tutulmak-
tadll’ (9,10,31,32)'

Verici hicrelerinin alicida canhhgini strdirmesi
olarak tanimlanan mikrokimerizm daha ¢ok gebelik
ve solid organ transplantasyonuyla olusmakla birlik-
te, allojenik kan transfiizyonlariyla iliskisi son yillarda
daha sik giindeme gelmektedir. Ozellikle agir travma
nedeniyle masif transflizyon uygulanan hastalarda
gorilmesi nedeniyle transflizyon sayisi ile iliskili ola-
bilecegi duslinilen bu durumun hemoglobinopati
gibi diger nedenlerle transflizyon alan hastalarda
ayni oranda gortlmemesi mikrokimerizmin travma
ve transflizyonun birlikte etkiledigi bir imminsupres-
yon ile iliskili oldugunu disindirmektedir 334,

Alici dokularinda yerlesen verici lenfositlerinin
yikici etkisi sonucunda ortaya c¢ikan, ender fakat
cogunlukla fatal bir transfliizyon komplikasyonu olan
transfiizyon iliskili GVH (Graft Versus Host) hastalig
da ashinda bir mikrokimerizm durumudur. Ote yan-
dan vyarattigl imminodestriktif sire¢ agisindan
dzgiindir. immiin sistemi baskilanmis hastalarda
verici T lenfositlerinin klonal ¢cogalma gostererek ali-
clya ait “yabanci” MHC Klas Il antijenlerine karsi bir
“sitokin firtinas’” uyardigi bilinmektedir (23537,
Ancak, transfuizyon iliskili GVH hastaliginin imman-
kompetan bireylerde daha fazla gorildtugi bildiril-
mistir ©®. Tum kan bilesenlerinin transflizyonuyla
gorilebilen bu tablo kan bilesenlerinde gama isinla-
ma yapilarak énlenebilmektedir 2,
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Transflizyonun imminolojik etkileri yalnizca allo-
imm{unizasyon ve buna bagh sureglerle sinirli degil-
dir. Eritrosit transflizyonu yapilan renal transplant
hastalarinda organ reddinin daha disiik oranlarda
gbzlenmesi transflizyonun imminsipresif etkilerinin
fark edilmesini saglamistir. Transflzyonla iliskili
imminomodulasyon (TRIM) olarak adlandirilan bu
duruma neden olan olaylar tim yonleriyle anlasiima-
mis olsa da iki temel diizenek bulunmaktadir. Allojenik
transflizyonlardan sonra CD4+ T lenfositlerin etkilen-
digi, Th2 hiicrelerden sitokin salinimi artarken Thl
hicrelerden sitokin saliniminin azaldiginin gosteril-
mesi hicresel bagisiklik diizeneklerinin roliinii 6ne
cikartmakta; 6te yandan sogukta saklanan kan bile-
senlerinde bulunan lokositlerin apopitoza gitmesi ve
apopitoptik hicrelerin inflizyonuyla immdinsipres-
yonun ortaya ¢ikmasi kan bilesenlerinin 6zellikleri ve
hazirlanma, saklanma kosullarindan nonspesifik ola-
rak etkilenen dogal bagisikhk dizeneklerinin de yer
aldigini diistindiirmektedir ®3%%), Ote yandan bazi
arastiricilar saklama kosullarina bagh ortaya cikan
yan Urlnlerin etkisinden ¢ok dogrudan eritrositlerin
transflizyonuna bagli iyi tanimlanmis, imminosiipre-
sif etkilerin TRIM kapsaminda degerlendirilmesini
6nermektir “3),

Transflzyon ile iligkili immunolojik sirecler, kan
bagiscilarinin seciminden kan bilesenlerinin hazirlan-
ma ve saklanma kosullarina, alici ve vericilerin immd-
nobiyolojik 6zelliklerinden alicilarin klinik durumlari-
na uzanan pek cok etkene bagli olarak degismektedir.
Bu stirecglerin arastirilmasi ve daha iyi anlasiimasi ise
hasta ve transflizyon glvenligi acisindan daha etkili
sonuglar alinabilmesini olasi kilacaktir.
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Derleme / Review

Epilepsili Cocuklarda Ketojenik Parenteral
Beslenmede Klinik Uygulama

Clinical Practice in Ketogenic Parenteral Nutrition in
Children With Epilepsy

Aycan Unalp @
Giirkan Giirbiiz ©
Zeynep Akisin ©

0z

Yiiksek yadg, diisiik karbonhidratl ketojenik diyetler yaklasik bir yizyildir epilepsi tedavisinde kullaniimak-
tadir. Son yillarda direngli pediyatrik epilepsilerin tedavisi igcin geleneksel olarak kullanilan ketojenik diyet-
lerin kullanimi, refrakter status epileptikustan febril enfeksiyon iliskili epilepsi sendromuna kadar degisen
kosullari icerecek sekilde genislemistir. Enteral yolun kullanilamadigi bu gibi durumlarda parenteral keto-
jenik diyetin akla getirilmesi yasam kurtarici olabilir. Ancak, etkili ve glivenilir bir sekilde bu tedavinin
baslanarak uygun sekilde izlem yapilmasi icin dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir. Bu derle-
menin amaci, daha 6nce yapilmis olan olgu bildirimi, ¢alisma ve uluslararasi klinik uygulama klavuzunun
1siginda hekim ve diyetisyenlerin bu konudaki farkindaligini arttirmaktir.

Anahtar kelimeler: Ketojenik diyet, parenteral beslenme, ¢ocuk, epilepsi
ABSTRACT

High-fat, low-carb ketogenic diets have been used around for over a century for the treatment of epilepsy.
In recent years, the use of ketogenic diets traditionally used for the treatment of resistant pediatric epilep-
sies has expanded to include conditions ranging from refractory status epilepticus to febrile infection-
related epilepsy syndrome. In such cases where the enteral route can not be used, it may be life-saving to
consider the parenteral ketogenic diet. However, there are some points to be considered for proper and
effective monitoring by starting this treatment effectively and reliably. The aim of this review is to increa-
se the awareness of physicians and dieticians on this subject in the light of the case reports, studies and
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GIRIS

Ketojenik diyet tedavisi (KDT) ¢ocuklarda ve epi-
lepsili ergenlerde etkinligi kabul gérmis daha ¢ok
ilaca direncli epilepsilerde kullanilan ve olgularin
yaklasik %50’sinde en az %50 ndbet azalmasi sagla-
yabilen bir tedavidir. Ayrica bazi metabolik hastalik-
larda KDT baslica tedavi seklini olusturur; Glut-1
eksikligi sendromu, piruvat dehidrogenaz eksikligi
(PDHE) gibi *¥, Bu tedaviyi uygulamanin bircok yolu
vardir. Cogu olguda KDT enteral diyet olarak verilir ve
iyi tolere edilir. Yeterli bliyimeyi saglamak ve eksik-
likleri dnlemek icin besin bilesimlerinin dikkatli ve
ayrintili hesaplanmasini gerektirir. KDT’nin tolerans
ve ketoza gore bireysellestirilen, ¢cogu 3:1 veya 4:1

olarak (keton Ureten bilesen: yag/keton Gretmeyen
bilesenler: proteinle birlikte karbonhidratlar) farkli
oranlarda kullanimi vardir fakat bazi ¢ocuklar 1:1
veya 2:1 oranlariyla da nébet kontroliine ulasabilirler
@, KDT ayrica gerektiginde enteral Griinlin nazogast-
rik tip veya perkitan endoskopik gastrostomi (PEG)
ile verilmesiyle de yapilabilir.

Refrakter status epileptikus (RSE) ve febril enfek-
siyon ile iliskili epilepsi sendromu (FIRES) gibi nadir
durumlarda KDT’nin bazen intravendz (parenteral)
yolla verilmesi gerekir. Parenteral yolla KDT’nin kulla-
nilmasi akut olarak sindirim sisteminin gegcici bir dis-
fonksiyonu oldugunda veya daha nadiren kronik sin-
dirim sistemi disfonksiyonu olan hastalarda gerekli
olabilir. Bazen de yogun bakim {initesinden KDT bas-
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lanmasi istenir ve diyetisyenler fonksiyonel olmayan
sindirim sisteminde bunu nasil uygulayacaklarini
dislinmeye baslarlar. Uluslararasi bir uzmanlar grubu
(n=14) ketojenik diyet-parenteral beslenme (KD-PN)
icin fikir birligi saglamak Uzere bir anket ¢alismasi
yapmistir. Dokuz farkl Glkeden 24 merkez ankete
yanit vermistir. Bu ¢alismanin amaci, uzmanlarla bir-
likte literatirden elde edilen kanitlara dayanilarak
KD-PN’un givenli bir seklide uygulanmasina rehber-
lik etmektir. Bu Oneriler uluslararasi bir uzmanlar
grubu tarafindan olusturulmustur ve fikir birligine

dayalidir © (Tablo 1).

Literatlirde ¢ogu olguda Ketojenik Parenteral
Nutrisyon enteral uygulanan KDT yerine uygulandi-
ginda yalnizca birkag glin kullaniimistir. Parenteral
beslenme kullaniimasi bazen intestinal ileus, siddetli
kusma veya diyare gibi akut hastaliklaraneden olabi-
lir. Enteral yolun kullaniminin zor oldugu parenteral
KD’in uzun sireli kullanildigi birkag olgu bildirilmistir
©7) Daha 6nce bildirilen olgulardan elde edilen bilgi-
lere gore parenteral KD, KDT’nin ayirt edici 6zelligi
olan ketozis olusumuna neden olmaktadir. KDT'nin

Tablo 1. KD-PN uygulanmasi icin 23 éneri ©.

KPN yalnizca yogun bakim Unitesinde baslanmalidir.

1. Genel olarak KD-PN ile KDT’nin endikasyon ve kontrendikasyonlari (6rn. yag asidi oksidasyon bozukluklari) benzerdir.

2. >A48 saatten uzun bir slire agizdan higbir sey yenemeyecegi beklenen olgularda KDT’i parenteral olarak baslayin.

3. Yeni baslanacak olan KDT olgularinda kontrendikasyonlari kontrol edin.

4. Medikal ve beslenme durumlarinin dikkatle degerlendirilmesi: preterm dogan infantlar ve malnutrisyonlu ¢ocuklar yiiksek komplikas-
yon riskine sahip ve bu nedenle KD-PN’dan kaginilmalidir.

5. Olabiliyorsa tim ilaglari karbonhidrat icermeyen forma cevirin (tablet), en az gliserol ve karbonhidrat iceren dis macununu kullanma-
yi planlayin. intravendz tiriiniin karbonhidrat ve alkol igerigi son KD-PN diyet oranina gére hesaplanmalidir.

6. ilk defa KDT baslanacak oldugunda ketozis saglamak icin maksimum 24 saat ilaveten aglik uygulanabilir. Not: hiperketozis ve/veya
hipoglisemi kalori kisitlanmasi ile hizlanabilir.

7. Bazal beslenme degerlendirmesi yapin: ideal agirlik/boy ve boy/yas kullanin.

8. Sivi: parenteral beslenme igin gereken net sivi volimiini belirleyin. Medikal durum, viicut agirligi, ekskresyonlar, kan elektrolitleri,
asid baz statusu, hematokrit, idrar dansitesi ve idrar elektrolitlerinin farkinda olun.

9. Kalori: hedefin %50'si ile baslayin lipidler arttirildiginda 1 hafta icinde maksimuma gikin. istirahat enerji gereksiniminin veya hesaplanan
eneriji ihtiyacinin %70-80’ini hedefleyin. Hesaplanan enerji gereksiniminin %50’sinin alinmasi kisitli bir zamanda (3-4 giin) kabul edilebilir.
Eger miimkinse dinlenme enerji gereksinimini ve solunumsal bélimina 6lgtin. Hiperalimentasyonun risklerinin farkinda olun.

10. Karbonhidratlar: ketozis saglamak icin glukoz/dekstroz kullanimindan KD-PN baslangicinin 3-4 giiniinde kaginilmahdir. Klinik olarak
uygun oldugunda belli miktarda karbonhidrat gliserol metabolizmasiyla iv lipid emilsiyonlarindan saglanacaktir. Kan elektrolitleri
temelinde %0,45 sodyum klorir veya diger sivilari uygulayin. Takiben, keton ve glukoz diizeyleri ve laboratuvar kontrollariyla en diistik
dekstroz ile veya orijinal enteral KD'in karbonhidratini maksimum miktarda veren %5 dekstroz sollisyonu ile baslayin.

11. Protein: Hedef olarak %100 gereksinimleri hedefleyin, minimum gereksinim olarak 1,5 g/kg/gtin. Ketozisi maksimum elde etmek igin
gecici olarak 0,5-0,8 g/kg/g’e kisitlanabilir. Kritik hastalik sirasinda pozitif nitrojen dengesini saglamak igin ilave protein gerekebilir.

12. Lipidler: Hedef lipidlerin %50’si veya 1-2 g/kg/g ile baslayin. Her 1-2 giinde 1 artis ile (trigliserit diizeylerine gore) maksimum 4 g/
kg/g’e kadar artis yapin. Lipidleri strekli olarak calistirin. Balik, yumurta, soya fasulyesi veya findik proteinlerine karsi allerji veya
hipersensitiviteye dikkat edin.

13. Diyet orani: Baslangigta 1:1 ile baslayip, 1-2 glinde artis ile olasi olan en yiiksek orana gikin. Diyet oraninda amag; 3-4 giin iginde 2.0:1-
2.9:1 araligina ulagsmaktir (lipid emdlsiyonlarindan gliserole dontsim dahil). Amag en disiik komplikasyon diizeyiyle, en ylksek diyet
oranini saglamaktir. Ketozizi arttirmak igin karnitin eklemeyi diistintin (50 mg/kg, maksimum 1000 mg/g).

14. Vitamin/mineral eklenmesi yasa uygun olmali ve hastanin agirhgini goéz éniinde tutun.

15. Tedavinin gecikmesinden (7 glinden fazla) kaginilmalidir; 6nceden ketojenik diyet almakta olan gocuklar (ketozisin devami) veya epi-
lepsi kontroli icin (RSE veya FIRES) KDT acilen gerekli oldugunda ( ketozise erismek igin).

16. Uygun ketoz seviyesine her zaman ulasilamayabilir, nébet yiki azaldiginda bu kabul edilebilir.

17. Parenteral beslenmenin genel komplikasyonlarindan korunmak icin ASPEN veya ESPGHAN/ESPEN kilavuzlarini kullanin.

18. KDT sirasinda parenteral beslenmenin yan etkileri en siklikla lipidlerin yiikselmesi, ketozisin yetersiz olmasi (1,5 mmol/L), hipoglisemi
(45 mg/dl); daha az siklikla hiperketozis (6,5 mmol/L), hiperbilirubiniemi, karaciger fonksiyon testlerinin ve pankreatik enzimlerin
bozulmasidir.

19. Ozel bir beslenme rejimi dikkatle secilmeli ve izlenmelidir.

20. Propofol anestezisi sirasinda KD-PN baslanmasi 6nerilmez, yalnizca dikkatlice yapilabilir.

21. Yakin takip baslangicta tamamlanmali, takip sirasinda siirdiiriilmeli, hastanin medikal ve beslenme durumuna gére uyarlanmalidir.

22. Degerlendirme KD'in ilk enteral regetesi ile saglanan nobet kontroliiniin devam ettirilmesine dayanacaktir. RSE veya FIRES olgularinda
etkinlik hem klinik hem de elektroensefalografik olarak degerlendirilmelidir.

23.

Enteral bir beslenmeye gegis tibbi durum ve beslenme durumuna goére ayarlanmalidir. Trofik beslenmeyi mimkiin olan en kisa zaman-
da ve uygun oldugunda baslatin.
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parenteral olarak baslatilip birka¢ giin sonra enteral
uygulamaya gecildigi tedavi sekli bir cok ekip tarafin-
dan raporlanmistir ¥9, KD-PN uygulamasi hipertrig-
liseridemi veya pankreatik ve karaciger enzimlerinde
yukselme gibi yan etkilere yol acabilir. Bu degisiklik-
lerin 6nemi, gegici veya uzun sireli olup olmadigi
belirlenememistir. Bu parametreler dikkatle izlenme-
li ve aktif olarak yonetilmelidir. Parenteral yolla KD
uygulanmasinin sepsis, kateter trombozu gibi TPN ile
benzer risklere sahip oldugu varsayilmaktadir (yazar-
larin uzman gorisi).

Tedavinin Hazirlanmasi:

Genel olarak KD’in endikasyon ve kontrendikas-
yonlari (Orn. yag asidi oksidasyon defektleri) paren-
teral ve enteral beslenmede aynidir. Fakat su 2
durumda KD’in parenteral olarak uygulanmasi diisi-
nldlmelidir: dnceden KDT alan ¢ocugun enteral bes-
lenmesinin olasi olmadigl durumlar (ketozis saglan-
mas! ve nobet durdurucu etkisi icin) veya KDT’nin
enteral olarak beslenemeyecek olan hastada baslan-
masi (nobetleri azaltmak amaciyla). Son zamanlarda
giderek artarak RSE ve FIRES durumlarinda KD uygu-
landigi rapor edilmistir #*12, Bu akut durumlarda KDT
enteral yolla uygulanmistir, (Chiusolo ve ark. 47
cocuk hastanin 46’sinda bildirdiler.) ancak hastalarin
bir kismi parenteral uygulamaya gereksinim duyabilir.

Parenteral beslenmenin yan etkileri hipertriglise-
ridemi, hiperkolesterolemi, hepatik (GOT, GPT, GGT)
ve pankreatik enzimlerin (amilaz, lipaz) ylkselmesi
olarak bildirilmistir ", Genel olarak kabul edilen; bir
cocuk 48 saatten fazla enteral yolla beslenemeyecek-
se parenteral beslenme distnulmelidir ¢34, Akut
asamada KDT ilk kez baslanacaksa ketozis acisindan
en Ust dizeyde etki elde edebilmek icin hastanin 24
saat acbirakilmasi uygun olabilir. Bunun igin glukoz
ve keton duzeyleri dikkatlice izlenmelidir. Prematiire
cocuklarda malnutrisyon ve komplikasyon riski yik-
sek oldugu icin parenteral KDT yapilmamalidir. KD-PN
baslanmadan 6nce beslenmenin degerlendirilmesi
ve antropometrik veriler diizglince tamamlanmalidir.
Olasi olabilecek allerji veya hipersensitiviteler ortaya
konulmalidir. Parenteral beslenme ve KDT’nin ayrin-
tilari ve amaclari hastanin medikal ekibiyle tartisil-
malidir. Tim ilaglar (intraven6z olanlar da dahil) en
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disik karbonhidrat iceren formlara dontsturilmeli-
dir. intravenoéz formlar genellikle dekstroz icerir veya
kalori saglayabilir, ki bu da ketozisi negatif etkileyebi-
lir. intravendz ilag yazilirken dikkatlice diisinmek
gerekir (Orn. Pentobarbital-gliserol ve alkolden kar-
bonhidrat Uretimine yol acar.). Tedavi baslamadan
once tim ilaclarin karbonhidrat icerigini degerlendir-
mek Uzere bir eczaci ile is birligi yapmak gerekir.
Kullanilan dis macunundaki karbonhidrat bile disu-
nilmesi gereken bir konudur. Cogu hastada sivi ola-
rak kullanilan epilepsi ilaglarinin tablet veya iv. form-
lara donustirilmesi yeterlidir.

Diyet Regetesi:

Sivi

Tibbi uygulamada, toplam parenteral beslenme
hacmi yogun bakim Unitesinde kullanilan ¢ok cesitli
ilaclari seyreltmek icin gereken hacim ile sinirlidir.
Sivi gereksinimi degiskendir ve hastanin tibbi duru-
mu, vicut agirhg, cikardiklari, kan elektrolitleri, asid-
baz durumu, hematokrit, idrar yogunlugu ve idrar
elektrolitlerine gére bigimlendirilmelidir 4. Sivi
gereksiniminin degerlendirilmesinde Holliday—Segar
formultu kullanilabilir. Louw ve ark/min © yaptig
anket calismasindan c¢ikan sonuglar sivi gereksinimiy-
le ilgili herhangi bir 6neri icermemektedir.

Kalori

Parenteral nutrisyona yonelik uluslararasi kilavuz-
lar %100 enerji gereksinimi aliminin her zaman sag-
lanamayabilecegini ve gereksinimin hastaligin fazina
gore degisebilecegi lizerinde hemfikirdirler: akut ve
stabil fazda onemli derecede disiktir. Olabiliyorsa
dinlenme enerjisinin 8l¢iimi yapiimalidir. Kalori alimi
bireysel durumlara gore ayarlanmalidir. FIRES duru-
mundaki hasta kritik olarak hastayken, sedatize
komada olan bir hastada dinlenme enerji gereksinimi
daha duslk olabilir. Hastanin tibbi durumu degistikce
yinelenen &lciimler yapiimahdir (Orn. ates, inflamas-
yon) fakat hiperalimentasyondan kaginmak gerekir;
metabolik dengeyi bozabilir, karaciger zedelenmesi
ve refeeding sendromu riski nedeniyle (Orn. ciddi
malnutrisyonlu hastalarda). Yogun bakimda dinlen-
me enerji ihtiyacini hesaplamak olasi olmuyorsa
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Schofield agirlik denklemi kullanilabilir ®>. Bazi ¢alis-
malar kalori aliminin giinlik 6nerilenin %50-75’ine
azaltilmasini dnermektedirler ®. Amag¢ KD-PN rece-
tesinin glukoz ve protein dislk, ve yag icerigi yliksek
olarak verilmesidir. Uluslararasi anketin sonuglari
klinik pratikte enerji gereksiniminin ¢ok farkh yollarla
hesaplandigini gostermistir. Orn. 6nerilen giinliik
alimin %50-90°1, parenteral beslenme volimine
bagh kalori alimi, dinlenme enerji gereksiniminin
hesaplanmasi, Schofield denklemi gibi. Ancak,
KDT’nin dizenlenmesi temelinde her zaman elde
edilen kalorinin alimi gergeklestirilemeyebilir.

Karbonhidratlar

Uluslararasi total parenteral beslenme (TPN) kila-
vuzlari glukoz alimini protein-olmayan kalori aliminin
%40-60"1 olacak sekilde 6nermektedirler ki bu oran
KD ve KD-PN igin gecerli degildir ®3. KDT sirasinda
izin verilen karbonhidrat miktari enerji ve protein
gereksinimlerinin hesaplanmasini takip ederek gerek-
li yag recetesini belirledikten sonra belirlenir. KD-PN
sirasinda keton seviyesini korumak igin dnceki
KD’lerdeki giinlik karbohidrat alimi parenteral bes-
lenmede regete edilen maksimum karbonhidrat mik-
tari igin bir kriter olarak kullaniimalidir. Klinik uygula-
mada, ketozis icin son glikoz temini olasi olan en
ylksek lipid ve yetersiz beslenmeyi 6nlemek icin
glvenli protein aliminin minimumuna baghdir.
Ketozisi saglamak ve korumak icin diyet baslangicin-
da KD-PN sirasinda dekstroz/glikoz sollisyonunun
cikarilmasi ile karbonhidrat alimindan kaginilabilir.
Kicguk cocuklarda hipoglisemi riskine karsi 6zel bir
dikkat gostermek gerekir, 6zellikle akut hastalik sira-
sinda. Cunki bircok KD-PN dekstoz/glikoz icermez
veya %5’in altinda igerir ve glikoz inflizyon hizi gok
distk (sifira yakin) olabilir. Sivi kisitlamasi durumun-
da, uygun bir glinlik glukoz uygulamasi saglamak igin
daha yiksek dekstroz/glukoz yizdesi gerekebilir.
intravendz lipid emiilsiyonlari-metabolizasyondan
sonra-ayni zamanda karbonhidrat (%2,2-2,5 gliserol
orani) icerebilir. Bu karbonhidratlar distnuliirse son
diyet orani farkli olabilir. Hatta, iv. Girlinler (pentobar-
bital gibi sedatifler) gliserolden yalnizca karbonhidrat
degil ayni zamanda alkol olusturabilir *9), Literatiirde
3 galisma formilasyonlarinda %5 dekstroz kullandilar

ve bu nedenle toplam karbonhidrat kullanimini azalt-
mak igin %0,45 sodyum kloriru sirkile ederek paren-
teral beslenme dongilerini kisalttilar (16 saatten 8
saate) ©7), Bu egilim buyuk olasilikla birbirlerinin
deneyimlerinden uyarlandi. Uluslararasi anketin
sonuglarina gore, 24 merkezden %58'’i gliseroli kar-
bonhidrat kaynagi olarak diyet orani hesaplamasinda
kullanmamistir. Merkezlerin %64’'i baslangicta deks-
toz/glukoz icermeyen solUsyon kullanirken, %42’si
distk dekstroz/glukoz solisyonu ile basladiklarini
belirtmislerdir ©,

Protein

Uluslararasi parenteral beslenme kilavuzlarina
gore, kritik hastalik, termal zedelenme ve catch-up
growth sirasinda protein gereksinimi %20-50 kadar
arttinlmahdir. Kritik hastaligi olan hastalar durumlari-
nin ciddiyetine bagh protein yikimi nedeniyle mal-
nutrisyon riskine sahiptir ki cok kiiclik yaslarda (infant
ve kiclk cocuklarda) bu durum daha belirgindir.
Malnutrisyondan korunmak icin ideal agirliga gore
minimal protein alimi 1,5 g/kg yeterlidir (19,
Literatlire gore, calismalar 1 g/kg/g protein alimini
amaclamayi 6nermekte fakat klinik pratikte 0,5 g/kg
ile 0,8 g/kg alinmasi daha gercekgi gibi gorinmekte-
dir. Yalnizca bir calismada, Dressler ve ark. ' KD-PN
sirasinda ortalama protein alimini 2 g/kg/g ile 1,5 g/
kg arasinda dnermistir ki bu da cok kiiclik cocuklarda
(ort. yas: 1 yas 10 ay) ortalama diyet oraninin 0,9:1
olmasina neden olmustur. Charlie Dernegindeki
Beyaz Kitap’ta stres sirasinda ketojenik diyette 1,5 g/
kg protein onerilirken kisa donemde 0,5 g/kg-0,8 g/
kg kullaniminin kabul edilebilecegi belirtiimektedir
18 Uluslararasi anketin sonuglari 24 uzman merkezin
%63’Unde PN regetesinde protein aliminin 1 g/
kg’dan fazla olarak hesaplandigini gostermistir ©,
KD-PN sirasinda diyet oranini maksimum sinirlara
optimize etmek yeterli protein ve karbonhidrat alimi-
ni sinirlar. Bu nedenle klinik uygulamada malnutris-
yondan korunmak icin, karbonhidratlar ihmal edile-
rek (glukoz ve keton seviyeleri buna izin verdiginde)
protein alimina 6ncelik verilmelidir.

Lipidler
KD-PN’da nobet kontroli icin optimal ketozis sevi-
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yesini saglamak icin lipidlerin verilmesi son derece
onemlidir. Klinik pratikte zor olan kisa sireli kulla-
nimda bile yan etki (Orn. hiperlipidemi) olusabilme-
sidir. Lipidler parenteral beslenmenin 6nemli bir
komponentidir ¢linkli kii¢clik bir volimle ve disuk
osmolariteyle kalori alimina biyik miktarda katkida
bulunurlar, bu nedenle periferik inflizyona da uygun-
durlar. Ayni zamanda esansiyel yag asitleri saglarlar
@9 ntravendz lipid emiilsiyonlarinin degisik bilesen-
leri bulunur; bu nedenle KD-PN baslamadan 6nce
allerji ve hipersensitiviteleri ekarte etmek dnemlidir.
Clinku pek ¢ok intravendz lipid emulsiyonlari yumur-
ta, zeytin, soya fasllyesi veya fistik proteinleri icerir.
Uluslararasi kilavuzlar 1-2 g/kg/g arasinda baslayip
2,5-3 g/kg/g’e arttirmayi 3 veya 2 g/kg/g ile basla-
yip 3-4 g/kg/g’e cikmayi dnermektedir 9. Santral
intravenoz yolla devamli inflizyon daha iyi tolere edi-
lebilir. Klinik uygulamada diyet oranini en Ust diizeye
cikarmak icin 4 g/kg/g uygulanmasi gerekli olacaktir.
Literatiirde Roan ve ark./nin ® olgu sunumunda ve
Jung ve ark. ® tarafindan yapilan KD-PN ile ilgili calis-
mada, en az 4 g/kg/g lipid verildigi raporlanmistir. Lin
ve ark. @ ve Dressler ve ark.nin galismalarinda, lipid
olarak 3 g/kg/g kullanilmistir. Dressler ve ark./nin
17 infant ile yaptigi calismada, ort. KD diyet orani
0,9:1 (SD 0,28; 0,6-1,5 arasinda) olarak bildirildi.
Onceden KDT almakta olan 13 ¢ocuktan 10’u KD-PN
sirasinda nobet kontrol seviyelerini aynen devam
ettirebilirken, KD-PN’a yeni baslanan 4 c¢ocuktan
2’sinde sirasiyla %50 ve %86 nobet azalmasi dene-
yimlemislerdir. Beyaz Kitap lipidleri 2-3 g/kg/g ile
baslayip 4 g/kg/g’e cikmayl odnermektedir 9,
Uluslararasi ankete gore cogu merkez parenteral
beslenme lipidlerini 1-3 g/kg (%54) ile baslayip, basa-
mak seklinde cikilarak 3-4 g/kg/g hedeflenmektedir.
Merkezlerin %66,6’sinda yag asidi oksidasyonunu
uyarmak igin karnitin eklenmektedir (50 mg/kg, en
fazla 1000 mg/g). Tolere edilen en yiiksek lipitlere ve
beraberindeki gliserol miktarina bagli olarak 4:1
diyet oranina ulasilamayabilir, ancak yine de bu oran
ndbetleri azaltmada etkili olabilir.

Vitamin ve Mineraller

Parenteral vitaminler ve mineraller genellikle
karisim olarak saglanir. Vitaminler ve mineraller her
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ikisi de belirli farmakolojik problemlere yol acabilir.
intravenéz olarak verildiginde, bazilari tiipe yapisabi-
lir veya 1sikla bozulabilir. Ayrica karisimin ve bilesen-
lerin kararlihg da belli bir etkiye sahip olabilir. Bu
nedenle hastaya verilen vitamin/mineral miktari
amaclanan dozdan daha dusik olabilir ?+22, Vitamin
ve mineral karisimlarinin farkh formlari vardir fakat
hastaya hastane/eczane protoliine goére verilirler.
Literatiirde Roan ve ark/nin ® olgu sunumunda,
standart multivitamin ve elektrolitler kullanilmistir;
eksikligini 6nlemek icin 2-2,5 pg/kg/g selenyum bas-
lanmasini 6nermislerdir. Uzun siireli parenteral bes-
lenme kullanimi durumunda 1 mg vitamin K/D, ve
diyare varsa ¢inko (¢ikisa gore 10-15 mg/L) eklenme-
si 6nerilir 3, Diger calismalar uluslararasi kilavuzlara
gore destekleyici kullanmislardir 2222, Ketojenik diyet-
le ilgili Beyaz Kitap bu konuda spesifik bir dneri verme-
mektedir ®, Uluslararasi anketin sonucu 24 merkezin
20’sinin bir multivitamin ekledigini gosterdi ©.

KD-PN Baglatma

Uluslararasi  kilavuzlar  (Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi,
Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi,
Amerika Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi)
pediatrik hastalarda TPN icin kilavuzluk eder fakat bu
oneriler KDT acisindan degerlendirilmelidirler (&),
Eger bir hasta enteral beslenmeyi ve ketojenik diyeti
tolere edemezse antikonviilsan olarak KD-PN disu-
nilmelidir. Bununla beraber, KD-PN’in dikkate alin-
masl gereken zaman degiskendir. Yakin zamanlarda
glincellenen kilavuzlar bir hastanin 48 saat icinde
enteral beslenmeyi yeniden baslatamayacagi tahmin
edildiginde parenteral beslenmeye baslanmasini
onermektedir 1., Yakin tarihli bir yayin kritik hasta
cocuklarda TPN'yi (7 gline kadar) ertelemenin yarar-
larini vurgulamistir; ancak bu hala tartisilmaktadir ve
genel uygulama degildir ?¥. Uygun KDT altindayken
tedavide gecikme olmasi istenmez ¢linkii ¢cocuk ya
KDT almaktadir, ya ketozisi sirdiirmek zorundadir ya
da akut nébet kontroli igin acil olarak KDT’ne gerek-
sinimi vardir (direngli tekrarlayan nébetler, RSE veya
FIRES nedeniyle). Literatiire ve yapilan bir uluslarara-
si ankete gore KD-PN sirasinda birkag gin icerisinde
belirli bir keton seviyesine ulasilabilecegi acik¢a gos-
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terilmistir . Ketozisin izlenmesi hem idrarda ve/
veya hem de kanda herglin veya giinasiri yapilir. Olasi
bir baslangici yapmanin birkag yolu vardir ve hangisi-
nin daha etkili oldugu agik degildir.

Yan Etkiler ve izleme

Uluslararasi TPN kilavuzlari yan etkilerin tanimini
da icerir 1318 fakat KDT’e 6zgli 6zel bir bilgi saglamaz-
lar. Parenteral KD olarak RSE veya FIRES tedavisinde
kullanildiginda, KDT sirasinda olan yan etkiler mey-
dana gelebilir (Orn. hipoglisemi, konstipasyon,
hipertrigliseridemi, karaciger enzimlerinde ylksel-
me, pankreas amilazinda yiikselme). ilaglarin paren-
teral beslenme icine karistirilmasindan ilag uyumsuz-
lugu acisindan kaginilmalidir KD-PN calismalari veri-
lerine dayanarak ©' ve klinik pratikte, parenteral
beslenme yalnizca birkag gilin bile verilse yan etkile-
rin siklikla saptandigi agik¢a bellidir ?°. Cogu yan etki
gecicidir ve yogun bakimda kati protokollerin kulla-
nilmasiyla 6nlenebilir.

Uluslararasi parenteral beslenme kilavuzuna goére
KD-PN’un yag, protein ve karbonhidratlarla tolere
edilen orana kadar yavasca baslanmasi, karaciger
fonksiyonlarinin diizenli izlenmesi, hiperketozis ve
hipoglisemiye hizli midahale edilmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir (Orn. tibbi ve beslenme durumuna
gore keton ve glukoz izleme sikhg1 dizenlenmelidir.).
Propofol inflizyon sendromuna yol agabileceginden
propofol anestezisinden kaginilmahdir ki bu anesteti-
gin trgliserit icerigi ylUksektir. Gerekli oldugu durum-
larda ¢ok dikkatli bir sekilde lipidler, bobrek, kardiak
ve karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Bu alanda ¢ok
kisith veri bulunmaktadir 7?9, Beyaz Kitap KD-PN
izlemi hakkinda kisa 6neriler icermektedir 9,
Uluslararasi anket sonucunda ¢ok cesitli laboratuvar
parametrelerinin (Orn. glukoz, keton degerleri veya
bikarbonat/karbondioksid) KD-PN sirasinda kontrol
edilme sikhigi belirlenmistir. izlem ile ilgili éneriler
Tablo 2’de verilmistir.

Risk-Yarar Degerlendirmesi

KD-PN’un degerlendirilmesi etkinligin, ketozisin
ve vyan etkilerin degerlendirilmesine dayanir.
Baslanmis bir KDT yerine parenteral uygulama kulla-
nildiginda degerlendirme nobet kontrolinilin strdi-

rilmesine dayanacaktir. Nobet sikhgl genelde nébet
glinligline bazi epilepsi sendromlarinda ise elektro-
ensefalografi (EEG) kayitlarina dayanir ki bu KD-PN
degerlendirilmesinde baslica kriter olacaktir. Medikal
durumun dikkatli degerlendirilmesi (Orn. altta yatan
hastalik, laboratuvar kontrollari) parenteral beslen-
me kullaniminin glvenli olmasini saglamak ve ente-
ral KDT’'nin ne zaman tekrar baslanacagina karar
vermek icin gereklidir. KD-PN tedavisi FIRES'In da
dahil oldugu refrakter status epileptikusta kullanildi-
ginda, bazi kriterlerin uygulanmasi gerekecektir
(anestetik ajani kesebilme, devamli EEG desarjlarini
azaltma, nobetlerin kesilmesi acisindan). Refrakter
status epileptikus tedavisinde anestetik ajan kullanil-
diginda devamli EEG kayitlamasi gereklidir. Etkinligin
degerlendirilmesinde kriter hem elektroensefalogra-
fik hem klinik iyilesmedir. Yukarida belirtildigi gibi
ketozun betahidroksibutirat seviyeleri ile degerlendi-
rilmesi hastanin KDT’nin 06zelliklerine sahip olup
olmadigini degerlendirmek acisindan yararlidir.
Enteralden parenteral uygulamaya gecisten sonra
ketozisin slirdiriilmesinin veya KD-PN’nin baglatil-
masindan sonra ketozun ortaya ¢ikmasinin degerlen-
dirilmesi de yararh olabilir. Ketozu izleme sikhgi,
hastanin tibbi ve beslenme durumuna bagli olacaktir.
Literatlirde ketozisin antindbet etkinligiyle direkt
korelasyonu olmasiyla ilgili celiskili bilgiler bulun-
maktadir. Bundan dolayr KD-PN baslandiginda ve
yonetiminde sunlar dislinilmelidir: ketozis yalnizca
klinik semptomlarin/élgiimlerin iyilesmesini goste-
ren bir kilavuz olarak kullanilir (Orn. nébet sikligi
veya anesteziyi azaltabilme yetenegi) ve KD’in etkin-
liginin saglanmasinda baslica bir kilavuz olarak kulla-
nilmaz. Ketonlar distikse fakat hasta ndbetsiz olma
gibi bir klinik yarar gosteriyorsa daha fazla bir sey
yapmaya gerek yoktur. Parenteralden enteral ketoje-
nik diyete geciste yiksek risk profili temeline daya-
narak parenteral beslenme periyodunun slresini
kisitlamak ¢ok dnemlidir. Agizdan bir sey alamama-
nin nedeni ¢o6zllduglinde enteral yol en kisa zaman-
da kullanilmalidir. Parenteral beslenmenin nasil kesi-
lecegiyle ilgili detayli bilgi sinirhdir ®27 fakat basa-
mak seklinde azaltma enteral beslenmenin tolerabi-
litesini arttirabilir 27, Literatiirde KD-PN’den enteral
KD’e gecisle ilgili cok az bilgi vardir. Bazi ¢alismalar
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Tablo 2. KD-PN izlemi sirasinda hangi parametrenin ne siklikla izlenecegi ile ilgili 6neriler ©.

(a) yeni baslanan parenteral KDT igin bazal kontrol 6nerileri
(b) KD-PN izlemi sirasindaki 6neriler
a-Kontrendike olan metanbolik hastaliklarin ekarte edilmesi (Orn. yag asidi oksidasyon bozukluklari, primer karnitin eksikligi, karnitin
palmitoil transferaz 1 veya 2 eksikligi, karnitin translokaz eksikligi, piruvat karboksilaz eksikligi)
Anthropometrik olgtimler (agirlk, boy, bas ¢evresi <1 yas)

Diyetle alinan ve harcanan

Tam kan sayimi

Elektrolitler serum bikarbonat, total protein, kalsiyum, ginko, selenyum, magnezyum, fosfat dahil
Eser elementler; ginko, selenyum, bakir,
CRP, serum karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (albumin, AST, ALT, (re, kreatinin dahil)

Aclik lipid profili
Serum agilkarnitin profili
idrar analizi

idrar kalsiyum ve kreatinin

Antiepileptik ilag diizeyi (eger olabiliyorsa)

Baslangic sirasinda
Gunluk glukoz/glin asir

B-hidroksibutirat gtinliik/gin asiri

b-

Degerler <1 yas Stabil olmayan <1 yas Stabil >1 yas Stabil olmayan >1 yas Stabil
Agirhk glnlik haftalik 2Xhf. haftalik
Boy haftalik aylik 1X2hf. 1X3 ay
BC 1X2 hf. ayhk - -
Aldigi/cikardig glnlik glinlik glnlik gunliuk
Nobetler gunlik glnlik gunlik gunluk
Kan

Kan gazlari ve osmolarite  giinlik 2-3Xhf glnlik 2Xhf.
Na, K, Cl, gunlik 2-3Xhf gunlik 2Xhf.
Ca, Mg, P

Bakir aylik aylik aylik aylik
Tam kan sayimi bilinmiyor haftalik bilinmiyor haftalik
Albumin glnlik 2xhf glnlik haftada
Seker 1x4 saat 2-4X glin glnlik haftalik
Bil.T/direkt gunlik 2xHf. gunluk haftalik
Amilaz/lipaz bilinmiyor haftahk bilinmiyor haftahk
Ure glinliik glinliik glinliik 2xhf.
Kreatinin gunlik glnlik gunlik 2xhf.
Trigliserit glnlik haftahk glnlik haftahk
B-hidroksibutirat glinlik glinlik glnlik gunluk
Karnitin serbest/total bilinmiyor 1X6 ay bilinmiyor 1X6 ay
Lipid profili glnlik ayhk bilinmiyor ayhk
Hemoglobin haftahk haftahk haftahk haftalik
Ferritin aylik aylik bilinmiyor aylik
Vit A, D, B1, B12 ayhk ayhk ayhk ayhk
Folik asid, Zn, Al 1X6-12 ay 1X6-12 ay 1X6-12 ay 1X6-12 ay
Cr, Mn endikasyon olunca endikasyon olunca endikasyon olunca endikasyon olunca
Selenyum ayhk 1X6 ay bilinmiyor 1X6 ay
idrar Na, K haftalik aylik aylik aylik
idrar Ca/Cr haftalik aylik haftalik aylik
idrar ketonu glnlik 2Xglin glnlik 2Xgln
Osmolarite haftalik aylik aylik aylik

detayl bilgi vermeden yalnizca enteral beslenmenin
basamak seklinde verildiginden s6z etmektedir

formdla kullanarak ve %33’inlin orta zincirli triglise-
rit yagi kullanarak gergeklestirdigini gdstermektedir

(9102829 - lyslararasi arastirmanin sonuglari gegisin ),

kisisel bazda yapildigini, cogu merkezin ketojenik Uluslararasi uzman ekiplerin degisik uygulamalari
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olsa da en 6nemli konularda KD-PN uzlasi 6nerilerine
ulasiimistir. iki animsatmadan sonra ankete verilen
yanit oraninin 24/150 (%16) olarak kalmis olmasi
merkezlerin sinirh deneyime sahip oldugunu goster-
mektedir. KD-PN’nin glivenli ve etkili olarak uygulan-
masi icin oneriler olusturulmustur. Tablo 2 bu 6neri-
leri 6zetlemektedir. Bu onerileri giincellemek igin
daha fazla veri toplanmasi yararli olabilir. KD-PN
uygulamasinda yeni veriler saglayarak sonraki adim-
lara gecmenin 6nemli oldugu duslintlmektedir.

ilk adimlardan biri, KD-PN ile tedavi edilen hasta-
larin olgularini toplayan uluslararasi bir kayit defteri
gelistiriimesini distinmek olabilir. Bu tir bir glincel-
leme dntimuzdeki 5 yil icinde planlanmaktadir ©.

Sonu¢ olarak, hastanin gereksinimi oldugunda
KDT’nin parenteral olarak kullaniimasi yasam kurtari-
ci olabilir. Bu konuyla ilgili daha 6nce yapilan galisma-
lar ve KD-PN klinik uygulama kilavuzundan yararlana-
rak her olgu 6zelinde ketojenik diyet tedavisi kisisel-
lestirilmelidir. KD-PN uygulamasinin etkinligini ve
glvenligini kanitlamak icin prospektif ve kontrolli
galismalara gereksinim vardir.

Cikar Catismasi: Yoktur.
Finansal Destek: Yoktur.

Conflict of Interest: None.
Funding: None.

KAYNAKLAR

1. Kossoff E, Zupec-Kania B, Auvin S, et al. Optimal clinical
management of children receiving dietary therapies for epi-
lepsy: updated recommendations of the International
Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia Open. 2018;3:175-92.
https://doi.org/10.1002/epi4.12225

2. Klepper J. GLUT1 deficiency syndrome and ketogenic diet
therapies: missing rare but treatable diseases? Dev Med
Child Neurol. 2015;57:896-7.
https://doi.org/10.1111/dmcn.12807

3. Veggiotti P, De Giorgis V. Dietary treatments and new thera-
peutic perspective in GLUT1 deficiency syndrome. Curr Treat
Options Neurol. 2014;16:29.
https://doi.org/10.1007/s11940-014-0291-8

4. Miranda MJ, Turner Z, Magrath G. Alternative diets to the
classical ketogenic diet-can we be more liberal? Epilepsy Res.
2012;100:278-85.
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2012.06.007

5. Elles van der Louw, Vanessa Aldaz, Jessica Harvey, Marian
Roan, Dorine van den Hurk, J Helen Cross, Stéphane Auvin,
Review Group. Optimal Clinical Management of Children

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Receiving Ketogenic Parenteral Nutrition: A Clinical Practice
Guide. Dev Med Child Neurol. 2020;62(1):48-56.
https://doi.org/10.1111/dmcn.14306

Chiusolo F, Diamanti A, Bianchi R, et al. From intravenous to
enteral ketogenic diet in PICU: a potential treatment strategy
for refractory status epilepticus. Eur J Paediatr Neurol.
2016;20:843-7.

https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2016.08.004

Dressler A, Haiden N, Trimmel-Schwahofer P, et al. Ketogenic
parenteral nutrition in 17 pediatric patients with epilepsy.
Epilepsia Open. 2018;3:30-9.
https://doi.org/10.1002/epi4.12084

Roan M. Management of long-term ketogenic parenteral
nutrition. Child Obes Nutr. 2011;3:282-7.
https://doi.org/10.1177/1941406411419021

Jung DE, Kang HC, Lee JS, Lee EJ, Kim HD. Safety and role of
ketogenic parenteral nutrition for intractable childhood epi-
lepsy. Brain Dev. 2012;34:620-4.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2011.11.008

Strzelczyk A, Reif PS, Bauer S, et al. Intravenous initiation and
maintenance of ketogenic diet: proof of concept in super-
refractory status epilepticus. Seizure. 2013;22:581-3.
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2013.03.007

O’Connor SE, Ream MA, Richardson C, et al. The ketogenic
diet for the treatment of pediatric status epilepticus. Pediatr
Neurol. 2014;50:101-3.
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2013.07.020
Nabbout R, Mazzuca M, Hubert P, et al. Efficacy of ketogenic
diet in severe refractory status epilepticus initiating fever
induced refractory epileptic encephalopathy in school age
children (FIRES). Epilepsia. 2010;51:2033-7.
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02703.x

Corkins MR, BalintJ, editors. The A.S.P.E.N. Pediatric Nutrition
Support Core Curriculum, 2™ edn. Silver Spring, MD:
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition,
2015.

Koletzko B. Parenteral nutritional support. In: Koletzko B,
Bhatis J, Bhutta ZA, et al. editors. Pediatric Nutrition in
Practice. 2nd revised edition. Basel: Karger, 2015: 158-6.
Joosten K, Embleton N, Yan W. Senterre T, the ESPGHAN/
ESPEN/ESPR/CSPEN working group on pediatric parenteral
nutrition. ESPGHAN/ ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pedi-
atric parenteral nutrition: energy. Clin Nutr. 2018;37:2309-
14.

https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.944

Zupec-Kania B, Partikian A, Aldaz V, et al. White Paper.
Proceedings of Ketogenic Diet Therapies Symposium, March
2015. Manhattan Beach, CA. The Charlie Foundation for
Ketogenic Therapies, 2016.

Lin JJ, Lin KL, Chan OW, et al. Intravenous ketogenic diet
therapy for treatment of the acute stage of superrefractory
status epilepticus in a pediatric patient. Pediatr Neurol.
2015;52:442-5.
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2014.12.008

Mehta NM, Skillman HE, Irving SY, et al. Guidelines for the
provision and assessment of nutrition support therapy in the
pediatric critically ill patient: Society of Critical Care Medicine
and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition.
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2017;41:706-42.
https://doi.org/10.1177/0148607117711387

van Goudoever JB, Carnielli V, Darmaun D, et al. ESPGHAN/
ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutri-
tion: amino acids. Clin Nutr. 2018;37:2315-23.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.945

217



20.

21.

22.

23.

24,

25.

Lapillonne A, Fidler Mis N, Goulet O, et al. ESPGHAN/ESPEN/
ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutrition:
lipids. Clin Nutr. 2018;37:2324-36.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.946

Bronsky J, Campoy C. Braegger C; ESPGHAN/ ESPEN/ESPR/
CSPEN working group on pediatric parenteral nutrition.
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/ CSPEN guidelines on pediatric
parenteral nutrition: vitamins. Clin Nutr. 2018;37:2366-78.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.951

Mihatsch W, Fewtrell M, Goulet O, et al. ESPGHAN/ ESPEN/
ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutrition:
calcium, phosphorus and magnesium. Clin Nutr.
2018;37:2360-5.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.950

Livingstone C. Zinc: physiology, deficiency, and parenteral
nutrition. Nutr Clin Pract. 2015;30:371-82.
https://doi.org/10.1177/0884533615570376

Fivez T, Kerklaan D, Mesotten D, Verbruggen S, Joosten K,
Van den Berghe G. Evidence for the use of parenteral nutri-
tion in the pediatric intensive care unit. Clin Nutr.
2017;36:218-23.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2015.11.004

Hartman C, Shamir R, Simchowitz V, et al. ESPGHAN/ESPEN/

218

26.

27.

28.

29.

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):210-8

ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutrition:
complications. Clin Nutr. 2018;37:2318-29.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.956

Soysal E, Gries H, Wray C. Pediatric patients on ketogenic
diet undergoing general anesthesia-a medical record review.
J Clin Anesth. 2016;35:170-5.
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2016.04.010

Puntis JWL, Hojsak I, Ksiazyk J. ESPGHAN/ESPEN/ ESPR/
CSPEN working group on pediatric parenteral nutrition.
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric paren-
teral nutrition: organisational aspects. Clin Nutr.
2018;37:2392-400.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2018.06.953

Chiusolo F, Diamanti A, Bianchi R, et al. From intravenous to
enteral ketogenic diet in PICU: a potential treatment strategy
for refractory status epilepticus. Eur J Paediatr Neurol.
2016;20:843-7.

https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2016.08.004

Appavu B, Vanatta L, Condie J, Kerrigan JF, Jarrar R. Ketogenic
diet treatment for pediatric super-refractory status epilepti-
cus. Seizure. 2016;41:62-5.
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2016.07.006



izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):219-24
doi:10.5222/buchd.2020.09475

Ozgiin Arastirma / Research Article

Oral Kandida Sikligi ve Tiirlerinin Siddetli Erken

Cocukluk Cag Ciiriigii ile iliskisi: Mikrobiyolojik
in-Vivo Calisma

Incidence of Oral Candidiasis, and the Relationship
of Oral Candida Species with Severe Early Childhood
Caries: A Microbiological In Vivo Study

Giilgin Bulut ©
Yelda Sorgug o

0z

Amag: Karyojenik mikroorganizmalar, ¢iiriik gelisiminde énemli bir rol oynar. Ciiriik olusumunda ana etken
olmasindan dolayi Streptococcus mutans ile ilgili pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, oral kandidanin sid-
detli erken ¢ocukluk ¢agi ¢iiriigi (S-ECC) ile iliskisinin degerlendirildigi ¢alismalar yetersizdir. Bu ¢alismanin
amaci; ¢lrtigi olmayan ve S-ECC olan 5 yas grubu ¢ocuklarda kandida tasiyiciligi sikligini belirlemek, fark-
I kandida tiirlerini karakterize etmek ve ¢rtik ile iliskisini arastirmaktir.

Yéntem: Bu ¢alisma, hastaneye basvuran, 21 adet ¢lirligi olmayan (kontrol grup) ve 21 adet S-ECC olan
(S-ECC’li grup) 5 yasindaki ¢ocuklar tizerinde gergeklestirildi. Steril bir pamuklu ¢ubuk kullanilarak dislerin
bukkal, lingual ve servikal yiizeylerinden plak érnekleri alindi ve mantar iremesi igcin Sabouraud Agar,
Patota Agar ve Chrome Agar besiyerlerlerinde kiiltiirlendi. Kandida koloni sayilari belirlendi, kandida tiir-
leri tanimlandi ve viriilans markeri igin germ tiipi testi kullanild.

Bulgular: $-ECC’li ve kontrol grubunda kandida tasiyiciligi sirasiyla % 52,4 ve % 9,5 olarak saptandi. Fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003). Tim kandidalar iginde C.albicans’in gériilme orani %92
olarak belirlendi. izole edilen albicans disi kandida sadece C.Dupliniensis olup, tiim kandidalar icinde gériil-
me sikligi %8 olarak bulundu. C.albicans sikhigi S-ECC’li grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,006). Viriilans faktéri gruplar arasinda anlamli bir farkhlik gésterdi (p=0,006).

Sonug: Bu ¢alisma kandida ve $-ECC varligi arasinda giiglii bir iliski oldugunu géstermektedir. Tespit edilen
kandida tiirleri arasinda en sik gériilen C.albicans’tir.

Anahtar kelimeler: Cliriik, S-ECC, kandida
ABSTRACT

Objective: Cariogenic microorganisms play an important role in the development of caries. Although there
are many researches on Streptococcus mutans as being a primary causative factor in caries, there is a lack
in evaluation of relation between oral candidiasis and severe early childhood caries (S-ECC). The purpose
of this study is to determine the frequency of candida carriage, characterize different Candida species, and
investigate their relationship with caries in 5-year-old children with S-ECC and with no caries.

Method: This study was conducted on a total of 42 children aged 5-years with (Group S-ECC, n=21) and
without caries (control group, n=21) . Plaque samples were taken from the buccal, lingual and cervical
surfaces of the teeth using a sterile cotton swab and cultured on Sabouraud Agar, Patota Agar and Chrome
Agar for fungal growth. Number of candida colonies were recorded, their species were identified and germ
tube test was used for virulance marker.

Results: The candidal carriage in the S-ECC and control groups was 52.4% and 9.5%, respectively. The
intergroup difference was statistically significant (p=0.003). The incidence of C.albicans among all candida
species was determined as 92%. The only isolated non-albicans Candida was C.Dupliniensis, the incidence
in all candida species was 8 percent. The frequency of C.albicans was significantly higher in the S-ECC
group (p=0.006). The virulence factor showed a significant difference between the groups (p=0.006).
Conclusion: This study shows a strong relation between the presence of candida and S-ECC. C.albicans was
the most common among detected candida species.
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GiRiS

Erken cocukluk cagi clrigi (ECC), biylk olclde
Onlenebilmesine ragmen, en c¢ok gorilen kronik
cocukluk ¢cagi hastaligidir. Cocuklarin saghgini olum-
suz etkiledigi gibi, saglikli cocuklarin yasam kalitesini
tehdit eden, 6nlem alinmadiginda O6nlenmesi zor
olan, hizli ve yaygin ilerleyen bir hastaliktir. ECC, 71
aya kadar olan cocuklarda disin en az bir ylizeyinde
¢lirtk, dolgu veya curik nedeniyle kayip durumu
olarak tanimlanirken, siddetli erken gocukluk cagi
curikleri (S-ECC) cocuklari daha erken yasta etkileye-
cektir. S-ECC Ug yasin altinda 4’ten fazla, 4 yasinda
5’ten fazla ve 5 yasinda 6’dan fazla cirik, eksik veya
dolgulu dis yuizey sayisi ile nitelendirilir .

S-ECC’de rol alan cok sayidaki etiyolojik faktorler-
den birisi de karyojenik mikroorganizmalardir. Agiz
icinde edinilmis karyojenik mikroorganizmalarin irde-
lenmesi, clrik Onleyici programlarin gelistirilmesi
icin onemlidir. Alisilagelmis olarak, curik lezyonuyla
mutans streptokoklar ve laktobasil tirlerinin iliskisi
bilinse de, son on yilda, S-ECC olan cocuklardan ali-
nan dis plaklarinda S. mutans ile birlikte Candida
albicans mantarinin da siklikla yiiksek sayida tespit
edilip, patojeniteyi artirdigi bulunmustur 3,

Candida albicans ve bazi kandida turleri saghkh
bireylerin agzinda kommensal olarak yasayan firsatgl
patojenlerdir. Cesitli calismalara gore, kandida tirle-
rinin kolonizasyon yiizdesi saglikli bireylerde %20 ila
40 arasinda degisirken, bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde %60 oraninda baskin flora haline gelir ®. Bu
mikroorganizmalar oral ve sistemik kosullara bagh
olarak kommensal yasamdan patojen duruma gece-
bilmektedir. Klinik ¢alismalar, ¢ocuklarda kandida
tasiyicihgr ile girik olusumu arasinda pozitif iligki
olduguna dair kanit géstermektedir *°. in vitro calis-
malarda kandidanin, asidojenik ve asidirik oldugu @,
dis minesi bileseni olan hidroksiapatiti ¢cozme yete-
negine sahip oldugu ©, stikroz varliginda C. albicans
ve S. mutans arasinda bir etkilesim gostererek karisik
tirlerde biyofilm gelismesine yol actigi 719 ggsteril-
mistir. Ayrica tim bu in vitro ¢alismalar C. albicans’in
varliginin, yiuksek dizeyde karyojenik biyofilm olusu-
munu arttirdigl ve hastaligin yaygin c¢uruklerin basla-
masina neden oldugunun gosterildigi bir hayvan
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modeli ile desteklenmistir ©.

Kandida’nin agiz boslugundan elde edilen bircok
turd vardir ve bunlardan en yaygin olani C. albicans’tir
9 Ancak, bazi antifungal ajanlara karsi direnglerinin
artmis olmasi nedeniyle Albicans Disi Kandida’ya
(ADK) dikkat etmek gerekmektedir. Kandida’nin
enfekte eden suslarinin izolasyonu 6nemlidir; ¢lnk
kandida tirlerinin izolatlarinin, enfeksiyona yol agma
yatkinligi ve antifungal ajanlara olan duyarliliklari
acisindan bulyik farkhhklar géstermektedir. Ayrica
patojeniteden sorumlu cesitli virlilans faktorlerini
belirtir v,

Ulkemizde gocuklarda kandida tasiyicilik sikhgini
arastiran calismalar olmakla beraber 2, bu organiz-
malarin S-ECC’ln gelisimindeki rolind ve virllansini
gosteren arastirmalar sinirlidir. Bu nedenle, bu calis-
manin amaci; ¢lrikstz ve S-ECC olan 5 yas grubu
cocuklarda kandida tastyiciigi sikhgini belirlemenin
yani sira farkh kandida tirlerini karakterize etmek ve
clrrtk ile iliskisini arastirmaktir.

GEREG ve YONTEM

Bu olgu-kontrol ¢alismasi, izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesine gelen 5 yas grubu cocuklar Uzerinde
yurGtlldi. Arastirmanin etik kurul onayi Dr. Behget
Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi
(Onay No: 2020/377) ve calisma Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yiritilda. Calismaya kati-
lan cocuklarin ebeveynlerine c¢alisma ayrintili olarak
aciklandi ve bilgilendirilmis onam alind.

Calismadaki 6rneklem sayisi icin 0,05 6nem sevi-
yesinde % 80 glic elde edilmesi lizerine, bagimsiz 2
grup icin tek yonli olarak Mann-Whitney U testine
dayali glic analizi yapildi. Buna gore; genis sinif etki
baylklagiinde her bir grup icin en az 21’er gondlli
(toplam 42) gerekmektedir.

Olgu grubu, hastanenin dis klinigine basvuran ve
agzinda S$-ECC tanisi konulan 11'i kiz, 10'u erkek
olmak Uzere toplam 21 hasta ile olusturuldu. S-ECC
tanisi, Diinya Saghk Orgiiti’niin dmft indeks kriterle-
ri kullanilarak, Amerikan Dishekimligi Akademisi tara-
findan tanimlanan kriterlere gore belirlendi .
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Kontrol grubu, hastaneye basvuran ve agzinda hig
clrik bulunmayan 12’si kiz, 9’u erkek olmak tzere 21
hasta ile gerceklestirildi.

Dislanma Kriterleri: Son bir ay icinde sistemik
veya topikal antibiyotik kullananlar, oral kandidiyazisi
olanlar, sistemik veya konjenital hastaligi olanlar,
Ozurli heyet raporu olanlar (gelisimsel anomalisi
olanlar) ve agzinda yer tutucu aparey tasiyan hasta-
lar calismaya dabhil edilmedi.

Numune Toplama islemi

Her numune, steril pamuklu transport ¢ubugun,
disin bukkal, lingual, proksimal ve servikal kisimlarina
disetlerinde kanamaya neden olmadan birkag kez
slirlmesiyle toplandi ve Stuart transport besiyeri
(Firatmed, Fatih-istanbul) icine batirilip 2 saat icinde
mikrobiyolojik analizin yapilabilmesi icin Dr. Behget
Uz Cocuk Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderildi.

Numuneler, sabouraud deksroz agar (SDA), pato-
ta dekstroz agar (PDA) ve candida chrome agar
(Becton Dickinson, Almanya) besiyerlerine 3 ayri
petri kutusunda kultlr icin ekilerek 37°C’de inkiibe
edildi. Tum oOrnekler 24 ve 48. saatlerde degerlendi-
rildi. Yetmis iki saatlik inklibasyondan sonrasinda
bliyime gozlenmediginde kultlirin negatif oldugu
belirtildi. Ureyen mayalarin toplam koloni sayisi, kan-
dida tasiyicihginin sikligi olarak degerlendirildi.

Her hasta i¢in kandida kolonizasyon indeksi belir-
lendi. izolatlar SDA plakalari tizerinde koloni morfo-
lojisi ile tanimlandi. Ureyen Candida suslari germ tiip
testi ve ID 32 C (BioMeriux, Fransa) maya tanimlama
sistemiyle izole edildi. Koloniler renklerine ve bliylime
sekillerine bagl olarak tanimlandi. Virilans faktori
olarak yalnizca germ tip olusumu degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 25.0
programi (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak “ki-kare
testi”, “Mann-Whitney U-testi” ve “Fisher kesin testi”
kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Sonuclar
p<0,05’te istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

ilk iki giin icinde kiifli bir koku ile kremsi, piirtiz-

stiz, disbikey macun kolonileri halinde kandida dre-
mesi saptandi (Resim 1).

Arastirmamizda, toplam 42 c¢ocuktan alinan
orneklerin 7’si erkek (%20), 6’s1 kiz (%10) cocuklarina

BPA 920v11xeq

Resim 1. Patota Dekstroz Agar (PDA) besiyerinde kandida ure-
mesi.

GURUKLU GRUP

GURUKSUZ GRUP

= Kandida pozitif* IKandida negatif

Sekil 1. Gruplardaki kandida tasiyicilik sikhigi.
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30%
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Kandida siklig C.Albicans sikhigi Diger kandida
n=13 n=12 sikhgr n=1

Turler arasinda
C.Albicans orani

Sekil 2. Tim ¢ocuklara ait agiz i¢i kandida dagilimi (n=42).
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ait olmak tizere 13’Gnde (%31) kandida Uredigi belir-
lendi. Kandida tastyiciligi ile cinsiyet arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,453).

S-ECC’li grupta, kandida tasiyicihk sikligi %52,4
bulunurken, ¢lrliksiiz grupta bu oran %9,5 olarak
belirlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,003) (Sekil 1). S-ECC’li grupta, cinsiyet
ile kandida tastyicihgl arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanamazken (p=0,486), kontrol
grubunda benzer sekilde cinsiyet ile kandida tasiyici-
g1 arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nem seviye-
sine ¢itkamadigi gozlenmistir (p=0,198).

Tum kandidalar icinde C.albicans’in gérilme orani
%92 olarak saptandi. izole edilen ADK tiirii sadece
C.dupliniensis olup, S-ECC’li grupta bulunan bir has-
tada belirlenmistir ve tiim kandidalar icinde gorilme
sikhgr %8’dir. Tim ¢ocuklara ait agiz ici kandida dagi-
limi Sekil 2’de gosterilmistir. S-ECC’li ve kontrol grubu
arasinda Candida tirlerinin dagilimi Tablo 1'de veril-
mistir. iki grup arasinda C.albicans gériilme sikligin-
daki farklihk istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,006).

Agiz icinde kandida yogunlugu, her bireyden ali-
nan orneklerin ekildigi besiyerlerinde lreyen kandi-
da kolonilerinin sayilmasi ile hesaplandi. Cocuklarin
%62'sinde 10° CFU/ml kandida saptandi. Koloni sayi-
larina gore kandida yogunlugu Tablo 2’de gosteril-
mistir (Tablo 2).

Tablo 1. Gruplar arasinda kandida tiirlerinin dagilimi.

Siklik n (%)
Kandida tirleri S-ECC grup  Kontrol grup p
C. Albicans 10 2 0,006*
C. Dupliniensis 1 0 1,000
Total 11 (%52,4) 2 (%9,5)

S-ECC: Siddetli erken ¢ocukluk ¢agi ¢liriigii

Tablo 2. Gruplarin kandida koloni sayilarina (CFU/ml) gére dagi-
limi.

Koloni sayilari S-ECC grup (n)  Kontrol grup (n) p

10? CFU/ml 1 0 0,005*
10° CFU/ml 2 0
10° CFU/ml 8 2

S-ECC: Siddetli erken ¢ocukluk ¢adi ¢lirtigii
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Germ tiip ve hif formasyonunun degerlendirildigi
calismada izole edilen kandida tiirleri virilans fakto-
rinl belirtmistir. Virllans faktorl gruplar arasinda
anlamli bir fark géstermistir (p=0,006) (Tablo 3).

Tablo 3. $-ECC ve kontrol gruplari arasinda kandidanin viriilans
faktoriniin karsilastirmasi.

Germ tiip ve hif formasyonu S-ECC Grup Kontrol Grup p

Pozitif 10 (%92) 2 (%100) 0,006*
Negatif 1(%2) 0
Toplam 10 (%100) 2 (%100)

S-ECC: Siddetli erken ¢ocukluk ¢adi ¢iiriigi
TARTISMA

S-ECC ile sonuglanan dental plak olusumundan
sorumlu mikroorganizmalarin mikrobiyolojisi dental
arastirmacilar icin biyuk ilgi gérmustur 7, Son yil-
larda C. albicans’in, Streptococcus mutans ile birlikte
dis ylizeylerine mikrobiyal tutunmada rol oynadigi
belirlenmis ve kandidanin dis clrigi icin etiyolojik
faktor oldugu belirtilmistir 2413, Kandida’nin diger
cesitli tirleri ve karyojenitesinden sorumlu viriilans
faktorleri agikca anlasilmamistir. Bu nedenle ¢alisma-
miz, S-ECC olan ¢ocuklar ile kontrol grubu ¢ocuklarda
kandida tasiyicilik sikhgini ve kandida tirlerini karsi-
lastirmak amaci ile dizenlenmistir. Calismamizda,
okul 6ncesi 5 yas grubu 42 hastadan 13’lGnde dental
plakta kandida belirlenerek, tasiyicilik sikhgi %31
bulunmustur. Bu oran llkemizde veya diger lilkelerde
yapilan calismalarda belirtilen sonuclarla tutarlilk
gostermektedir #1214,

Calismamizda, kandida prevalansinin siddetli
erken cocukluk ¢agi curiigi olan cocuklarda ¢lirtikstiz
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla oldugu saptandi. Benzer bulgular Beena
ve ark. ™ tarafindan da rapor edilmis ve Xiao ve ark.
13 tarafindan ¢urukli cocuklarda kandida tasiyiciligi-
nin 5 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Hatta
Uygun-Can ve ark. *?, dft degeri orta ve yiksek olan
cocuklarda, ¢lirliksiiz ¢ocuklara gore oral kandida
sikhgini istatistiksel olarak anlamli bulurken, distk
dft degeri olan ¢ocuklar ile ¢lrikstz cocuklar arasin-
da kandida sikhig1 arasinda anlamli fark belirleyeme-
diklerini belirtmislerdir. Bazi arastiricilar ise ¢alisma-
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larinda, kandida ile dis c¢lrtgl arasinda bir iligki
olmadigini belirtmis, bu durumun tukarik akim hizi,
bilesimi, tamponlama kapasitesindeki farkhliklar ile
maya tanimlamasi igin kullanilan teknik yontemler-
den kaynaklandigini belirlemislerdir (617),

Xiao ve ark. ®® yaptiklari meta analiz ¢calismasin-
da, kandida tilrleri arasinda en sik C.albicans’in
gorildigiunl rapor etmislerdir. Ayrica ¢urikli cocuk-
larda C.albicans oranlarinin tikirikte %24-%100,
plakta %44-%80, agizici mukozasinda %14,7-%44 ve
clrik dentinde %60-%100 oraninda bulundugunu
belirtmislerdir. Mevcut c¢alismada, dis plaklarindan
numune alinarak C.albicans degerlendirilmis ve
¢lrukli c¢ocuklarda gorilme orani %47,6 olarak
bulunmustur. Hodson ve Craig *® dis plaklarinda yap-
tiklari calismalarinda, C.albicans oranini ciriksiz
¢ocuklarda %33, ECC bulunan g¢ocuklarda %56 ora-
ninda saptamislardir. Merchant ve ark. Y, C.albicans
sikhgini, ¢lriklia cocuklarin ¢lrik dentininden aldig
numunelerden %89 oraninda, ¢lriiksiiz ¢ocuklarin
plaklarindan aldigi 6rneklerden %7 oraninda belirle-
mislerdir.

Mevcut c¢alismada, ADK olarak vyalnizca C.
Dupliniensis gortlmistir fakat ¢lrtkli ve ¢lriksiz
cocuklar arasinda anlaml bir fark belirlenememistir.
Beena ve ark. *¥ calismalarinda ADK olarak 5 farkli
kandida tirl gozlemis fakat hicbiri istatistiksel olarak
anlam seviyesine ulasmamistir. C.albicans ile karsi-
lastirildiginda daha ylksek azol direnci gosterdigin-
den, ADK varligi konusunda endiseler artmaktadir.*®)
Butola ve ark. 9, C.albicans’tan ¢ok ADK tiirleri ara-
sinda fosfolipaz gibi viriilans faktorlerinin daha fazla
Uretildigini bildirmislerdir. Ancak, ADK’nin karyojenik
potansiyeli henilz tam olarak anlagilamamistir.
Makihira ve ark. 9, C.albicans’in diger tirlere gore,
bozulmamis ve denatiire tip | kollajene olan adezyo-
nunun daha Ustiin oldugunu, C.albicans’in diger kan-
dida tirlerine kiyasla 6zellikle hiicre disi matrise yapi-
sabilme oOzelligine sahip olduklarini belirtmislerdir.

Mevcut calisma, onceki ¢alismalarda savunulan
kandida tastyicihgr ve dis ¢lUrigl arasindaki iliskiyi
dogrulamaktadir. C.albicans, dis ¢lriglini olusturan
risk faktorii olarak 6nemli bir role sahiptir. C.albicans’a
ilaveten, albicans disi kandida tirlerinin de oral kavi-
tede bulundugu gosterilmistir. Her ne kadar bu calis-

mada ADK tirlerinin S-ECC ile iliskisi bulunamadiysa
da, ornek sayisinin artirilarak, baska virtlans faktor-
leri de kullanilarak patojenitelerinin degerlendirilme-
sine yonelik galismalarin yapilmasi uygundur.

Etik Kurul Onayi: Calisma protokolii Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmistir (2020/377).

Cikar Gatismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi olmadigini
ifade etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu galisma i¢cin maddi des-
tek alinmadigini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: Hastalarin bilgilendirilmis onami aile-
lerden alinmistir.
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Ozgiin Arastirma / Research Article

Dogumsal Bobrek ve Uriner Sistem Anomalisi Olan
Cocuklarda Risk Faktorleri

Risk Factors in Children with Congenital Anomalies of
Kidney and Urinary Tract

Nuran Cetin ©
Aylin Gengler ©

(074

Amag: Do§umsal bébrek ve iiriner sistem anomalileri (DBUSA) cocuklarda kronik bébrek hastaliginin en
6nemli nedenini olusturmaktadir. Ancak, bu anomalilerin olusmasindaki risk faktérleri hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, DBUSA olan ¢ocuklarda risk faktérlerinin arastiriimasi amaglandi.
Yéntem: Calismaya DBUSA olan hastalar ile kontrol grubu olarak anomalisi olmayan ¢ocuklar dahil edildi.
Gebelikte annenin kilo alimi, sigara, folik asit, demir ve ilag kullanimi, gebelikten énceki viicut kitle indek-
si, gocuklarin gebelik haftasi ve dogum kilosu arastirild.

Bulgular: Calismaya 142 hasta ve kontrol grubu olarak 124 anomalisi olmayan ¢ocuk dabhil edildi. En sik
saptanan anomali vezikolireteral reflii (n=39) olup, ikinci siklikta lreteropelvik darlik oldugu (n=30) sap-
tand. Diisiik do§um adirligina sahip olma sikhdr DBUSA olan ¢ocuklarda kontrol grubundan daha yiiksek-
ti (sirasi ile n=22 [%15,5], n=12 [%9,67], p=0,045). Hasta grubunda annelerin %18,3’i obez iken, bu oran
kontrol grubunda %5,6 olarak bulundu (p=0,006). Lojistik regresyon analizinde obezite ile DBUSA arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski oldugu belirlendi (Odds orani: 1,54, giivenlik araligi: 1,122-1,981, p=0,021).
Gebelikte fazla kilo alan annelerin orani hasta grubunda daha fazla idi (sirasi ile %17,6 [n=25], %11,3
[n=14], p=0,032). Gebelikte fazla kilo alimi ile DBUSA varli§i arasinda anlamli bir iliski mevcuttu (Odds
orani: 1,15, giivenlik araligi: 1,075-1,453, p=0,041).

Sonug: Gebelik 6ncesi obezite ve gebelikte fazla kilo alimi dogumsal bébrek ve riner sistem anomalileri
gelismesi agisindan bir risk faktérii olabilir. Bu ¢ocuklarin erken dénemde arastirilmasi erken tani ve teda-
vinin planlanmasinda yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Dogumsal bébrek ve (riner sistemin anomalileri, maternal obezite, risk faktérleri
ABSTRACT

Objective: Congenital anomalies of kidney and urinary tract (CAKUT) constitute the most important cause
of chronic kidney disease in children. There is insufficient data on the risk factors of these anomalies. In
this study, it was aimed to investigate risk factors in children with CAKUT.

Method: Patients with CAKUT and healthy children as a control group were included in the study. Mothers’
weight gain, use of cigarette, folic acid, iron and a medication during pregnancy, their body mass indexes
before pregnancy, gestational week, and birth weight of children were investigated.

Results: A total of 266 participants including 142 patients and 124 children without anomalies as a control
group were included in this study. The most frequent anomaly was vesicoureteral reflux (n=39), and the
second most common one was ureteropelvic junction obstruction (n=30). The frequency of having low
birth weight was higher in children with CAKUT than the control group (n=22 [15.5%], n=12 [9.67%],
p=0.045, respectively). While 18.3% of the mothers in the patient group but 5.6% of them in the control
group were obese, (p=0.006). In logistic regression analysis, a statistically significant relationship was
found between obesity and CAKUT (odds ratio: 1.54, confidence interval: 1.122-1.981, p=0.021). The per-
centage of mothers who gained excess weight during pregnancy was higher in the patient group (17.6%
[n=25], 11.3% [n=14], p=0.032, respectively). There was a significant relationship between excess weight
gain during pregnancy and the presence of CAKUT (odds ratio: 1.15, confidence interval: 1.075-1.453,
p=0.041).

Conclusion: Maternal obesity before pregnancy and excess weight gain during pregnancy can be a risk
factor for the development of CAKUT. Early investigation of these children during the early stage in terms
of CAKUT can be useful in early diagnosis and treatment planning.

Keywords: Congenital kidney and urinary system anomalies, maternal obesity, risk factors
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GiRiS

Dogumsal bobrek ve Uriner sistem anomalileri
(DBUSA) 6zellikle son dénem bobrek yetersizligine
yol agmasi nedeni ile dikkatle degerlendirilmesi ve
multidisipliner olarak yakin takip edilmesi gereken
hastaliklardandir. En sik gorilen konjenital organ
malformasyonlari olup, 1000 dogumda 0,3-1,6 ora-
ninda gorulmektedir ). Bobrek ve Uriner sistemin
dogumsal anomalileri genellikle asemptomatik
olmakla birlikte, idrar yolu enfeksiyonlari, hipertansi-
yon ve kronik bobrek hastaligina yol agabilmekte ve
cocuklarda son donem bobrek yetersizliginin
%30-50"sini olusturmaktadir ?%. Bu nedenle bu has-
talarda erken tani ve tedavinin etkin sekilde yapilma-
st son donem bobrek yetmezligine gidisin dnlenmesi
agisindan oldukga 6nemlidir ©.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, anneye ait fak-
térlerin DBUSA'nin gelismesinde énemli bir risk fak-
tori oldugu belirtilmektedir ©. Bu calismada, dénem-
de DBUSA saptanan cocuklarda prenatal déneme ait
risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, hastanemiz ¢ocuk nefroloji bilim
dalinda Ocak 2012-Nisan 2017 tarihleri arasinda
DBUSA tanisi ile izlenilen hastalarin dosyalari geriye
donik olarak incelendi. Hastalarin dosya verilerine
bilgisayar sisteminden ulasildi. Annenin gebelikte ilag
kullanimi, gebelikte aldigi kilo, gebelik oncesi viicut
kitle indeksi (VKI), sigara, folik asit ve demir kullani-
mina dair bilgiler anne ile yliz ylze gorusulerek elde
edildi.

Diinya Saglik Orgiiti siniflandirma sistemine gore
gebelik 6ncesi VKi degeri 18,5 kg/m¥nin altinda
olanlar zayif, 18,5-24,9 kg/m? arasinda normal kilolu,
25-29,9 kg/m? arasinda fazla kilolu, 30-34,9 kg/m?
arasinda olanlar obez kabul edildi. Gebelikte kilo
alimi Amerikan Tip Enstitlisinin (IOM), 2009 yilinda
yayinladigi kilavuza goére siniflandirildi ?. Dogum
sirasindaki anne yasi <20 yil, 20-29 yas, 30-39 yas ve
40> olmak Uzere dort gruba ayrildi. Dogum haftasi
<37 hafta, 37-40 hafta ve >40 hafta olarak siniflandi-
rildi. Dogum kilosu <2500 g, 2500-4000 g ve >4000 g
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olarak gruplandirildi.

Anne bilgileri yetersiz olan ya da glivenilir olma-
yan hastalarin dosya verileri ¢calisma disi birakildi.
No6rojen mesane gibi norolojik nedenlere bagli ano-
malisi olan hastalarin verileri dahil edilmedi. Cocuk
nefroloji bilim dalinda takip edilen ve DBUSA saptan-
mayan hastalar kontrol grubu olarak dahil edildi.
Calisma, EtikKurul’'un18.04.2017tarihve80558721/G
sayili onayi ile yaratalda.

BULGULAR

Calismada 236 DBUSA olan hastanin dosyasi ince-
lendi. Yirmi ¢ norojen mesaneli hastanin verileri
calisma disi birakildi. On yedi hastanin telefon bilgile-
rine ulasilamadi. Yirmi iki hasta eksik radyolojik ince-
lemesi oldugundan ve takiplerine gelmediginden
verileri dahil edilmedi. Otuz iki hastanin annesi gebe-
lik bilgileri hakkinda net bilgi veremedi. Calismaya
142 hasta ve kontrol grubu olarak 124 anomalisi
olmayan cocuk dahil edildi.

En sik saptanan anomali vezikolireteral reflu
(n=39) olup, ikinci siklikta Greteropelvik darhk oldugu
(n=30) saptandi (Tablo 1). DBUSA olan hastalarin
yaridan fazlasi erkek olup, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksekti (p=0,021). Hasta ve kontrol
grubu arasinda gebelik haftasi ortalamalari arasinda
anlamh farklihk yok iken, hasta grubunun dogum
kilosu daha disukti (p=0,031). Dogum kilosu <2500
g olan hastalarin sikhgi DBUSA olan ¢ocuklarda kont-
rol grubundan daha yiksek bulundu (sirasi ile n=22
[%15,5], n=12 [%9,67], p=0,045). Dogumsal bobrek

Tablo 1. Hastalarda saptanan anomaliler.

n (%)
Vezikoureteral refll 39 (27,5)
Ureteropelvik darhk 30 (21,1)
izole hidronefroz 18 (12,7)
Renal agenezi 14 (9,9)
Multikistik displastik bobrek 9 (6,3)
Hipoplazik bobrek 7 (4,9)
Atnali bobrek 7 (4,9)
Cift toplayici sistem 5(3,5)
Ektopik bobrek 4(2,8)
Posterior Uretral valv 4(2,8)
Ureterovezikal darlik 3(2,1)
Polikistik bobrek 2(1,4)
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ve Uriner sistem anomalili ¢cocuklarin annelerinin
gebelik 6ncesi annenin viicut kitle indeksi kontrol
grubundan daha yiiksekti (p=0,033). Hasta grubunda
annelerin %18,3’G obez iken, bu oran kontrol gru-
bunda %5,6 olarak bulundu (p=0,006). Lojistik reg-
resyon analizinde obezite ile DBUSA arasinda istatis-
tiksel anlamli bir iliski oldugu belirlendi (Odds orani:
1,54, guvenlik arahgi: 1,122-1,981, p= 0,021).
Gebelikte fazla kilo alan annelerin orani hasta gru-
bunda daha yiksekti (sirasi ile %17,6 (n=25), %11,3
(n=14), p=0,032). Gebelikte fazla kilo alimi ile DBUSA
varligi arasinda anlamh bir iliski mevcuttu (Odds
orani: 1,15, giivenlik araligi: 1,075-1,453, p=0,041).
ilk trimestirde folik asit ve demir destegi disinda
ilag kullanim sikligr hasta grubunda %28,9 (n=41),
kontrol grubunda %16,1 (n=20) idi (p=0,017). En sik

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Anomali olan hastalar Kontrol grubu P

(n=142) (n=124)
Yas (yil) 7,8 (1,5-12) 8,5 (3,5-14,5) 0,061
Cinsiyet (erkek) 84 (59,2) 48 (38,7) 0,021
Gebelik haftasi 36,1+3,04 37,4+3,34 0,891

Dogum kilosu (g) 2700 3100 0,031
(1900-3200) (2250-3700)

Sonuglar sayi (yiizde), ortalama * standart sapma, ortanca (¢ey-
rekler arasi aralik) olarak belirtildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Tablo 3. Dogumsal bobrek ve iriner sistem anomalisi olan
¢ocuklarda risk faktorleri.

Anomali Kontrol P
olan grubu
hastalar (n=124)
(n=142)
Gebelik sirasinda anne yas 26.22+5.39 26.38+4.98 0.619
ortalamasi
Annenin vicut kitle indexi 28.2+12.23 22.7+4.75 0.033
(kg/m?)

Annede obezite 26 (18.3) 7(5,6) 0.006

Gebelikte sigara kullanimi 24 (16,9) 17 (13,7) 0.765
Gebelikte ilag kullanimi 41 (28,9) 20 (16,1) 0.017
Gestasyonel diyabet 13(9,2) 9(7,25) 0.523
Annede hipertansiyon 6 (4,2) 5 (4) 0.654

Annede folat kullanimi
Annede demir kullanimi

124 (87,3) 113 (91,1) 0.712
132(92,9) 110(88,7) 0.576

Sonuglar sayi (yiizde), ortalama * standart sapma, ortanca (gey-
rekler arasi aralik) olarak belirtildi. P degerinin 0,05ten kiiglik
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

kullanilan ilag antibiyotik ve analjezik grubu idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda annenin sigara kullanimi,
demir ve folik asit preperati almasi, gestasyonel dia-
bet ve hipertansiyon sikligi agisindan farklilk saptan-
madi.

Yiz kirk iki DBUSA’li hastada ek organ anomalisi
gorilme orani kontrol grubuna goére daha yliksekti
(sirasiile n=26 [%18,3], n=9 [%7,3], p=0,031). Dokuz
hastada dogumsal kalp anomalisi, 6 hastada iskelet
sistemi anomalisi, 5 hastada gastrointestinal anoma-
lisi, 4 hastada santral sinir sistemi anomalisi mevcut-
tu. Iki hastada birden fazla sistemde ek anomali
vardi.

DBUSA olan hastalarda akraba evliligi siklig1 %6,2,
aile éykusunln varhg ise %9,8 idi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml bir farklilk bulunamadi.

TARTISMA

Bu calismada, DBUSA olan ¢ocuklarda anneye ait
risk faktorleri arastirildi. Annede gebelik 6ncesi obe-
zite varligi, gebelikte fazla kilo alimi ve ilk trimestirde
ilagc kullanimi ile DBUSA varligi arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirlendi.

Bobrek ve triner sistemin gelisim bozukluklarinda
¢ok sayida gen rol oynamaktadir. Bunun yani sira
cevresel ve epigenetik faktorlerin de dogumsal bob-
rek ve Uriner sistem anomalilerinin gelisiminde rol
oynadig ileri striilmektedir ®. Yapilan calismalarda,
DBUSA olan hastalarda aile dykisiiniin énemli yer
tuttugu saptanmustir. Glingor ve ark./nin © yaptiklari
calismada, anomali olan g¢ocuklarin %7,5’inde aile
oykusl, %5,2’sinde akraba evliligi bulundugu belir-
lenmistir. Elmaci ve Akin’in @9 yaptiklari calismada,
ise aile oyklsunin sikhgr %15,2, akraba evliligi ise
%50,9 oraninda bulunmustur. Bulum ve ark/nin %
calismasinda ise, hastalarin %22,9’unda aile oykisd,
%24,8'inde akraba evliligi bildirilmistir. Evrengiil ve
ark. 2 yaptiklari calismada tek tarafli renal agenezi
olgularinin %12’sinde ailede bobrek hastaligi, %8’inde
akraba evliligi oldugunu gostermistir.

Calismamizda, akraba evliligi sikhgr %6,2, aile
dykusiniin varligi ise %9,8 idi. Ailede DBUSA sikligI-
nin dusiik olmasi ailede anomali varliginin yalnizca
sorularak 6grenilmesine ve aile taramasi yapilmama-
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sina bagh olabilir. Ayrica calismamiza dahil edilen
hastalar arasinda akraba evliliginin oraninin duslk
olmasi aile 6ykusi sikliginin disik ¢ikmasinda rol
oynayabilir.

Dogumsal bobrek ve Uriner sistem anomalilerinin
klinik spektrumu oldukca degiskenlik gbostermektedir
13), VezikoUreteral reflti (VUR) cocuklarda en sik gori-
len Grolojik anomali olup, prevelansi %0,4-1,8 arasin-
da bildirilmektedir *4. Vezikotreteral reflii yineleyen
idrar yolu enfeksiyonu igin énemli bir risk faktori
olup, kronik bdbrek hastaligi gelismesine yatkinlik
olusturmaktadir . idrar yolu enfeksiyonu gegiren
cocuklardaki VUR sikliginin yasa gore degismekle
birlikte, %20-36 arasinda oldugu saptanmistir 9,
Yapilan bir ¢calismada, DBUSA’li hastalarin 1/3’inde
VUR saptanmis olup, ikinci siklikta saptanan anomali
oldugu belirtilmistir 7. Bizim ¢alismamizda da ben-
zer sekilde, hastalarin l¢gte birinde VUR mevcut olup,
en sik saptanan anomali idi.

Ureteropelvik darlik (UPD), hidronefroz ve irete-
rin dogumsal anomalilerinin yenidoganda ve ¢ocuk-
luk donemindeki en sik nedenini olusturmaktadir.
Butun gebeliklerin %1-5’inde goérulir *®, Dogumsal
bobrek ve Uriner sistem anomalilerinin ise yarisini
olusturmaktadir ®. Giingér ve ark./nin 3 yaptiklar
bir calismada, 4625 DBUSA olan hasta incelenmis ve
hidronefroz ile iliskili en sik anomalinin UPD oldugu
saptanmistir. Ancak, bu calismada, gerileyen hidro-
nefrozlar calismaya dahil edilmemistir. Elmaci ve
ark’nin ¥ yaptiklar calismada ise, DBUSA icinde
hastalarin %28,5’inde UPD oldugu saptanmistir.
Calismamizda hastalarin 1/5’inde UPD saptanmis olup,
ikinci sikhkta goriilen anomali oldugu belirlendi.

Dogumsal bdbrek ve driner sistem anomalileri
izole olabilecegi gibi diger dogumsal anomalilere de
eslik edebilmektedir 2. Diger organ anomalilerinin
hastalarin 1/3’inde gorildigi saptanmis olup, gene-
tik yatkinhgin bu durumdan rol oynadigi distnal-
mektedir @Y. Winyard ve Chitty ? DBUSA’ye eslik
eden en sik anomalilerin vertebra ve iskelet anoma-
lileri, anal atrezi, kardiyak bozukluklar olabilecegini
ve bazi sendromlarin pargasi olabilecegini belirtmis-
tir. Calismamizda, hastalarin yaklasik beste birinde
diger organlarda anomali oldugu ve bu oranin DBUSA
olmayan gruptan anlamh olarak yiksek oldugu sap-
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tandi ve bu sonucun anomalili cocuklardaki genetik
yatkinligi destekliyor olabilecegi diistintldi.

DBUSA cocukluk caginda siklikla asemptomatik
olmasina ragmen, ¢ocukluk baslangigh kronik bobrek
hastaliginin %30-60"inin nedenini olusturdugu belir-
tilmektedir 23

Yapilan galismalarda, DBUSA igin risk faktorleri
hakkinda farkl sonuclar bildiriimektedir. Bir calisma-
da kontrol grubu ile kiyaslandiginda gestasyonel
yasin 37 haftanin altinda olmasi, oligo ve polihidram-
nios varlig ile DBUSA arasinda anlaml iliski oldugu
belirlenmistir 4.

Bunun yani sira disik dogum agirhginin azalmis
nefron sayisi ile iliskisi oldugu ve postnatal kronik
boébrek hastaligi ile iliskili oldugu goésterilmistir 2%,
Greenbaum ve ark.’nin ®® calismasinda, gestasyonel
yas ve DBUSA arasinda iliski varken disiik dogum
agirhg ile arasinda bir iliski gosterilememistir.
Calismamizda, kontrol grubu ile hastalar arasinda
gestasyonel yas acisindan farkhlik saptanamazken,
disik dogum agirhg ve DBUSA varligi arasinda
anlamli bir iliski oldugu belirlendi. Bu iliskinin geli-
simde rol oynayan genlerin mutasyonlarinin dogum-
sal anomalilerin yani sira biylimedeki azalmaya da
neden olmasina bagl olabilecegi dustnuldi 27,

Son vyillarda yapilan bazi c¢alismalarda, gebelik
dncesi annenin obez olmasinin DBUSA gelismesinde
onemli bir risk faktort oldugu dustnilmektedir.
Obezitenin dengesiz beslenme ve tani almamis diya-
bet nedeni ile dogumsal anomalilerin gelismesine
katkida bulunabilecegi ileri sirtilmektedir ?®. Ancak,
bu iliskinin anlamli oldugu belirtilse de sinirli oldugu-
nu ve DBUSA fenotiplerine gére farklilk gdsterecegi-
ni belirten calismalar da bulunmaktadir 2239,
Shnorhavorian ve ark. ®Y maternal risk faktorlerini
arastiran calismalarinda, gebelik 6ncesi var olan
diyabetin ve boébrek hastaliginin 6nemli risk faktorle-
ri oldugunu, ancak maternal obezite ile bir iliski
olmadigini géstermislerdir. Macumber ve ark. #? ise
maternal obezite ile DBUSA arasinda pozitif iligki
oldugunu gostermistir. Groen ve ark./nin ©3 yaptig
calismada, annenin obez olmasi yani sira invitroferti-
lizasyon 6ykiisiinin olmasi ve gestasyonel diyabetin
DBUSA gelismesi acisindan risk olusturdugu, gebelik-
te folik asit kullaniminin ¢ift toplayici sistem ve vezi-
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kolreteral reflt gelismesi ile iliskili oldugu belirtilmis-
tir. Calismamizda, gestasyonel diyabet varligi, folik
asit kullanimi ve annenin fazla kilolu olmasi ile
DBUSA arasinda anlamli bir iliski gdsterilemese de,
sonuglar annede obezite varligi ve gebelikte fazla kilo
alimi ile anlamli bir iliskisi oldugunu destekledi.

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi geriye donik
inceleme vyapilip, uzun sireli izlemsel bir calisma
olmamasiydi. Gebelik ve gebelik dncesi veriler hak-
kinda yazili bulgulara erisilemediginden sonuclar
annelerin soylemleri dogrultusunda elde edildi.
Ayrica oligohidramnios ve gebelikteki anne kan
basinci degerlerinin net bilinmemesi diger 6nemli bir
kisitlama idi.

Sonug olarak, gebelik dncesi obezite ve gebelikte
fazla kilo alimi DBUSA gelismesi agisindan bir risk
faktori olabilir. Bu cocuklarin DBUSA agisindan erken
donemde arastirilmasi erken tani ve tedavinin plan-
lanmasinda yararli olabilir. Ayrica dislik dogum agir-
lig1 ile dogan bebeklerin uzun dénemde kronik bob-
rek hasari gelismesini 6nlemek icin DBUSA acisindan
taranmasi uygun olabilir.
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Ozgiin Arastirma / Research Article

Tiroid Fonksiyon Testlerinde Anormallik Saptanan
Cocuklarin Ozellikleri ve Tanisal Dagilimi

The Characteristics of Children with Abnormalities
Detected in Thyroid Function Tests, and Distribution
of Diagnoses

Elif Celik ©
Ayse Anik ©

(074

Amag: Birinci ve ikinci basamak saglik kuruluslarinda tiroid fonksiyon testleri laboratuvar incelemeleri
arasinda en sik basvurulan tetkiklerdendir. Bu ¢alismanin amaci, birinci ve ikinci basamak saglik merkez-
lerinden, tiroid fonksiyon testinde bozukluk kuskusu ile ve/veya tiroid hastaligi én tanisi ile yénlendirilen
cocuk hastalarin, demografik ve klinik ézellikleri ile beraber nihai tanilarinin arastiriimasidir.

Yontem: Calismaya Ocak 2018 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda ¢ocuk saghgi ve hastaliklari polikliniklerine
klinik kusku veya tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk oldugu disiiniilerek yonlendirilen, yaslari 4-18 yil
arasinda degisen toplam 295 hasta dahil edildi. Hasta verileri dosya kayitlarindan geriye déniik olarak elde
edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %66°si kiz, ortanca yasi 12 (8,7-14,4) yil ve %64’i pubertal idi.
Olgularin %78’i ikinci basamak saglk kurulusu tarafindan yénlendirilmisti. En sik yénlendirilme nedeni
izole tiroid stimiilan hormon (TSH) yiiksekligiydi. Hastalarin %56’si basvuru aninda asemptomatikti ve
bunlarin %75’inin tiroid fonksiyon testleri normal olarak saptandi. Son tanilarina gére dedgerlendirildiginde
hastalarin %64tniin normal/sadhkli oldugu, %30’unun Hashimoto tiroiditi, %3’iniin tiroid nodiili,
%2’sinin Graves hastaligi tanisi aldidi, 5 hastanin (%1) ise izole TSH yiiksekliginin obeziteye ikincil oldugu
saptandi.

Sonug: Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk saptanan ¢ocuklarda ayrintili 6yki ve fizik muayene ile has-
talarin dederlendirilmesi ve él¢timlerin glivenilir, standardize edilmis ve duyarli yéntemler ile yinelenmesi
dogru taniya ulasmak icin oldukga 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, tiroid fonksiyon testleri, Hashimoto tiroiditi
ABSTRACT

Objective: Thyroid function tests are among the most frequently implemented laboratory tests in primary,
and secondary healthcare institutions. The aim of the present study was to investigate the demographic
and clinical characteristics and final diagnosis of children referred by primary and secondary healthcare
institutions with the suspicion of an abnormality in thyroid function test and/or with the initial diagnosis
of specific thyroid disease.

Method: A total of two hundred eighty-nine pediatric patients, aged between 4 and 18 years admitted to
the outpatient clinics of Behget Uz Children’s Health and Diseases Hospital between January 2018 and
January 2020, were included in the study. The patient data were obtained retrospectively from the hospi-
tal records.

Results: A total of 66% of the patients who were included in the study were female with a median age of
12 years (8.7-14.4), while 64% of them were pubertal; and 78% of the cases were referred by secondary
healthcare institutions. The most common reason for referral was isolated elevation of thyroid stimulating
hormone (TSH). A total of 56% of the patients were asymptomatic at the time of admission, and thyroid
function test results of 75% of them were within normal limits. When evaluated according to their final
diagnoses, the children were normal/healthy (64%), diagnosed with Hashimoto thyroiditis (30%), nodular
thyroid disease (3%), Graves disease (2%) and isolated increase of TSH was related to obesity in 5 patients
(1%).

Conclusion: It is essential to evaluate children with abnormal thyroid function test results with detailed
history and physical examination. Besides, the thyroid function tests should be performed with reliable and
sensitive methods in standardized laboratories to reach the correct diagnosis in these children.

Keywords: Child, thyroid function tests, Hashimoto thyroiditis
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GiRiS

Tiroid hormonlari, ¢cocuk ve ergenlerde normal
bliyime-gelismeye ek olarak 6zellikle norolojik ve
psikolojik gelisimin kritik belirleyicileridir. Ayrica
vicut 1sisinin regilasyonu, lipit, karbonhidrat, enerji
metabolizmasi ve metabolik denge gibi 6nemli fizyo-
lojik olaylarda da aktif olarak rol alirlar

Tiroid fonksiyon testleri (TFT) birinci ve ikinci
basamak saglk kuruluslarinda sik olarak basvurulan
laboratuvar incelemeleri arasinda yer alir @, Bunun
nedeni tiroid hastaliklarinda gorilebilen halsizlik,
carpinti, uyku sorunlari gibi bulgularin ¢ogunlukla
genel semptomlar olmasi ve bu semptomlarla gelen
hastalarda tiroid hastaligini dislayabilmektir. Ayrica
sac¢ dokilmesi, yorgunluk, carpinti, obezite gibi saghk
sorunlarinda da akla tiroid hastaliklari gelmekte ve
bu yonde tetkikler istenmektedir. Bu amagla en sik
yapilan testler serum tiroid stimilan hormon (TSH),
serbest triiyodotironin (sT3) ve serbest tetraiyodoti-
ronin (sT4) dlzeylerinin 6lgimudur.

Cocukluk déneminde tiroid hastaliklari genis bir
yelpazede goriilmektedir. Bu dénemde hipotiroidi en
stk gorilen endokrinolojik hastaliklardan biridir ve
yaklasik olarak %0,15 oraninda géralir ?. Bu donem-
deki hipotiroidinin en sik nedeni ise Hashimoto tiroi-
ditidir (kronik otoimmdin tiroidit) ®. Kizlarda iki kat
daha sik gorilen bu hastalikta tiroid bezinde lenfosi-
tik infiltrasyon sonucu guatr, sertlik ve diizensizlik
goriltr . Cocuk ve ergenlerde hipertiroidi ve tiro-
toksikozun en sik nedeni olan Graves hastaligl ¢cok
daha nadir goralir (%0,02) ©. Tiroid nodulleri de
eriskin populasyon ile karsilastirildiginda daha nadir
gorulmekle birlikte (%1-2), malign olma olasiligi eris-
kinlerden daha yuksektir ©.

Tiroid fonksiyonlariyla obezite arasinda dogrudan
bir iliski olmasa da obez ¢ocuklarda TSH yuksekligini
gosteren calismalar bulunmaktadir 7#. Obezitede
diizeyi artan ve TSH ile oldukca benzer sirkadiyen
ritme sahip olan leptin’in hipotalamik tiroid serbest-
lestirici hormon (TRH) dretimini degistirebilecegi
Uzerinde en ¢ok durulan hipotezlerden biridir ¢,

Bu calismada, birinci ve ikinci basamak saglik
merkezlerinden, Ucglncli basamak saglik merkezi
olan hastanemize, TFT’de bozukluk kuskusu ve/veya
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tiroid hastaligi 6n tanisi ile yonlendirilen ¢ocuklarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin yani
sira son tanilarinin sunulmasi amacglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Hasta Grubu ve Antropometrik Degerlendirme

Calismaya Ocak 2018 ile Ocak 2020 tarihleri ara-
sinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari polikliniklerine
birinci ve ikinci basamak saglik merkezlerinden klinik
kuskusuyla ve/veya laboratuvar olarak TFT'de bozuk-
luk oldugu dusinilerek yonlendirilmis olan, yaslari
4-18 yil arasinda degisen toplam 295 cocuk dabhil
edildi. Oncesinde bilinen dogustan veya edinsel tiro-
id ve genetik hastalik 6ykisi, dogustan kalp hastali-
g1, norodejeneratif hastalik, immiin yetmezlik ve
diger kronik hastaligi olanlar, TFT'yi etkileyebilecek
ilag kullanim 6ykusia olanlar (amiodaron, kortikoste-
roid, lityum, antikonvilzan, iyodirler vb.) calismaya
alinmadi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, yonlendiren saghk
merkezi ve yonlendiriime nedeni, yakinmasi, ailede
tiroid hastaligi oykusi, agirlik, boy ve vicut kitle
indeksi (VKi) ve bunlarin standart deviasyon skorlari
(SDS), guatr varligi, puberte durumu, sT4, TSH, anti-
tiroid peroksidaz (anti-TPO), anti-tiroglobilin (anti-
TG) ve tiroid ultrasonografisi (USG) sonugclari dosya
kayitlarindan geriye donik olarak elde edildi.

Boy ve agirlik SDS degerleri, Neyzi ve ark. ¥ calig-
masinda yer alan Tirk ¢ocuk populasyonu verilerine
gore “Child Metrics” programi kullanilarak hesaplan-
di #2, Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gére 95.
persentilin tizerinde olmasi obezite olarak tanimlandi.

Guatr varligi palpasyon ile degerlendirildi *3),
Ergenlik gelisiminin degerlendirmesinde Tanner evre-
lemesi kullanildi ). Erkeklerde testis hacminin =4 ml,
kizlarda meme gelisiminin Tanner Evre 2 olmasi
pubertal olarak kabul edildi.

Laboratuvar Yontemleri

Hastalarin tamamindan ilk basvuru aninda sT4 ve
TSH diizeyleri hastanemizde yine ¢alisildi. Hipertiroidi
kuskusu olan hastalarda ilave olarak sT3 diizeyine de
bakildi. Bu Olglimler otoanalizér kemiliminesan mik-
ropartikil immunolojik (CMIA) yontem ile yapildi
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(Abbott-, Architect i2000SR, Germany). TSH testi
yuksek hassasiyete sahip 3. jenerasyon kitlerle calisil-
di. sT3, sT4 ve TSH icin alt ve Ust sinir degerler sira-
siyla 1,71-3,71 pg/ml, 0,7-1,48 ng/dl ve 0,35-4,94
miU/ml idi.

Subklinik hipotiroidizm veya hipertiroidizm olan
cocuklarda istenmis olan tiroid otoantikor anti-TG ve
anti-TPO sonuglari kaydedildi. Anti-TPO>5,6, anti-
TG>4,11 ve TSH reseptoriinii uyarici antikor (TRAB)
>5 1U/| olmasi pozitif olarak kabul edildi.

Tanimlamalar

Serbest T4 ve TSH diizeyinin normal olmasi 6tiro-
idi, sT4 dlizeyi normal aralikta iken TSH degerinin
yuksek olmasi (>5 mlU/ml) subklinik hipotiroidi ola-
rak kabul edildi. sT4 disik iken TSH degeri yiiksek
olgular asikar hipotiroidi; sT4 ve sT3 degeri yliksek
iken TSH degeri diistk olan olgular asikar hipertiroidi
olarak kabul edildi. Tiroid otoantikorlari pozitif olan
ve/veya tiroid USG’de parankim heterojenitesi olan
olgular Hashimoto tiroiditi tanisi aldi ve 14.
Hipertiroidi ile birlikte TRAB pozitifligi Graves hastali-
g1 olarak kabul edildi. izole TSH yiiksekligi olan obez
cocuklarda anti-TPO ve anti-TG’nin negatif ve tiroid
USG’nin normal olmasi durumunda TSH yiksekligi
obeziteye ikincil olarak kabul edildi. Calisma 6ncesi,
Aydin Adnan Menderes Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun onayi
alindi. Retrospektif bir ¢calisma olmasi nedeniyle has-
talardan onam alinmadi.

istatiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS-21 paket programi
kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Verilerin dagi-
lim1 Kolmogorov-Smirnov testi, histogram ve basiklik-
carpiklik gorselleri ile test edildi. Kategorik degisken-
ler ki-kare testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler icin sayl ve yizde; sayisal
degiskenler icin ortanca deger (25p-75p) seklinde
verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi kullanilarak yapildi, p<0.05 anlamli kabul edil-
di.

BULGULAR

Calismaya toplam 295 hasta [195 kiz (%66)] dahil
edildi. Hastalarin ortanca yasi 12 yildi (8,7-14,4) ve
%64’(i pubertal idi. iki yiiz otuz bir hasta (%78) ikinci
basamak saglik kurulusu, 64 hasta (%22) birinci basa-
mak saghk kurulusu tarafindan yonlendirilmisti. En
sik yonlendirilme nedeni izole TSH ylksekligiydi
(%53). Bu hastalarinin gogunlugu ise asemptomatik
(%56) idi. Hastalarin %31’inin birinci derece akraba-
larinda tiroid hastaligi vardi. Fizik muayenede 61
hastada (%21) guatr saptandi. Hastalarin klinik ve
laboratuvar ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik ve labo-
ratuvar o6zellikleri (n=295).

Yas (yil) 12 (8,7-14,4)

Cinsiyet (%)

Kiz 195 (66)
Erkek 100 (34)
Puberte (%)

Prepubertal 107 (36)

Pubertal 188 (64)
Gonderen merkez (%)

1. basamak 64 (22)

2. basamak 231 (78)
Gonderilme nedeni (%)

izole TSH yiiksekligi 156 (53)

Hipertiroidi 26 (9)

Guatr 24 (8)

izole sT3 yiiksekligi 24 (8)

Hipotiroidi 22 (8)

Tiroidit 18 (6)

Nodiil 11 (4)

TSH dusuklaga 7(2)

Ailede tiroid hastalig 7(2)
Yakinma (%)

Asemptomatik 164 (56)

Boyunda sislik 32 (11)

Cilt sorunlari 23 (8)

Kilo alma 23 (8)

Halsizlik 16 (5)

Sinirlilik 15 (5)

Diger 22 (7)
Ailede tiroid hastalig (%) 90 (31)
Agirlik SDS 0,24 (-0,75-1,41)
Boy SDS 0,07 (-0,72-0,90)
VKi SDS 0,25 (-0,92-1,44)
Guatr (%) 61 (21)
sT4 (ng/dL) 0,97 (0,88-1,06)
TSH (mlIU/mL) 2,58 (1,51-4,46)

SDS: Standart deviasyon skoru, VKIi: Viicut kitle indeksi, sT4:
Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimulan hormon. Aritmetik veriler
ortanca deger (25p-75p) olarak, kategorik degiskenler n (%) ola-
rak verilmistir.
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Tablo 2. Caligmaya alinan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri.

Normal Hashimoto Tiroid Graves Obeziteye p*°
saptanan tiroiditi nodiilii hastalhigi ikincil subklinik
(n=189) (n=87) (n=8) (n=6) hipotiroidi (n=5)
Yas (yil) 11,0 (8,0-13,9) 13,8 (10,8-15) 9,7 (7,2-13,8) 14,7 (7,5-15,5) 13,6 (9,5-15,3)  <0,001*
Cinsiyet (%) <0,001%*
Erkek 79 (42) 16 (18) 4 (50) 0 1(20)
Kiz 110 (58) 71(82) 4 (50) 6 (100) 4 (80)
Puberte (%) 0,001*
Prepubertal 81 (43) 19 (22) 4 (50) 2(33) 1(20)
Pubertal 108 (57) 68 (78) 4 (50) 4 (67) 4 (80)
Gonderen merkez (%) 0,01
1. basamak 50 (26) 11 (13) 2 (25) 0 1(20)
2. basamak 139 (74) 76 (87) 6 (75) 6 (100) 4 (80)
Ailede tiroid hastaligi (%) 0,536
Var 56 (30) 29 (33) 2 (25) 2(33) 1(20)
Yok 133 (70) 58 (67) 6 (75) 4 (67) 4 (80)
Agirlik SDS 0,21 (-0,78-1,35) 0,28 (-0,77-1,5) 0,41 (-0,32-1,13)  -0,70 (-1,4-0,60) 2,63 (2,1-3,5) 0,865
Boy SDS 0,02 (-0,73-0,87) 0,1 (-0,77-0,79) 0,99 (0,42-1,34) -0,33 (-0,44--0,24) 1,23 (0,38-1,83) 0,553
VKi SDS 0.17 (-0,93-1,37) 0,45 (-0,97-1,52) 0,04 (-0,59-0,43) -0,64 (-1,19-0,88) 2,18 (1,97-2,67) 0,294
Guatr (%) <0,001*
Var 13 (7) 40 (46) 2 (25) 5(17) 1(20)
Yok 176 (93) 47 (54) 6 (75) 1(83) 4 (80)
sT4 (ng/dL) 1.0 (0,92-1,07) 0,90 (0,79-0,99) 0,97 (0,87-1,08) 2,32 (1,68-2,90) 0,94 (0,84-1,06) <0,001*
TSH (mIU/mL) 2.3 (1,47-3,14) 4,92 (1,98-11,44) 1,63 (1,34-2,59) 0,004 (0,001-1,73)  5,1(2,96-5,41)  <0,001*

SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimulan hormon. Aritmetik veriler ortanca deder
(25p-75p) olarak, kategorik dediskenler n(%) olarak verilmistir. °:Mann-Whitney U testi, ®:ki-kare testi, *Hashimoto tiroiditi & Normal
saptanan.

Tablo 3. Yonlendirilme nedenine gore tani dagilimi.

Yonlendirilme nedeni Normal Hashimoto Tiroid Graves Obeziteye Toplam
saptanan tiroiditi nodiilii hastaligi ikincil subklinik  (n=295)
(n=189) (n=87) (n=8) (n=6) hipotiroidi (n=5)
izole TSH yiiksekligi 106 (68) 45 (29) 2(1) - 3(2) 156
Hipertiroidi 18 (69) 3(12) 1(4) 4 (15) - 26
izole sT3 yiiksekligi 24 (100) - - - - 24
Guatr 12 (50) 7 (30) 2(8) 2(8) 1(4) 24
Nodiil 7 (64) 1(9) 3(27) - - 11
TSH diisukltgi 6 (86) 1(14) - - - 7
Ailede tiroid hastaligi 3 (43) 4 (57) - - - 7
Diger 1(5) 17 (95) - - - 18

veriler n (%) olarak verilmistir.

Hastanemize yonlendirilen hastalar son tanilarina
gore incelendiginde, hastalarin %64’tinin normal/
saghkh oldugu, %30’'unun Hashimoto tiroiditi,
%3’lintin tiroid noddll, %2’sinin Graves hastalig
tanisi aldigi, subklinik hipotiroidisi olan 5 hastada
(%1) ise obezite oldugu saptandi. Normal saptanan
hastalar ile Hashimoto tiroiditi olan hastalar karsilas-
tinldiginda, Hashimoto tiroiditi olan ¢ocuklarin yasi-
nin daha buyik (13,8 ve 11,0 yil, p<0,001), kiz cinsi-
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yetin (%82 ve %58, p<0,001) ve pubertal olma duru-
munun (%78 ve %57, p=0,001) daha fazla, sT4 diize-
yinin daha dusuk (0,9 ve 1,0 ng/dL, p<0,001), TSH
dlizeyinin daha yiksek (4,9 ve 2,3 mlU/mL, p<0,001)
ve guatr saptanma durumunun daha fazla (sirasiyla
%54 ve %7, p<0,001) oldugu saptandi. Her iki grup
arasinda boy, kilo ve VKi SDS degerleri arasinda ise
anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Hastalarin en sik yonlendirilme nedeni izole TSH
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yuksekligi (%53) ve hipertiroidi (%9) idi. Bunu birbiri-
ne esit oranda izole sT3 yiksekligi ve guatr (%8);
sonrasinda ise tiroidit (%6), tiroid nodull (%4), TSH
disuklugl (%2) ve ailede tiroid hastaligi oykisi (%2)
takip ediyordu. izole TSH yiiksekligi nedeni ile génde-
rilen hastalarin %68’i normal olarak saptanirken,
%29’u Hashimoto tiroidit tanisi ald. izole sT3 yiiksek-
ligi nedeniile yonlendirilen hastalarin tamami (%100)
normal saptanirken, hipertiroidi nedeni ile gonderi-
lenlerin %69’u normal saptandi (Tablo 3).
GCalismadaki 164 hastanin (%56) basvuru aninda
herhangi bir yakinmasi yoktu. Bunun disinda yakin-
malar arasinda boyunda sislik (%11), cilt sorunlari
(%8), kilo alma (%8) ve halsizlik (%5) geliyordu.
Hastalarin yakinmalarina gore son tani dagilimla-
rina bakildiginda, asemptomatik hastalarin %75’
normal saptanirken, %21’inde Hashimoto tiroiditi,
%2'sinde ise tiroid nodilld saptandi. Asemptomatik
olan hicbir hastada Graves hastaligi belirlenmedi.
Terleme ve kilo kaybi yakinmalari olan toplam 13
hastanin tamami ise normal olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Bu calismada, birinci ve ikinci basamak saglik
merkezlerinden izole TSH yliksekligi ve hipertiroidi
nedeni ile yonlendirilen cocuklarin biylk cogunlugu-
nun ve- izole sT3 yiksekligi nedeni ile yonlendirilen
hastalarin ise tamaminin normal oldugu saptandi.
Calismamizda en sik saptanan tani ise Hashimoto
tiroiditi idi. Hashimoto tiroditi tanisini sirasiyla tiroid
nodull, Graves hastaligl ve obeziteye ikincil TSH yk-
sekligi tanilari takip ediyordu.

Tipik klinik bulgularin varhginda TFT sonuglarina
gore hipertiroidi veya hipotiroidi tanisi koyabilmek
kolaydir. Anormal veya atipik TFT’lerin yorumlanma-
sinda bu testlerin klinik degerlendirme ile birlikte
dikkatli bir sekilde ele alinmasi olduk¢a 6nemlidir ),
Ele alinmasi gereken durumlarin basinda cihaz kalib-
rasyon hatalari, serbest tiroid hormon dlciimlerinde
indirekt yontemlerin kullaniimasi ve bunlarin fiziksel
kosullardan etkilenmesi gibi cesitli analitik hatalar ile
birlikte stres, soguk, iyot alimi ve kan alinma zamani
gibi pek c¢ok faktor bulunmaktadir. Bu nedenle test
sonuclari yorumlanirken tiim bu faktorler géz 6nin-

de bulundurulmali, yeni bir 6rnek alinip hassas
Olgclimlerle dogrulanmali ve hasta yine dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir (),

Serum tiroid hormonlarinin dlgimiinde pek c¢ok
laboratuvar yontemi kullaniimaktadir. Son yillarda
radyoimmiin assay, imminometrik assay ve en son
olarak da sivi kromatografi-kiitle spektrometri tekno-
lojisindeki gelismeler ile tiroid testlerinin duyarhlik,
yinelenebilirlik ve 6zgilltiklerinde dnemli iyilestirme-
ler saglanmistir @7, immiin assay yéntemlerde TSH
ile etkilesim 6nemli bir sorundur. TFT sonuglarinin
%1 siklikta interferans sorunu tasidigl tahmin edil-
mektedir 18, Heterofil antikorlar ve romatoid fakt6r
gibi antikorlar TSH ile etkilesim gostererek TSH diize-
yinin daha yliksek 6l¢ctilmesine neden olabilmektedir.
Ayrica biyotin, antistreptavidin ve antirutenyum anti-
korlar ve tiroid otoantikorlari da TSH ile etkilesim
gostererek sonuglar  etkileyebilmektedir 9,
Hastanemizde hassas 6l¢lim yapma 0Ozelligine sahip
olan Gi¢clincli jenerasyon kitler ve hormon 6l¢timlerin-
de oldukga duyarli bir imminometrik yontem olan
kemoliminometrik immin assay (CMIA) kullanil-
maktadir. Bu yontem etkilesimin en az oldugu imm{-
nometrik ydontem olarak bilinmektedir ©9. Klinik bul-
gular ile laboratuvar sonuclari arasinda tutarsizhk
olmasi durumunda etkilesim olabilecegi akilda tutul-
malidir 18, izole TSH yiiksekligi veya hipertiroidi gibi
nedenlerle yonlendirilen hastalarin buyik bir kismi-
nin hastanemizde bakilan kontrol TFT degerleri nor-
mal ¢ikmistir. Bu durum bize yénlendiren merkezler-
deki test yontemlerinin uygunsuzlugu veya yeterli
hassasiyette olmamasi gibi laboratuvar hatalarini
veya etkilesime bagh yalanci yuksekligi distndr-
mustir. Tum bunlar disinda, laboratuvar olclimu
tamamlandiktan sonraki slregte, sonucun raporlan-
dig1 donemde de sehven yapilan hatalar da (birimin
veya sonucun yanlis yazilmasi vb.) tiroid hormonlari-
nin anormal raporlanmasina neden olabilmektedir
21 Ayrica, bircok hastanin asemptomatik olmasi bu
testlere yeterli endikasyon olmaksizin bakilmis olabi-
lecegini de dislindlrmustdr.

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda TSH dizeyi-
nin dalgalanma gosterebilecegi bilinmektedir 22,
Aversa ve ark. @ idiyopatik hafif subklinik hipotiroi-
disi olan ¢ocuklarin %41,1’inde TSH’nin spontan ola-
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rak normale dond(igiini rapor etmislerdir. Bu neden-
le, her ne kadar tedavi endikasyonlari tartismali olsa
da subklinik hipotiroidisi olan kisilerde 1-3 ay sonra
TFT kontrol 6nerilmektedir 4. Calismamizdaki TSH
dlizeyinin normal saptanmasinin bir nedeninin de bu
dalgalanma olabilecegi diistinild.

Bu calismada, kizlardaki sikliginin 2-9 kat arasinda
arttigini bildiren calismalarla uyumlu olacak sekilde,
Hashimoto tiroiditi kizlarda 4,4 kat daha fazla olarak
saptandi 529, Kizlardaki sikligin nedeni X kromozo-
munun rold, kadin cins steroidleri, genetik yatkinlik
gibi durumlar ile agiklanmaya calisilsa da tam olarak
bilinmemektedir 728, Hashimoto tiroiditinin sikhig
ozellikle ergenlik doneminde artis gostermekte, 4 yas
altinda ise oldukca nadir goértlmektedir #2239, Bu
calismada da Hashimoto tiroiditli hastalarin %78’i
pubertaldi ve ortanca yaslari literatiirle uyumlu ola-
rak 13,8 (10,8-15) yildi.

Hashimoto tiroiditi olan ¢ocuklar tani aninda sik-
likla asemptomatiktir. Tani aninda 6tiroidi (% 52,1),
hipotiroidi (%22,2) ve subklinik hipotiroidizm (%19,2)
gibi farkl klinik tablolar saptanabilmektedir %,

Kara ve ark. ®) ve de Vries ve ark. ® calismalarin-
da, Hashimoto tiroiditi olan hastalarin yaklasik
%20’sinde herhangi bir semptom olmadigini rapor
etmislerdir. Calismamizda da asemptomatik hasta
orani yaklasik %33 idi. Semptomu olan hastalarin
%66’sinda yakinma olarak boyun sisligi olmasina rag-
men, fizik muayenede %46’sinda guatr saptanmisti.
Hashimoto tiroiditinde ailesel yatkinlk ©2 oldugu iyi
bilinse de calismamizdaki Hashimoto tiroiditi olan
hastalarin %33’Unde aile 6yklst vardi. Ailesinde
Hashimoto tiroiditi 0yklsu olan ancak asemptomatik
olan ¢ocuklarda rutin TFT OlcimU 6nerilmemektedir.
Galismamizda, ailede tiroid hastaligl olmasi nedeni ile
TFT bakilan hastalarin %43’tnlin normal saptanmasi
bu bilgi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Ancak,
bu hastalarda Hashimoto tiroiditine eslik edebilecek
semptomlar sorgulanmali ve fizik muayenede guatr
varhgi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Bu ¢alismada, hastalarin %1’inde subklinik hipoti-
roidinin nedeninin obeziteye ikincil oldugu distnul-
mistir. Obezitede tiroid testlerinde cesitli bozukluk-
lar, en sik olarak da izole TSH yiksekligi goriilmekte-
dir 3, Total T4 ve fT4 dizeyi genellikle aclk ve asiri
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beslenme gibi durumlardan etkilenmedigi icin hafif
TSH yuksekligi ve ihmli fT3 artisi gortlmektedir ¢439),
Unvar ve ark. ® obez ¢ocuklarda izole TSH yiiksekli-
ginin sikligini %9,2 olarak bildirdikleri calismalarinda,
TSH ve VKIi-SDS arasinda pozitif iliski oldugunu rapor
etmislerdir. Obezitede gorilen bu degisikliklerin pri-
mer bir tiroid hastaligindan ¢ok, viicudun daha fazla
kilo alimini azaltmak i¢in enerji harcamasini arttiran
bir uyum sureciyle iliskili oldugu disinilmektedir.
Bu ¢ocuklarda tiroid hormonu tedavisi 6nerilmemek-
te ve kilonun normale getirilmesi ile TSH dizeyi de
normale déonmektedir ©®. Bu nedenle obez ¢ocuklar
degerlendirilirken izole TSH yuksekliginin sik goril-
dugl ve genellikle tedavi gerektirmedigi akilda tutul-
malidir.

Bu calismada bazi kisithliklar bulunmaktadir.
Calismanin geriye donik tasarimi nedeni ile yonlen-
diren merkezin bilgisine ulasilamamistir bu nedenle
de ilgili laboratuvarin tiroid testlerini ¢alisma yonte-
mi ilgili bilgi edinilememistir. Subklinik hipotiroidisi
olan grupta idrar iyot diizeyine bakilamamis olmasi
bir diger kisithliktir. Ayrica biyotin gibi TFT ile etkile-
sim gosterebilecek ilag-multivitamin kullanimi hak-
kinda da bilgiye ulasilamamistir.

Sonug olarak, bu calismada (i) TFT bozuklugu
nedeni ile yonlendirilen ¢ocuklarin bircogunda kont-
rol Olgciimlerin normal sonuglandigi, (ii) izole TSH
yiksekligi belirlenen durumlarda tedavi karari alma-
dan once Olgiimlerin glivenilir, standardize edilmis ve
duyarl yontemler ile kesinlikle yinelenmesi gerektigi
ve (iii) patoloji saptanan cocuklarda en sik taninin
Hashimoto tiroiditi oldugu saptanmistir.
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Ozgiin Arastirma / Research Article

Konjenital Hipotiroidi Olgularinin Etiyolojik
Degerlendirilmesi

Etiological Evaluation of Congenital Hypothyroidism
Cases

Ayse Anik ©

ilkay Bahar Balaban Berber ©
Tolga Uniivar o

Ahmet Anik ©
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Amag: Bu ¢calismada, konjenital hipotiroidiye neden olan durumun saptanmasi (kalici veya gegici), kalic
konjenital hipotiroidi olgularinda etiyolojik nedenin saptanmasi ve kalici ile gegici hipotiroidiyi 5ngérmede
klinik ve laboratuvar verilerinin roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.

Yéntem: Calismaya konjenital hipotiroidi tanisi konarak L-tiroksin tedavisi baslanmis olan ve 3 yasinda
tedavisi kesilen olgular alinmistir. Olgularin verileri geriye déniik olarak hastane kayitlarindan elde edilmis-
tir. U¢ yasinda tedavisi kesilen olgularin 4 hafta sonra serum tiroid hormonlari él¢giilmiis ve TSH dederi >10
mlU/mL olan olgular kalici hipotiroidi, 6 ay boyunca TSH dederi normal olan olgular ise gegici hipotiroidi
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 63 olgunun 16’sinda (9 kiz, 7 erkek) kalici konjenital hipotiroidi (%25); 47 olgu-
da (22 kiz, 25 erkek) gecici konjenital hipotiroidi (%75) saptandi. Kalici ve gegici olan gruplar arasinda
cinsiyet, gebelik haftasi, dogum adirhidgi, tani yasi, tani anindaki fizik muayene bulgulari, serum sT4, TSH
ve baslangig L-tiroksin dozlari agisindan fark saptanmadi. Gegici hipotiroidi grubundaki hastalarin tama-
minda tiroid ultrasonografisi normal iken, kalici hipotiroidi grubunda 9 hastada (%56) disgenezi, 1 hastada
(%6) dishormonogenezis, 6 hastada (%32) ise tiroid ultrasonografisi normal olarak saptandi. Tedavi kesi-
minde kalici hipotiroidi grubunun almakta oldugu L-tiroksin dozu (mcg/kg/giin) gegici hipotiroidi grubuna
gdre anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasi ile 2,840,9 ve 1,240,5, p<0,001). Kalici konjenital hipotiroidiyi
6éngérmede tedavi kesimindeki L-tiroksin dozunun >2,1 mcg/kg/giin olmasinin duyarlhihigi %81, ézgiilligd
%90 olarak bulundu (p<0,001).

Sonug: Konjenital hipotiroidinin en sik etiyolojik nedeninin gegici hipotiroidiye yol agan durumlar oldugu
gésterilmistir. Tedavi kesimi sirasindaki tiroksin dozunun kalici/gegici konjenital hipotiroidi ayiriminin yapil-
masinda en énemli belirleyici oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Konjenital hipotiroidi, gegici, kalici
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine, (i) the cause of congenital hypothyroidism (permanent
or transient), (ii) the etiological cause of persistent congenital hypothyroidism and (iii) to investigate the
role of clinical and laboratory data in predicting persistent and transient congenital hypothyroidism.
Method: Patients with congenital hypothyroidism who were started L-thyroxine treatment and disconti-
nued at the age of 3 years were included in the study. The data of the cases were obtained retrospectively
from the hospital records. Serum thyroid hormones were measured of the cases 4 weeks after discontinu-
ation of treatment at the age of 3 years. Patients with TSH> 10 mIU/mL were accepted as permanent
hypothyroidism and those with normal TSH value for 6 months were accepted as transient hypothyroi-
dism.

Results: A total of 63 patients were included in the study. Permanent congenital hypothyroidism was
detected in 16 (25%: 9 females, and 7 males) and transient congenital hypothyroidism in 47 (75%: 22
females, and 25 males) cases. There was no difference between the permanent and transient groups in
terms of gender, gestational week, birth weight, age at diagnosis, physical examination findings at the
time of diagnosis, serum fT4, TSH levels, and initial L-thyroxine doses. While thyroid ultrasonography was
normal in all patients in the transient hypothyroidism group, dysgenesis was detected in 9 (56%), and
dyshormonogenesis in 1 (6%) patient. The mean thyroxin dose in permanent congenital hypothyroidism
group was significantly higher than the transient group at the time of treatment cessation (2.8+0.9 and
1.240.5 mcg/kg/day, p<0.001, respectively). L-thyroxin dose of >2.1 mcg/kg/d was 81% sensitive and 90%
specific for predicting permanent congenital hypothyroidism (p<0.001).

Conclusion: It has been shown that the most common etiologic cause of congenital hypothyroidism is
transient hypothyroidism. Thyroxine dose at the time of treatment cessation was found to be the most
important determinant in the differentiation of permanent and transient congenital hypothyroidism.

Keywords: Congenital hypothyroidism, transient, permenant
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GiRiS

Konjenital hipotiroidi 3000-4000 canl dogumdan
birinde gorilen ¢ocukluk ¢aginin en sik endokrin has-
taliklarindan biridir. Erken donemde tedavi edilme-
mesi durumunda kalici zeka geriligine neden olmak-
tadir M. Gelismis Glkelerde tarama programlari saye-
sinde konjenital hipotiroidili bebekler erken yasta
tani ve tedavi almaktadir. Buna ragmen, diinya Uze-
rinde tarama programi olmayan Ulkelerde konjenital
hipotiroidi mental geriligin dnemli bir nedeni olmaya
devam etmektedir . Altta yatan nedene bagli olarak
konjenital hipotiroidi olgulari gecici veya kalici olabil-
mektedir. Tarama programlarinin uygulanmadigl
dénemlerde veya taramanin ilk dénemlerinde kalici
olgular (disgenezi ve dishormonogenezis) olgularin
%90’ 1ndan fazlasini olustururken, tarama programla-
rinin yayginlasmasi ve TSH ol¢iimlerinin duyarliiginin
artmasiyla gecici konjenital hipotiroidi olgularinin
sikligi giderek artis gostermistir. Tarama yapilan bol-
gelerdeki konjenital hipotiroidi sikligi 2000-3000 canh
dogumda bir iken, tarama 6ncesi donemde bu oranin
6700 canli dogumda bir oldugu bildirilmistir ©.

Konjenital hipotiroidi etiyolojisinin saptanmasi
tedavinin slresi acisindan 6nem tasimaktadir @,
Kalici konjenital hipotiroidi siklikla tiroid disgenezisi
va da dishormonogenezis nedeniyle olusur ve bu
hastalarda tiroid hormonu tedavisi yasam boyu
devam ettirilmelidir 9. Gegici konjenital hipotiroidi-
nin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Gegici hipotiroidi
olgularinda tedavinin daha erken sonlandirilabilecegi
durumlar olsa da, klasik olarak bu hastalarda tedavi-
nin 3 yasina kadar tedavi ettirilmesi ve 3 yasinda
degerlendirme yapilmasi donerilmektedir &7:8),

Galismamizin amaci, klinigimizde konjenital hipo-
tiroidi tanisi almis olgularda gegcici ve kalici hipotiroi-
di sikhginin saptanmasi, kalici konjenital hipotiroidi
olgularinda etyolojinin belirlenmesi ve kalici-gegici
hipotiroidiyi 6ngdérmede laboratuvar verilerinin rol-
ndn arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya yenidogan déneminde konjenital hipo-
tiroidi tanisi konarak L-tiroksin (LT4) tedavisi baslan-
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mis olan ve 3 yasina ulasmis olan olgular alinmistir.
Olgularin giincel yasi, tani yasi, cinsiyeti, anne ve
babasi arasindaki akrabalik durumu, gebelik haftasi,
dogum agirhigl, annede tiroid hastaliginin durumu,
tani anindaki bulgular, iyot maruziyeti, tani sekli
(yenidogan tarama testi ile ya da rastlantisal olarak),
tani anindaki serbest tiroksin (sT4), TSH dizeyleri,
LT4 baslangi¢c dozlarina ait bilgiler ve tiroid ultraso-
nografisi (USG) sonuglari geriye doniik olarak dosya-
larindan kaydedilmistir. Konjenital hipotiroidisi tanisi
Avrupa Cocuk Endokrinoloji Dernegi Uzlasisi ile
uyumlu olarak konmus olup, tani konan hastalara
hemen LT4 tedavisi baslanmistir ). Tani aninda sT4
distklugl olanlarda tedaviye 10-15 mcg/kg/gtin ola-
rak baslanmis olup, LT4 dozu serum sT4 ve TSH dize-
yine gore ayarlanmustir.

izlemde TSH diizeyi sirekli <5 mIU/mL olan ve
ultrasonografide 6topik tiroid bezi saptanan hastala-
rin 3 yasinda tedavileri kesilmistir. Ultrasonografide
agenezi veya ektopi saptanan olgular kalici konjenital
hipotiroidi olarak kabul edilmis ve LT4 tedavileri hig
kesilmemistir. U¢ yasinda tedavisi kesilen olgularin
ilag kesiminden 4 hafta sonra serum tiroid hormon-
lari 6lgllmis ve TSH degeri>10 mlIU/L olan olgular
kalici hipotiroidi olarak degerlendirilip bu olgulara
yine LT4 tedavisi baslanmistir. ilag kesiminden itiba-
ren 6 ay siresince sT4 ve TSH degerleri normal sinir-
larda kalan olgular ise gecici hipotiroidi olarak deger-
lendirilmistir.

Serbest T4 (ng/dl) ve TSH (mIU/L) dlizeyleri rad-
yoimmunoassay yontemi kullanilarak o6l¢tGlmustar.
Ultrasonografide rapor edilen ektopi ve hipoplazi
disgenezi olarak, voliim artisi ise klinik ve laboratuvar
bulgular ile beraber degerlendirilerek dishormono-
genezi olarak kabul edilmistir.

Calisma igin Aydin Adnan Menderes Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir
(29.08.2019 tarih, 2019/139 No'lu karar).

istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde IBM SPSS (IBM Statistical
Package for the Social Sciences; Armonk, NY, ABD)
20.0 paket programi kullanildi. Niceliksel degiskenle-
rin normal dagilima uygun olup olmadiklari tek
orneklem Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi.
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Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasinda,
Mann-Whitney U testi, gruplar arasinda kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanil-
di. Kalci ve gegici BDH ayriminin yapilmasinda 6ngo-
ri o6l¢ttl olarak tedavi kesimi sirasindaki LT4 dozu-
nun esik degerinin belirlenmesinde ROC analizi yon-
temi kullanildi ve bu esik deger icin duyarlilik ve
ozgulllik degerleri hesaplandi. Verilere iliskin tanim-
layici istatistik veriler normal dagilmayan parametre-
ler i¢in ortanca (minumum-maksimum), normal
dagilan parametreler igin ortalama + SDS olarak veri-
di. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 63 olgu alindi. Olgularin 31’i kiz
(%49,2), 32’si erkek (%50,8) idi. Ortalama tani yasi
20,5 giin olup, tani anindaki ortanca sT4 dizeyi 0,72
ng/dL, ortanca TSH duzeyi 37,6 mlU/mL idi (Tablo 1).
Olgularin 16’sinda (9 kiz,7 erkek) kalici konjenital
hipotiroidi (%25); 47’sinde (22 kiz, 25 erkek) ise gegi-
ci konjenital hipotiroidi (%75) saptandi. Kalici ve
gecici olan gruplar arasinda cinsiyet, gebelik haftasi,
dogum agirligl, tani yasi (glin), annede tiroid hastali-
ginin durumu, tani anindaki fizik muayene bulgulari,
serum sT4, TSH ve baslangi¢ LT4 dozlari agisindan
fark saptanmadi. U¢ yasinda tedavi kesimi sirasinda
kalici hipotiroidi grubunun almakta oldugu LT4 dozu
(mcg/kg/glin) gegici hipotiroidi grubuna gére anlam-

Tablo 1. Konjenital primer hipotiroidi olgularinin klinik ve labo-
ratuvar ozellikleri.

Klinik ve Laboratuvar Ozellikler n=63
Ortanca
(min-max)

Cinsiyet (n, %)

Kiz 31 (49,2)

Erkek 32 (50,8)
Tani yasi (gun) 18 (4-50)
Dogum kilosu (g) 3130 (620-4310)
Gebelik haftasi 40 (30-41)
Agirhk SDS -0,44 (-2,6-1,5)
Boy SDS 0,15 (-1,7-1,8)
Tani aninda sT4 (ng/dL) 0,72 (0,1-1,9)
Tani aninda TSH (mlIU/L) 37,6 (10,1-500)
Baslangig L-tiroksin dozu (mcg/kg/giin) 12,5 (5-15)
3 yagindaki agirlik SDS -0,50 (-3-2,6)
3 yasindaki boy SDS -0,34 (-2,5-1,7)
3 yasindaki L-tiroksin dozu (mcg/kg/gtin) 1,3 (0,4-4,8)

li olarak yliksek saptandi (sirasiile 2,4 ve 1,0 p<0,001)
(Tablo 2).

Olgularin yalnizca birinde anne ile baba arasinda
akrabalik vardi ve bu olguda gecici hipotiroidi sap-
tandi. Yenidogan doneminde bebegin gdbek baki-
minda iyotlu sollsyon kullanimi agisindan bakildigin-
da, 5 olguda (%7,9) iyotlu sollsyon kullanimi saptan-
di. iyotlu soliisyon kullanimi olan olgularin 3’iinde
gecici, 2’sinde ise kalici hipotiroidi saptandi.

Gecici hipotiroidi grubundaki hastalarin tamamin-
da tiroid ultrasonografisi normal iken, kalici hipotiro-
idi grubunda 9 hastada disgenezi (%56), 1 hastada
dishormonogenezis (%6), 6 hastada ise tiroid ultra-
sonografisi normal (%32) olarak saptandi.

Kalici ve gecici hipotiroidi ayriminin yapilmasinda
Ongoru olcttlu olarak tedavi kesimi sirasindaki LT4
dozunun optimal esik degeri ROC analizi ile >2,1
mcg/kg/gun, egri altinda kalan alan (“area under the
ROC curve”-AUC) 0,941 olarak belirlendi ve istatistik-

Tablo 2. Gegici ve kalici konjenital hipotiroidi olgularinin klinik
ve laboratuvar o6zellikleri.

Gegici Kahici P
Hipotiroidi Hipotiroidi
(n=47) (n=16)
Cinsiyet (n, %)
Kiz 22 (46,8)  9(56,2) -
Erkek 25 (53,2) 7 (43,8)
Tani yasi (giin) 18 18 0,65
(7-50) (4-49)
Dogum kilosu (g) 3279 3005 0,78
(620-4310) (1660-3800)
Gebelik haftasi 40 40 0,31
(30-41) (34-40)
Agirlik SDS -0,62 -0,31 0,67
(-2,60-1,52) (-1,90-1,32)
Boy SDS 0,49 -0,07 0,06
(-0,6-1,78) (-1,67-1,65)
Tani aninda sT4 (ng/dL) 0,72 0,84 0,61
(0,09-1,24) (0,30-1,90)
Tani aninda TSH (mIU/L) 36 55,6 0,22
(10,1-178)  (13-500)
Baslangig L-tiroksin dozu 12,5 12,5 0,74
(mcg/kg/giin) (6-15) (5-15)
3 yasindaki agirlik SDS -0,500 -0,505 0,81
(-3-2,55) (-2,19-1,12)
3 yasindaki boy SDS -0,34 -0,495 0,54
(-2,50-1,70) (-2,13-0,90)
3 yasindaki L-tiroksin dozu 1,0 2,4 <0,001
(mcg/kg/giin) (0,4-3,0) (1,5-4,8)

Veriler ortanca olarak verilmistir. Parantez iginde minimum ve
maximum (min-max) degerler verilmistir.
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sel anlamli bulundu (p<0,001). Bu esik deger icin
tanisal duyarlilik %81, 6zgillik ise %90 olarak sap-
tandu.

TARTISMA

Bu calismada konjenital hipotirodi tanisi alan
bebeklerde gecici nedenlerin kalici nedenlere gore
daha sik oldugu gosterilmistir. Ayrica 3 yasina gelin-
diginde kullanilan LT4 dozunun 2,1 mcg/kg/giin’den
daha yuksek olmasinin %81 duyarlilik ve %90 6zgil-
lUk ile kalici konjenital hipotiroidiyi isaret ettigi gos-
terilmistir.

Calismamizda, gecici konjenital hipotiroidi tanisi
alan grupta literatlir ile uyumlu olacak sekilde erkek
olgular daha fazlaydi ©*?. Tum hastalar beraber
degerlendirildiginde de kiz/erkek orani (31/32)
Turkiye’de yapilan onceki ¢alismalara benzer olarak
degerlendirildi ©*2, Literatirden farkli olarak tim
grupta erkeklerin daha fazla olmasi gecici hipotiroidi
olan hasta sayisinin daha fazla olmasi ile iliskilendiril-
di. Aguiar ve ark./nin *3 gecici konjenital hipotiroidi-
nin erkeklerde 5 kat daha fazla oldugunu bildirdikleri
calismalarinda gegici konjenital hipotiroidi grubunda
kalici gruba gore anne yasl, sezaryen sikligi ve prema-
tire retinopati sikhginin daha yutksek oldugu ve TSH
ylksekliginin maternal ve perinatal risk faktorleri ile
iliskili olabilecegi rapor edilmistir. Calismamizda,
maternal ve perinatal risk faktorleri degerlendirilme-
diginden bu konu ile ilgili yorum yapilamamistir.

Yenidogan tarama programlari ile konjenital hipo-
tiroidinin tani yasi belirgin olarak dusmiustir.
Calismalarda, ortalama tani yasi 11-12 giin; ilkemiz-
de 2010 yilinda 15,7 giin olarak bildirilmistir (1416,
Galismamizda, tani yasinin ulusal verilerimize goére
yaklasik 4 giin daha ge¢ olmasinin temel nedeninin
calismada yer alan prematiire bebeklerin gecikmis
TSH yuksekligi ile iliskili olabilecegi dustnuldi 7.

Konjenital hipotiroidi etiyolojisinde klasik olarak
kalici nedenler daha sik olarak rapor edilse de son
yillarda gegici konjenital hipotiroidinin sikligindaki
artis dikkat cekmektedir. Messina ve ark. 9 gecici
konjenital hipotiroidi prevelansini %36,5 olarak rapor
ederken, Ghasemi ve ark. ¥ gecici konjenital hipoti-
roidinin kalici hipotiroididen 3-4 kat daha sik oldugu-
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nu bildirmislerdir. Disgenezisi olan ¢ocuklar ¢alisma-
ya alinmayip, 6topik yerlesimli tiroid bezine sahip
olan hastalar calismaya alindiginda gegici hipotiroidi
sikliginin %65 oldugu saptanmistir 7. Tirkiye’de
tarama programinin sonucu olarak konjenital hipoti-
roidi sikhgr 1/650 olarak bulunmustur 4, Ulkemizde
yapilan degisik calismalarda, gecici konjenital hipoti-
roidi sikhginin %30-52 arasinda oldugu rapor edilmis-
tir 121819 Calismamizda, gecici hipotiroidi sikhig
%75 ile literatir verilerinden biraz daha yiksek sap-
tanmistir. Gegici konjenital hipotiroidi sikliginin calis-
malar arasinda farklilik gdstermesinin nedenleri ara-
sinda calismaya alinma kriterleri (term vs preterm),
gecici hipotiroidiyi tanimlamada farkli TSH esik deger-
lerinin kullanilmasi ve iyot eksikligi gibi durumlarin
onemli rol oynayabilecegi dustnllmustiir. Gegici
hipotiroidinin nedenleri arasinda iyot eksikligi, iyot
yiklenmesi veya anneden TSH reseptorlerini bloke
edici antikorlarin fetise gecisi sayilabilir 620,
Calismamizda, anne ve bebekte TSH reseptorlerini
bloke edici antikor diizeyine bakilmadigi icin gecici
hipotiroidi nedeni olarak annenin otoimmun tiroidit
hastaliginin sikhgi saptanamamistir. Ulkemiz iyot
durumunu gosteren bir calismada, Ege bolgesi iyot
dizeyinin normal oldugu bir bolgedir Y, Bu nedenle
olgularimizda gecici hipotiroidinin etiyolojisinde iyot
eksikliginin dnemli bir rolii olmadigi disiiniildi. Ote
yandan bebeklerin gdbek bakiminda, annelerde
sezaryen sirasinda ve normal dogum sonrasi bakim-
da iyotlu sollsyonlar glinimiizde hala kullaniimakta-
dir ®, Calismamizda, dikkat cekici olarak gdbek
bakiminda iyotlu sollisyon kullanimina bagli hipotiro-
idi gelistigi diistintilen 5 olgunun 2’sinde hipotiroidi-
nin kalici oldugu goéruldi. Bu da (i) Glkemizde yenido-
gan gobek bakiminda iyotlu sollsyonlarin kullanimi-
nin hala 6nemli bir saglik sorunu oldugunu, (ii) iyotlu
sollsyon kullanimina bagli gelisen hipotiroidilerin
her zaman gegcici olmayabilecegini, kalici hipotiroidi
ile de birliktelik gosterebilecegini distindirmustdr.
Ancak, calismamizda, bebeklerde tani aninda idrarda
iyot dlzeyine bakilmadig igin iyot yuklenmesinin
kanitlanmasi olasi olmamistir.

Kalici konjenital hipotirodinin en sik nedeni tiroid
disgenezisidir (%85). ikinci siklikta ise dishormonoge-
nezis (%10-15) yer almaktadir ©®. Dishormono-
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geneziste enzim eksikligi otozomal resesif olarak
kalitildigindan bu hastalarin 6ykisinde anne ve
baba arasindaki akraba evliligi 6nemlidir 3. LiteratGr
bilgisi ile uyumlu olarak ¢alismamizda da kalici hipo-
tiroidi olgularinda en sik neden olarak disgenezi sap-
tandi. Calismamizda, yalnizca 1 olguda dishormono-
genezis saptanmasinin ¢alisma popilasyonunda
akraba evliliginin az olmasi ile veya dishormonoge-
nezis tanisi icin sintigrafi ve molekiiler analiz ydontemle-
rinin kullanilmamasi ile iliskili olabilecegi diistintldi.
Konjenital hipotiroidi olgularinda kalici ve gegici
ayiriminin yapilmasi, gerek gecici olgulara gereksiz
yere tedavi verilmesinin 6nlenmesi, gerekse de kalicl
hipotiroidi olgularinin uygun tedavi almasini sagla-
mak acisindan oldukca énemlidir. Tani aninda etiyo-
lojik degerlendirme amagli sintigrafi ¢ekilemeyen
veya sintigrafide 6topik tiroid bezi olan olgularda
gecici ve kalici hipotiroidiyi dngérebilmek icin cesitli
Olcltler arastinlmistir. Bu olgutler arasinda en ¢ok
arastirilanlar tani anindaki serum sT4, TSH dizeyleri
ve taniile izlemdeki LT4 dozudur. Literatlirde bu konu
ile ilgili calismalar az sayida olup, bu g¢alismalarda da
saptanan sonuglar farkhhklar géstermektedir. Bazi
calismalarda tani anindaki sT4’in, bazi ¢alismalarda
ise TSH’nin belirleyici olabilecegi bildirilmesine kar-
sin, her ikisinin de belirleyici olmadigini belirten
calismalar da vardir ©12192428)  Calismamizda, tani
anindaki sT4 ve TSH diizeyinin kalici ve gegici hipoti-
roidi ayiriminda o6l¢iit olmadig1 saptanmistir.
Calismamizda, kalici ve gegici hipotiroidi ayiric
tanisi igin 6ngori Olgltl olarak saptanan tedavi kesi-
mi sirasindaki LT4 dozu esik degeri 2,1 mcg/ kg/gun
olarak bulundu. Bu esik deger alindiginda, konjenital
hipotiroidi olgusunun kalici veya gecici olma duru-
munu 6ngorme olasihginin duyarhhgi %81, 6zgullugu
ise %90 idi. Uniivar ve ark. 2 ile Rabbiosi ve ark. ?°
da calismamiza benzer sekilde, ilag kesimi sirasinda
kalici grubun LT4 dozunun gegici gruba goére daha
yliksek oldugunu bildirmislerdir. Literatlirde farkli
esik degerler bildirilmis olmakla birlikte, Glkemizde
yapilan bir ¢alismada, tedavi kesimi sirasindaki LT4
esik degeri 1,6 mcg/kg/gun alindiginda, bu dozun
gecici ve kalici hipotiroidiyi 6ngérmede duyarliliginin
%69,6, O6zgulluglnin ise %72 oldugu bildirmistir

(9,10,17,30)

Calismamizin en onemli kisitliliklari, ¢alismanin
retrospektif dizayn edilmis olmasi ve 6zellikle kalici
konjenital hipotioridi grubunda vaka sayisinin gore-
celi olarak az olmasidir. Ayrica tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilecek iyot eksikligi veya fazlaligi, maternal
tiroid otoantikorlarin transplasental gegisi ve tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilecek maternal ilag kullani-
minin degerlendirilememis olmasi da diger kisitlilik-
lardir.

Sonug olarak, bu calismada gecici konjenital hipo-
tiroidi sikligi %75 saptanmis olup, gegici ve kalic
konjenital hipotiroidinin ayirici tanisinda 6ngori
Olgitleri icinde tedavi kesimi sirasindaki LT4 dozunun
anlaml oldugu saptanmistir.
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Pediyatrik Palyatif Bakimda Etiyoloji:
Tek Merkez Deneyimi
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Amag: Pediyatrik palyatif bakim, yasami sinirlayan ve tehdit eden hastaliklari olan tiim ¢ocuklarin ve
ailelerin yasam kalitesini artirmayr amaglayan en yiiksek bakim diizeyidir. Tiirkiye’de pediyatrik palyatif
bakima gereksinim duyan ¢ocuklarin ézellikleri bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, pediyatrik palyatif
bakimdaki ¢ocuklarin ézelliklerini ve gereksinimlerini arastirmaktir.

Yéntem: Yerel etik kurulunun onaylanmasinin ardindan Kasim 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda Dr.
Behget Uz Cocuk Hastanesi Gocuk Palyatif Bakiminda izlenen ¢ocuklarin hastane kayitlari retrospektif
olarak incelend.

Bulgular: Calismaya ortalama yaslari 5,2+4,6 (0,3-17) yil olan toplam 97 hasta dahil edildi ve bunlarin
%53,67s1 (n=48) erkekti. En sik tani %39,2 (n=38) ile serebral palsi ve %20,6 (n=20) ile dogumsal metabo-
lizma hastaliklari olarak saptandi. En sik yatis nedeni akciger enfeksiyonu (%61,9) olup, en sik kullanilan
ilaglar antibiyotikler (%70,1) idi. Servise yatisin ilk 7 giiniinde mekanik ventilatér ve ¢ocuk yogun bakim
ihtiyacinin anlamli farkli (sirasiyla p=0,020 ve p=0,020) oldugu gériildii.

Sonug: Serebral palsi, metabolik bozukluklar ve kas bozukluklari da dahil olmak lizere ¢ok gesitli bozukluk-
lari olan ¢ocuklarin pediyatrik palyatif bakima gereksinimi vardir. Akciger enfeksiyonu en sik yatis nedeni
olup, servise yatan hastalarin erken dénemde daha yakin izlemi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, etiyoloji, pediyatrik palyatif bakim
ABSTRACT

Objective: Pediatric palliative care is the highest level of care aimed at improving the quality of life of all
children and families with life-limiting and threatening diseases. Characteristics of children needing pedi-
atric palliative care in Turkey are unknown. The aim of this study was to investigate the characteristics and
needs of children at pediatric palliative care.

Method: Following the approval of local ethics committe, hospital records of children followed up at
Pediatric Palliative Care Unit of Dr. Behget Uz Children’s Hospital between November 2018 and November
2019 were retrospectively reviewed.

Results: A total of 97 patients with a mean age of 5.2+4.6 (0.3-17) years were included in the study, and
53.6% (n=48) of them were male. The most common diagnosis was cerebral palsy in 39.2% (n=38) and
congenital metabolic diseases in 20.6% (n=20) of the patients. The most common indication for hospitali-
zation was lung infection (61.9%) and the most frequently used drugs were antibiotics (70.1%). In the first
7 days of hospitalization, the need for mechanical ventilator and child intensive care was significantly
different (p=0.020 and p=0.020, respectively).

Conclusion: Children with a wide range of disorders, including cerebral palsy, metabolic disorders and
muscle disorders, need pediatric palliative care. Lung infection is the most common reason for hospitali-
zation, and patients who are hospitalized should be followed up more closely in the early period.

Keywords: Child, etiology, pediatric palliative care
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GiRiS

inovasyon caginin tip alanindaki etkileri, yasam
sliresinin uzamasina neden olmakla birlikte, kronik
hastaliga sahip bireylerde artisi beraberinde getir-
mistir. Bir baska soylem ile kronik, yasami tehdit
eden veya yasami sinirlayan hastaliga sahip cocuk
ve aile sayisinda belirgin bir artis gérulmustar 3,
Genetik hastaliklar, konjenital anomali, n6rometa-
bolik hastaliklar ve kanserli hastalar ile prematire
dogan bebeklerin yasam siiresi uzamistir. Bu gocuk-
larin karmasik sorunlari olmakta, aileler ¢ok farkli
sorunlarla yasamlarini sirdurmektedir “®. Bu has-
talarin yasadigl zorluklar ve gereksinimleri diger
hastalardan farklilik gostermektedir. Pediyatrik pal-
yatif bakim (PPB), bugiinkii tedavi modaliteleri ile
kiir sansi olmayan bu hasta grubunun ve ailesinin
yasam kalitesinin artirilmasina odaklanan, fiziksel,
ruhsal, sosyal ve manevi gereksinimleri Gnemseyen
en Ust dizeyde bir bakim sistemidir ©. Aci cekme-
nin dnlenmesi ve azaltilmasi icin hastaligin her asa-
masinda ¢ocuk ve ailenin desteklenmesini hedefler
(79 Diinya Saglik Orgiitii, “yasami tehdit eden has-
taliklarda ortaya cikan fiziksel, ruhsal, sosyal ve
manevi sorunlarin tanimlanmasi, dogru degerlendi-
rilmesi ve tedavisinin yapilarak, hastalarin ve ailele-
rinin yasam kalitesinin artirilmasi” olarak tanimla-
maktadir 729, PPB gerektiren sartlarin spektrumu
genis ve heterojen olup, hem butln disiplinleri iger-
mekte hem batiln disiplinlerle isbirligi gerektirmek-
tedir 112 Baslangicta kanserli cocuklarda giindeme
gelmis olan PPB ile ilgili verilerin ¢cogu kanserli
cocuklarla ilgilidir *3. Ancak, teknoloji ve tip alanin-
daki ilerleme ve gelismelerle birlikte PPB kapsami
genislemis; dogumsal metabolizma hastaliklari,
genetik ve norolojik hastaliklarda da PPB ihtiyaci
oldugu gérilmustir 4. Ulkemizde PPB servislerin-
de yatan hastalarin 6zellikleri ve gereksinimlerine
ait veri bulunmamaktadir. Bu calisma, llkemizde
PPB servislerindeki hastalarin tanimlanmasi, etiyo-
lojinin bilinmesi ve gereksinimlerin degerlendiril-
mesine dair yapilan ilk ¢calismadir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma 01.12.2018-01.12.2019 tarihleri arasin-
da SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi PPB servisinde yatan
hastalarin kayitlarinin retrospektif olarak incelen-
digi kesitsel bir calismadir. izmir Dr. Behcet Uz
Cocuk Hastanesi tglincl basamak bir hastane olup,
PPB merkezi Kasim 2018’de kurulmustur.
Ulkemizdeki liclincii PPB merkezi olan klinigimiz
Avrupa ve Amerika’daki 6rnekleri dikkate alinarak
olusturulmus ilk ve en blyik merkezdir. Pediyatrik
palyatif bakim merkezimiz 17 yatakli olup, G¢ dok-
tor, sekiz hemsire, dort personel, bir psikolog, bir
diyetisyen, bir sosyal hizmet uzmani, bir fizyotera-
pist, bir din gorevlisi, bir sekreterden olusan bir
ekip calismasi ornegidir. Multi-disipliner ve inter-
disipliner calismayi gerektiren pediatrik palyatif
bakim merkezimiz; cocuk yogun bakim ve evde
saghk birimleri ile koordinasyon icinde calismakla
birlikte, (ilkemiz palyatif bakim yonetmelik ve esas-
larina uygun olarak ev tipi mekanik ventilatori
olan hastalari kabul etmekte, klasik ventilator ile
hasta takibi yapiimamaktadir. Calismamizin verileri
ilk bir yilin verileri olup, hastalarin yineleyen yatis-
lari olmasi nedeniyle yalnizca ilk yatislari ayri bir
hasta olarak alinmis ve bu ilk yatistaki bulgulari
degerlendirilmistir. Olgularin demografik verileri,
tanilari, kullandiklari cihaz ve teknoloji, semptom-
lari, basvuru nedeni, yatis stiresi, kullanilan ilaglar
degerlendirilmis, istatistiksel analiz SPSS 21.0 prog-
rami ile yapilmistir. Strekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Gruplar
arasi karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren
degiskenler icin bagimsiz gruplarda T-testi, normal
dagilm gostermeyen degiskenler ise Mann-
Whitney-U testi kullaniimistir. Tim o&l¢imler
“ortalamazstandart sapma” olarak gosterilmistir.
Sirekli olmayan degiskenler ki-kare testi kullanila-
rak degerlendirilmis ve p<0.05 anlamlilik dizeyi
esas alinmistir. Yerel etik kurul onayr alinmistir
(18/7/2019-107).
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BULGULAR

Calisma doneminde PPB servisinde yatan hasta
sayisi 98 idi. Bunlardan bir hastada palyatif bakim
disi hastalik saptanmasi nedeniyle ¢alisma disi bira-
kildi. Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi
5,2+4,6 (0,3-17) yil olup, %53.6’s1 (n=48) erkek idi. En
sik rastlanan tani grubu %40,2 (n=39) ile noérolojik
hastaliklar olup, bunu %20,6 (n=20) ile dogumsal
metabolizma hastaliklari, %19,5 (n=19) ile primer kas
hastaliklari, %12,3 (n=12) ile genetik hastaliklar takip
etti. Tablo 1’de primer tanilar sunuldu. Hastalarin

Tablo 1. PPB servisinde yatan gocuklarin tanilari (n=97).

Hastalik Hasta (n=97)

Santral sinir sistemi hastaliklari
Serebral palsi
Demyelinizan hastalik
Noérometabolik hastaliklar
Meningomyelosel
Metabolik hastaliklar
Mitokondrial sitopati
Tay-sachs
Argininosuksinat liyaz
Mukopolisakkaridoz tip 2
Fenilketon(ri
Sapozin A eksikligi
Piruvat dehidrojenaz eksikligi
Sulfit oksidaz eksikligi
Gm2 protein aktivator eksikligi
Icell hastaligi
Mit.DNA deplesyon sendromu
Kobalamin B defekti
Sandoff hastaligi
Krabbe hastaligi
Sfingolipidoz
Surfaktan protein eksikligi
Kas hastaliklari
Spinal muskuler atrofi
Konjenital muskuler distrofi
Noéromuskuler hastalik
Genetik hastaliklar
Genetik sendromlar
Down sendromu
Epidermolizis billosa
Haddad sendromu
Harscfield hastaligi
Kistik fibrozis
Diger
Tek ventrikl
Trafik kazasi
CO intoksikasyonu
Konjenital CMV enfeksiyonu
Prematurite

N
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kullandiklari teknolojik cihaz ve tibbi malzemeler
Tablo 2’de sunuldu. Yatis nedenlerine bakildiginda,
olgularin %57,3’U (n=55) enfeksiyon, %14,6's1 (n=14)
nobet gecirme, %9,4'G (n=9) egitim, %9,4’G (n=9)
cihaz sorunlari, %2,1'i (n=2) yara bakimi ve %7,3’0
(n=7) diger nedenler (gastrointestinal sistem kana-
masi, sirt agrisi, baglanma ve kabullenme sorunlari)
ile yatirilmisti. Akciger enfeksiyonu %47,9 (n=46) ile
en sik gorilen enfeksiyon iken, olgularin %8,3’linde
(n=8) nobet ve enfeksiyon birlikteligi saptandi.
Olgularin primer hastaliklarina ek olarak etkilenen
diger sistem sorunlari Tablo 3’te sunuldu. Kullanilan
ilaclara bakildiginda en sik kullanilan ilaglar %72,1 ile
antibiyotikler ve %56,7 ile antiepileptik ilaglar olup,
bunu sirasiyla %40,2 ile antisekretuar ilaglar, %35 ile
analjezikler ve %20,6 ile kas gevsetici (baklofen) ilag-
lar takip etti. Olgularin yatis gin sayisi ortalama
12,8+1,3 glin olarak saptanmis olup, serviste 7 gilin
ve daha az sireyle yatan hastalarda mekanik ventila-
tor gereksinimi ve yogun bakima gidisin, 7 glinden
daha fazla yatan hastalara goére anlamli ytksek oldu-
gu saptandi (sirasiyla p=0,020 ve p=0,020). Spinal
muskuler atrofi (SMA) tanisi alan hastalarin diger
hastalara gore 7 giinden uzun yattigi; oral beslenen
olgularin ise 7 glinden kisa sire yattigi saptandi. Yatis
siresine gore hastalarin ozellikleri Tablo 4’te sunul-
du. Calismaya dahil edilen hastalardan 3G (%9,3)
mekanik ventilasyon gereksinimi olmasi nedeniyle
¢ocuk yogun bakim {initesine devredilmis olup, ¢als-
ma sliresinde 6lim olmadi.

Tablo 2. PPB hastalarinin tibbi malzeme ve teknolojik cihaz
kullanimi (n=97).

Oksijen ev-MV NG sonda Gastrostomi

(n) (n) (n) (n)

Santal sinir sistemi 3 (%3) 1(%1) 10 (%10)
hastaliklari (n=39)

Metabolik hastahk 2 (%2) 4 (%4) 10 (%10) 5 (%5)
(n=20)

13 (%13)

Kas hastaliklar 3(%3) 10 (%10) 8 (%8) 7 (%7)
(n=19)

Genetik hastaliklar 2 (%1) 1 (%1) 7 (%7) -
(n=13)

Diger (n=7) 2(%2)  3(%3)  4(%4) 1(%1)
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Tablo 3. PPB hastalarinin sistem sorunlari (n=97).
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Ek sorunlar SSS hastaliklari Metabolik hastalik Primer kas hastaliklari Genetik hastaliklar Diger
n=37 (%) n=20 (%) n=19 (%) n=13 (%) n=7 (%)
Nefrolojik
Normal 27 (73,0) 17 (85,0) 17 (89,5) 9 (69,2) 6 (85,7)
Tubulopati - - - 1(7,7) -
Hidronefroz 6(16,2) 2 (10,0) 2 (10,5) 3(23,1) 1(14,3)
KBH 2 (5,4) - - - -
Nefropati 2 (5,4) 1(5,0) - - -
Kardiyolojik
Normal 34 (91,9) 18 (90,0) 15 (78,9) 10 (76,9) 6 (85,7)
KMP 1(2,7) 1(5,0) - 1(7,7) -
HT 2 (5,4) 1(5,0) 2(10,5) - -
KKH - - 2 (10,5) 2 (15,4) 1(14,3)
No6rolojik
Yok 6 (16,2) 5 (25,0) 11 (57,9) 9 (69,2) 5(71,4)
Nobet 31(83,8) 15 (75,0) 8(42,1) 4(30,8) 2 (28,6)
Enfeksiyon
Yok 5(13,5) 4 (20,0) 5(26,3) 2 (15,4) 3(42,9)
USYE 1(2,7) 1(5,0) 1(5,3) 1(7,7) -
ASYE 27 (73,0) 12 (60,0) 11 (57,9) 6 (46,2) 3 (42,9)
USE 3(8,1) - 1(5,3) 1(7,7) 1(14,3)
AGE 12,7) 2 (10,0) 1(5,3) - -
Otit - 1(5,0) - 1(7,7) -
Katater - - - 2 (15,4) -
TARTISMA rilmektedir >, Yeterli egitim alinmadan ve dene-

Bu calisma, llkemizde, PPB servisinde yatan has-
talarin etyolojisine ve gereksinimlerine dair yapilan
ilk calismadir. Calismanin bulgular ¢ok farkl hastalik
gruplarinin PPB gereksinimi oldugunu ve bu hastalarin
da cok farkli gereksinimleri oldugunu gostermistir.

Pediatrik palyatif bakim ilk olarak onkolojik hasta-
larda giindeme gelmis olmakla birlikte, glinimizde
cok cesitli  hastaliklarda  uygulanmaktadir.
Calismamizda, santral sinir sistemi hastaliklari ve pri-
mer kas hastaliklari basta olmak lizere néromuskuler
hastaliklar ile dogumsal metabolizma hastaliklarinin
en sik palyatif bakim gereksinimine yol acan hastalik-
lar oldugu saptanmustir. Literatiirden yiiksek saptadi-
gimiz oranlar onkolojik hasta yatirlmamasi nedeniy-
le olabilecegi gibi noroloji ve metabolizma klinikleri-
nin PPB’a olan inanci da bu durum uzerinde etkili
olabilir. Calismamizda, genetik hastaliklar, kardiyo-
pulmoner ve gastrointestinal hastaliklarin disik
oranda saptanmasi Tirkiye’de ilk merkez olmasi
nedeniyle PPB kapsami ve bu hastalarin PPB gereksi-
nimi ile ilgili farkindaligin az olmasi nedeniyle olabilir
15 Literattirde onkolojik hastalar %20 oraninda bildi-
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yim kazanilmadan onkolojik olgular kabul edilmemis
oldugundan ¢alismamizda onkolojik ¢ocuklara dair
veri bulunmamaktadir. Bu konuda ileride yapilacak
olan calismalar ile veri akisi saglanabilir. Neonatal
palyatif bakim desteginin yenidogan yogun bakim
Unitelerinde verilmesi gerektigi ve bunun 6nemi vur-
gulanmistir . Hastanemizde yenidogan yogun
bakim hastalarinin taburculuk sonrasi izlemleri de
PPB tarafindan yapilmistir.

PPB ihtiyaci olan ¢ocuklarin gastrointestinal, solu-
num ve norolojik semptomlari baskindir ve c¢ogu
inatcidir. Hastalarin cogu norolojik semptomlar, solu-
numsal semptomlar ve enfeksiyonlar nedeniyle has-
taneye yatmaktadir. Norolojik semptomlardan nébet,
direncli seyretmekte ve ¢oklu ila¢ kullanimini gerek-
tirmektedir 9, Epilepsi sikligi serabral palsi hastala-
rinda %41,4 oraninda, dogumsal metabolizma hasta-
hg1 olan cocuklarda %75 olarak bildirilmistir (720,
Calismamizda, hastalarin agirlikli olarak serebral palsi
ve dogumsal metabolizma hastaligi olmasi nedeniyle
epilepsi sikligi %65,5 saptanmis olup, literatirle
uyumlu bulundu. Elektroensefalogram (EEG) bulgu-
lari da bunu desteklemektedir 2%,
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Tablo 4. Yatis siirelerine gore olgularin degerlendirilmesi (n=97).

Ozellik <7 giin >7 giin p degeri

Cinsiyet, n (%) 0,863
Kiz 16 (45,7)° 29 (47,5)°
Erkek 19 (54,37  32(52,5)°

Yatis nedeni, n (%) 0,753
Enfeksiyon 18 (51,4)? 37 (60,7)°
Cihaz 4(11,4) 5 (8,2)°
Egitim 4 (11,4) 5(8,2)°
Nobet 4(11,4) 10 (16,4)?

Diger 4(11,4) 3 (4,9)°
Yara bakimi 1(2,9)° 1(1,6)°

Mekanik ventilator 0,020*
Evet 3(8,6) -

Hayir 32 (91,40  61(100,0)°

Yogun bakima gidis 0,020*
Evet 3(8,6) -

Hayir 32 (91,40  61(100,0)°

Tani gruplari 0,201
Solunumsal hastalik 4 (11,4) 3(4,9)

SSS hastaligi 13 (37,1 24 (39,3)
Genetik hastalik 6(17,1) 7 (11,5)2
Metabolik hastalk 9 (25,7)? 11 (18,0)®
Kas hastaliklari 3(8,6)° 16 (26,2)°

Solunum sekli 0,338
Normal 23(65,7°  34(55,7)

Destekli 12 (34,3 27 (44,3)

Beslenme sekli 0,056
Oral 17 (48,6)* 15 (24,6)
Nasogastrik sonda 11 (31,4)° 28 (45,9)°
Gastrostomi 7 (20,0)? 18 (29,5)®

Kalp hastaligi 0,616
Normal 30 (85,7) 53 (86,9)
Kardiyomyopati 2 (5,7)? 1(1,6)
Hipertansiyon 1(2,9)° 4 (6,6)

Konjenital kalp hast. 2(5,7)? 3(4,9)

Bobrek hastalig 0,227
Normal 27 (77,1 49 (80,3)°
Tubulopati 1(2,9) -

Hidronefroz 4(11,4) 10 (16,4)?
Kronik boébrek hast. 2(5,7) -
Nefropati 1(2,9)° 2(3,3)°

Epilepsi 0,090
Yok 17 (48,6)° 19 (31,1)°
Var 18 (51,4 42 (68,9)°

PPB gereksinimi olan ¢ocuklarda solunum semp-
tomlari da sikhikla vardir 1829, Cesitli akciger hastalik-
larina ek olarak, kas hastaliklari ve/veya merkezi sinir
sisteminin geri donlisstiz etkilenimi nedeniyle diizen-
siz solunum da dahil olmak (izere solunum bulgulari
olan cocuklarin sik oldugu bildirilmistir 82022 By
hastalarda oksijen destegi, trakeostomi, non-invazif
ventilasyon ve ev tipi mekanik ventilasyon destegi
gerekmektedir. Ev tipi MV kullanimi bu hastalarda
%13,1 oraninda bildirilmis olup, galismamizdaki oran-

lar literatuirle benzer oranlarda saptanmistir 44,

PPB servisleriicin agri yonetimi ve agri tedavisi en
onemli konu olmus, agri konusu 6n planda tutulmus-
tur @3, Bu durum PPB merkezlerinin kanserle giinde-
me gelmis olmasi nedeniyle olabilir. Ancak, son yillar-
da yapilan galismalar PPB kapsamini genisletmistir
14 Calismamizda en c¢ok kullanilan ilag grubunun
antibiyotikler ve antiepileptikler olmasi PPB servisi-
nin hentz bir yilhk deneyimi olmasi, onkolojik hasta
grubunun kabul edilmemesi nedeniyle olabilir.
Calismamizda, analjezik kullanimi %35 oraninda sap-
tanmis olup, siraslyla parasetamol ve ibuprufen kul-
lanildig1 saptanmistir.

Kronik hastaligi olan ¢ocuklarda primer hastaligi-
na ek olarak diger sistem bulgulari da eslik etmekte
ve semptom yikini artirmaktadir. Calisma grubu-
nun %13,3’Unde kardiyolojik, %20’sinde nefrolojik
sorunlarin eslik etmesi kronik hastaligi olan PPB has-
talari icin sasirtici degildir ve literatir ile desteklen-
mektedir 1820,

Yatis slirelerinin incelendigi calismamizda yatisin
erken doneminde klasik ventilatér gereksinimi ve
¢ocuk yogun bakim ihtiyacinin daha fazla oldugu
gorilmustlr. Bu durum kronik hastalgin akut bul-
gularla basvurusunda hastalarin daha yakin izlen-
mesi gerektigini distindlirmus, uzun sireli yatislar-
da akut kotiilesmenin daha az oldugunu gostermis-
tir. Cocuk yogun bakim gereksiniminin %3 saptandi-
g1 ve 6lim olmadigl dislintldigliinde pediyatrik
palyatif bakim kronik hastaligi olan c¢ocuklar igin
uygun bir bakim olarak gortiinmektedir. Yine oral
beslenebilen olgularin yatis siirelerinin diger hasta-
lardan daha kisa olmasi, teknolojik cihaz ve tibbi
malzeme kullanan olgularin daha uzun sireli yatis
gerektirmesi hem solunum hem beslenme igin kul-
lanilan teknolojik cihaz ve malzeme kullanan olgula-
rin palyatif bakima daha fazla gereksinim duydugu-
nu gostermistir.

Pediyatrik palyatif bakim kliniginin yeni kurulmus
olmasi, onkolojik hastalarin kabul edilmemesi ve
hasta sayisinin yetersiz olmasi ¢galismamizin kisitlayici
yonleridir. PPB’da gereksinimleri tam olarak belirle-
mek ve ele almak icin daha biylk ve ¢ok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.
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Norolojik ve metabolik hastaliklar basta olmak
Uzere pek c¢ok farkl hastalik palyatif bakim gereksini-
mine yol agabilir. Palyatif bakim servisine yatan hasta-
larin erken donemde ¢ocuk yogun bakim gereksinimi
olmasi nedeniyle daha yakin izlemi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The motion of water particles within biological tissues, which is called random Brownian moti-
on, is detected at the microscopic level by Diffusion-Weighted Imaging (DWI) sequence of Magnetic
Resonance Imaging technique. The Apparent Diffusion Coefficient (ADC) calculated on DWI has been used
for thediagnosis and grading of tumors. The purpose of this study was to evaluate of ADC values in the
differential diagnosis of supratentorial and infratentorial pediatric brain tumors and to reveal the differen-
ce of peritumoral ADC measurements of pediatric patients from adult patients.

Method: All of the 56 pediatric patients included in this retrospective study had lesions >1 cm in diameter
on magnetic resonance images and all of the diagnosies were confirmed by histopathology. Intratumoral
and peritumoral ADC values and ratios were measured in diffusion- weighted magnetic resonance ima-
ges.

Results: The 58.9% (n=33) of these tumors were supratentorial and 41.1% (n=23) of them were infraten-
torial. ADC values and ADC ratios were significantly lower in high-grade tumors than low-grade tumors
(p<0.05). Peritumoral ADC values in high-grade tumors were lower than low- grade tumors (p<0.05). The
cut-off value of the ADC ratio between these two groups was 1 and the ADC cut-off value was 1.1x10°/
mm?/s.

Conclusion: In the differentiation of low-, and high-grade pediatric brain tumors, cut-off values of 1.1x10°
/mm?/s for ADC Value and 1.0 for ADC Ratio may be useful. Although, peritumoral ADC values differ in
children compared to the adult group, both intratumoral and peritumoral ADC values can aid in grading
pediatric brain tumors.

Keywords: Apparent diffusion coefficient, brain tumor, magnetic resonance imaging
0z

Amag: Rasgele Brown hareketi olarak adlandirilan biyolojik dokulardaki su pargaciklarinin hareketi,
Difiizyon Adirlikli Gériintiileme (DAG) teknidi ile mikroskopik diizeyde tespit edilebilir. DAG lizerinde hesap-
lanan Gériinen Diftizyon Katsayisi (ADC) tiimérlerin tanisi ve derecelendirmesinde kullaniimistir. Bu ¢alis-
manin amaci, supratentoriyal ve infratentoriyal pediatrik beyin tiimérlerinin ayirici tanisinda ADC deger-
lerini degerlendirmek ve pediatrik hastalarin peritiiméral ADC élgiimlerinin yetiskin hastalardan farkini
ortaya koymaktir.

Yontem: Calismada, retrospektif olarak, beyin manyetik rezonans gériintiilerinde, >1 cm’den bliyiik timé-
rii olan ve histopatolojik tanisi bulunan 56 hastanin difiizyon agirlikli gériintilerinden intratiméral ve
peritiiméral Apparent Diffusion Coefficient (ADC) degerleri ve ADC oranlari 6lgildui.

Bulgular: Tiimérlerin %58,9°u (n=3) supratentoriyal, %41,1’i (n=23) infratentoriyal olarak bulundu. ADC
degerleri ve ADC oranlari yiiksek dereceli tiimérlerde diisiik dereceli tiimérlere gére anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,05). Peritiiméral ADC degerleri de yiiksek dereceli tiimérlerde disiik dereceli tiimérlerden
daha disik bulundu (p<0,05). Bu iki grup arasindaki ADC oraninin kestirim degeri 1 ve ADC degerinin cut-
off degeri 1.1x10°/mm?/s idi.

Sonug: Dislik ve yiiksek dereceli pediyatrik beyin tiimérlerinin ayirnminda ADC Degderi igin 1,1x10°/mm?/s
ve ADC Orani igin 1,0 kestirim dederleri yararli olabilir. Peritiiméral ADC dederleri ¢ocuklarda yetiskin
grubuna goére farklilik gésterse de, hem intratiiméral hem peritiiméral ADC degerleri pediyatrik beyin
timdrlerinin derecelendirilmesine yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Asikar difiizyon katsayisi, beyin tiiméri, manyetik rezonans gériintiileme
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INTRODUCTION

In childhood the second most frequent tumors
are the central nervous system (CNS) tumors @,
Ninety percent of these CNS tumors are intracranial,
and in pediatric patients posterior fossa is the speci-
fic localization for half of them . Histopathology is
the definitive diagnosis method for pediatric brain
tumors (PBT). Medical imaging modalities can cause
better survival rates by leading to better treatment
choices, if the diagnostic accuracy of medical ima-
ging increases and correlates with histopathology by
preventing overtreatment and undertreatment ©.

The motion of water particles within biological tis-
sues, which is called random Brownian motion, is
detected at the microscopic level by Diffusion-Weighted
Imaging (DWI) sequence of Magnetic Resonance
Imaging (MRI) technique. The Apparent Diffusion
Coefficients (ADCs) calculated on DWI has been used
for diagnosis and grading of tumors “°). In previous
studies, it has been shown that both cellularity and
edema are reflected by ADC values ©. Every surgical
intervention, such as biopsy has significant risks; howe-
ver, it may be possible to classify the tumors as low and
high grade by using DWI without these risks.

Although there are many studies in the literature
regarding the correlation of ADC values with the his-
topathological diagnosis of brain tumors, most of
them have been conducted with adult patients. Also,
most of the studies done in the pediatric group are
related to the differentiation of the tumors in the
infratentorial area 7®. In addition, there are fewer
studies about the use of ADC value in the histopatho-
logical differentiation of supra- and infratentorial
pediatric brain tumors and the researchers state that
further studies should be done in this field 1%,

In addition to intratumoral ADC measurements,
ADC values calculated from the peritumoral area,
especially from the edematous area have been also
used in the histopathological differentiation of brain
tumors 123 In all of these studies it is stated that
higher ADC values in the peritumoral zone are asso-
ciated with lower ADC values in the intratumoral
area. However, no study has been found on peritu-
moral ADC values calculated specifically for pediatric
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patients in the literature.

In this study, we aim to evaluate the ADC values
in the differential diagnosis of supratentorial as well
as infratentorial pediatric brain tumors and contribu-
te to the literature.

We also aim to reveal the difference of peritumo-
ral ADC measurements of these brain tumors of pedi-
atric patients from brain tumors of adult patients.

MATERIAL and METHODS

Patient selection:

This retrospective study includes 56 pediatric
patients, who had lesions at infratentorial or supra-
tentorial localizations of the brain. All of the patients
were diagnosed between 2012 and 2019 using MRI.
The study is compliant with the Helsinki Declaration
and was approved by the institutional ethics com-
mittee. All of the patients included in this study had
lesions >1 cm in diameter on MRI and all of the diag-
noses were confirmed by histopathology. Cases
having pseudotumors, cases without DWI/ADC sig-
nals in imaging protocol and cases not operated in
our hospital and had not any histopathologic exami-
nation results were not included in our study.

Magnetic resonance imaging

All images in this study were obtained with 1.5-T
(Siemens, Magnetom-Avanto) and 3-T (Siemens,
Magnetom-Skyra) MRI both using a standard head
coil. Pre-contrast and post-contrast T1-weighted
images (T1-WI), T2-weighted images (T2-WI), Fluid
Attenuated Inversion Recovery and DWI sequences
were included in the MRI protocol. Only in 2 cases
MR images did not have contrast- enhanced T1-W1
sequences. Diffusion gradients with b-values of 0
and 1000 s/mm? were applied in the x, y, and z direc-
tions. The ADC maps were generated automatically
by the MR images.

Regions of interest (ROIs)

In our study, ADC values were evaluated by two
pediatric radiologists, who did not know histopatho-
logical diagnoses. ADC values and ADC ratios were
evaluated as described below.
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1. The evaluation was based on contrast-enhanced
T1 images, except for 2 patients not having contras-
ted images.

2. In contrasted sections, calculations were made
from the region corresponding to the most contras-
ted section of the tumor. Particular attention was
paid not to make measurements from cystic and
calcific areas. T2-WI was used in 2 patients not
having contrasted images. Measurements were
made from the region corresponding to the solid
area at T2WI.

3. ADC value was obtained as follows: From each
field measurements were made 3 to 5 times, and the
average of them was designated as ADC value. Also
each ROl was about 5 to 10 mm? (Figures 1 and 3).

4. ADC ratio was estimated as follows: One ADC
measurement was made from normal parenchymal
tissue symmetrical to the lesion and this value was

Figure 1. Brain MRI. A. T1W noncontrast. B.TIW contrast-
enhanced. C.T2W. D. ADC Images. Intratumoral ADC measure-
ment of a 5 years old girl who has pilocytic astrocytoma at
posterior parietal lobe.

compared to the ADC value we calculated from the
lesion. ROl was placed in the normal-appearing cont-
ralateral cerebellar gray matter for the infratentorial
tumors and in the normal-appearing contralateral
white matter for supratentorial tumors. (Figures 2B,
and 4A)

5. Peritumoral ADC values of all tumors were cal-
culated by the same method. The measurements
were done from approximately 1 cm periphery of
the lesion, whether they contain peritumoral edema
area or not (Figure 2A, Figure 4B).

6. “High-grade tumors” included WHO-III and IV
tumors and “low-grade tumors” WHO-I and Il tumors,
which were classified histologically according to the
WHO criteria ®4.

Figure 2. Brain MRI. A. ADC Image. Peritumoral ADC measure-
ment. B. ADC Image. ADC measurement of the normal parench-
ymal tissue in the lesion symmetry.
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Figure 3. Brain MRI. A. TIW noncontrast B. TAW contrast enhan-
ced C. T2ZW D. ADC Images. Intratumoral ADC measurement of
a 3 years old girl. who has medulloblastoma at cerebellum.

Statistics

For the statistical evaluation of research data,
SPSS software for Windows was used. The definition
of quantitative data was made with mean +/- stan-
dard deviation (SD). Qualitative data was defined
with numbers and percentages (%). According to the
results of Shapiro-Wilk normality test, Mann-Whitney
U test and unpaired t test were used to compare
quantitative data. the evaluation of qualitative data
was done with the chi-square test and P<0.05 was
accepted statistically significant.

The proposed cut-off values selected were ADC
values lying between the extremes of the two inves-
tigated groups (excluding outliers) in the interval
where the values of the two groups did not overlap.

RESULTS

In this retrospective study, 56 pediatric cases with
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Figure 4. Brain MRI A. ADC Image: ADC measurement of the
normal parenchymal tissue. in the lesion symmetry. B. ADC
Image: Peritumoral ADC measurement.

a histopathologically confirmed PBT were evaluated.
The mean age of the children was 9.23+5.31 years;
51.8% (n=29) of them were female and 48.2% (n=27)
of them were male. The 58.9% (n=33) of these
tumors were supratentorial and 41.1% (n=23) of
them were infratentorial. The list of the histopatho-
logic types and specific localizations of the tumors
evaluated in this study is summarized in Table 1. The
two most common tumor types, according to the
World Health Organization (WHO) classification ®4,
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were other astrocytic tumors and embryonic tumors.

Cystic, hemorrhagic components and contrast
enhancement characteristics of tumors of our cases
are listed in Table 2. Presence of cystic components
in low-grade tumors and presence of hemorrhagic

Table 1. The list of the histopathologic types and specific localizations

components in high-grade tumors were statistically,
and significantly more frequently seen (p<0.05), but
the contrast enhancement pattern and the grade of
the tumor did not correlate statistically significantly
(p>0.05).

of all tumors.

Tumor Localization Tumor Type/Grade Who Grade Classification Specific Localization
Supratentorial Craniopharyngioma (n=7) Tumors of the sellar Suprasellar

Low grade region

Gliosarcoma (n=2) Diffuse Astrocytic and Parietal

High grade

Ganglioglioma (n=2)
Low grade

Immature Teratoma (n=1)
Low grade

Mature Teratoma (n=1)
High grade

Langerhans Cell Histiocystosis
(LCH) (n=1)
Low grade

Pleomorphic Xantoastrocytoma (n=1)
Low grade

Glioneuronal Tumor (n=1)
Low grade

Infratentorial Medulloblastoma (n=7)
High grade

Ependymoma (n=2)
Low grade

Atypical Teratoid Rhabdoid Tumor (ATRT)
(n=1)
High grade

Pilomyxoid Astrositoma (n=1)
Low grade

Supratentorial+Infratentorial  Pilocytic Astrocytoma (n=21)
Low grade

Hemangioblastoma (n=4)
Low grade

Oligodendroglioma (n=2)
Low grade

Anaplastic Ependymoma (n=2)
High grade

Low grade: 43
High grade: 13

Oligodendroglial Tumors

Neuronal And Mixed Frontotemporal, Temporal
Neuronal-Glial Tumors

Germ Cell Tumors Frontotemporaparietal
Germ Cell Tumors Pineal Gland
Histiocytic Tumors Suprasellar

Other Astrocytic Tumors  Frontotempooral

Neuronal And Mixed Frontotempooral
Neuronal-Glial Tumors

Embryonal Tumor Cerebellum
Ependymal Tumor Cerebellum
Embryonal Tumor Cerebellum

Other Astrocytic Tumors  Cerebellum

Other Astrocytic Tumors  Suprasellar, Cerebellum, Occipital,
Temporal, Frontotemporal

Mesenchymal Tumor Cerebellum, Temporal

Diffuse Astrocytic and Cerebellum, Temporal,

Oligodendroglial Tumors

Ependymal Tumor Cerebellum, Temporal
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Table 2. Comparison of low and high-grade tumors according to
their cystic-hemorrhagic components and contrast enhance-
ment characteristics.

Tumor grade Cystic Hemorrhagic Contrast
component component involvement

Low 35 (%81) 8 (%18) 41 (%95)

High 6 (%46) 7 (%53) 12 (%92)

p=0.015 p=0.015 p=0.094

The mean ADC value of all tumors was
1.30+0.47x103/mm?/s, and the mean ADC ratio was
1.63+0.61. Anaplastic ependymoma had the lowest
(0.50 x103/mm?/s) and craniopharyngioma had the
highest (2.35x103/mm?/s) ADC values (Table 3).
Neither ADC values, nor ADC ratios were statistically
significant for the differentiation of histopathological
types of all tumors according to WHO classification
(p>0.05), although some of them could be differentia-
ted such as pilocytic astrositoma and medulloblasto-
ma. The supratentorial or infratentorial localization of

Table 3. Mean ADC Values and Mean ADC Ratios of all tumors.

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):251-9

the tumor did not create a significant statistical diffe-
rence between the ADC values of tumors (p>0.05).

The mean ADC value was found 1.49+0.36x10°
3mm?/s in low-grade tumors and 0.68+0.12x103/
mm?/s in high-grade tumors. The ADC values of high-
grade tumors were significantly lower than the ADC
values of the low-grade tumors (p<0.05) (Table 4).
The ADC cut-off value of these two groups was
1.1x103/mm?/s. However, only 2 tumors didn’t
match with this value. One of them was the infraten-
torial oligodendroglioma and the other one was
grade 1 pilocytic astrocytoma.

The mean ADC ratios in low-, and high-grade
tumors were 1.87+0.49, and 0.85+0.11, respectively.
The ADC ratios of the high-grade tumors were signi-
ficantly lower than those of the low-grade tumors
(p<0.05) (Table 4). The cut-off value of the ADC ratio
between these two groups was 1. The only patient
that did not fit to this cut- off value was the case with
the grade 1 pilocytic astrocytoma.

Tumors ADC Value Range Mean ADC Value ADC Ratio Range Mean ADC Ratio
(*10°mm?/s) (*10°mm?/s)

Hemangioblastoma 1.40-2.03 1.72+0.25 1.70-2.90 2.30+0.49
Medulloblastoma 0.60-0.66 0.63+0.22 0.74-0.98 0.87+0.08
Ependymoma 1.00-1.08 1.04+0.56 1.33-1.42 1.3740.6
Anaplastic Ependymoma 0.50-0.60 0.55+0.07 0.64-0.89 0.7610.06
Pilocytic Astrocytoma 0.78-1.84 1.48+0.27 0.90-2.40 1.90+0.4
Oligodendroglioma 0.85-1.14 0.99+0.20 1.13-1.25 1.19+0.08
Craniopharyngioma 1.37-2.35 1.91+0.37 1.7-2.86 2.23+0.43
Pilomyxoid Astrositoma 1.16 1.16 1.61 1.61
Gliosarcoma 0.77-0.90 0.83+0.9 0.70-1.00 0.87+0.24
Ganglioglioma 1.23-1.35 1.2940.08 1.55-1.73 1.64+0.12
Mature Teratoma 1.21 1.21 1.27 1.27
Immature Teratom 0.96 0.96 0.8 0.8
Atypical Teratoid Rhabdoid Tumor (ATRT) 0.7 0.7 0.87 0.87
Langerhans Cell Histiocystosis (LCH) 1.27 1.27 1.15 1.15
Pleomorphic Xantoastrocytoma 1.18 1.18 1.22 1.22
Glioneuronal Tumor 1.45 1.45 1.85 1.85

Table 4. Comparison of low and high-grade tumors according to
their ADC Values and ADC Ratios.

Tumor ADC Value Mean ADC ADC Ratio Mean ADC
Grade Range Value Range Ratio
(*10°mm?/s) (*10mm?/s)

Low 0.78-2.35 1.49+036  0.9-2.9  1.89+0.49
High 0.50-0.96  0.68+0.12 0.64-1  0.85%0.11
p <0.001 p <0.001

Table 5. Comparison of pilocytic astrocytoma and medulloblas-
toma according to their ADC Values and ADC Ratios.

Tumor ADC Value Mean ADC ADC Mean
Type Range Value Ratio ADC Ratio
(*10°mm?/s) (*103mm?/s)

Pilocytic 0.78-1.84 1.48+0.27 0.9-2.40 1.90+0.40
Astrocytoma
Medulloblastoma 0.60-0.66  0.63+0.22 0.74-0.98 0.87+0.08

p<0.001 p<0.001
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In the evaluation of the most common tumor
types in our group such as pilocytic astrocytomas
(other astrocytomas) and medulloblastomas (emb-
ryonic tumors), a statistically significant difference
was found between the ADC values and the ADC
ratios of these tumors (p<0.05) (Table 5).

Meanperitumoral ADCvalueswere 1.04+0.41x103/
mm?/s and 0.84+0.20x103/mm?/s in the low-, and
high-grade tumors, respectively (Table 6). While 12
of the 43 low-grade tumors had peritumoral edema,
among 13 high-grade tumors, only one case with
anaplastic ependymoma had peritumoral edema .
There was no difference between the high-, and the
low-grade tumors in terms of the presence of the
peritumoral edema (p>0.05), but the difference was
found to be significant in terms of the peritumoral
ADC values (p<0.05). Peritumoral ADC values of the
low-grade tumors were higher than those of the
high-grade tumors.

Table 6. Comparison of low and high- grade tumors according
to their peritumoral ADC Values.

Tumor Grade Peritumoral ADC Peritumoral Mean

Value Range ADC Value
(*10*mm?/s) (*10*mm?/s)
Low 0.65-2.40 1.04+0.41
High 0.68-1.50 0.84+0.20
p=0.029

In our study all hemangioblastomas had peritu-
moral edema. The mean peritumoral ADC value of
hemangioblastomas was 1.64+0.28x103/mm?/s and
the mean ADC value of pilocytic astrocytomas was
0.96+0.33x103/mm?/s. Also, pilocytic astrocytomas
and hemangioblastomas differed in terms of having
peritumoral edema and peritumoral ADC values
were also statistically significantly different (p<0.05).
All hemangioblastomas but only 23.8% of pilocytic
astrocytomas had a region of peritumoral edema.

DISCUSSION

In our study, the ADC values and ADC ratios of the
high-grade tumors were found lower than of low-
grade tumors. However, only one patient who had a
grade 1 astrocytoma as a pathological diagnosis was

evaluated radiologically as high grade according to
the signal features and contrast enhancement pat-
tern in MRI.

Especially in recent years, studies on pediatric pati-
ents support our results ®*, Porto et al. © retrospec-
tively studied 36 supra-, and infra-tentorial PBTs. They
grouped them according to their grades such as low
and high-grade tumors and found that ADC values of
low-grade tumors were higher than those of high-
grade tumors. Their findings were similar with our
study. Sahra et al. * found statistically significant dif-
ference between tumor grades and ADC values.

In addition, in our research, the ADC values and
ADC ratios differed statistically significantly between
cases with medulloblastoma and pilocytic astrocyto-
ma supporting the results of other studies (5167,
Pilocytic astrocytoma had higher ADC values and
ADC ratios than medulloblastoma. Previously,
Rumboldt et al. *” and Schneider et al. " declared
that children with infratentorial tumors had signifi-
cantly lower ADC cut-off values in medulloblastoma
compared to grade 1 astrocytoma. We had seen in
our study that, differentiation of some tumors in
terms of histopathological types could be done using
ADC values and ADC ratios including pilocytic ast-
rocytoma and medulloblastoma, but not all tumors
(ie. pilocytic astrocytoma and hemangioblastoma)
could not be differentiated using these parameters.
Sahra et al. ®? did not find any statistically significant
difference between cell types and ADC values but
detected statistically significant difference between
tumor grades and ADC values similar with our study.
In contrast to these findings, there are some studies
in the literature showing that the differentiation bet-
ween histopathologic cell types of brain tumor could
be done using ADC values 728,

DWI is a significant MRI sequence for some speci-
al brain lesions such as brain abscess, cerebral infarc-
tion, and brain neoplasms. In the diagnosis of brain
tumors, DWI has been used in recent years. Some of
the reported results are promising but there are also
controversial results @79, It has also been implied
that calculating ADC values may improve grading of
the tumor by evaluating characteristics of the tumor
during the preoperative period 9,
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Our study included both supra- and infra-tentorial
tumors. In the literature, there are only few studies
involving tumors of supra- and infra-tentorial area of
pediatric patients ©°, In a retrospective study,
Al-Sharydah et al. 9 examined 80 supra- and infra-
tentorial pediatric brain tumors, intratumoral ADC
values were measured as whole lesion ADC values.
Other studies on pediatric brain tumors generally
have examined posterior fossa or a specific localiza-
tion in the brain. In a study including 19 pediatric
patients aged <1 year with supratentorial brain
tumors @, minimum ADC values were evaluated
according to the World Health Organization tumor
grading system. The reported results showed that,
when the ADC value was high, the tumor grade was
low. In the study of Koral et al. ?® performed in two
different centers including 140 pediatric patients
with cerebellar tumor, ADC ratio of 21.8 correctly
differentiated ependymoma from pilocytic astrocy-
toma with a sensitivity and specificity of 0.80. Also
ependymoma was differentiated correctly from
embryonal tumors when ADC ratio was <1.2 with a
sensitivity and specificity of 0.83.

In our research, unlike previous studies, we
calculated ADC values not only for the area of peritu-
moral edema, but also ADC values of 1 cm-wide
peritumoral area of the lesion regardless of the pre-
sence of edema. were estimated. Previous studies
included the adult patient group, and calculations
were made from the T2- hyperintense edematous
areas for the differentiation of lymphoma, metasta-
sis and high-grade tumors 239 |n 3 study by Gaurav
et al. *? peritumoral edema was found in 27 of 50
tumors and peritumoral infiltration could not be dif-
ferentiated by ADC values. Caravan et al. © also
found that peritumoral ADC values were more signi-
ficant than intratumoral ADC values among high-
grade tumors and brain metastases. In a study inclu-
ding 16 adult patients with GBM, low-grade glioma
and metastasis, Guzman et al. * stated that peritu-
moral and intratumoral ADC values showed a negati-
ve correlation. Contrary to previous studies we
found high peritumoral ADC values in low-grade
tumors with high intratumoral ADC values. According
to our results, 92% of tumors with peritumoral
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edema were low-grade tumors and 40% of all tumors
were pilocytic astrocytoma. Pilocytic astrocytoma is
known to have hyperintense edema; and radiologi-
cally it looks like a high-grade tumor. Therefore in
pilocytic astrocytoma, higher intratumoral and peri-
tumoral ADC values are obtained which may explain
the rationale behind the different results we obtai-
ned. However, in the study performed by Luciana
Porto et al. ?¥ it was found that half of low-grade
tumors, on the other hand, approximately 1/3 of
high-grade tumors had peritumoral edema in pediat-
ric patients. This shows that childhood brain tumors
may have different radiological features when com-
pared with the adult group and further studies are
needed in this field.

The calculated ADC values from the peritumoral
areas of hemangioblastoma were higher than pilocy-
tic astrocytoma. According the study of Malgorzata
et al. 2 the intratumoral mean and minimum ADC
values of the hemangioblastoma and the pilocytic
astrocytoma were close to each other. This may sup-
port the usability of peritumoral ADC values rather
than intratumoral ADC values for the differentiation
between two tumor groups in childhood.

Our study had some limitations. It was a retros-
pective study. Our study enrolled limited number of
patients, because we did not include the patients
with a tumor in the brain MRI without a pathology
report recorded in the system. Also the number of
patients, especially of the rare tumor types, was low.
In addition, the rates of high and low-grade tumors
were not equal in our study, the number of lower
grade tumors were higher. If this study is done pros-
pectively with more patients, it may show the impor-
tance of ADC values in the tumor grading of cerebral
and cerebellar tumors in childhood.

CONCLUSION

We can very easily calculate ADC value and ADC
ratio. For this calculation, we only need to have Brain
MR Images. In the differentiation of low and high-
grade pediatric brain tumors, cut-off values of
1.1x103/mm?/s for ADC and 1.0 for ADC Ratio may
be useful. However, as previously described in the
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literature, these values should never be used alone
in the determination of low- and high-grade tumors,
because there can be a considerable overlap betwe-
en tumor types. In addition, it should be kept in mind
that both the peritumoral and intratumoral ADC
values might be helpful for the differentiation bet-
ween high- and low-grade pediatric brain tumors.
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Astimhi Cocugu Olan Annelerin Astim Hakkindaki
Bilgi Duizeyleri

Knowledge Levels of Mothers of Asthmatic Children
About Asthma
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Yasin Karah o
Fatih Cicek ©
Nihat Sapan o
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Amag: Astim tedavisinde ailenin uyumu tedavi basarisini belirleyen ana faktérlerden biridir. Bu ¢alismada,
astimli ¢ocuklarin annelerinin astim belirtileri, tanisi ve tedavisi ile ilgili bilgi diizeylerinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Yéntem: Annelere yéneltilen sorular valide anket formundan uyarlanarak ve tarafimizca hazirlanan soru-
larla olusturuldu. Anket formu; anneleri tanimlayan sorular ve astimla ilgili bilgi diizeyini 6lgen 42 sorudan
olusturuldu. Her bir dogru yanit 2,38 puan olarak degerlendirildi. Toplam 67,7'nin lizerinde puan alanlar
yeterli diizeyde kabul edildi.

Bulgular: Astim tanili ¢ocugu olan 323 anne ¢alismaya alindi. Anneler arasinda tiim sorulara dogru yanit
veren yoktu. Annelerin toplam puan ortalamalari 57,8+11,9 (ortanca: 58,5, en az: 26,8, en ¢ok: 87,8)
olarak idi. Universite mezunu olan annelerin ortanca puanlari (ortanca: 65,9, en az: 36,6, en cok: 85,4),
ilkokul (ortanca: 53,7, en az: 29,3, en ¢ok: 87,8), ortaokul (ortanca: 58,5, en az: 29,3, en ¢ok: 78) ve lise
mezunlarina gére (ortanca: 61, en az: 26,8, en ¢ok: 80,5) anlamli olarak daha yiiksekti (p=<0,001, p<0,001
ve p=0,003). Calisan annelerin ortanca puanlari (ortanca: 65,9, en az: 34,1, en ¢ok: 87,8) ev hanimi olan-
lara gére (ortanca: 56,1, en az: 26,8, en ¢cok: 87,8) anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Alti aydan uzun siire
emziren annelerin ortanca puanlari (ortanca: 61, en az: 29,3, en ¢ok: 87,8), alti aydan kisa emzirenlere
gore (ortanca: 56,1, en az: 26,8, en ¢ok: 85,4) anlamli olarak yiiksekti (p=0,005).

Sonug: Annelerin egitim diizeyleri ve ¢alisan anne olmalari astim bilgi diizeyini etkileyen faktérler olarak
saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Astim, astim bilgi seviyesi, egitim diizeyi
ABSTRACT

Objective: Compliance of the family with asthma treatment is one of the main factors determining the
success of treatment. This study aimed to investigate the knowledge level of the mothers with asthmatic
children about symptoms, diagnosis and treatment of asthma

Method: A questionnaire consisting of 42 questions was used in the study. The questionnaire was compo-
sed of questions prepared by us and adapted from a validated asthma knowledge level questionnaire.
Each correct answer was evaluated as 2.38 points. Those receiving 67.7 points above were considered
sufficient.

Results: 323 mothers of children with asthma were included in the study. None of the mothers answered
all the questions correctly among. The total mean score of the mothers was 57.8411.9 (median: 58.5,
minimum: 26.8, maximum: 87.8). The median scores of the mothers who graduated from university (medi-
an: 65.9, minimum: 36.6, maximum: 85.4) was higher than those who graduated from primary school
(median: 53.7, minimum: 29.3, maximum: 87.8), middle school (median: 58.5, minimum: 29.3, maximum:
78) and high school (median: 61, minimum: 26.8, maximum: 80.5) (p<0.001, p<0.001 and p=0.003). The
median score of working mothers (median: 65.9, minimum: 34.1, maximum: 87.8) was higher than those
who were housewives (median: 56.1, minimum: 26.8, maximum: 87.8) (p<0.001). The median score of
mothers who breastfed for more than six months (median: 61, minimum: 29.3, maximum: 87.8) was
higher compared to those who breastfed less than six months (median: 56.1, minimum: 26.8, maximum:
85.4) (p=0.005).

Conclusion: Education levels of the mothers and being a working mother were significant factors affecting
the level of asthma knowledge among mothers.

Keywords: Asthma, asthma knowledge level, education level
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GiRiS

Astim; bronslarin geri donlisimli daralmasi, art-
mis hava yolu duyarlihg ve bronglarda yangi ile
karakterize, ¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen kronik
yangisal hastaligidir ¥, Hastalarin tipik yakinmalari;
yineleyici oksurik, nefes darligi, hiriltih solunum ve
goguste sikisma hissi olarak siralanabilir.

Astimli hasta ve/veya ailesinin astim konusunda
egitimi tedavinin 6nemli noktalarindan biridir @,
Sosyokiltirel seviyenin ve egitim dlizeyinin azalmasi
kontrolsiiz ve siddetli astim i¢cin 6nemli bir risk fakto-
ridir @, Astimh hastalarin ebeveynlerinin astim
hakkindaki bilgi dizeyini inceleyen c¢alismalarin
c¢ogunda, ebeveynlerin astim hakkindaki bilgi diizey-
leri yetersiz bulunmus ve egitim verilmesiyle bilgi
diizeylerinde artis saptanmistir. Turkiye’de konu ile
ilgili yapilmis az sayida ¢alisma vardir.

Newcastle Astim Bilgi Anketi, Fitzclarence ve ark.
tarafindan Avustralya’da gelistirilmis olup, yaygin
olarak kullanilmaktadir ©®. Orjinal anket formunda
dogru/yanls ve acik uclu olmak tzere 31 soru bulun-
maktadir. Otuz bir sorudan 21 soru Ustliinde dogru
yanit verenler (%67,7) yeterli diizeyde olarak kabul
edilmektedir ©.

Teknoloji ve iletisim araglarindaki gelismeye para-
lel olarak bilgiye ulasim her gecen gilin kolaylasmak-
tadir. Ancak, dogru bilgiye dogru kaynaklardan ne
kadar erisilebildigi belirsizdir. Astim tedavisinde aile-
nin uyumu tedavi basarisini belirleyen ana faktorler-
den biridir. Uyumu artirmanin en dnemli basamagi
ailenin hastalik konusunda bilgisinin ve farkindaligi-
nin arttirlmasidir. Bu ¢alismada, astimli ¢ocuklarin
annelerinin astim belirtileri, tanisi ve tedavisi ile ilgili
bilgi dizeylerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Mart 2017-Eylal 2018 tarihleri arasinda rutin
poliklinik kontroliine gelen ve astim tanisiyla takipli
cocuklarin anneleri ¢alismaya davet edildi. Davet
edilen annelerden ¢alismaya katilmayi kabul eden-
lere anket formlari verilerek yanitlamalari istendi.
Anket formu “The Newcastle Asthma Knowledge
Questionnaire (NAKQ)” © isimli astim bilgi duzeyi

Olgme anketinden uyarlanan ve ek olarak tarafimiz-
ca hazirlanan 42 sorudan olusturuldu. Annelere
astim bilgi diizeylerini 6lgen sorular yaninda; yasla-
ri, egitim dizeyleri, gelir seviyeleri, emzirme sirele-
ri ve yasadiklari yer soruldu. Anket formunun sonu-
na metinde gecen ilaglari ve inhalasyon tedauvisi icin
kullanilan cihazlari anlatan resimler ve agiklamalar
eklendi.

Tum sorularin yanls yanitlanmasi 0 puan, dogru
yanitlanmasi 100 puan olarak kabul edildi ve bura-
dan yola c¢ikilarak bilgi diizeyi 6lgen sorularin her biri
2,38 puan (100/42) olarak degerlendirildi. Toplam
puani 67,7 ve Uzerinde olanlarin bilgi seviyeleri
yeterli kabul edildi.

Gelir diizeyleri 2018 yil net asgari Ucret temel
alinarak olusturuldu. Buna gore aileler gelir diizeyle-
rine gore 1,500 Tl'den az olanlar, 1,500-3,000 TL
olanlar, 3,000-6,000 TL olanlar ve 6,000 Tl'den fazla
alanlar olarak gruplandirild.

Annelerin dogru yanit verme oranlari; egitim
dizeyleri, gelir duzeyleri, calisip calismamalari,
emzirme sireleri, astimli olup olmamalari ve sigara
kullanip kullanmamalarina goére farklilik olup olmadi-
g1 arastirildi.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alindi (2017-
3-14).

istatistik

Anket formlarindan elde edilen veriler bilgisayar
ortamina aktarilip SPSS 25.0 (Chicago, IL, USA) ista-
tistik programi kullanilarak istatistiksel hesaplamalar
yapildi. Calismada, betimleyici degerler ortalama *
standart sapma ya da ortanca (en az-en ¢ok) olarak
verildi. Niceliksel verilerin karsilastiriimasinda; ikili
verilerde bagimsiz 6érneklem icin T testi ve Mann
Whitney U, coklu verilerin karsilastiriimasinda ANOVA
testi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Alt gruplar ara-
sindaki farkhliklarin saptanmasinda post-hoc testi
olarak Bonferonni metodu kullanildi. istatistiksel
anlamlilik seviyesi igin p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Anket formlarini uygun olarak dolduran 323 anne
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degerlendirmeye alindi. Annelerin yaslari ortalama
38,2+6,2 yil, cocuklarin yaslari 10,5+3,9 yil ve izlem
stireleri 5,1 £3,6 yil idi. Calisma grubunun genel 6zel-
likleri Tablo 1'de verilmistir.

En ¢ok dogru yanitlanan soru 26 numarali soru
iken (n=316,%98,8), en az dogru yanitlanan soru ise
14 numarali soruydu (n= 63, %21,6). Astim bulgulari
ve patofizyolojisiile ilgili 1, 6, 8, 9, 10 ve 14. sorulara
(en az: %72,6, en ¢ok: %97,8), astim tedavisinde kul-
lanilan ilaglar ve kullanim teknikleri ile ilgili 4, 16, 19,
21, 22, 31, 36 ve 37. sorulardan (en az: %29,4, en
cok: %58,3) daha yiksek oranda dogru yanit veril-
mistir. Annelerin %89,9’unun astimh c¢ocuklarin
uygun tedavi ile herhangi bir aktivite kisitlamasi
olmaksizin normal bir yasam sirdirebilecegine,
%86,7’sinin koruyucu ilaglarin kullanilmasi ile astim
ataklarinin énlenebilecegine ve %87,7’sinin ilag kul-
lanim tekniginin astim tedavi basarisi (izerinde 6nem-
li etkisi olduguna inandigi saptanmistir. Anket sorula-
ri ve dogru yanitlanma oranlari Tablo 2’de gosteril-
mistir.

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan annelerin genel 6zellikleri
(n=323).

Ortalama SS

Annelerin yaslari (yil) 38,3 10,5
Cocuklarin yaslari (yil) 10,5 3,9
izlem siireleri (yil) 51 3,6
Egitim duzeyi n %
ilkokul 121 38,4
Ortaokul 60 18,6
Lise 92 28,5
Universite 42 13
Bilinmiyor 8 2,5
Ailenin aylik ortalama gelir diizeyi
<1,500TL 77 23,8
1,500 - 3,000 TL 178 55,1
3,000 - 6,000 TL 58 18
> 6,000 TL 6 1,9
Bilinmiyor 4 1,2
Calisma durumu
Ev hanimi 238 73,7
Galigiyor 62 19,2
Bilinmiyor 23 7,1
Sigara kullanimi
Hayir 247 76,5
Evet 72 22,3
Bilinmiyor 4 1,2
Emzirme siresi
Alti aydan fazla 212 65,6
Alti aydan az 109 33,7
Bilinmiyor 2 0,6
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Annelerin toplam puan ortalamalar 57,8+11,9
(ortanca: 58,5, en az: 26,8, en cok: 87,8) olarak
bulundu. Yiiz puan Uzerinden 0-49 arasinda puan
alan 81 kisi (%25,1), 50-74 arasinda puan alan 217
kisi (%67,2) ve 75-100 arasinda puan alan 25 Kkisi
(%7,7) vardi. Annelerin tim sorulardaki performans-
larina bakildiginda 68 kisi (%21) 67,7 lizerinde puan
almisti. Puanlarin kisi sayisina gére dagilimi Sekil 1'de
gosterilmistir.

Yalnizca NAKQ anketinden alinan sorular deger-
lendirildiginde, ortalama puan 63,512 (ortanca:
64,3, en az: 32,1, en ¢ok: 92,9) olarak saptandi.
Toplam NAKQ puani 67,7’nin Uzerinde olan anne
sayisi 141 (%43,6) idi.

Takip stiresi 5 yilin altinda olan olgularin anneleri-
nin ortanca puanlari (n=181; ortanca:58,5, en az:29,3,
en ¢ok:87,8) ile 5 yilin Ustiinde olanlar (n=125,
ortanca:58,5, en az:26,8, en ¢ok:87,8) arasinda fark
saptanmadi (p=0,228).

Annelerin egitim duzeylerine gore aldiklari top-
lam puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Alt grup analizinde Universite
mezunlarinin puanlari (ortanca: 65,9, en az: 36,6,
en cok: 85,4), ilkokul (ortanca: 53,7, en az: 29,3, en
cok: 87,8), ortaokul (ortanca: 58,5, en az: 29,3, en
cok: 78) ve lise mezunlarindan (ortanca: 61, en az:
26,8, en cok: 80,5) anlaml olarak daha yuksekti
(p<0,001, p<0,001 ve p=0,003). Ek olarak lise
mezunlarinin puanlariile ilkokul mezunlarinin puan-
lari arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamhiydi
(p=0,007).

Calisan annelerin puanlari (ortanca: 65,9, en az:
34,1, en c¢ok: 87,8), ev hanimi olanlardan (ortanca:
56,1, en az: 26,8, en ¢ok: 87,8) anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,001).

Annelerin emzirme siresi ortalama 13,56%9,3 ay
(ortanca: 12, en az: 0, en ¢ok: 40 ay) idi. Alti aydan
uzun slre emziren annelerin puanlari (n=212, ortan-
ca: 61, en az: 29,3, en ¢ok: 87,8), alti aydan kisa sire
emzirenlere gore (n=109, ortanca: 56,1, en az: 26,8,
en c¢ok: 85,4) anlamh olarak yliksekti (p=0,005).
Emzirme siresi ile annelerin egitim dlizeyleri arasin-
da istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,701).

Ailelerinin aylik ortalama gelirlerine gére gruplan-
dinldiginda, cogunlugu aylik gelir diizeyi 1,500-3,000



S. Cekig ve ark., Astimli Cocugu Olan Annelerin Astim Hakkindaki Bilgi Duizeyleri

Tablo 2. Anket sorulari ve dogru yanitlanma oranlari.

No SORULAR Yanit Yanit Dogru yanit
Sayisi n (%)
1 Astimin ¢ ana bulgusu okstrik, hisilti ve nefes darligidir. D 321 314 (97,8)
2 Enfeksiyonlar, alerjenler ve egzersiz astim atagini tetikleyebilir. D 316 302 (95,6)
3 ilag kullanim tekniginin astim tedavi basarisi (izerinde &nemli etkisi yoktur. Y 316 278 (88)
4 Alerji igin uygulanan tedaviler astim hastaligini tedavi eder. Y 304 82 (27)
5 Her on ¢ocuktan biri cocuklugunun bir doneminde astim tanisi almaktadir. D 295 234 (79,3)
6 Astim hastalarinin hava yollarinda asiri duyarhhk vardir. D 312 298 (95,5)
7  Eger bir ailede astim tanisi ile izlenen bir cocuk varsa kardeslerinin de astim olma riski vardir. D 315 183 (58,1)
8 Astim hastalarinin gogunun inek sttd ictikten sonra salgilarinda artis olur. Y 263 191 (72,6)
9 Astim atagi sirasinda olusan ses, hava yollarindaki kaslarin kasiimasi sonucu olusan darlik nedeniyle olur. D 291  229(78,7)
10 Astim atagi sirasinda olusan ses, hava yollarinin sismesi nedeniyle olusan darlik sonucunda olusur. D 271 205 (75,6)
11 Astim kalbe zarar verir. Y 285 111 (38,9)
12 Antibiyotikler, astim hastalarinin ¢ogunun tedavisinde onemli bir yer tutar. Y 308 189 (61,4)
13 Astim hastalarinin ¢ogu sut Grinlerine karsi dikkatli olmahdir. Y 288 160 (55,6)
14 Eger bir insan astim atagi nedeniyle 6liirse bu durum, astim atagi cok hizli basladigindan dolayi herhangi Y 291 63 (21,6)
bir tedaviye baslanamadigi icindir.
15 Astim hastalarinin genellikle sinirsel sorunlari olur. Y 300 144 (48)
16 Nebul tedavisi, inhaler tedaviden her zaman daha iyidir. Y 239 86 (36)
17 Astim bulasici bir hastaliktir. Y 321 313 (97,5)
18 Astim igin solunum yoluyla kullanilan tedavilerinin agizdan alinan tedavilere gore yan etkileri daha azdir. D 291 208 (71,5)
19 Kisa sure kullanilan kortizon iceren tabletler genellikle ciddi yan etkilere neden olurlar. Y 286 96 (33,6)
20 Bazi astim tedavileri (salbutamol vb.) kalbe zarar verir. Y 246 93 (37,8)
21 Evde astim atagi geciren bir ¢ocuk, evde uygulanan salbutamol tedavisini aldiktan sonra bir kez daha Y 246 106 (43,1)
salbutamol kullanma gereksinimi olursa yakinmalari devam etsin ya da etmesin giin boyu iki saatte bir
salbutamol tedavisine devam etmelidir.
22 Astimh gocuklar, astim ilaglarina karsi bagimlilik gelistirebilir. Y 301 157(52,2)
23 Astim hastalari igin uygun olan tek spor ylizmedir. Y 299 148 (49,5)
24 Astim ile izlenen gocuklarin blylmesi yasitlarina kiyasla geri kalr. Y 310 218(70,3)
25 Sik astim atagi gegiren hastalar, atak onleyici tedavi almahdir. D 305 293 (96,1)
26 Ebeveynlerin sigara icmesi, cocuklarin astimini kétilestirir. D 320 316 (98,8)
27 Kortizon igeren astim ilaglari hangi dozda kullanilirsa kullanilsin ciddi boy kisaligi yapabilir. Y 251 175 (69,7)
28 Inhale steroidler, montelukast ve inhale steroid+uzun etkili beta 2 agoinst ilaglar diizenli kullanilirsa astim D 220 191 (86,8)
atagi 6nlenebilir.
29 Salbutamol igeren inhaler ilaglar ve kortizon igeren haplar astim ataginda kullanilabilecek ilaglardir. D 258 216 (83,7)
30 Egzersiz 6ncesinde salbutamol ya da terbutalin gibi ilaglar kullanilarak astim atagi gelismesini 6nlenebilir. D 274 207 (75,5)
31 inhale steroid ilaglar yalnizca 6ksiiriik ve hiriltisi oldugu durumlarda kullanilmasi gerekir. Y 289 85 (29,4)
32 inhale steroid ilaglar kullandiktan sonra agiz kesinlikle ¢alkalanmalidir. D 292 251 (86)
33 Uygun tedaviler ile astim hastalarinin ¢ogu, herhangi bir aktivite kisitlamasi olmaksizin normal bir yasam D 311 280 (90)
surdirebilir.
34 Astim, geceleri glindlize kiyasla daha ¢ok soruna neden olur. D 317 284 (89,6)
35 Salbutamol igeren ilaglari kullandiktan sonra elde titreme varsa bu ilaglar bir daha kullanilmamahdir. Y 251 77 (30,7)
36 inhaler astim ilaglari araci tiip kullanmadan direkt agiza sikilarak da etkin bir sekilde kullanilabilir. Y 286 118 (41,3)
37 Nebulizator kullanirken maske olmadan yalnizca hazne ile ilag verilerek de yeterli etki saglanabilir. Y 283 165 (58,3)
38 Astimh gocuklara karsi asiri koruyucu davranis obeziteye yol agabilir. D 295 155 (52,5)
39 Toz seklinde ya da gece ¢igneme hapi olarak kullanilan montelukast iceren ilaglar yalnizca 6ksuriik atak- Y 280 172 (61,4)
larinda kullaniimalidir.
40 Astimli gocuklarin yasadigi evler buhar makineleri ile nemlendirilmelidir. Y 292 77 (26,4)
41 Astim baslangici ve hafif astim ile kastedilen gercek astim hastaligindan farkhdir. Y 294 78 (26,5)
42 Astimi tetikledigi igin astimli gocuklarin diizenli egzersiz yapmalari énerilmez. Y 290 183 (63,1)

TL olanlar (n=178, %55,8) olusturmaktaydi. Ailelerin
ortalama gelir seviyesine gore aldiklari puanlar ara-
sinda anlamli fark saptandi (p=0,024). Alt grup anali-

zinde; gelir seviyesi 1,500 TLl'nin altinda olanlarin (p=0,033 ve p=0,005).
ortanca puanlari (ortanca: 56,1, en az: 26,8, en ¢ok:

80,5), 1,500-3,000 arasi olanlar (ortanca: 58,5, en az:
29,3, en ¢ok: 87,8) ve 3000-6000 (ortanca: 61, en az:
31,7, en ¢cok: 85,4) olanlardan anlamli olarak dusukta
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Alman toplam puanlar

Sekil 1. Alinan puanlarin sikliklarina gére dagihimi.
TARTISMA

Astim tedavisinin amaci hastaligin tam kontrol
altina alinmasidir @. Uygulanan tedavi ydntemlerine
karsin astimli hastalarin 6nemli bir kisminda kontrol
saglanamamaktadir ¥. Ebeveynler, doktor ve hasta
cocuklararasindakianabaglantiyoludur. Ebeveynlerin
astim tani ve tedavisinde egitimleri tedavi basarisi
icin onemlidir . Calismamizda, tim sorulara dogru
yanit veren anne yoktu ve annelerin yalnizca %7,7’i
75’in Gzerinde puan almigtir. Astim bulgulari ve pato-
fizyolojisi ile ilgili sorulara yiiksek oranda dogru yanit
verilmistir (en az: %72,6, en ¢ok: %97,8). Ancak, ayni
konuda st ictiginde astim bulgularinin kotilesmesi
ve astim hastalarinda sinirsel sorunlar olmasi gibi
vanls inancglara da yliksek oranda sahip olduklari
(sirasiyla %55,6, %48) gorulmustar.

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde astiml has-
talarin ebeveynleri ile ilgili yapilan birgok ¢alismada,
ebeveynlerin bilgi dizeylerinin yeterli olmadigi gorul-
mistir. Ispanya’da yapilan bir arastirmada, hastane-
deki 344 astimli cocugun anne-babasina NAKQ anke-
ti uygulanmis ve ebeveynlerin yetersiz bilgi diizeyine
sahip oldugu gosterilmistir ©). Brezilya’da ayni anket
kullanilarak yapilan ve 154 ebeveynin katildigi bir
calismada, ebeveynlerin yalnizca %30,5’i astim hak-
kinda kabul edilebilir (67,7’nin Uzerinde puan alan-
lar) diizeyde bilgi sahibi olarak bulunmustur ©. Farkh
Ulkelerde yapilan cesitli calismalarda da ebeveynle-
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rin astim hakkindaki bilgi seviyeleri yetersiz bulun-
mustur @Y. Calismamizda, sorulan NAKQ anketi
sorularinda ortanca puan 64,3 olarak saptandi ve
toplam NAKQ puani 67,7 lizerinde olan anne sayisi
141 (%43,6) idi. Annelerin tim sorulardaki perfor-
manslarina bakildiginda 67,7 lizerinde puan alan 68
kisi (%21) vardi.

Egitimsel miidahaleler, basit olmasina ragmen,
hastaligin tedavisi icin vyararli olabilir %7,
Ebeveynlerin egitim diizeylerindeki artigla astim hak-
kindaki bilgi diizeylerindeki artis gesitli galismalarda
gosterilmistir 1829, Calismamizda da literatiir verile-
riyle uyumlu olarak dastk egitim diizeyine sahip
annelerin ortalama puanlari diger annelere gore
anlamh olarak distik bulunmustur. Bu veriden yola
¢ikarak disuk egitim dlzeyine sahip annelerin de
kolayca ulasabilecegi egitim olanaklarinin saglanmasi
gerektigini duslnlyoruz. Calismamizda, ¢ocuklarin
izlem sdreleri ile annelerin astim hakkindaki bilgi
duzeyleri iliskili bulunmamistir.

Astim gelir seviyesi ylksek Ulkelerde daha sik goriil-
mekle birlikte, siddetli astim bulgulari dustk ve orta
gelir seviyeli tilkelerde daha siktir ?V. Ancak, ailenin gelir
dizeyi ile astim bilgi diizeyi arasinda iliski bulunmadigi-
ni gosteren calismalar vardir ??. Calismamizda, aylk
ortalama gelir diizeyleri ile annelerin bilgi dlizeyleri ara-
sinda istatistiksel iliski saptanmistir.

Bircok galisma, yanlis inanislarin ve inhaler kulla-
nimina dair endiselerin zayif astim kontroliine yol
actigini bildirmistir 10122329 Simba ve ark. ?® astimli
cocugun bakimiyla ilgilenen kisilerin %70,7’sinin
inhaler ilaglar yerine surup tercih ettigini ve
%64,7’sinin inhaler ilaglarin agir hasta ¢ocuklar igin
gerekli olduguna inandigini bildirmistir. Dahasi, yal-
nizca %31’i astimda onleyici ilaglarin kullaniimasi
gerektigini disinmistir. Calismamizda, annelerin
%89,9’unun astimh ¢ocuklarin uygun tedavi ile her-
hangi bir aktivite kisitlamasi olmaksizin normal bir
yasam surdirebilecegine inandigi saptanmistir. Astim
tedavisinde ilaglarin ve ilag kullanim tekniginin etkin-
ligine karsi bu ylksek diizeydeki inanca karsin, ilaglar
ve kullanim teknikleri ile ilgili sorulara (4., 16., 19.,
21., 22., 31., 36. ve 37. sorular) daha duslk oranda
dogru yanit verilmistir (en az: %29,4, en ¢ok: %58,3).
Astim tedavisinin teknik yonleri konusunda ailelerin
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bilgi diizeylerinin artirilmasi tedaviye olan bu yliksek
diizeyde inancgla birlikte ¢ocuklarda astimin kontro-
linde 6nemli katki saglayacaktir.

Kortikosteroid ilaglar astim tedavisinin temel tas-
larindan biridir @, Ancak, steroidlere atfedilen yanlis
ya da abartili dislinceler gerekli olsa bile steroidlerin
kullanimindan kaginmaya neden olmaktadir. Ozgeker
ve ark. tarafindan Tirk toplumunda yapilan gcalisma-
da, 500 ebeveynin %24,8'i (n=124) kortikofobi nede-
niyle ilag tedavisini kestikleri veya degistirdikleri belir-
tilmistir #”. Calismamizdaki annelerin %33,4’G oral
steroidlerin kisa sireli kullanilsalar bile ciddi yan etki-
ye neden olacagini disinmektedir. Bu noktadaki bilgi
eksikligine karsin annelerin %69,2’si blyime Uzerin-
deki etkisinin dozla iliskili oldugunun farkindadir.

Ebeveynlerin astimh gocuklarda fiziksel aktiviteye
karsi koruyucu tutumlari; cocuklarin belirti farkindahgi-
nin olmayisi nedeniyle egzersize bagli astim atagi gelis-
me korkusu, tedaviye uyumun koti olmasi ve ilag kul-
lanmayi reddetmesi, astim yonetimi ile ilgili zorluklar,
okulda astim yonetimine gliven eksikligi, okulda spor
tesislerinin eksikligi, glivenli olmayan bolgelerin olmasi
ve fiziksel aktivitenin mali yukd ile iliskili oldugu goste-
rilmistir 8. Calismamizda, “Astimli gocuklara karsi asiri
koruyucu davranis obeziteye yol acabilir” climlesine
annelerin %52,5’i dogru yanit verirken, “Astimi tetikle-
digi icin astimli cocuklarin dizenli egzersiz yapmalari
Onerilmez” cimlesine %63,1'i, “Astim hastalari icin
uygun olan tek spor ylizmedir” ciimlesine ise annelerin
yalnizca %49,5'i dogru yanit vermistir. Bu sonuglar,
egzersiz ve fiziksel aktivitenin astim hastalarindaki 6ne-
minin daha fazla vurgulanmasina ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

Ebeveynlerin astimi kabullenmesi tedavi uyumu
icin 6nemlidir 2. Ailelerin endiselenmesinin éniine
gecmek icin astim yerine astim baslangici ve hafif
astim gibi tabirler kullaniimaktadir. Calismamizda,
annelerin yaklasik 3/4’Uniin “astim baslangicl” ve
“hafif astim” tabirleri ile kastedilenlerin astimdan
farkh bir hastalik oldugunu dusindukleri saptanmis-
tir. Ebeveynlere hastaligi agiklarken dogru isimlendir-
me kullaniimasi ebeveynlerin astimi kabullenmesi ve
dogru algilamasina katki saglayacaktir.

Calismamizda, annelerin neredeyse tamaminin
sigaranin astim (zerindeki olumsuz etkilerinin farkin-

da oldugu saptanmistir. Buna karsin, ayni popdilas-
yonda sigara icme oraninin %22,3 ve evde sigara
icilmesi oraninin %43,7 oldugu saptanmigtir. Bu
sonug, ebeveynlerin sigara ile miicadele konusunda
bilgi ve farkindaliklarinin artirilmasi yaninda davranis
degisikligi yaratacak ek yontemlerin uygulanmasina
gereksinim duyuldugunu géstermektedir.

Calismamizin kisitliliklari; anketin hastanede kont-
role gelmis anneler tarafindan doldurulmasi ve anket
sonuclarinin cocuklarin kontrol durumlari ile iliskisi-
ne bakilmamasi olarak siralanabilir. Yalnizca hastane-
ye gelen anneler lizerinde c¢alisiimasi; hastaneye
basvurmak istemeyen, dizenli takibe gelmeyen ve
hastalig1 kabullenmek istemeyen annelerin degerlen-
dirilme olasiligini azaltmistir. Calismamizin gliclii yan-
lari ise; literatlirde benzer bir calismanin olmamasi,
internet ¢aginda annelerin astim hakkindaki bilgi
diizeylerinin ortaya konulmasi ve valide anket sorula-
ri yaninda toplumumuza 6zgl oldugunu disindugi-
miiz bazi anket sorularinin da annelere yoneltilmis
olmasidir.

Sonug olarak, annelerin astim tanimi, tedavisi ve
korunma yontemleri ile ilgili bilgi dizeylerinin artiril-
masi gerektigi saptanmistir. Bu nedenle astim tanisi,
korunma yontemleri ve tedavisi hakkinda ozellikle
egitim seviyesi dlsik anneleri hedefleyen egitim
programlari diizenlenmelidir. Bu egitimlerin yinelen-
mesi ve annelerin motive edilmeleri bilginin kalici
olmasina ve yasama gegirilmesine katki saglayacak-
tir. Egitim dizeyi ve calisan anne olunmasi dogru
bilgiye sahip olmayi etkileyen faktorlerdir. Annelerin
cocuklarin tedavi ve izlemindeki énemli rolleri goz
onitne alindiginda mevcut durumun iyilestirilmeye
gereksinim duydugu aciktir. Annelerin astim bilgi
diizeylerinin artirilmasinin ve bu konudaki egitimle-
rin yinelenmesinin ¢ocukluk ¢agi astim kontroliiniin
saglanmasinda 6nemli kazanimlar saglayacagini
duslintyoruz.

Etik Kurul Onayi: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurul onayi alindi (2017-3/14).
Cikar Catismasi: Yoktur.
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ABSTRACT

Objective: Congenital defects of glycosylation (CDG) belongs to a group of genetic diseases that lead to
impairment in protein, lipid glycosylation and glycosylphosphatidylinositol synthesis. More than 140 types
of CDG have been identified and the number is increasing day by day. Since glycosylation is very important
for post-translational process and glycosylation is required for half of the proteins in human organism to
be able to exert an effect, causes the disease to have an extremely wide clinical spectrum in affected
patients. Our aim is to share the clinical features of our patients with CDG and contribute to increase in
the awareness of this disease group with highly heterogeneous clinical spectrum.

Method: Nine patients from 9 families whose molecular and biochemical diagnosis was confirmed were
included in the study. All patients were evaluated by a specialist.in pediatric metabolism Laboratory analy-
sis results and clinical features were obtained from hospital records. Our study presents clinical, biochemi-
cal and molecular properties of 9 patients.

Results: The patients were detected as having PMM2-CDG (CDG la) (n=4), MPI-CDG (CDG Ib) (n=1), ALG3-
CDG (CDG Id) (n=1), ALG1-CDG (CDG Ik) (n=1), DOLK-CDG (CDG Im) (n=1) and COG4-CDG (CDG llj) (n=1).
Sialotransferrin electrophoresis could be performed in 8 of 9 patients. Six patients were diagnosed using
high- throughout next -generation sequencing technologies. In all of our patients previously indentified
variants have been detected.

Conclusion: Our study is one of the first CDG case series presented in our country. CDG should be kept in
mind as an important preliminary diagnosis in patients with multisystemic involvement and neurological
findings.

Keywords: CDG, congenital disorder of glycosylation, PMM2, MPI, ALG1, ALG3, DOLK, COG4, next- gene-
ration sequence analysis, sialotransferrin electrophoresis

0z

Amag: Konjenital glikozilasyon defektleri (CDG), protein ve lipid glikozilasyonu ve glikozilfosfotidilinositol
sentezinde bozukluga yol agan bir grup genetik hastaliktir. Yiiz kirktan fazla CDG tipi tanimlanmstir ve sayi
her gegen giin artmaktadir. Glikozilasyonun post-translasyonel siireg igin cok dnemli olmasi ve insan orga-
nizmasindaki proteinlerinin yarisinin etki olabilmesi icin glikozillenmesi gerekliligi hastalarin son derece
genis bir klinik spektruma neden olmaktadir. Calismamizin amaci; CDG tanisi ile izledigimiz hastalarin kli-
nik ézelliklerinin paylasiimasi ve son derece heterojen klinik fenotipe sahip bu hastalik grubuna ait farkin-
daligin arttirilmasin katkida bulunmaktir.

Yéntem: Molekiiler ve biyokimyasal olarak tanisi dogrulanan 9 aileden 9 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve
tiim hastalar ¢ocuk metabolizma uzmani tarafindan degerlendirilmistir. Laboratuar analiz sonuglari ve
klinik 6zellikleri hastane kayitlarindan elde edilmistir. Calismamiz; 9 hastanin klinik, biyokimyasal ve mole-
kiiler 6zelliklerini sunmaktadir.

Bulgular: Dért hasta PMIM2-CDG (CDG la), 1 hasta MPI-CDG (CDG Ib), 1 hasta ALG3-CDG (CDG Id), 1 hasta
ALG1-CDG (CDG Ik), 1 hasta DOLK-CDG (CDG Im), 1 hasta COG4-CDG (CDG llj) olarak saptanmustir.
Hastalarimizin tamaminda sialotransferrin elektroforezi yapilabilmistir. Alti hasta ytiksek ¢iktili next gene-
ration sequencing teknolojileri ile molekiiler tani almistir. Hastalarimizin tamaminda literatiirde daha énce
tanimlanmis varyantlar saptanmistir.

Sonug: Calismamiz, llkemizden sunulan ilk CDG olgu serilerinden birisi olma 6zelligini tasimaktadir.
Multisistemik tutulumu olan, nérolojik bulgulari olan hastalarda CDG 6nemli bir én tani olarak akilda
tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: CDG, konjenital glikozilasyon defektleri, PMM2, MPI, ALG1, ALG3, DOLK, COG4, yeni
nesil dizi analizi, sialotransferrin elektroforezi
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INTRODUCTION

Congenital disorders of glycosylation (CDG) is a
group of congenital metabolic diseases that are gra-
dually increasing in incidence day by day after its
definition by Jaeken et al. in 1980 for the first time as
a carbohydrate- deficient glycoprotein syndrome.
Basically, glycosylation occurs as a result of defects
formed during the synthesis of glycoproteins or
glycolipids and during incorporation of glycans to
proteins and lipids . Glycosylation is a set of reacti-
ons that take place in the participation of monosacc-
harides in processes during the synthesis, constructi-
on, enzymatic reactions or destruction of protein
and lipid compounds in all living species. It is the
most common and complex type of post-translational
modification in the organism . Among all genes in
the human genome, 2% encode different stages of
glycosylation and 50% of the human proteome is
glycosylated ©,

Glycosylation takes place mainly in the cytosol,
endoplasmic reticulum (ER) and the Golgi apparatus.
Eight different biochemical pathways are involved in
this process; however, the most well-known one is
N- and O- glycosylation of proteins . Congenital
disorders of glycosylation disorders are classified in
groups as N-glycosylation, O-glycosylation, combi-
ned N- and O-glycosylation disorders, defects of
glycolipid and glycosylphosphatidylinositol (GPI)
synthesis, multiple glycosylation pathways and other
pathways. Protein N-glycosylation defects are the
most common ones among different glycosylation
disorders. Multiple glycosylation and other glycosy-
lation pathway disorders include some recently iden-
tified disorders of vesicular transport, nucleotide-
sugar transport, and O-mannozylation disorders ©.
Probably the most accurate and indisputable aspect
of CDG symptomatology is the high phenotypic vari-
ability compared to any other congenital metabolic
disease. Undoubtedly, the common presence of
glycosylation in all cells and its requirement in many
biological processes provides the basis for this condi-
tion. The clinical phenotype can range from mild to
severe and from single organ to multiple system
involvement “9),
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Currently, more than 140 different CDG subtypes
have been defined . The glycosylation pattern of
sialotransferrin was the basis for the first CDG classi-
fication. Therefore, the CDG nomenclature was clas-
sified as CDG-1 and CDG-Il. However, the increasing
number of CDG subtypes and definition of cases dis-
cordant with any glycosylation patterns was the
basis for a formulation of a new nomenclature as
‘affected gene-CDG'.

Since consanguineous marriage is common in our
country, the estimated prevalence of congenital
glycosylation defects, a subset of congenital metabo-
lic diseases like all other Mendelian diseases, is also
at a high level 7®. Performance of very important
tests in the diagnostic process of CDG related to sia-
lotransferrin glycosylation, apolipoprotein C-lll isoe-
lectric focusing (IEF) and N-glycan profile in only a
small number of centers cause prolongation of the
diagnostic process. In addition, the definitive diagno-
sis needs molecular confirmation in patients who are
tested, which broadens the spectrum of molecular
genetic analysis in the diagnosis of the disease. The
recent widespread use of new generation sequence
analysis techniques has increased the chance of
diagnosis of this disease group with many subtypes.

This study presents the clinical, laboratory, mole-
cular features and diagnostic processes of 9 patients
with 6 different CDG types. Our aim is to share the
clinical features of our patients with CDG and contri-
bute to increase in the awareness of this highly hete-
rogeneous clinical spectrum among pediatricians.

MATERIAL and METHODS

Nine patients diagnosed to have CDG in pediatric
metabolism department were retrospectively evalu-
ated. Demographic findings of the patients, age of
onset of the disease, primary symptoms, antenatal
and postnatal history, features of medical history,
physical examination findings, nutritional features,
neurological, hepatogastrointestinal, sensorineural
and endocrine manifestations, laboratory data
(complete blood count, coagulation parameters,
liver transaminases, kidney function tests, thyroid
function tests, fasting glucose and insulin levels),



M. Kose ve ark., Congenital Disorder of Glycostylation: Clinical and Molecular Characteristics of 9 Patents from Turkey

echocardiography, abdominal ultrasonography, mag- sialotransferrin electrophoresis and molecular gene-
netic resonance imaging of the brain, sialotransferrin tic methods in all patients however in 6 patients;
electrophoresis and results of molecular genetic sialotransferrin electrophoresis was performed after
analysis were recorded. Diagnosis was made using molecular genetic diagnosis was made for the confir-

Table 1. Demographic, clinical, biochemical and molecular findings of patients.

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
Diagnosis PMM?2 PMM2 ALG3 ALG1 DOLK PMM?2 PMM?2 MPI COG4
Gender Male Male Male Female Female Female Female Female Female
Age at onset 3m 4m Neonate 2m Neonate 3m 2m 5m 2m
Age at diagnosis 8m 12m 13 m 2m - 16 m 19m 54 m 36 m
Following time 23 m 9m 38 m 1m 18d 21m 16 m 9m 41 m
Follow-up Alive Alive Alive Exitus Exitus Exitus Exitus Alive Alive
Consanguinity + + + + - + - + +
Microcephaly + + + + + + + - +
Inverted nipples + + - - + + + - -
Abnormal fat distribution - + - - + - + -
Dysmorphic face + + + + + + + - +
Intellectual disability + + + NA NA + + - +
Hypotonicity - + - + + + + - +
Spasticity + - + - - - - -
Epilepsia + + + + + + + - +
Neuropathy - + + NA NA + - - +
Sensoryneural hearing loss + - + - NA + - - -
Strabismus + + + + - + + - +
Nystagmus - + - + - + - - _
Optic atrophia - + + + - + + - +
Retinitis Pigmentosa - - - - - + + -
Colobom + - - - +
Grow retardation + + - + - + + + +
Hepatomegalia - - - - - - - + R
Hepatic fibrosis - - - - - - - + -
Hepatic Failure - - - - - - - + _
Diarrhea - - - - + _ _ + +
Protein loosing enteropathy - - - - - - - + R
ichtiosis , ¥ - n ; ) )
Nonimmun - + - + - + - - _
Hydrops
Fetalis
Cerebellar + + + + + + + - +
Atrophia
Cardiyomyopathia + + + + - + - - +
Kiphosis - + + - - + - - +
Scoliosis + + + - - - + - +
Chest abnormality + - + - - + - - +
Hypoglicemia - - - + + - + _
Hyperinsulinism - - - + + - + + _
Prolonged coagulation - - - + + - - + R
Protein C,S, ATl abnormality - - - - - - - + R
Hypoalbuminemia - - - + - - - + _
Tyroid Function Abnormality - + - - - + - + R
Hypocholesterolemia - - - - - - - + _
Sialotransferrin Tip 1 Tip 1 Tip 1 Tip 1 - Tip 1 Tip1 Tip 1 Tip 2
Elektrophoresis Patern Patern Patern Patern Patern N.A. Patern Patern Patern Patern
Mutation spectrum Hom. Hom. Hom. Hom. Hom. Comhtz Comhtz Hom. Hom.

€.691 G>A ¢.691 G>A ¢.165C>T ¢.773C>T ¢.1558 A>G c.422 G>A/ ¢.647 A>T/ ¢.1193T>C c.1647 +5G>A
c.385 G>A ¢.691 G>A

+, finding is present; -, finding is absent; N.A; not available, ATIll; Antitrombin Ill, TFl; Transferrin izoelectric focusing; m, month; d, day,
Hom,; homozygous, comhtz; compound heterozygous.
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mation of diagnosis.The segregation analysis of the
index case was performed in the mother, father and
healthy siblings.

RESULTS

The female/male ratio of the patients was found
as 5/4. Mean age at the onset of symptoms (2.4+1.5:
median: 2, 0-5 months), and at the time of diagnosis
(17.7£17.1 :median: 13, range:0-54 months), mean
duration of follow-up (17.5+£14.7: median: 16, range:
0-41 months), and diagnostic process (15.3+16.3:
median:12, range:0-49 months), and mean time
interval to retrieve expert evaluation of metabolism
(12.3+13.7: median:10, range:0-42 months) were
also recorded . Consanguineous marriage was detec-
ted in 7 cases. Death of a sibling with a similar his-
tory was present in 4 patients. During the follow-up
period, 4 patients died, and 5 patients were still alive
at the time of preparation of this article.

Before evaluation of our patients by the metabo-
lism department, the number of applications to
other departments ranged between 2 and 5. Most of
the patients were diagnosed after an average of 12
months of research. It has been determined that the
patients applied to general pediatrics, pediatric neu-
rology and pediatric gastreonterology departments
before assessment of their metabolic status. It was
observed that 5 out of 9 patients applied to the out-
patient clinics of general pediatrics (P2, P3, P7, P8,
P9). When the complaints of the patients who appli-
ed to outpatient clinics of general pediatrics were
examined, the most common ones were seizures
(8/9; 88%), developmental retardation (8/9; 88%),
growth retardation (8/9; 88%), and nutritional prob-
lems (5/9; 55%) In addition, low blood sugar (3/9;
33.3%); diarrhea (3/9; 33.3%) were also among the
complaints of the patients. The most common
dysmorphic findings and neurological findings were
(hypotonicity, spasticity, developmental retardation
[8/9; 88.8%]), eye abnormalities (strabismus, nystag-
mus, optic atrophy, retinitis pigmentosa, coloboma
[7/9; 77.7%)), cardiomyopathy (6/9; 66.6%), bone
findings (scoliosis, kyphosis, chest abnormalities
[5/9; 55.5%) gastrointestinal system findings (hepa-
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tomegaly, elevated liver transaminases, liver fibrosis,
liver failure, diare [3/9; 33.3%]), non-immune hydrops
fetalis (NIHF) (3/9; 33.3%), and coagulopathies (3/9;
33.3%).

The diagnoses of the patients were detected as
follows:, PMM2-CDG (CDG la) (n=4), MPI-CDG (CDG
Ib) (n=1), ALG3-CDG (CDG Id) (n=1), ALG1-CDG (CDG
Ik) (n=1), DOLK-CDG (CDG Im) (n=1), and COG4-CDG
(CDG 1lj) (n=1). Sialotransferrin electrophoresis could
be performed in all patients. While, patients were
diagnosed by using whole exome sequencing (WES)
(n=4), Trusight Inherited Disease® panel (1), and 1
patient with Illumina ® Trusight One Sequencing
Panel (n=1). All of our patients had variants that
were previously identified in the literature. The clini-
cal, laboratory and molecular findings of our patients
are summarized in Table 1. Since our patients had a
heterogeneous distribution, our largest subgroup
included 4 patients (PMM2-CDG), (Table 1), clinical
and laboratory features were arranged to include all
the findings we have expected to see in CDG. Three
of our patients were among the CDG types that were
reported in fewer than 20 cases in the literature (P3,
P5, P9).

DISCUSSION

Congenital disorders of glycosylation (CDG)
belong to a clinically and genetically highly heteroge-
neous group. Since the diagnostic tests are perfor-
med in very few centers in our country and uncove-
ring by health insurances is one of the most impor-
tant factors that complicate the diagnostic process in
addition to clinical heterogeneity, the next generati-
on sequence analysis (NGS) methods have become
more feasible and the costs have decreased gradu-
ally facilitating the diagnostic process in disease
groups with many subtypes, allele and locus hetero-
genities such as CDG. Treatment to change the natu-
ral course of the disease is possible in very few subt-
ypes of CDG.

The clinical spectrum of CDG patients is quite
wide. However, neurological, dysmorphic and cardi-
ac findings were observed to be more prominent
(Table 1). Among 9 patients in this present study, 8
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(8/9; 88.8%) cases manifested at least one neurolo-
gical finding, and 8 (8/9, 88.8%) of them had
dysmorphic findings. Epilepsy and intellectual disabi-
lity are present in all patients with neurological fin-
dings. Cerebellar atrophy appears as a finding of
imaging studies in all 8 patients with neurological
findings. This condition is in accordance with previo-
us literature knowledge ©%. Cardiomyopathy (CMP)
is the third most common finding (6/9; 66.6%).
Interestingly, there were no other cardiac anomalies
other than CMP, especially in the PMM2-CDG group,
which was evaluated extensively in both this present
study and in the literature because it is the most
common group %2 Hypertrophic CMP was obser-
ved in 2 of our 4 patients in the PMM2-CDG group
(2/4; 50%); however, anatomical defect , pericardial
effusion, and related rhythm disturbances, were not
seen. In the study of Yildiz et al. " presenting 11
PMM2-CDG patients from our country, 36% of them
were reported to have hypertrophic CMP, while 45%
of the cases had additional pericardial effusion.
Another finding that was different from the literatu-
re in terms of CMP was that none of the cardiac
manifestations was seen in our DOLK-CDG patient. In
their study, Rush et al. reviewed cases of DOLK-CDG
and reported at least one cardiac manifestation, pri-
marily cardiomyopathy in 16 out of 20 patients
(16/20, (80%). In this present series, another finding
that is different from the literature results, is that
gastrointestinal symptoms were seen in a smaller
number of patients, except for the MPI-CDG patient.
PMM2-CDG, ALG1-CDG, ALG3-CDG and COG4-CDG
which were the types encountered in our patient
group were reported to manifest with liver involve-
ment other than the MPI-CDG *3, However, no liver
involvement was seen in any of our patients except
the patients with MPI-CDG. In this present study any
findings of liver involvement were not seen in the
majority of cases with PMM2-CDG. In a French-
based study evaluating 96 PMM2-CDG patients,
43.1% of them had elevated liver transaminases. On
the other hand, levels of antithrombin Il (AT-1ll),
protein C and protein S which are among the glycosy-
lated proteins synthesized in the liver and important
for the hepatic synthesis were found to be lowered

in 33%, 31.8% and 5.4% of the patients, respectively
2 Both liver transaminases and protein C, S, and
AT-lIl levels were normal in all of our PM2-CDG pati-
ents and any coagulopathy was not observed.

CDG group shows multisystemic involvement like
the other types of inborn errors of metabolism. The
fact that the phenotype of diseases is so wide is also
of great importance for general pediatricians or
other specific branches that are the first physicians
who examine these patients. In our patient group, it
can be seen that the time for patients to reach
department of metabolism can be extended up to 49
months and the patients consulted to 2 to 5 different
sections before they came to the metabolism secti-
on. When CDG group is considered per se, it is extre-
mely rare, but when evaluated collectively, it is a
disease group that has the potential to appear more
frequently. For this reason, the recognition of the
first signs or common features of the disease by
pediatricians is especially important for the treatable
groups. Epilepsy, developmental retardation, nutriti-
onal abnormalities are the most common conditions
followed by hypoglycemia, diarrhea and coagulopat-
hies. When the first admission complaints of pati-
ents to the other departments are evaluated epi-
lepsy, developmental retardation, and nutritional
abnormalities are the most common condiitons fol-
lowed by hypoglycemia, diarrhea and coagulopathi-
es. Considering that one of the most important
physical examination findings of CDG types other
than CDGIb (MPI-CDG) is dysmorphic findings, it sho-
uld be kept in mind that patients with dysmorphic
findings, bleeding disorders, hypoglycemia, neurolo-
gical findings, gastrointestinal findings must be eva-
luated in terms of CDG.

When the mutation spectrum of our patients was
examined, a total of 18 alleles from 9 families were
analyzed. The c.691 G>A variant was detected in 5
alleles and evaluated as the most common variant.
However, in our patient group, since 6 different CDG
types were detected in 9 patients and the single type
detected in more than 1 patient was PMM2-CDG, it
would not be possible to specify allele frequency in
this present study. In our study, c.691G>A variant
was found in 5 (5/8, 62.5%) out of 8 alleles when
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evaluated among 4 PMM2-CDG patients. As the
most common PMM2 variant in the literature, c.422
G>A variant, was detected in 1 allele in our study.
This is contradictory to the literature findings and
might be due to the low number of patients in this
present study. However, c.691 G> A variant was
detected most frequently by Yildiz et al. ) in their
study including 11 Turkish patients. Although this
suggests that the prevalence of this variant mentio-
ned above might be higher in the Turkish community
compared to other societies, no further interpretati-
on can be made due to the inadequate number of
patients and in-house data (213,

As diagnostic processes of the patients, WES was
used in 4, hereditary disease panels and next gene-
ration sequencing technique in 2 patients. In 4 pati-
ents, we were able to reach a preliminary diagnosis
by sialotransferrin electrophoresis before the mole-
cular diagnosis was achieved. In 5 patients, verifica-
tion of the diagnosis and reverse phenotyping were
performed using silaotransferrin electrophoresis fol-
lowing genetic diagnosis. An important indication for
the use of high-throughout NGS techniques (WES
and inherited panel) in 6 of our patients was pro-
bably the high locus and phenotypic heterogeneities
of the CDG group. Sixty new CDG types have been
identified using high- throughout NGS techniques at
many centers so the laboratory costs are coming
down 14, Performing molecular genetic technologies
are gradually getting easier at a faster pace. However,
since other tests including sialotransferrin electrop-
horesis and biochemical verification tests of CDG
such as apolipoprotein C-lll isoelectric focusing (IEF)
and N-glycan profile can only be performed in very
few reliable centers, it is difficult to access to these
tests and thus the demand for molecular analysis
increases.

CONCLUSION

Since consanguineous marriages are highly pre-
valent in this country, the incidence of CDG group
diseases, as all other autosomal recessive diseases is
expected to be higher. Interestingly, however, there
is no other study published in the literature on this
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issue apart from individual case reports and very few
case series. However, many studies in the literature
have shown the presence of cases of Turkish origin.
Although our series has few and heterogeneously
distributed cases compared to other series in the
literature, it is one of the first case series presented
from this country.

Ethics Committee Approval: T.C. izmir Katip Cele-
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Research Ethics Committee approval was obtained
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Investigation of Short and Long-Term
Complications of Respiratory System After
Esophageal Atresia and/or Tracheoesophageal
Fistular Surgery

Ozofagus Atrezisi ve/veya Trakeoézofageal Fistiil
Cerrahisi Sonrasi Solunum Sistemi Erken ve Geg¢
Dénem Komplikasyonlarinin incelenmesi

Gokgen Kartal Oztiirk @
Aykut Eski @

Esen Demir ©

Figen Giilen ©

ABSTRACT

Objective: Esophageal atresia (EA) and/or tracheoesophageal fistula (TEF) is one of the common develop-
mental anomalies of the foregut. Despite advances in surgical techniques and postoperative care, respira-
tory system complications affect the quality of life of patients. We planned to evaluate our patients in
terms of the general features, the risk factors for respiratory morbidity and short- and long-term respira-
tory complications after corrective surgical treatment.

Method: Thirty-six patients with the diagnosis of EA and/or TEF and followed after surgical treatment
between 2002 and 2019 were retrospectively enrolled in the study.

Results: The most common symptom was chronic cough (77.7%) and wheezing (41.6%). Recurrent pulmo-
nary infections were present in the great majority of the patients. The frequency of pulmonary infections
was higher in patients who had undergone dilatation due to stricture (N=14) and in patients with recurrent
TEF (N=6) and malacia (N=10). Bronchiectasis was present in eight patients and hospital admission due to
infections was highly frequent. Aeroallergen sensitivity was detected in four and food allergy in five pati-
ents. Scoliosis was present in 33.3% of the patients all of whom had recurrent pulmonary infections.
Pulmonary function tests were performed in 10 patients. Five patients had impaired pulmonary function.
Medical treatment for reflux was given to the majority of patients (N=30), while fundoplication was per-
formed in 10 patients. Most of the patients had a significant decrease in the frequency of pulmonary
infections after the procedure.

Conclusion: The etiology of pulmonary complications is multifactorial and many factors affect each other.
Evaluation and management of the patients for each complication will improve the quality of life and
comfort of the patients.

Keywords: Esophageal atresia, tracheoesophageal fistula, respiratory system complications
(074

Amag: Ozofagus atrezisi (OA) ve/veya trakeobzofageal fistiil (TOF) énbadirsadin en sik gelisim anomalile-
rinden biridir. Cerrahi teknikler ve operasyon sonrasi bakimdaki ilerlemelere ragmen, solunum sistemi
komplikasyonlari hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda, hastalarin genel
ozelliklerini, respiratuvar morbidite risk faktérlerini ve diizeltme operasyonu sonrasi solunum sistemi erken
ve ge¢ dénem komplikasyonlarini degerlendirmeyi amagladik.

Yéntem: Calismaya 2002-2019 yillari arasinda OA ve/veya TOF tanisi ile diizeltme operasyonu sonrasi
takip edilen 36 hasta dahil edildi.

Bulgular: En sik semptom kronik kstiriik (%77,7) ve hisilti (%41,6) idi. Hastalarin biyiik ¢ogunlugunda
yineleyen akciger enfeksiyonu vardi. Akciger enfeksiyonu sikligi striktiir nedeniyle dilatasyon uygulanan
(N=14), rekiirren TOF (N=6) saptanan ve malazi (N=10) bulunan hastalarda daha fazlaydi. Bronsektazi
sekiz hastada vardi ve bu hastalarda akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye basvuru sikti. Dért hastada
aeroallerjen duyarliligi ve bes hastada besin alerjisi saptanmisti. Skolyoz hastalarin %33,3’linde vardi ve bu
hastalarin hepsinde yineleyen akciger enfeksiyonu bulunmaktaydi. Solunum fonksiyon testi 10 hastaya
uygulanmisti. Bes hastada solunum fonksiyon testinde disiikliik vardi. Hastalarin biyiik ¢ogunluguna
(N=30) reflii nedeniyle medikal tedavi baslanmisti. On hastaya fundoplikasyon islemi uygulanmisti. islem
sonrasi bir¢ok hastada akciger enfeksiyonu sikliginda belirgin azalma gézlenmisti.

Sonug: Hastalarda pulmoner komplikasyonlarin etiyolojisi multifaktériyeldir ve birgok faktér birbirini etki-
lemektedir. Hastalarin komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi ve y6netimi, yasam kalitesi ve konfo-
runu arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: Ozofagus atrezisi, trakeobzofageal fistiil, solunum sistemi komplikasyonlar
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INTRODUCTION

Esophageal atresia (EA) with or without tracheo-
esophageal fistula (TEF) is one of the common deve-
lopmental anomalies of the foregut. The frequency
of EA is one in 2500-4500 live births and it is more
common in males. While EA may be a component of
a syndrome, another anomalies might also accom-
pany in approximately 50% of the cases 2. Although
antenatal diagnosis can be made, the clinical featu-
res vary according to the type of the anomaly.
However, it is often diagnosed with symptoms such
as increased salivation, failure of the nasogastric
tube to reach the stomach, and feeding problems,
and then surgical treatments are performed as soon
as possible.

The problems related to the respiratory system
are common at every stage of the disease. Inability
to clear respiratory secretions due to tracheomalacia
and swallowing disorders, esophageal dysmotility,
stricture and gastroesophageal reflux (GER) and
recurrent TEF have been implicated in the etiology of
respiratory system problems ¢#. Complications such
as wheezing, recurrent bronchitis, and pneumonia
are common in the early years, their frequency dec-
reases over time. Impaired pulmonary function is
one of the common long-term complications. Despite
advances in surgical techniques and postoperative
care; respiratory system complications affect the
quality of life of patients in childhood and adultho-
od. Management of short- and long-term postopera-
tive complications is important.

Our unit is a reference center for pediatric pulmo-
nary diseases. EA and/or TEF patients have been
followed for pulmonary complications after surgical
repair and management of these complications for a
long time. Therefore, we planned to evaluate our
patients in terms of general features, the risk factors
for respiratory morbidity and short- and long-term
respiratory complications developing after surgical
treatment.

MATERIAL and METHODS

Patients with EA and/or TEF and followed after

surgical treatment in our department between 2002
and 2019 were retrospectively enrolled in the study.
The study was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of our university (19-10T/33).

Demographic characteristics (1) of the patients,
(2) type of anomaly, (3) additional anomalies
(VACTERL, CHARGE syndrome, Feingold syndrome,
cardiovascular anomalies, neuromuscular, respira-
tory and gastrointestinal system anomalies, etc.), (4)
respiratory system characteristics (symptoms, his-
tory of pulmonary infections and bronchiolitis in the
first year of life, recurrent pulmonary infection,
atopy, bronchial hyperreactivity, scoliosis, etc.), (5)
gastrointestinal system characteristics (symptoms,
reflux treatment, etc.), (6) radiographic results for a
barium swallow, (7) chest computed tomography
(CT), (8) bronchoscopy, (9) pulmonary function tests
(PFT) (forced vital capacity (FVC), forced expiratory
volume in 1 second (FEV1), FEV1 / FVC ratio, forced
mid expiratory flow rate (FEF25-75)) were evalua-
ted.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using Statistical
Package for the Social Sciences Statistics Package
V.20.0. Shapiro-Wilk test was used to test the norma-
lity of data distribution. Continuous variables are
presented as mean+SD and median (25" and 75%
percentile). Categorical variables are presented as
percentages. Mann-Whitney test was used to com-
pare continuous variables between groups. Statistical
significance was accepted as p<0.05.

RESULTS

Thirty-six patients were included in the study. The
mean age of the study population was 102.6+54.9
months. The male to female ratio was equal. Twenty-
eight patients (77.8%) had EA with distal TEF. The
median age at diagnosis was 11.5 days (maximum
180 days). Most patients (N=30) underwent surgical
treatment within the first week of life. Demographic
characteristics of the patients are shown in Table 1.

History of premature birth was present in 13
(36.1%) patients. Mean birth weight was 2440+620
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grams. Low birth weight was present in 41.9% of the
patients. Of the patients, 59.5% had additional ano-
malies, including anomalies related to cardiovascular
system (13.5%), genetic (11%), respiratory (5%), and
neuromuscular system (5%), and extremities (5%).

One patient underwent bone marrow transplan-
tation due to Fanconi aplastic anemia.

Table 1. Demographic characteristics of patients with repaired
congenital esophageal atresia and/or tracheoesophageal fistula.

N=36 N (%) Mean £
Standard
Deviation
Age/Month 102.6+54.9
Gender (F/M) 18/18
Maturity
Premature 13 (36.1)
Mature 23 (63.9)
Birth weight, grams 2440620
Age at diagnosis, days 11.5 (0-180)*

Anomaly type

Type A, isolated EA 3
Type B, EA with proximal TEF 2
Type C, EA with distal TEF 28 (77.8)
Type D, EA with proximal and distal TEF 2
Type E, isolated TEF (H Type fistula) 1
Type F, congenital esophageal stenosis 0
Surgery treatment, days
0-7 days 30(83.3)
>7 days 6
Additional anomaly
No 15 (40.5)
VACTERL spectrum 2
CHARGE syndrome 1
Feingold syndrome 1
Cardiovascular anomalies 5(13.5)
Respiratory system anomalies 2
Neuromuscular anomalies 2
Extremity anomalies 2
Others 6 (16.6)

F: female, M: male. *Median (minimum-maximum).

Respiratory system

The most common respiratory symptoms are
chronic cough (77.7%), wheezing (41.6%), and stri-
dor (27.7%). Recurrent pulmonary infections and
wheezing were present in the majority of patients

(N=34).

Bronchoscopy was performed in 14 patients.
Malacia (tracheomalacia and bronchomalacia) were
detected in 10 patients. Four patients underwent
tracheostomy for severe malacia and tracheal steno-
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sis. Recurrent TEF was observed in six patients
(16.6%). Chest computed tomography was perfor-
med in 29 patients due to current respiratory
symptoms. Atelectasis (N=17) and mosaic oligemia
(N=11) were the most common results. Five patients
had aspiration pneumonia. Bronchiectasis was pre-
sent in eight patients.

Eleven patients (30.5%) were evaluated for atopy
because of recurrent episodes of wheezing and ato-
pic dermatitis. Aeroallergen sensitivity (house dust
mites, grass, and pollen) was detected in four and
food allergy (milk and egg white) in five patients.

Pulmonary function tests were performed in 10
patients. The mean values for FEV1 (70.3%%21.4%),
FVC (63.5%+17.6%), FEV1/FVC (107.1%+8.5%) and
FEF25-75 (68.1%+24.8%) were estimated as indica-
ted. Scoliosis was present in 33.3% of the patients.
The respiratory system evaluation of the patients is
given in Table 2.

Table 2. Evaluation of the respiratory system in patients with
repaired congenital esophageal atresia and/or tracheoesopha-
geal fistula.

N (%) Mean £

Standard
Deviation
Clinical characteristics 36
Wheezing 15
Chronic cough 28
Stridor 10
Recurrent pulmonary infections 34
Pulmonary function test, % 10 (27.7)
FEV1 70.3+21.4
FVC 63.5+17.6
FEV1/FVC 107.1+8.5
FEF25-75 68.1+24.8
Bronchoscopy 14 (38.8)
Tracheomalacia 8
Bronchomalacia 2
Recurrent TEF 6
Tracheal stenosis 2
Computed tomography of the chest 29 (80.5)
Normal 3
Tracheomalacia and/or bronchomalacia 9
Bronchitis 5
Atelectasis 17
Aspiration pneumonia 5
Mosaic oligemia 11
Bronchiectasis 8

FEV1: forced expiratory volume in 1 second, FEF25-75: flow rate
in the middle of forced expiration, FVC: forced vital capacity.
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Gastrointestinal system

When gastrointestinal system-related problems
were evaluated, vomiting (50%) and dysphagia
(30.5%) were found to be the most common
symptoms. Twenty-five of the patients underwent
barium swallow. The most common findings were
reflux (n=9, 36%) and reflux with stricture (n=11,
44%). Medical treatment for reflux was given to the
majority of patients (n=30), while fundoplication was
performed in 10 patients. Dilatations were perfor-
med in 14 patients due to esophageal stricture.

Related factors

The number of pulmonary infections in the first
year of life was found to be significantly higher in low
birth weight infants (p<0.05). No statistically signifi-
cant difference was found between the frequency of
pulmonary infection when patients with premature
and mature births were compared (p<0.05). The
number of pulmonary infections was similar in the
group with and without comorbidities (p>0.05). In
patients with malacia, the incidence of pneumonia
in the first year of life was significantly higher than
those without (p<0.05). The incidence of pulmonary
infection was statistically higher in patients who
underwent dilatation (p<0.05). Short- and long-term
complications are presented in Table 3.
Table 3. Short-term and long-term complications in patients

with repaired congenital esophageal atresia and/or tracheoe-
sophageal fistula.

N %
Short-term complications
Stricture 14 38.8
Recurrent TEF 6 16.7

Long-term complications
Malacia (tracheomalacia and/or bronchomalacia) 10 27.7

Vocal cord dysfunction 2 55

Bronchiectasis 8 222
Asthma/allergy 4/9 11/25
Chest wall anomalies (scoliosis) 12 333
Impaired pulmonary function 5 138
Gastroesophageal reflux 30 833
Swallowing and feeding problems 16 444

Mortality

One of the patients who underwent tracheos-
tomy for severe tracheomalacia died due to recur-
rent tracheostomy-related pulmonary infection.

DISCUSSION

In our study, general features of patients, risk
factors for respiratory system morbidity (ies), short-,
and long-term respiratory complications were evalu-
ated in patients who underwent surgical treatment
due to EA and/or TEF.

In infants born with EA and/or TEF, premature
and low birth weight were observed at a rate of
20-40%; however, there were conflicting results bet-
ween pulmonary morbidities and complications in
these patients. Deurloo et al. ©® demonstrated that
low birth weight was associated with complicated
clinical conditions observed in the first year of life,
whereas Legrand et al. “% reported premature birth
and intrauterine growth retardation were not associ-
ated with long-term respiratory complications and
PFT impairment. In a study by Pedersen et al., com-
paring 59 patients aged 5-15 years with EA and/or
TEF with the control group, increased gestational age
and body mass index z-scores were found to be pro-
tective for pulmonary morbidity. The reason for that
observation was reported to be potentially related
to pulmonary complications which can be observed
in premature births ®. In our study, no statistically
significant difference was found between the frequ-
ency of pulmonary infections when patients with
premature and term births were compared (p>0.05).
Low birth weight was present in 41.9% of the pati-
ents. The number of pulmonary infections in the first
year of life was found to be significantly higher in low
birth weight infants (p<0.05).

Additional anomalies may accompany 50% of EA
and/or TEF patients *2. Recent studies have shown
that parenchymal anomalies of the lungs (such as
pulmonary hypoplasia) may be a component of the
VACTERL spectrum. Although concomitant anomali-
es are thought to affect pulmonary morbidity, studi-
es investigating long-term complications reported no
predictive role for anomalies in the deterioration of
PFT 213) There was no statistically significant diffe-
rence between the groups with and without additio-
nal anomalies as for the number of pulmonary infec-
tions (p>0.05).

One of the causes of early recurrent pulmonary
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infections and aspiration pneumonia is the develop-
ment of stricture in the anastomosis line. Recurrent
esophageal dilatations are performed during the
course of the treatment 4, Different rates of anasto-
motic strictures have also been demonstrated by
Celayir %, Bakal *® and Taskinlar ®” in 7.4%, 20%,
55% of their patients, respectively. In our study,
38.8% of the patients had esophageal stricture on
barium swallow and 14 patients had dilatation due
to the presence of a stricture. The number of pulmo-
nary infections were statistically higher in patients
who underwent dilatation (p>0.05).

Recurrent TEF may be seen in 5-10% of patients
in the early postoperative period %, In a study, 43
patients aged between 3 and 20 years who under-
went repair EA and/or TEF were retrospectively eva-
luated. Recurrent TEF was observed in barium swal-
low in 15.4% of the patients, while recurrent TEF was
detected in 20% of the patients by bronchoscopy
and esophagoscopy. Recurrent pulmonary infections
were observed in all patients with recurrent fistulas
(N=6). Therefore, endoscopic evaluation is recom-
mended in patients with esophageal symptoms.
Since pulmonary morbidity is increased in these
patients, it is recommended to evaluate the patients
with PFT annually 9. In our study, 16.7% (N=6) of
the patients had recurrent TEF following esophagos-
copic and bronchoscopic examinations. In our study
all patients with fistula had chronic cough symptoms
and recurrent pulmonary infections. Patients with
recurrent fistulas underwent surgical treatment.

The factors affecting long-term pulmonary comp-
lications and pulmonary morbidity can be classified
as factors related to upper and lower airways, gast-
rointestinal tract, aspiration and dysphagia ©.
Tracheomalacia is the most common factor affecting
upper airways and can be observed in 37-75% of
patients @9, In our study, 10 patients (27.7%) had
malacia. Malacia was found in 9 patients who under-
went bronchoscopy and 9 patients who underwent
chest CT. Two patients underwent aortopexy and
four patients tracheostomy for severe malacia and
tracheal stenosis. Tracheomalacia can cause recur-
rent pulmonary infections by disrupting clearance of
secretions. In patients with malacia, the incidence of
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pneumonia in the first year of life was significantly
higher than those without (p<0.05). Less frequent
complications of other upper airways are the pre-
sence of laryngeal cleft and vocal cord dysfunction.
In our study, laryngeal cleft was detected in one and
vocal cord dysfunction in two patients.

One of the long-term complications is impaired
pulmonary function tests. More frequently restricti-
ve type, less frequently obstructive type, and both
restrictive and obstructive type disorders can be
seen. The cause of deterioration in pulmonary func-
tion has not been fully explained. Sistonen et al.
performed an adult study in patients who under-
went corrective surgery EA and/or TEF to investigate
respiratory complications and PFTs. Multivariate
logistic regression analysis revealed the presence of
rib fusion due to thoracotomy detected in 1/3 of the
patients and the presence of GER-associated esop-
hageal metaplasia to be the most significant risk
factors for restrictive type ventilation defects. There
was no correlation with age, presence of tracheoma-
lacia, history of pneumonia, airway inflammation
and respiratory symptoms in childhood (p>0.05) 2.
Chest wall anomalies and scoliosis are also common.
These problems may pave the way for the develop-
ment of restrictive type ventilation defects ?¥. In our
study, pulmonary function test was performed in 10
patients. The mean values for FEV1 (70.3%+21.4%),
FVC (63.5%+17.6%) and MEF25-75 (68.1%124.8%)
were also estimated. The patients were not classified
as restrictive, obstructive or mixed type because of
the small number of patients who underwent pul-
monary function tests and isolated spirometry mea-
surements. Five patients had impaired pulmonary
function. Scoliosis was present in 33.3% of the pati-
ents all of whom had recurrent pulmonary infecti-
ons.

The incidence of physician-diagnosed asthma is
higher in patients with EA and/or TEF. The frequ-
ency increases, especially in older children. In a
study, recurrent wheezing episodes were found in
22% of the patients who underwent surgical treat-
ment for EA and/or TEF, and 22% of the patients
were diagnosed with asthma ©. In another study,
when the patients were compared with the control



G. K. Oztiirk ve ark., Investigation of Short and Long-Term Complications of Respiratory System After Esophageal Atresia and/or Tracheoesophageal Fistular

Surgery

group, the frequency of physician-diagnosed ast-
hma was found to be 16% in EA and/or TEF patients,
and 6% in the control group. In the same study,
allergy was detected in 42% of the patients. Multiple
aeroallergen sensitivity has been reported to be
associated with respiratory symptoms, and high
immunoglobulin E levels with bronchial hyperreacti-
vity 2, In our study, aeroallergen sensitivity was
detected in 4 of 11 patients with recurrent whee-
zing and food allergy in 5 patients. All patients with
aeroallergen sensitivity had used inhaled broncho-
dilators and inhaled steroids.

Several patients with gastrointestinal system
problems require medical treatment due to reflux.
Fundoplication is performed in patients with nutriti-
onal problems and recurrent pulmonary infections
unresponsive to medical treatment. The frequency
of fundoplication varies between 25-72% according
to the health centers. There is no conclusive eviden-
ce of the effect of fundoplication on pulmonary
function Y. In our study, fundoplication was perfor-
med in 10 patients (27.7%). Most of the patients had
a significant decrease in the frequency of pulmonary
infections and bronchiolitis/bronchitis after the pro-
cedure.

The limitations of our study included the lack of
evaluation of complications such as surgical proce-
dures, duration of mechanical ventilation, intensive
care unit follow-up time, early postoperative anasto-
motic leakage, pneumothorax, and sepsis. Since our
unit is the reference center for pediatric pulmonary
diseases where patients with increased risk for pul-
monary complications are monitored, the number of
patients with respiratory system problems is high in
our study.

Respiratory morbidity is a common complication
after surgical treatment in patients with EA and/or
TEF. Although its frequency decreases with age, the
quality of life is affected. Since the etiology is multi-
factorial and many factors affect each other, the
management of these patients in multidisciplinary
centers is important. Evaluation and management of
the patients for each complication will improve the
quality of life and comfort of the patients.
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MR T2* Evaluation of the Hepatic and Myocardial
Iron Deposition in Thalasemia Major Patients and
the Correlation of the Results with Serum Ferritin
Levels and Cardiac Functions

Talasemi Major Hastalarinda Kardiyak ve Karaciger
Demir Birikiminin T2* Manyetik Rezonans Gortintiileme
ile Degerlendirilmesi ve Sonucglarin Serum Ferritin
Degerleri ve Kardiyak Fonksiyonlar ile Korelasyonu

Dilek Oncel ®
Aysun Gakir @
Giiray Oncel ©

ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to evaluate the correlation between myocardial iron deposition and
cardiac functions along with the correlations between myocardial iron deposition, hepatic iron deposition
and serum ferritin levels in beta thalasemia major patients.

Method: A total of 145 patients diagnosed with beta thalasemia major (85 males and 60 females aged
between 9-53 years), and applied to our hospital between March 2016 and September 2018 were retrospec-
tively evaluated. T2* calculations were done for the heart and the liver. As for cardiac functions left ventri-
cular ejection fraction and wall motion were evaluated. Serum ferritin levels between 20-250 ng/ml were
accepted as normal. The correlations between myocardial iron deposition and cardiac functions as well as
between myocardial, hepatic iron deposition and serum ferritin levels were statistically evaluated.

Results: The statistical analysis revealed a significant correlation between cardiac functional abnormaliti-
es and the severity of myocardial iron deposition. A statistically significant correlation was also found
between myocardial iron deposition and serum ferritin levels in regard of both its presence and grades of
severity . Similarly, hepatic iron deposition and serum ferritin levels were found to be correlated. On the
other hand, no significant correlation was detected between hepatic and myocardial iron accumulations.
Conclusion: MRI is an accurate tool to quantatively evaluate hepatic and myocardial iron deposition in
thalasemia major patients. The periodical follow up of patients with MRI examinations for hepatic and
cardiac iron deposition in addition to serum ferritin levels may help to prevent organ dysfunction by modif-
ying the treatment in patients with thalassemia major and other transfusion- dependent patients.

Keywords: Iron overload, myocardial iron, hepatic iron, magnetic resonance imaging, thalasemia major
(074

Amag: Bu ¢alismada, transfiizyon bagimli beta-talasemi major hastalarinda myokardiyal demir birikimi ile
kardiyak fonksiyonlar arasindaki iliskiyi, myokardiyal demir birikimi ile karaciger demir birikimi arasindaki
iliskiyi, myokardiyal ve karaciger demir birikimi ile serum ferritin seviyesi arasindaki iliskiyi degerlendirme-
yi amagladik.

Yéntem: Calismada beta-talasemi major tanisi bulunan ve hastanemize Mart 2016-Eyliil 2018 tarihleri
arasinda basvuran 145 hasta (85 erkek, 60 kadin, 9-53 yaslari arasinda) retrospektif olarak incelendi. Kalp
ve karacigerden T2* élgtimleri yapildi. Kalp fonksiyonlari agisindan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
duvar hareketleri degerlendirildi. Serum ferritin degerleri igin 20-250 ng/ml araligi normal sinirlarda kabul
edildi. Myokardiyal demir birikimi ile kardiyak fonksiyonlar arasindaki iliski ile myokardiyal ve karaciger
demir birikimi ile serum ferritin seviyesi arasindaki iliskiler istatistiksel agidan degerlendirildi.

Bulgular: Istatistiksel analizler sonucunda kalpte demir birikiminin varliginin kardiyak fonksiyonlari bozdu-
gu ve birikimin artmasinin fonksiyon bozuklugu ile korelasyon gésterdigi saptandi. Ayni zamanda myokar-
diyal demir birikimi ile serum ferritin degerleri arasinda hem demir birikiminin varligi, hem de siddeti agi-
sindan anlamli korelasyon saptandi. Benzer sekilde karaciger demir birikimi ile serum ferritin degerleri
arasinda da anlamli korelasyon gésterildi. Ote yandan karaciger demir birikimi ile kardiyak demir birikimi
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Sonug olarak, MRG gériintiileme beta-talasemi major hastalarinda karaciger ve myokardiyal demir
birikimini géstermede etkili bir yéntemdir. Hastalarin serum ferritin 6lgiimlerine ek olarak MRG ile karaci-
ger ve myokardiyal demir birikimine yonelik olarak diizenli takip edilmesi talasemi major ve transfiizyona
bagimh diger hastalarda tedavi stirecini sekillendirerek uygun selasyon tedavisi ile organ disfonksiyonunu
engellemeye yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Demir birikimi, kardiyak demir birikimi, karaciger demir birikimi, manyetik rezonans
goriintiileme, talasemi major
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INTRODUCTION

Beta thalasemia is an inherited hemolytic anemia
caused by ineffective hematopoesis due to impaired
synthesis of B-chains of hemoglobin resulting from
point mutations in the pB-globin gene Y. Thalasemia
is particularly prevalent in Mediterranean countries
including Turkey 23,

The conventional therapy of beta thalasemia
major is periodical blood transfusions which may
cause iron accumulation in many organs including
bone marrow, liver, spleen, pancreas, hypophysis
and heart, despite chelation therapy **. The reason
of this iron overload is extravascular hemolysis asso-
ciated with chronic administration of blood and inc-
reased intestinal absorption of iron “®, Iron accumu-
lation has toxic effects and may cause functional
impairment in the effected organs . For instance in
liver, it may cause cirrhosis and hepatocellular carci-
noma and cardiac iron overload may cause progres-
sive cardiomyopathy leading to arrhythmia, cardiac
failure and sudden cardiac death “®. Nevertheless,
the major cause of mortality in thalasemia, like other
transfusion-dependent anemia patients, is heart failu-
re resulting from myocardial iron accumulation ©#),

Therefore, early detection of the presence and
extent of iron accumulation in these patients is cru-
cial “®9), Indirect serum markers used in the follow-
up of iron overloading, such as measurements of
serum ferritin may be inadequate and have a restric-
ted predictive value to evaluate the disease process
11 Also, being an acute phase reactant, serum fer-
ritin levels may be elevated in different clinical con-
ditions like infections, inflammatory processes, liver
failure or malignant diseases 2.

On the other hand, magnetic resonance imaging
(MRI) can provide a direct, noninvasive method to
monitor iron deposition in tissues using the para-
magnetic characteristics of iron with the T2 and T2*
relaxation parameters 13, Resulting from the inc-
rease of magnetic field heterogeneity, the iron depo-
sits cause shortened T2 or T2* relaxation times and
this shortening is proportional to the iron content
©13) This technique is simple, reproducible and trans-
ferable. It can quantify tissue iron rapidly and effec-
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tively which makes MR a potential standard and
noninvasive technique to monitor iron deposition
(6,13-17).

In our study, we used MRI for quantification and
grading of the hepatic and myocardial iron accumu-
lation and determined serum ferritin levels of pati-
ents with thalasemia. The purpose of our study was
to evaluate the relationship between the myocardial
iron deposition and cardiac functions, and to assess
the correlations between myocardial iron depositi-
on, hepatic iron accumulation and serum ferritin
levels.

MATERIALS and METHODS

Institutional Review Board approved our study
and we obtained informed consent from all patients
or guardians.

We included 145 beta thalasemia major patients
(aged between 9-53 years; mean age: 24, 85 males
and 60 females) who were admitted to our hospital
between March 2016 and September 2018 and had
undergone MR examinations. All of the patients
have been on follow up in hematology clinic with the
diagnosis of beta thalasemia and were having perio-
dical blood transfusions to keep the hemoglobin
level of at least at 8 g/dL. Also all patients were on
iron chelation therapy for a minimum of 18 months.

MR examinations were performed for quantifying
hepatic and cardiac iron deposition and assessing
left ventricular function. Along with MR examinati-
ons, serum ferritin levels were being studied on
regular basis. Serum ferritin levels were monitored
by ELISA using a pretransfusion samples. All of the
test results and MR reports were available on the
archiving system of the hospital (PACS).

The patients with known chronic hepatic diseases
(both congenital or acquired), and the patients
whose serum ferritin levels or MR examinations
were not available were excluded from the study
group. We also excluded the patients whose MR exa-
minations were artifactous (due to technical or per-
sonal reasons) and calculations were not reliable,.
The total number of 27 patients were excluded from
the study and in the remaining 145 patients, we ret-



D. Oncel ve ark., MR T2* Evaluation of the Hepatic and Myocardial Iron Deposition in Thalasemia Major Patients and the Correlation of the Results with

Serum Ferritin Levels and Cardiac Function

rospectively evaluated MR examinations along with
the test results.

Therefore, the following parameters were analy-
zed in the study: (a) serum ferritin, (b) hepatic and
myocardial T2 relaxation times, (c) left ventricle ejec-
tion fraction and wall motion.

All of the MR examinations were performed with
the same 1.5 tesla (T) MR scanner (General Electric
Optima MR 360, USA). We examined the patients on
supine position with a multichannel body coil and
with ECG triggerring and breath-holding. The total
scan time was approximately 15 minutes which inc-
luded the preparation for ECG, localization and bre-
ath hold scans for the liver and the heart.

To assess the left ventricle function, a multislice
cine short-axis sequence covering the whole left
ventricle from base to apex was obtained with a slice
thickness of 8 mm (TR: 4,4 msn, TE: 1.896 msn, FOV:
380 mm, Matrix: 224x256, FA: 60, NEX: 1).

For the evaluation of cardiac iron deposition on
the basis of T2* measurements, three short axis
multi TE-gradient echo images at 8 different echo
times were obtained at the mid-ventricular level
with a slice thickness of 8 mm (TR: 21,9 msn, TE:
1.52-18.544 ms, FOV: 380 mm, Matrix: 224x160, FA:
20, NEX: 1).

For the evaluation of liver iron deposition, three
transverse images multi-TE gradient echo images at
8 different echo times with a slice thickness of 8 mm
were obtained at the middle of the liver, visualizing
both the left and right lobes (TR: 200 msn, TE: 1.4-
18.794 msn, FOV: 400 mm, Matrix: 160x160, FA: 20,
NEX: 1).

T2* measurements and left ventricular functional
analysis were performed on an independent work-

Figure 1a. T2* calculations of heart were done with multiple
ROI from the interventricular septum and the median values
were used.
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Figure 1b. The graph demonstrates the drop of the myocardial signal as the echo time increases. The T2* of myocardium is 9 ms and

graded as moderate myocardial iron overload.
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station (Advantage Windows Volume Share 5,
General Electric Healthcare) with a special software
(Cardiac VX). An experienced cardiac radiologist
assessed all the examinations.

For functional evaluation of the heart, cine short-
axis images were used. Calculation of the left ventri-
cular ejection fraction and analysis of the wall moti-
on were performed. The patients with ejection frac-

Figure 2a. For liver T2*calculations, multipl ROl were used with
no segmental predeliction but avoiding vascular structures and
artifacts.

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):281-9

tion 2%55 without wall motion abnormality were
regarded to have normal cardiac functions.

For T2* calculations of heart multiple regions of
interest (ROIs) from the interventricular septum and
the median values were used (Figures 1a and 1b).
Cardiac T2* values below 20 milliseconds (ms) were
considered as iron overload. Iron accumulations
were graded as mild (15-20ms), moderate (10-15ms)
and severe (below10ms) ©,

For hepatic T2*calculations, multiple ROIs were
used with no segmental predeliction but avoiding
vascular structures and artifacts (Figures 2a and 2b).
The median values were used and T2* values below
11.4 ms were considered as iron overload. Iron accu-
mulations were graded as mild (3.8-11.4 ms), mode-
rate (1.8-3.8ms) and severe (below1.8ms) 7,

Serum ferritin levels between 20-250 ng/ml were
accepted as normal ©,

Statistical analysis

For the statistical analysis Statistical Package for
Social Sciences (SPSS® for Windows ver. 17.0) was
used. Data were presented as mean + standard devi-
ation (SD).

To define the correlation between variables (car-
diac iron deposition vs cardiac function, and also
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Figure 2b. The graph demonstrates the drop of the liver parenchymal signal as the echo time increases. The T2* of liver is 2 ms and

graded as moderate hepatic iron overload.
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myocardial, and hepatic iron vs serum ferritin levels)
chi-square test was used.

Kruskal-Wallis test was used to define the signifi-
cance of mean differences between the levels of
myocardial and hepatic iron accumulation and serum
ferritin levels. Mann-Whitney U test was also used to
evaluate the significance between serum ferritin
levels and presence of iron accumulation.

Additionally, Receiver Operator Characteristic
(ROC) curve analysis was perform to determine the
cut-offs and to evaluate the significance of serum
ferritin levels so as to predict the presence of iron
accumulation.

P value <0.05 was considered to be statistically
significant for any given measure and the confidence
interval was defined as 95 percent.

RESULTS
Our study group consisted of 145 patients inclu-

ding 85 males and 60 females with ages ranging
between 9 to 53 years (median: 24 years). In 33 pati-

Table 1a. Age and gender distribution of patients according to
myocardial iron deposition.

Cardiac Cardiac Cardiac Cardiac
iron iron iron iron
Normal Mild Moderate Severe
(>20ms)  (15-20ms) (10-15ms) (<10ms)
Number of 112 19 13 1
patients
Female/Male 47/65 8/11 4/9 0/1
Age range 9-53 12-38 11-33 24
Mean age 24,04(+7,81) 24,63(+6,5) 23,62(+6,06) 24

Table 1b. Age and gender distribution of patients according to
hepatic iron deposition.

Hepatic Hepatic Hepatic  Hepatic
iron iron iron iron
Normal Mild Moderate Severe

(>11.4ms) (3.8-11.4ms) (1.8-3.8ms) (<1.8ms)

Number of 31 50 46 18

patients

Female/Male  17/14 22/28 19/27 2/16

Age range 10-44 11-53 9-34 16-40

Mean age 24,71 24,70 22,46 25,39
(£8,79) (+8,67) (£5,15) (£5,95)

ents out of 145, we detected myocardial iron overlo-
ad (T2*<20ms). Only one patient had severe iron
deposition (T2*<10ms) whereas 19 patients had
mild (T2*15-20ms) and 13 patients had moderate
(T2*10-15ms) overload. Regarding liver iron, MRls of
104 patients out of 145 revealed the presence of
iron overload. Fifty patients had mild (T2* 3.8-11.4
ms), 46 had moderate (T2* 1.8-3.8ms) and 18 had
severe overload The detailed demographic data inc-
luding subgroups according to the extent of the liver
and myocardial iron overload are given in Table 1.

Among 33 patients with cardiac iron overload,
impaired myocardial function assessed by means of
decreased left ventricular ejection fraction was
observed in 15 patients. To assess the relationship
between cardiac dysfunction and myocardial iron
overload, we grouped the patients regarding the
presence of myocardial iron overload (if any) and
also according to the grade of iron deposition (nor-
mal, mild, moderate and severe iron overload). In
both assessments, statistically significant correlation
was found between cardiac dysfunction and cardiac
iron accumulation (p>0.05, p=0.009 and P=0.005,
respectively).

To evaluate the correlation between cardiac and
hepatic iron overload, the patients were grouped
regarding the presence of iron overload (if any) and
also according the grade of iron deposition (normal
iron, mild, moderate and severe iron overload). In
both assessments, no statistically significant correlati-
on was detected between liver and myocardial iron
overload (p>0.05, p=0.61 and P=0.064, respectively).

In all of the 145 patients in the study group,
regardless of having myocardial and/or hepatic iron
overload, serum ferritin levels were found to be
above normal (>250 ng/ml).

The average serum ferritin levels were 2880 ng/d|I
for 33 patients with, and 1491 ng/dl for 112 patients
without myocardial iron overload (Figure 3).
According to Mann-Whitney U test, the difference
between these groups were statistically significant
(p<0.0001). The mean levels were also calculated for
each subgroup according the grades of iron depositi-
on and Kruskal-Wallis test revealed the significance
of differences among these groups (p=0.002).
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The average serum ferritin levels were 1994 ng/dl
for 114 patients with, and 1119 ng/dl for 31 patients
without hepatic iron overload (1366 ng/dl in mild,
2012 ng/dl in moderate and 3693 ng/dl in severe
overload patients) (Figure 4). Using both Mann-
Whitney U test and Kruskal-Wallis test, the differen-
ce between these groups were found to be statisti-
cally significant (p<0.0001 for both).

By using ROC analysis, a cut-off value for serum
ferritin to predict myocardial iron overload was
determined. The cut-off value was accepted as 1500
ng/ml with 70% sensitivity and 66% specificity. With
this new cut-off value, a statistically significant corre-
lation was found between myocardial iron overload
and serum ferritin levels, both by means of presence
of iron overload and grades of severity (p<0.001 for
both). We also determined a cut-off value for serum
ferritin to predict liver iron overload with ROC analy-
sis. The cut-off value was accepted as 850 ng/ml
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Figure 3. The correlation graphic between myocardial T2* (ms)
and serum ferritin levels (ng/dl).
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Figure 4. The correlation graphic between liver T2* (ms) and
serum ferritin levels (ng/dl).
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with 78% sensitivity and 75% specificity. With this
new cut-off value, a statistically significant correlation
was found between liver iron overload and serum
ferritin levels, both by means of presence of iron over-
load and by grades of severity (p<0.0001 for both).

DISCUSSION

Thalasemia major patients receive periodical
blood transfusions as is the case with conventional
therapy . As the human organism has no mecha-
nism to excrete excess iron, the iron overload resul-
ting from transfusions and also excessive iron absorp-
tion leads to accumulation of iron in the body ©. At
first, iron is accumulated in the reticuloendothelial
cells of the bone marrow, spleen and liver. But at
higher concentrations, iron also accumulates in
parenchymal cells of the liver, heart and other organs
causing toxic effects (618,

Iron is usually stored in the body as crystalline
iron oxide within ferritin or as hemosiderin. When
the iron-binding capacity of transferrin is exceeded,
free iron appears with a much higher toxicity ¢,

The liver is the dominant organ to store excessive
iron. It mobilizes iron rapidly and efficiently in res-
ponse to iron chelation therapy “*9. However, the
heart has mechanisms to prevent excessive uptake
and cardiac iron overload does not occur before iron
binding capacity is exhausted and free iron appears
in circulation 29, Therefore myocardial iron depositi-
on can occur much later and the heart may be spa-
red, even though heavy iron deposition takes place
in other organs. Thus, many patients can have severe

liver iron overload without cardiac iron overload
(20-22)

Noetzli et al. ® demonstrated that low hepatic
iron levels or serum ferritin may not correlate with
low cardiac iron deposition. As iron chelation the-
rapy can remove iron faster from the liver than from
the heart, hepatic iron may be normalized although
myocardial iron is still high.

Toxic levels of cardiac iron result in cardiomyo-
pathy and the main cause of death in the thalasemia
patients is cardiac failure ©. But cardiac functional
impairment may not be detected in the early stages



D. Oncel ve ark., MR T2* Evaluation of the Hepatic and Myocardial Iron Deposition in Thalasemia Major Patients and the Correlation of the Results with

Serum Ferritin Levels and Cardiac Function

when the iron-induced cardiomyopathy is still rever-
sible with vigorous iron chelation therapy and unfor-
tunately, after the heart failure is established, the
prognosis is usually poor ©2,

Currently, serum ferritin monitoring is still the
most important parameter to evaluate the degree of
iron overload. On the other hand, several studies in
the literature did not show a significant correlation
between the cardiac T2*, serum ferritin levels, and
hepatic iron deposition. Therefore, serum ferritin
levels and liver iron concentrations do not reliably
predict the cardiac iron overload %2,

Because of all these, evaluation of tissue iron is
fundamental for the effective monitoring of iron
chelation therapy and also the clinical outcomes.

MR imaging is a well validated noninvasive met-
hod to measure both hepatic and myocardial iron
levels 319 |ron ions have superparamagnetic pro-
perties and cause magnetic field inhomogeneity and
local magnetic field distortion ©*3. This condition
leads to shortening of the relaxation times, particu-
larly the T2* time and results in a signal intensity loss
in the affected organs in proportion to the level of
iron accumulation (13:25:26),

In our study, we found a statistically significant
correlation between cardiac dysfunction and myo-
cardial iron overload. Our results demonstrated that
cardiac iron deposition may lead to functional impa-
irment and the extent of deposition shows correlati-
on with the impairment. This result is similar to that
of several previous studies the first one being the
study by Andersen et al 36712127 T2* technique for
the assessment of myocardial iron in patients with
thalassemia major was firstly reported by Anderson
et al. ©, A progressive decrease in left ventricular
ejection fraction was observed in parallel to the inc-
reased myocardial iron deposition and myocardial
T2* was found to be less than 20 ms in all of the
patients with ventricular dysfunction. Quatre et al.
24 on 173 patients and Leonardi et al. ?® on 47 pati-
ents reported similar results.

In all of the patients of our study group with
impaired left ventricular function (n=15), there was
myocardial iron overload (T2*<20ms) and none of
the patients with normal myocardial T2* levels reve-

aled decreased ejection fraction. But in 18 patients
with high myocardial iron, cardiac function was
found to be normal. This is most probably because of
the fact that the deterioration of the systolic functi-
on of the heart occurs late in the course of iron toxi-
city. In all of these patients, vigorous iron chelation
therapy may help to preserve or improve cardiac
function.

In our study, we did not find a statistically signifi-
cant correlation between hepatic and myocardial
iron overload. This result is relevant with existing
literature. Several other studies found poor or even
lack of any correlation between liver and cardiac iron
content including studies by Merchant et al. ?Y on
60, Barrera Portilla et al. ©® on 16, Wood et al. ?® on
77 and Elfawal ? on 80 thalasemia patients. This is
mainly due to the different iron accumulation and
elimination mechanisms of the heart and the liver.
Both the deposition and clearence of iron is far more
rapid from the liver than from the heart. Therefore,
there is substantial hepatic iron accumulation, but
heart can be free of itsiron overload. Conversely,
chelating treatment may cause a significant decrease
in hepatic iron levels but the cardiac iron overload
may still persists (6:20-22.26),

We had 87 patients with hepatic iron overload
without having excess cardiac iron deposition. This
can be explained by liver being the major organ for
iron deposition @79, Also the heart has mechanisms
to prevent iron uptake and thus iron overload is dela-
yed compared to liver ?9. On the other hand, in 6
patients of our cohort, we detected myocardial iron
overload without excessive iron in the liver. This can
be explained by the liver showing more rapid clea-
rence of iron than the heart in response to chelation
therapy.

In all of the 145 patients in the study group,
serum ferritin levels were above normal (>250 ng/
ml). We calculated mean serum ferritin levels for
patients considering the presence and extent of both
myocardial and hepatic iron overload. The differen-
ces between the groups (in regard to both presence
and also degrees of severity of cardiac and hepatic
iron overload) as for mean serum ferritin levels were
found to be statistically significant.
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These results were not correlated with current
literature for myocardial iron overload. Azarkeivan et
al. ®? reported lack of any significant correlation bet-
ween serum ferritin levels and myocardial T2*. Also,
no correlation between serum ferritin and myocardi-
al T2* was found in a large multicentre study by
Casale et al. ¥, Our results may be due to high
serum ferritin levels in all patients exceeding possib-
le myocardial protective mechanisms. To overcome
this shortcoming, we calculated a new cut-off value
for serum ferritin for the prediction of myocardial
iron overload (as 1500 ng/ml) by using ROC analysis.
However, several previous publications have repor-
ted that cardiac iron accumulation may occur even
with low serum ferritin levels. Merchant et al. 2
stated that the serum ferritin is not a sensitive para-
meter to detect subclinical cardiac dysfunction and
cardiac mortality can be seen in patients with low
levels of serum ferritin.

The correlation between hepatic iron overload
and serum ferritin levels has been also reported in
several previous studies and our results are consis-
tent with the literature 72°31), However, as the levels
of serum ferritin were above normal in all of our
patients, we also calculated a new cut-off value for
serum ferritin to predict hepatic iron overload (as
850 ng/ml ng/ml).

One of the main limitations of our study is that,
we did not consider the different regimens of the
chelation therapy and did not evaluate the respon-
ses to the chelation therapy or monitor the changes
in T2* values and cardiac function over time. Because
of the retrospective nature of the study, we could
not reach those details for all patients from the
system. Also,we did not use another reference diag-
nostic tool to evaluate cardiac functions like echocar-
diography. Due to the retrospective nature of our
study we could not reach echocardiography reports
for all of the patients

High serum ferritin levels exceeding normal limits
in all of our patients may also be considered as a
limitation. This may be attributed to the relatively
low socio-economic level of our patients with relati-
vely poor compliance to therapy and follow up. To
overcome the effect of this situation, we calculated
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new cut -off values for serum ferritin.

Additionally, we did not evaluate intra- and inter-
observer variability. However, according to previous
literature, good intra- and interobserver correlations
were found 2,

CONCLUSION

As a conclusion, MR is an accurate, reproducible
and noninvasive technique to detect iron overload in
the heart and liver. Hepatic and cardiac iron overload
can be effectively quantitated and monitored with
MRI during chelation therapy. Therefore, MR not
only contributes to the diagnosis of iron overload,
but also have a substantial impact for the monitoring
and management of thalasemia patients.
Presymptomatic detection of iron deposition may
allow to customize chelation therapy regimens and
contribute to the prevention of organ dysfunction.
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Let’s Prefer the Pain Reducing Intervention, Buzzy
or ShotBlocker: A Randomized Controlled Trial

Agriyi Azaltan Girisimi Tercih Edelim, Buzzy veya
ShotBlocker: Bir Randomize Kontrollii Arastirma

Burcu Aykanat Girgin ©
Eda Aktas ©

Derya Kiling ®

Duygu G6zen ©

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to detect and compare the effects of ShotBlocker and Buzzy methods
on pain, fear, and parental satisfaction during intramuscular injection.

Method: This study was an experimental randomized controlled trial. The sample included 90 children at
the ages of 6 and 12 who applied to the pediatric emergency department of a university hospital and
received intramuscular injections. The participants were randomly assigned to ShotBlocker (n=30), Buzzy
(n=30), and control (n=30) groups. Child Information Form, Wong-Baker FACES Pain Rating Scale,
Children’s Fear Scale, and Parental Satisfaction Questionnaire were used to collect the data.

Results: ShotBlocker and Buzzy groups had significantly lower pain and fear and higher parental satisfac-
tion scores than the control group following injections (p=0.0001). The lowest pain and fear scores and the
highest parental satisfaction scores were observed in the Buzzy group (p=0.0001).

Conclusions: Both ShotBlocker and Buzzy methods are effective in reducing pain and fear of children
during intramuscular injections and increasing satisfaction of their parents. However, when compared to
the ShotBlocker method, Buzzy method is more effective in reducing intramuscular injection-related pain
and fear and should be preferred primarily.

Keywords: Buzzy, children, intramuscular injection, pain, satisfaction
(074

Amag: Bu arastirmanin amaci, intramiiskiiler enjeksiyon sirasinda uygulanan ShotBlocker ve Buzzy girisimle-
rinin ¢ocuklarda agri, korku ve ebeveyn memnuniyeti iizerindeki etkisini belirlemek ve karsilastirmaktir.
Yéntem: Bu arastirma, randomize kontrollii deneysel bir ¢calismadir. Arastirmanin 6rneklemini bir tiniversi-
te hastanesinin ¢ocuk acil servisine basvuran ve intramdiskdiler enjeksiyon uygulanan 6-12 yaslari arasinda
90 ¢ocuk olusturmustur. Katilmcilar rastgele Buzzy (n=30), ShotBlocker (n=30) ve Kontrol (n=30) gruplari-
na atanmustir. Verilerin toplanmasinda Cocuk Bilgi Formu, Wong Baker Agri Olgedi, Cocuk Korku Olgedi ve
Ebeveyn Memnuniyet Anketi kullanilmistir.

Bulgular: ShotBlocker ve Buzzy gruplarinda enjeksiyon sonrasi agri ve korku puani ve ebeveyn memnuni-
yeti kontrol grubuna gére anlamli derecede diistik bulundu (p=0.0001). En dusiik agri ve korku puant ile en
yliksek ebeveyn memnuniyeti Buzzy grubunda gézlendi (p=0.0001).

Sonug: ShotBlocker ve Buzzy yéntemleri, intramiiskiiler enjeksiyon sirasinda ¢ocuklarda agri ve korkunun
azaltiimasinda ve ebeveyn memnuniyetinin arttirlmasinda etkilidir. Bununla birlikte, ShotBlocker ile karsi-
lastirildiginda, Buzzy yéntemi intramiiskiiler enjeksiyonla iliskili agri ve korkuyu azaltmada daha etkilidir
ve oncelikle tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Buzzy, ¢cocuklar, intramiiskiiler enjeksiyon, agri, memnuniyet
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INTRODUCTION

Invasive interventions such as venous blood
sampling, establishing vascular access, vaccinations,
and intramuscular injections are among medical
interventions causing pain and fear in childhood *3),
Thus, nurses should use methods for effective coping
with pain in patients in order to prevent physical and
emotional effects of pain during invasive procedures “.

ShotBlocker and Buzzy are two non-
pharmacological methods used during painful inter-
ventions. Based on the gate control theory, pain
symptoms caused by injection are blocked tempora-
rily and the gates allowing pain symptoms through
the central nervous system are closed during the use
of these methods ©®.

ShotBlocker is a flat, noninvasive, horseshoe-
shaped and drug-free device, which is applied to
relieve pain during intramuscular injections. It provi-
des contact with the skin, has short and blunt points
and an opening exposing the injection site in the
middle of the tool . The use of ShotBlocker is effec-
tive on reducing pain and fear during intramuscular
injections (%),

Buzzy (MMJ Labs, Atlanta, GA, USA) is a noninva-
sive tool in sizes of 8x5x2,5 cm used for reducing
pain in children and adults during invasive procedu-
res. The tool, which is placed 5 cm above the injecti-
on site 30-60 seconds before the invasive procedure,
is fully contacted with the skin and radiates cold app-
lication and vibration during the procedure. The ice
pack kept in the deep freezer is attached to the tool
for the injection. Vibration and cold application are
started right before the intramuscular injection and
continued until the end of the procedure ©. Buzzy
application which uses vibration and cold application
in combination is effective on relieving pain experi-
enced by children during venous blood sampling %
1 insertion of intravenous catheter 23 vaccinati-
on ®, and subcutaneous interventions %),

Painful interventions cause anxiety in both child-
ren and parents ¥ and the parent’s anxiety during
invasive procedure increases the child’s procedural
fear and pain 9, Thus, parental satisfaction is tho-
ught to be effective on reducing the child’s level of

procedural pain and fear and nurses should plan
interventions for parental satisfaction during invasi-
ve procedures, as well.

Antibiotic treatment is applied in children diagno-
sed with upper and lower respiratory tract infections
due to bacterial reasons. Oral, intravenous, and int-
ramuscular methods are used in antibiotic treatment
of children 7). Intravenous or intramuscular injecti-
on of antibiotics containing ceftriaxone as active
substance is administered for the treatment of respi-
ratory tract infections *®. Just like intravenous inter-
ventions, intramuscular interventions cause pain
and fear among children “**, Most of the related
studies have separately investigated the impacts of
Buzzy and ShotBlocker methods on pain and fear of
children during intramuscular, intravenous, and sub-
cutaneous injections +*71), The difference of this
study from similar studies in the literature is that this
study examines the effect of both methods on pain
and fear experienced by children and parental satis-
faction. Differently from other studies, the effect of
both interventions on pain, fear, and parental satis-
faction was also investigated in the present study to
determine the most effective intervention.

The following hypotheses were determined for
the present study.

Hypothesis 1. ShotBlocker is effective in reducing
pain of children and increasing parental satisfaction
during intramuscular injection.

Hypothesis 2. Buzzy is effective in reducing pain
of children and increasing parental satisfaction
during intramuscular injection.

Hypothesis 3. Buzzy is more effective than
ShotBlocker in reducing pain of children and increa-
sing parental satisfaction during intramuscular injec-
tion.

MATERIAL and METHODS

Design

This randomized controlled and experimental
trial was carried out in order to compare the effect
of Buzzy and ShotBlocker methods on reducing pain
and fear experienced by children during intramuscu-
lar injections and their parents’ satisfaction.
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Participants

The study sample included 90 children who were
6 and 12 years old with a diagnosis of upper and
lower tract respiratory infections and received intra-
muscular injections of ceftriaxone between
November 2018 and May 2019 in the pediatric
emergency department of a university hospital loca-
ted in the Metropolitan City of Istanbul.

The inclusion criteria for the children were as fol-
lows: age range: 6-12 years; requirement of intramus-
cular injection of ceftriaxone for upper and lower
respiratory tract infections; having cognitive ability to
assess pain and fear scales, and agreeing to participa-
te in the study. Patients receiving analgesics within
the last 6 hours, and those with impaired skin integrity
at the injection site were excluded from the study.

Sample size was calculated via Gpower 3.1 soft-
ware. For 90 children, the power was 1-$=0.84 with
a =.05 and effect size (w)= .31 9, Furthermore, the
pre- and post-procedure pain and fear scores of the
children were assessed by the children (n:90), their
parents (n:90), and the researcher who was speciali-

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):290-8

zed in pediatric nursing (n:1) so that bias was pre-
vented and the validity of the data was increased.

Randomization

The first researcher (author) assigned the child-
ren meeting the inclusion criteria to three groups
(ShotBlocker, Buzzy and control groups). The children
were stratified based on their gender and included in
three groups via block randomization method @,
The girls and boys were randomly assigned to the
related group by drawing lots from respectively pink
and blue cloth bags prepared based on gender. The
bags contained the papers with the same color and
folding style for the three groups. Necessary explana-
tions were made for the parents and the children to
achieve a randomized distribution. By this way, the
groups became automatically balanced. After making
a gender match for intervention and control groups
within themselves, totally 30 children (15 girls and 15
boys) were assigned to each group. In the study, the
CONSORT guideline was followed. Figure 1 demons-
trates the flow diagram of the children.

Enrollment [

Participants (n=90) ]

Excluded (n=0)

o Declined to participate (n=0)

[ Randomized (n=90) ]

Stratification

/

Female
Group 1 Group 2 Group 3
Shotblocker Buzzy Control
(n=15) (n=15) (n=15)
Allocation
Analyzed Analyzed Analyzed
(n=15) (n=15) (n=15)
Analysis Analysis

Figure 1. Flow diagram of participants.
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Measurements
The data were collected using data collection
forms as follows.

Child Information Form

The form consists of totally five questions about
the child’s age, gender, weight, number of intramus-
cular injections applied within one year, and the
state of applying an intervention before for reducing
pain experienced during intramuscular injection.

The Wong-Baker Faces Pain Rating Scale

The scale was developed in 1981 for assessing the
pain intensity of 3-18 year-old children and revised
in 1983 @Y, It contains six cartoon-like faces from a
smiling face (O=very happy/no pain) to a crying face
(10=worst pain). The scale is a valid and reliable
assessment tool which is commonly used in pain
assesment studies @2,

Children’s Fear Scale

The scale is a valid and reliable measurement tool
developed in 2011 to evaluate the fear level of child-
ren. It includes five facial expressions and the fear
score is obtained by giving numerical values to the
facial expressions. The face on the left edge indicates
no fear (0 point); whereas, the face on the right edge
indicates too much fear (4 points) ?.

Parental Satisfaction Questionnaire

The questionnaire was used for evaluating paren-
tal satisfaction concerning intramuscular injection.
The questionnaire consists of five questions evalua-
ted with the options yes and no regarding the
parent’s satisfaction with pre-procedure explanation
and preparation by the nurse, child’s comfort during
injection, satisfaction with the method of injection
and use, and recommendation of the same method
in the following periods.

Interventions

The first researcher (author) assessed all children
and parents to check their compliance with the inc-
lusion criteria. Those meeting the inclusion criteria
were informed about the purpose of the study. Their

verbal and written consents were obtained. Weights
of the children were measured before the procedure
and then the Child Information Form was completed
through face-to-face interview method. The second
researcher explained both scales as well as assess-
ment of the pre- and post- procedure pain and fear
to the children and their parents. Following the
group assignment, the child and his/her parents
were taken into room for intramuscular injection.
Before the injection, the pain and fear scales were
scored blindly by the children, their parents, and the
second researcher at the same time. During the int-
ramuscular injection, a particular attention was paid
to administration of the injection to the ventroglute-
al area by using a 22-gauge needle, containing 70%
alcohol as antiseptic solution and keeping the parents
with their children in all three groups. The same
medicine (ceftriaxone 500 mg, im 50 mg/kg) was
administered to all the children using a 5-ml injector.
The intramuscular injection was applied to the left or
right ventrogluteal area by laying the child on one
side @3, Before the injection, the injection site was
cleaned with a piece of alcohol cotton and dried. The
needle was inserted into the ventrogluteal area with
a 90-degree angle. After administering the medicine,
the nurse waited for 10 seconds, removed the injec-
tor from the same angle and at the same speed, and
pressed a piece of dry cotton on the injection site 24,
In all groups, the same nurse (the third researcher/
author) made intramuscular injections in order to
remove the administration differences. The nurse
performing the injection was a specialist nurse
having experiences of providing care to pediatric
patients and performing intramuscular injections for
more than fifteen years. Each child was injected only
once. With these steps, the injection procedure was
ensured to be the same and standardized for all gro-
ups.

Control group: In the hospital, pharmacological
or non-pharmacological method is not routinely
used for alleviating the pain and anxiety during intra-
muscular injections. Thus, no intervention was appli-
ed to this group.

ShotBlocker group: ShotBlocker device was pla-
ced on the injection site by contacting the protru-
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ding surface with the skin which was kept in the
same position throughout the injection. The injecti-
on was applied through the opening at the middle of
the tool.

Buzzy group: Buzzy was placed 5 cm above the
injection site 60 seconds before the procedure. Cold
application and vibration were applied throughout
the procedure. Afterwards, the ice pack was wiped
with 70% alcohol and then put back in the deep fre-
ezer to refreeze.

In every group, pain and fear scales were scored
again blindly by the children, their parents, and the
second researcher right after the injection. Then, the
parents were allowed to fill out the Satisfaction
Questionnaire using the face-to-face interview met-
hod.

Data analysis

SPSS 21 software package was used for the data
analysis. While the difference between the groups
was evaluated using the Kruskal-Wallis H test, intrag-
roup comparisons were made using the Wilcoxon
signed-rank test. While the correlation between the
variables was tested with the Spearman’s correlation
analysis, the correlation between categorical variab-
les was tested with the chi-square analysis. The inte-
robserver agreement was evaluated with the ICC
(Interclass Correlation) analysis. The value of p<.05
was accepted as statistically significant 19,

Ethical consideration

An approval from the Ethics Committee of a uni-
versity hospital in Turkey (IRB number07.11.2018/139)
as well as institutional permission were obtained.
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Written informed consents of the parents and their
children were also obtained. Also, the study was regis-
tered with the number: NCT03915704.

RESULTS

Comparing demographic data of the groups

Totally 90 children participated in the study.
Fifteen girls and 15 boys were included in each
group. The mean age of 90 children of the study
population consisting of intervention and control
groups was 9.30£1.50 (min-max: 6-12 yrs) years,
their average weight was 29.80+5.70 kg (min-max:
18-41 kg), and the average number of im injections
administered within one year was 3.90+1.60 (min-
max: 2-10). Any statistically significant difference
was not found among the groups and all the groups
had homogeneous descriptive characteristics (Table
1; p>0.05).

Comparing pain scores of the groups

Any statistically significant difference was not
found for all the groups concerning pre-procedure
pain scores reported by the children, their parents
and the researcher (Table 2; p>0.05).

The post-procedure pain scores of the control
group were higher than those of the intervention gro-
ups (Table 2; p=0.0001). The lowest pain score was
observed in the Buzzy group (Table 2; p=0.0001).

A highly significant agreement was determined
between the child-parent-researcher observers res-
pectively in the control, ShotBlocker and Buzzy groups
before (ICC=0.978; 0.969; 0.952; p=0.0001) and after
the procedure (ICC=0.923; 0.921; 0.948; p=0.0001).

Table 1. Comparison of descriptive characteristics of children in the study groups (N=90).

Groups
Shotblocker (n=30)  Buzzy (n=30) Control (n=30) Total
Characteristics n X+SD n X+SD n X+SD n X+SD Test Value*
Age (year) 30 9.40+1.20 30 9.10+1.70 30 9.30%1.50 90 9.30+1.50 h=0.637 p=0.727
Weight (kg) 30 30.40+4.80 30 28.70+6.80 30 30.20+5.30 90 29.80+5.70 h=1.600 p=0.445
Number of IM injections/year 30 4.0+1.40 30 3.70+1.50 30 4.10+1.80 90 3.90+1.60 h=1.570 p=0.456

*Kruskal-Wallis Test SD=standard deviation.
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Table 2. Comparison of the pain scores of the children in the intervention and control groups in terms of procedure times (N=90).

Groups
Times Shotblocker Buzzy® Control© Test Value* Post-hoc analysis**
(n=30) (n=30) (n=30)
X+SD X+SD X+SD
Before the procedure
Child 0.13+0.35 0.17+0.46 0.20+0.48 h=0.198
p=0.906
Parent 0.13+0.35 0.10£0.31 0.17+0.38 h=0.571
p=0.752
Researcher 0.17+0.38 0.13+0.43 0.17+0.38 h=0.597
p=0.742
After the procedure
Child 1.23+0.68 0.23+0.50 3.00+0.91 h=66.01 c>a
p=0.0001 c>b
a>b
Parent 1.20+0.66 0.20+0.48 3.00+0.87 h=67.6 c>a
p=0.0001 c>b
a>b
Researcher 1.27+0.64 0.20+0.48 2.97+0.81 h=69.1 c>a
p=0.0001 c>b
a>b

*Kruskal-Wallis Test, **Wilcoxon Test

Table 3. Comparison of the fear scores of the children in the intervention and control groups in terms of procedure times (N=90).

Groups
Procedure Times Shotblocker® Buzzy® Control© Test Value* Post-hoc analysis**
(n=30) (n=30) (n=30)
X+SD X+SD X+SD
Before the procedure
Child 2.47+0.82 2.40+£1.04 2.33 £0.96 h=0.823
p=0.663
Parent 2.43+0.68 2.37+1.03 2.33 +0.96 h=0.821
p=0.664
Researcher 2.40+0.97 2.40+1.10 2.40 £1.04 h=0.236
p=0.889
After the procedure
Child 1.17+0.75 0.20+0.41 2.93 +0.78 h=66.4 c>a
p=0.0001 c>b
a>b
Parent 1.23+0.73 0.2710.45 3.03 £+0.61 h=69.1 c>a
p=0.0001 c>b
a>b
Researcher 1.2040.76 0.23+0.43 3.03+0.81 h=66.1 c>a
p=0.0001 c>b
a>b

*Kruskal-Wallis Test, **Wilcoxon Test

Comparing fear scores of the groups

Any statistically significant difference was not
found among pre-procedure fear scores of all the
groups (Table 3; p>0.05).

The post-procedure fear scores of the children in
the control group were higher than those of the

intervention groups (Table 3; p=0.001). The lowest
fear score was found in the Buzzy group (Table 3;
p=0.0001).

There was a highly significant agreement betwe-
en the child-parent-researcher observers respecti-
vely in the control, ShotBlocker, and Buzzy groups
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Table 4. Comparison of the satisfaction levels of the children in the intervention and control groups (N=90)

Groups
Shotblocker Buzzy Control Test Value*
(n=30) (n=30) (n=30)
Satisfaction items n % n % n % X p
Explanation before the injection Yes 30 100.0 30 100.0 28 93.3 - 0333
No O 0.0 0 0.0 2 67
Child was calm during the injection. Yes 20 66.7 30 100.0 4 133 59.1 0.0001
No 10 33.3 0 0.0 26 86.7
Method of reducing pain Yes 30 100.0 30 100.0 11 36.7 53.3 0.0001
No O 0.0 0 0.0 19 63.3
Expecting the same method following injections Yes 26 86.7 30 100.0 7 233 53.7 0.0001
No 4 133 0 0.0 23 76.7
Advising the method to other parents Yes 25 83.3 30 100.0 1 33 83.1 0.0001
No 5 16.7 0 0.0 29 96.7

*Chi-square test

before the procedure (ICC=0.962; 0.893; 0.955;
p=0.0001) and after the procedure (ICC=0.882;
0.912; 0.931; p=0.0001).

Comparing satisfaction levels of the groups

The parents’ satisfaction with the pre-procedure
explanation did not show any statistically significant
difference (p>0.05). On the other hand, among other
parental satisfaction items, the lowest satisfaction
was obtained in the control group, and the highest
satisfaction was observed in the Buzzy group (Table
4; p=0.0001).

DISCUSSION

Intramuscular injections are invasive interventi-
ons causing pain and fear in children ©. Thus, it is
recommended for nurses to use effective non-
pharmacological methods alleviating pain and fear
during intramuscular injection #. Reducing pain and
fear during intramuscular injections directly affects
child and parent’s satisfaction ©. In this study, the
effectiveness of ShotBlocker and Buzzy methods was
compared as regards to reducing pain and fear felt
by children during intramuscular injection, as well as
parental satisfaction. The groups had homogeneo-
usly distributed variables influencing the children’s
pain and fear scores (Table 1; p>0.05). Any statisti-
cally significant difference was not found between
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the pre-injection pain and fear scores of the groups
(Tables 2-3; p>0.05). In addition, similar average
weights of the children in the study groups (p=0.445)
revealed that the dose of medication administered
showed no difference between the groups.

In the current study, the ShotBlocker and Buzzy
groups had lower post-procedure pain scores than
the control group and those in the Buzzy group had
the lowest pain score (Table 2). Various studies have
reported that ShotBlocker reduces pain experienced
by children due to intramuscular injection ©#), In the
study, the ShotBlocker group experienced less pain
after the injection than the control group, which was
associated with the effect of the gate control the-
ory.

The literature reports that application of the
Buzzy method which includes the combined use of
vibration and external cold application has an effect
on relieving pain in children during venous blood
sampling *°1Y insertion of intravenous catheter (213
and vaccination ®*), In addition, studies comparing
the effectiveness of the Buzzy method in children
during intramuscular injection are limited with vacci-
nation ®%, This study, unlike other studies, evalua-
ted the effectiveness of the Buzzy method in children
receiving antibiotic treatment via intramuscular
injection. Baxter et al. ® stated that the Buzzy met-
hod reduced pain in children during invasive proce-
dures using three non-pharmacological mechanisms
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as gate control theory ©®); descending noxious inhibi-
tory control 29 and distraction. In the current study,
lower pain scores were observed in the Buzzy group,
which was associated with the combination of these
three mechanisms.

In the present study, the children in three groups
had moderate level of fear before the injection. The
post-procedure fear scores of the control group were
higher than the intervention groups and the lowest
fear score was found in the Buzzy group (Table 3). In
the literature, some studies have supported that
these two methods reduce anxiety in children during
invasive procedures 2. Based on the gate control
theory, the gate is opened by anxiety and fear so that
the pain perception increases ?). For this reason,
children with higher fear levels may have a higher
pain response %,

Satisfaction level is a significant parameter used
for the assessment of the quality of service ?°. The
study by Redfern et al. ® revealed no significant dif-
ference between the parental satisfaction levels of
control and Buzzy groups; whereas, the studies con-
ducted with adults showed that the application of
the Buzzy method increased satisfaction level in indivi-
duals 39 |n the study, the highest parental satisfacti-
on was determined in the Buzzy group (Table 4). This
result was associated with the fact that postprocedural
pain and fear scores of the children were lower in the
Buzzy group compared to the other groups.

Limitations

The first limitation of the present study is that it
was not conducted as a double-blind trial since the
researchers knew the group which the children were
assigned to. Pain and fear scores were rated by the
children, their parents, and a researcher to reduce
potential researcher bias. Second limitation is that
any non-pharmacological method was not used to
relieve pain in the control group. Since these met-
hods are not routinely administered in our unit,
routine intramuscular injection procedures were
performed for children in the control group.

CONCLUSIONS

Buzzy method was more effective in alleviating
pain and fear of children and increasing satisfaction
of their parents when compared to ShotBlocker met-
hod. Both ShotBlocker and Buzzy methods reduced
pain and fear of children and increased satisfaction
of their parents. Therefore, nurses are suggested to
prefer primarily Buzzy method and then ShotBlocker
method during their intramuscular injections. The
use of Buzzy and ShotBlocker methods would contri-
bute to the contemporary care of children during
intramuscular injections in Turkey.
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from the Ethics Committee of a university hospital in
Turkey (IRB number 07.11.2018/139).

Conflict of Interest: The authors declare no conflicts
of interest.

Funding: The authors received no financial support
for the research, authorship, and/or publication of
this article.

Informed Consent: Written informed consents of the
parents and their children were obtained.

REFERENCES

1. Bergomi P, Scudeller L, Pintaldi S, Dal Molin A. Efficacy of
non-pharmacological methods of pain management in child-
ren undergoing venipuncture in a pediatric outpatient clinic:
a randomized controlled trial of audiovisual distraction and
external cold and vibration. J Pediatr Nurs. 2018;42:e66-
e72.
https://doi.org/10.1016/j.pedn.2018.04.011

2. McMurtry CM, Noel M, Chambers CT, McGrath PJ. Children’s
fear during procedural pain: preliminary investigation of the
Children’s Fear Scale. Health Psychol. 2011;30(6):780-8.
https://doi.org/10.1037/a0024817

3. Redfern RE, Chen JT, Sibrel S. Effects of thermomechanical
stimulation during vaccination on anxiety, pain, and satisfac-
tion in pediatric patients: a randomized controlled trial. J
Pediatr Nurs. 2018;38:1-7.
https://doi.org/10.1016/j.pedn.2017.09.009

4. Taddio A, Appleton M, Bortolussi R, Chambers C, Dubey V,
Halperin S, et al. Reducing the pain of childhood vaccination:
an evidence-based clinical practice guideline. CMAJ.
2010;182(18):1989-95.
https://doi.org/10.1503/cmaj.092048

5. Melzack R, Wall PD. Pain mechanisms: a new theory. Science.
1965;150(699):971-9.
https://doi.org/10.1126/science.150.3699.971

297



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Guevarra AD. Efficacy of ShotBlocker in reducing pain associ-
ated with intramuscular injections in pre-school children.
2005. Retrieved from: https://www.bionix.com/healthatho-
me/articles/efficacy-of-ShotBlocker-ma-abigail-dguevarra-
md/12.04.20109.

Cobb JE, Cohen LL. A randomized controlled trial of the
ShotBlocker for children’s immunization distress. Clin J Pain.
2009;25(9):790-6.
https://doi.org/10.1097/AJP.0b013e3181af1324

Drago LA, Singh SB, Douglas-Bright A, Yiadom AY, Baumann
BM. Efficacy of ShotBlocker in reducing pediatric pain asso-
ciated with intramuscular injections. Am J Emerg Med.
2009;27(5):536-43.
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2008.04.011

Baxter AL, Cohen LL, McElvery HL, Lawson ML, von Baeyer
CL. An integration of vibration and cold relieves venipunctu-
re pain in a pediatric emergency department. Pediatr Emerg
Care. 2011;27(12):1151-6.
https://doi.org/10.1097/PEC.0b013e318237ace4

inal S, Kelleci M. The effect of external thermomechanical
stimulation and distraction on reducing pain experienced by
children during blood drawing. Pediatr Emerg Care.
2020;36(2):66-9.
https://doi.org/10.1097/PEC.0000000000001264

Gergeker GO, Binay S, Bilsin E, Kahraman A, Yilmaz HB.
Effects of virtual reality and external cold vibration on pain in
7 to 12-year-old children during phlebotomy: a randomized
controlled trial. J Perianesth Nurs. 2018;33(6):981-9.
https://doi.org/10.1016/j.jopan.2017.12.010

Canbulat N, Ayhan F, inal S. Effectiveness of external cold
and vibration for procedural pain relief during peripheral
intravenous cannulation in pediatric patients. Pain Manag
Nurs. 2015;16(1):33-9.
https://doi.org/10.1016/j.pmn.2014.03.003

Moadad N, Kozman K, Shahine R, Ohanian S, Badr LK.
Distraction using the Buzzy for children during an IV inserti-
on. J Pediatr Nurs. 2016;31(1):64-72.
https://doi.org/10.1016/j.pedn.2015.07.010

Canbulat Sahiner N, inal S, Akbay AS. The effect of combined
stimulation of external cold and vibration during immuniza-
tion on pain and anxiety levels in children. J Perianesth Nurs.
2015;30(3):228-35.
https://doi.org/10.1016/j.jopan.2014.05.011

Canbulat Sahiner N, Sonay Tirkmen A, Agikgodz A, Simsek E,
Kirel B. Effectiveness of two different methods during insulin
injection in children with type 1 diabetes: buzzy and shotb-
locker. Worldviews Evid Based Nurs. 2018;15(6):464-70.
https://doi.org/10.1111/wvn.12325

Dougal RL, Anderson JH, Reavy K, Shirazi CC. Family presence
during resuscitation and/or invasive procedures in the emer-
gency department: one size does not fit. J Emerg Nurs.
2011;37(2):152-7.

298

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29

30.

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):290-8

https://doi.org/10.1016/j.jen.2010.02.016

Paul SR, Wilkinson R, Routley C. Management of respiratory
tract infections in children. Nursing: Research and Review.
2014;4:135-48.

https://doi.org/10.2147/NRR.543033

Maria Pacifici G, Marchini G. Clinical pharmacology of ceftri-
axone in neonates and infants: Effects and pharmacokine-
tics. Int J Pediatr. 2017;5(9):5751-77.

Sencan H. Sosyal ve Davranissal Olgciimlerde Giivenilirlik ve
Gegerlilik. Seckin Yayinevi; 2005.

Bartley EJ, Fillingim RB. Sex differences in pain: a brief review
of clinical and experimental findings. Br J Anaesth.
2013;111(1):52-8.

https://doi.org/10.1093/bja/aet127

Wong DL, Hockenberry MJ. Wong’s Nursing Care of Infants
and Children. St. Louis:Mosby; 2003. p. 1-440.

Tomlinson D, von Baeyer CL, Stinson JN, Sung L. A systematic
review of faces scales for the self-report of pain intensity in
children. Pediatrics. 2010;126(5):11168-98.
https://doi.org/10.1542/peds.2010-1609

Gines UY, Ceylan B, Bayindir P. Is the ventrogluteal site sui-
table for intramuscular injections in children under the age
of three? J Adv Nurs. 2016;72(1):127-34.
https://doi.org/10.1111/jan.12813

Bindler RC, Ball JW. Clinical Skills Manual for Principles of
Pediatric Nursing Caring for Children. 5th ed. United States:
Pearson Education; 2011.

Baxter AL, Leong T, Matthew B. External thermomechanical
stimulation versus vapocoolant for adult venipuncture pain:
pilot data on a novel device. Clin J Pain. 2009;25(8):705-10.
https://doi.org/10.1097/AJP.0b013e3181af1236

Nahra H, Plaghki L. Innocuous skin cooling modulates per-
ception and neurophysiological correlates of brief CO, laser
stimuli in humans. Eur J Pain. 2005;9(5):521-30.
https://doi.org/10.1016/j.ejpain.2004.11.007

Sparks L. Taking the “ouch” out of injections for children.
Using distraction to decrease pain. MCN Am J Matern Child
Nurs. 2001;26(2):72-8.
https://doi.org/10.1097/00005721-200103000-00005
Twycross A. Pain: a bio-psycho-social phenomenon- non-
drug methods of pain relief. In: Twycross A, Dowden SJ,
Bruce E, editor. Managing Pain in Children. United Kingdom:
Blackwell Publishing; 2009. p. 29-38.
https://doi.org/10.1002/9781444322743.ch3

. Yilmaz D, Heper Y, Gozler L. Effect of the use of Buzzy during

phlebotomy on pain and individual satisfaction in blood
donors. Pain Manag Nurs. 2017;18(4):260-7.
https://doi.org/10.1016/j.pmn.2017.03.005

Sahin M, Eser . Effect of the Buzzy application on pain and
injection satisfaction in adult patients receiving intramuscu-
lar injections. Pain Manag Nurs. 2018;19(6):645-51.
https://doi.org/10.1016/j.pmn.2018.07.009



izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):299-305
doi:10.5222/buchd.2020.49765

Ozgiin Arastirma / Research Article

Referans Bir Cocuk Hastanesine Zehirlenme
Yakinmasi ile Basvuran Cocuk Hastalarin Analizi

Analysis of Pediatric Patients Presenting to a
Reference Child Hospital with Complaint of Poisoning
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Ozlem Sandal ©
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Gonca Yilmaz o

(074

Amag: Tiim diinyada farkli mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasina ragmen, ¢ocukluk ¢agi zehir-
lenmesi ¢ocukluk sagldi sorunlari arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Saglik harcamalarindaki artis, yatis
siiresi ve zehirlenmelerin neden oldugu is gticii kaybi dikkate alindiginda sorunun yalnizca tibbi degil ayni
zamanda sosyal boyutlarinin da oldugunu géstermektedir.

Yéntem: Hastanemize zehirlenme yakinmasi ile basvuran 1043 pediyatrik hastanin demografik verilerine
ek olarak, basvuru 6ncesi miidahale, zehirlenme yeri, basvuru zamani, ilaglama siiresi ve zehirlenme
zamani, zehirlenmeden sonra gegen siire, basvuru bulgulari, hastanede kalma siiresi, uygulanan tani
testleri ve tedavi yontemleri prognozlari ile retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bin kirk (¢ olgunun %54,5’i kadindi. Yiiz otuz dokuz intihar olgusunda ise kadin orani %82’ye
ylikseldi. Zehirlenme nedenleri incelendiginde, %47,2’si ilaglara, %41,5’i sanayi ve %5,4’(i tarimsal iriine,
%2,7'si karbon monoksite, %2,6’si gidaya, %0,5°i bilinmeyen faktérlerle ve %0,2’si hayvan isiriklarna bagli
meydana gelmisti. Basvuruda en sik gériilen semptom %17 olguda kusma idi. Gastrik lavaj, aktif kémiir,
intravenéz sivi rejimi (%33) en sik uygulanan tedavi idi. Ug 6liim olgusundan ikisi kolsisin, biri CO zehirlen-
mesi nedeniyle idi.

Sonug: Zehirlenmelerin tani ve tedavisinde gelisme sevindirici olsa da, bu konudaki en dogru yaklasim
koruyucu 6nlemleri artirmak olacaktir. Bu standart 6nlemlere ek olarak, her (ilke kendi epidemiyolojik
¢alismasina uygun olarak éncelikler belirlemelidir. Ayrica yiiksek mortalite orani (%22) gézéniinde bulun-
durulursa, klinisyenlerin diisiik dozlarda bile mortalite ile iliskili olabilen kolsisin zehirlenmelerinin tani ve
tedavisinde daha dikkatli ve agresif olmalarini énerebiliriz.

Anahtar kelimeler: Zehirlenme, pediyatrik, kolsisin, karbonmonoksit, 6zkiyim
ABSTRACT

Objective: Although it has different mortality and morbidity rates all over the world, childhood poisoning
has an important place among childhood health problems. Considering increase in health expenditures,
duration of hospital stay and loss of labor caused by poisonings, the problem has not only medical but also
social aspects.

Method: In addition to demographic data of 1043 pediatric patients admitted to our hospital with comp-
laints of poisoning, pre-admission intervention, place of poisoning, admission time, agent and time of
poisoning, time elapsed after poisoning, admission findings, hospitalization period, diagnostic tests appli-
ed and treatment modalities were evaluated retrospectively with their prognosis.

Results: Of the 1043 cases, 54.5% were female. Female ratio increased to 82% in 139 cases of suicide.
When the causes of poisoning were examined, they occurred due to use of pharmaceutical agents drugs
(47.2%), industrial (41.5%), and agricultural products (5.4%), CO (2.7%), foods (2.6%), unknown factors
(0.5%), and animal bites (0.2%). Gastric-lavage, activated-charcoal, intravenous-fluid regimen (33%) were
the most common treatment modalities. Two of the three mortal cases were due to colchicine, and the
third one was caused by CO poisoning.

Conclusion: Although the development in the diagnosis and treatment of poisonings is pleasing, the most
accurate approach to this issue will be to increase the protective measures. In addition to these standard
measures, each country should set priorities in line with its own epidemiological study. Regarding the
higher mortality rate (22%) we may suggest that clinicians should be more careful and aggressive in the
diagnosis and treatment of colchicine intoxications, which can be associated with mortality even at low
doses.

Keywords: Poisoning, pediatric, colchicine, carbon monoxide, suicide
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GiRiS

Tdm dinyada farkli mortalite ve morbidite oran-
larina sahip olsa da ¢ocuklarda gorilen zehirlenme-
ler, ¢ocuklarin hastaneye basvurma nedenlerinin
onemli bir kismini olusturmaktadir. Zehirlenmeler
nedeniyle olusan saglik harcamalarinda ve okuldan
geri kalma suiresinde olusan artis ise sorunun yalniz-
ca tibbi olmaktan ¢ikip sosyal yonlerinin de glindeme
gelmesine neden olmaktadir . Diinya genelinde
kazalar incelendiginde, 5 yas altindakilerin %7’sinin
nedeni zehirlenmeler olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Cocuk oOlimleri tlkelere gore incelendiginde, bu
olumlerin gelismis tlkelerde %2’sinin zehirlenmelere
bagli oldugu gorilirken, ayni oranin gelismekte olan
Ulkelerde %5’in Uzerine ¢iktigl saptanmistir @4,
Gunumuzde gerek ginluk aliskanhklar gerekse
modern yasamin getirdigi teknolojik yenilikler kimya-
sal maddelerin daha yaygin kullanimini da beraberin-
de getirmekte, bu da kimyasal maddelere maruziyet
olasiligini ginbegtin arttirmaktadir ©.

Tum akut zehirlenmeler incelendiginde, zehirin
alinma yolu ve alinan zehir tiiri hem her tlke hem
de ilke icerisinde gerek bolgesellik gerekse yasam
standartlarindaki farklilklarla ilintili olarak degisiklik
gostermektedir. Acgik¢a gortlmektedir ki bu durum-
da llkelerin ve hatta bolgelerin 6ncelikleen sik karsi-
lasilan zehirlenme paternlerini belirlemesi gerek-
mektedir. Bir sonraki adim ise karsi karsiya kalinan
tehdit ve riskler etraflica analiz edilerek bunlari orta-
dan kaldiracak veya azaltacak onlemlerin alinmasi
olacaktir €,

Bu calisma ile referans bir ¢ocuk hastanesine
zehirlenme yakinmasi ile basvuran basvuran hasta-
larda etyoloji, tani yontemleri, uygulanan tedaviler
ve hastalarin prognozlari analiz edilerek, halen cocuk-
luk ¢aginin 6nemli bir sorunu olan zehirlenme olgu-
larina karsi olusan terapodtik nihilizmin Ustesinden
gelebilmek ve farkindalik yaratmak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calismamizda, hastanemize 01 Ocak 2010-31

Aralik 2011 tarihleri arasinda zehirlenme yakinmasi
ile basvuran hastalarin demografik verilerinin yani-
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sira gelis sekli, basvuru 6ncesi midahale, etken,
zehirlenme yeri, basvuru zamani, zehirlenme zama-
ni, zehirlenme ardindan gecen siire, basvuru bulgu-
lari, yatis sureleri, daha dnce zehirlenme meydana
gelip gelmedigi, uygulanan tani, tedavi modalitele-
ri, prognozlariyla beraber retrospektif olarak ince-
lenmis ve calisma yayinlanmadan oOnce girisimsel
olmayan klinik arastirmalar etik kurulundan etik
kurul onayralinmistir (11.12.2019 tarih, 2019-12/41
sayl).

istatistiksel analizler, SPSS 15 yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Oncelikle tiim sayisal ve kategorik veriler
tanimlayici istatistik yontemleri ile degerlendirilmis-
tir. Tanimlayici istatisitikler; strekli degiskenler igin +
standart sapma, kategorik degiskenler icin ise sayi ve
ylzde olarak belirtilmistir. Sayisal degiskenlerin dagi-
hmlari gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve ana-
litik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Dagihm o6l¢ltla olarak ortala-
ma/SD veya ortanca/Inter quartile range (IQR) kulla-
nilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin
karsilastirilmasinda, bagiml ve bagimsiz gruplar igin
Student-t testi ve ikiden ¢ok sayida grup analizi igin
tek yonli varyans analizi; normal dagilim gosterme-
yen sayisal veriler icin ise yerine gére Wilcoxon veya
Mann-Whitney U testleri kullaniimistir. Strekli degis-
kenler bakimindan grup karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis, kategorik degiskenler bakimindan ise Z testi
kullaniimistir. Degerlendirmeler sonucunda p degeri-
nin 0,05’in altinda oldugu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma déneminde hastanemize toplam basvu-
ru sayisi 261918 olup, hastanemizin acil polikligine
ise 96371 olgu basvurmustur. Acil basvurularinin
toplam basvuru igerisindeki orani %36,7 olarak
hesaplanmistir. Zehirlenme olgularinin sayisi 1043
olup, acil poliklinik basvurulari arasindaki goriilme
sikhigr %1,08 olarak, tim poliklinik bagvurulari
(n=261918) arasindaki gorilme sikligi ise %0,39 ola-
rak hesaplanmistir.

1043 olgunun 568’i (%54,5) kiz, 475’i (%45,5)
erkek olarak saptanmis, ayrica olgular yillara gore
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ayrildiginda da kiz erkek oraninda farkllik gézlenme-
mistir. Olgularin yaslara gére dagilimi su sekildedir.
Olgularin 5 yas ve altinda olanlarinin (n=766) %52,1’i
kiz (n=399), %47,9’u erkek (n=367) idi. Alti yas ve
Ustinde olanlarin (n=277) %61’i kiz (n=169), %39’u
(n=108) erkek idi. Zehirlenmeye neden olan etkenle-
rin genel dagilimina bakildiginda, 492’sinin (%47,2)
ilaglara bagli, 433’tnin (%41,5) endistriyel Griinler-
le, 56’sinin (%5,4) tarimsal Uriinlerle, 28’inin (%2,7)
karbonmonoksitle (CO), 27’sinin (%2,6) besinlere
bagl olarak, 5’inin (%0,5) bilinmeyen faktorlere
bagli ve 2’sinin (%0,2) ise hayvan isiriklari ile gercek-
lestigi saptanmistir. ilagla olan zehirlenmelerin
(n=492), 376's1 (%76,4) tek ilagla, 116’s1 (%23,6) bir-
den fazla ila¢ ile meydana gelmistir. Zehirlenme
olayinin olus sekli incelendiginde ise 1043 olgunun
890'Inin (%85,3) kaza sonucu, 139’unun (%13,3)
ozkiyim nedenli, 14’tGnln (%1,3) ise kotl kullanim
sonuglu oldugu saptanmistir. Kaza ve kotu kullanim
nedeniyle olusan zehirlenmelerde cinsiyete bagh
olarak istatistiki fark saptanmazken, 6zkiyim nedenli
olanlarda 139 olgunun 114’0 (%82) kiz, 25’i (%18)
erkek olarak saptanmistir. Ayrica 6zkiyim olgularinin
yas ortalamasi ve standart sapmasi 14,23+1,72 ola-
rak hesaplanmistir. Ozkiyim olgulari yaslarina gore
gruplandirildiginda ise 1’i (%0,7) 7 yasinda, 1'i (%0,7)
8 yasinda, 1'i (%0,7) 9 yasinda, 2’si (%1,4) 10 yasin-
da, 14’G (%10,8) 12 yasinda, 16’s1 (%11,5) 13 yasin-
da, 39’u (%28,1) 14 yasinda, 31’i (%22,3) 15 yasinda,
26’s1 (%18,7) 16 yasinda, 7'si (%5) 17 yasinda idi.
Ozkiyim olgularinda %92,8 ilag (129 olgu), %2,9
tarimsal drinler (4 olgu), %2,9 endistriyel Grlnler
(4 olgu), %1,4 CO (2 olgu) etken olarak tanimlanmis-
tir. Tim zehirlenmeler (n=1043) incelendiginde, ilaca
bagli zehirlenme vakalari %47,2’lik (n=492) bir boli-
mi olusturmaktaydi. ilaglar arasinda ise en sik coklu
ilag zehirlenmeleri (n=116, %11,1), ikinci sirada non
steroid anti inflamatuvar ilaglar (NSAIi) (n:102,
%9,8), Uglincl sirada santral sinir sistemine etkili
ilaclar (n=98, %9,4), dordiincl siklikta antibiyotikler
(n=25, %2,4), sonrasinda antihipertansifler (n=24,
%2,3), tiroid hormon preperatlari (n=12, %1,2) ve
kolsisin (n=9, %0,9) ile zehirlenme olgularinin ger-
ceklesmis oldugu goériulda. Tum zehirlenmeler igeri-
sinde (n=1043), enddistriyel Urinler ile olan zehir-

lenmeler (n=433) %41,5'lik bolimi olusturmustu.
Bu Urlnlerden en sik gamasir suyu (n=146, %14), ile
gerceklesen zehirlenmeler gortlmekte idi. Ardindan
tiner (n=57, %5,5), yag ve kirecg ¢oziici (n=50, %4,8),
bulasik deterjani (n=46, %4,4), ozon (n=14, %1,3),
tuz ruhu (n=13, %1,2) ile olan zehirlenmeler gelmek-
teydi. Tarim Grilnleri ile zehirlenmeler tim zehirlen-
meler igerisinde 56 olgu ile %5,4’liik bir oran olus-
turmaktaydi.

Tarim Urlnleri ile zehirlenme olgularini sirasiyla
CO zehirlenmeleri 28 olgu %2,7 oranla ve besin kay-
nakl zehirlenmeler 27 olgu %2,6 oranla takip etmek-
teydi. Oyki, klinik, fizik muayene bulgulari ve labora-
tuvar sonuglarinin degerlendirmesi sonucunda zehir-
lenme olgusu olarak izlenen ancak etkenin tanimla-
namadigl 5 olgu %0,5 hastanemize basvurmustur.
Bin kirk tG¢ hastanin 6601 (%63,3) ailesi veya bir sag-
lik kurulusu tarafindan herhangi bir miidahale yapil-
madan hastanemize basvurmustu. Midahale edilen
383 (%36,7) olgu vardi. Calismamiza konu olan olgu-
lar zehirlenmenin gerceklesme anindan hastanemize
ulasmalarina kadar gecen siireye zarfina gore kate-
gorize edildiklerinde en sik olayl takiben 0-1 saat
icerisinde (n=499, %47,8) basvurduklari goérildd.
Zehirlenme olgular olayin gerceklestigi yere gore
incelendiginde, zehirlenme ortaminin en sik ev
(n=982, %94,2) oldugu goruldi. Bunu 26 olgu ile
sokak (%2,5), 22 olgu ile tarla (%2,1), 10 olgu ile okul
(%1), 3 olgu ile bakimevi (%0,2) izlemistir.

Zehirlenme nedeni ile basvuran 636 olgunun
(%61) basvuru aninda semptom ve bulgusu yoktu.
Calismamizda, ilag icen olgularin %%63,4’linde,
endustriyel zehirlenen olgularin
%58,7’sinde, tarimsal Grtinlerle zehirlenenlerin %87,5
inde, besin dUrinleri ile zehirlenenlerin %48,1’inde
basvuru aninda semptom ve bulgu yok iken, CO
zehirlenmelerinde bu oran %17,9’a dismustir ve bu
istatistiki acidan anlamlidir (p<0.001). Basvuru anin-
da en sik semptomun 177 (%17) olgu ile kusma oldu-
gu gorilda. Bunu 91 (%8,7) olgu ile letarji, 25 (%2,4)
olgu ile mide bulantisi, 23 (%2,3) olgu ile 6ksuruk, 17
(%1,6) olgu ile sekresyon artisi, 15 (%1,4) olgu ile
halsizlik, 14 (%1,3) olgu ile senkop, 9 (%0,9) olgu ile
nobet gegirme, yine 9 (%0,9) olgu ile mide bulantisi
ve kusma, 5 (%0,5) olgu ile ates, 4 (%0,4) olgu ile

trtnlerle
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hipotansiyon takip ediyordu.

Tum olgular (n=1043) basvuru sonrasi uygulama-
lar acisindan incelendiginde, en sik mide yikama-
aktif kdmur-damar igi sivi tedavisinin (n=344, %33)
uygulandigi gorildi. Bunu 325 (%31,2) olgu ile genel
izlem-monitorizasyon ve oksijen tedavisinin uygulan-
dig1 olgular izledi. iki yiiz doksan (%27,8) olguya yal-
nizca parenteral sivinin verildigi. Kirk Gg (%4,1) olgu-
ya mide yikama-aktif komir-antidot ve damar igi sivi
birlikte uygulandigi, 11 (%1,1) olguya yalnizca aktif
kémdr, 10 (%1) olguya hiperbarik O,, 8 (%0,8) olguya
yalnizca mide yikama, 8 (%0,8) olguya yalnizca anti-
dot, 3 (%0,3) olguya mide yikama-damar igi sivi, 1
(%0,1) olguya ise mide yikama-damar igi sivi-antidot
tedavisinin uygulandigi goralda.

Hastalara uygulanan tetkikler éncelikle ikiye ayril-
di. ilk grupta laboratuvar tetkikleri, 2. grupta ise
radyolojik tetkikler ve elektrokardiyografi vardi. Yirmi
dokuz hastaya hem 1. gruptan hem de 2. gruptan
herhangi bir inceleme yapilmamisti. iki yiiz altmis bir
(%25) olguya 1. gruptan herhangi bir uygulama yapil-
mazken, 127 (%12,2) olguya ise 2. gruptan herhangi
bir inceleme yapilmamisti. Yedi yliz yetmis g
(%74,11) olguda tam kan sayimi yapildigi, 758
(%72,67) olguya biyokimyasal incelemeler yapildigi,
678 (%62,12) olgudan kanama profili bakildig, 641
(%61,45) olguya akciger grafisi ¢ekildigi, 627 (%60,11)
olguya ayakta direkt batin grafisi cekildigi, 558
(%53,49) hastadan arter kan gazi bakildigi ve 534
(%51,99) hastadan da EKG istendigi goriildi. Ug yiiz
otuz (%31,63) olguda tam idrar analizi yapildigi, 21
(%2,01) hastaya karboksihemoglobin diizeyi bakildi-
g1, 16 (%1,53) olguya bilgisayarli tomografi ¢ekildigi,
4 (%0,38) olguda ise methemoglobin diizeyi bakildig
saptanmistir.

Calismamizda, hastalarin basvuru zamanlari ince-
lendiginde, %57,7’sinin (n=602) sabah 08,01 ile
aksam 17.30 saatleri arasinda, hastalarin %42,3’tnin
(n=441) ise 17.31 ile 08.00 saatleri arasinda basvur-
dugu goraldi.

Hastanede vyatis sireleri agisindan zehirlenme
olgularini inceledigimizde ise, 412 olgunun (%39,5)
ayaktan tedavi edildigi, 187 olgunun (%17,9) 1 giin
ve 1 giinden daha kisa surede taburcu edildigi goril-
di. Yuz on dokuz olgunun ( %11.4) 2 gin izlendigi,
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111 olgunun (%10,6) 3 gin yatirilirak tedavi edildik-
ten sonra taburcu edildigi, 74 olgunun (%7,1) 4 gin
sire ile takip edildigini, 47 olgunun (%4,5) 5 glin siire
ile takip edildigini, 93 olgunun (%8,9) 6 giin ve daha
uzun sire ile yatirilarak takip edildigi goruldd.
Calismamizda, hastanede ortalama yatis sliresi ve
standart sapmasi 1,77+1,98 giin, ortanca yatis slresi
1 glin en kisa 0, en uzun 34 giin idi. Calismamizda,
kaza nedeni ile gerceklesen zehirlenmelerin (n=890),
%0,4’Unln yineleyen zehirlenme olgulari oldugu,
o0zkiyim amach gerceklesen zehirlenmelerin (n=139)
ise %5,8'inin yineleyen zehirlenme olgulari oldugu
saptanmis ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulun-
mustur (p<0,001).

Hastanede kalis sliresi ve standart sapmasi il i¢in-
den gelen hastalarda ortalama 1,63+1,92 giin iken, il
disindan gelen hastalarda 3,2+2 giin olarak bulun-
mustur.

Hastanemizde izlenen 1,043 zehirlenme olgusu-
nun 1,036's1 (%99, 3) sifa ile sonuglanmistir. Dért olgu
(%0,4) baska hastaneye sevk edilmis dolayisi ile aki-
betinden haber alinamamistir. U¢ (%0,3) olgu ise
exitus ile sonucglanmistir. Exitus olgularinin 2’si 6zki-
yim, 1’i kaza nedenlidir. Exitus olgularinda 2 olgu
ilacla zehirlenme, 1 olgu ise CO zehirlenmesidir. ilagla
zehirlenme olgularinin her ikisi de kolsisin zehirlen-
mesidir.

TARTISMA

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, tiim
zehirlenmelerde (n=1043) ilaca bagh olanlarin orani
%47,2 iken, 6zkiyimda ilaca bagli olanlarin yilizdesi
%92,8’e citkmaktadir ve ylzdeler arasindaki bu fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0,01) Ayrica ¢alisma-
mizda 6zkiyim olgularinin ortalama hastanede kalis
slresi ve standart sapmasi 4,06+£1,94 gin, kaza ile
olusan olgularin ortalama hastanede kalis siresi
1,4+1,73 giin olarak saptanmis olup, bu da anlamli
bulunmustur (p<0,01). Aradaki bu anlamh farkin
nedeninin 6zkiyim olgularinin genelde kaza ile alina-
bilecek dozdan daha fazla miktarda ilag alimi ile ger-
ceklesmesi ve bu olgularin ¢cocuk psikiyatrisi klinikle-
rine konsilte edilmeden taburcu edilmemeleri oldu-
gu duslnulebilir.
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Calismamiza konu olan zehirlenmelere neden
olan etkenlerin genel dagilimina bakildiginda, en sik
olarak (%47,2) ilaglara bagh gerceklestigi saptanmis-
tir. Daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda da Senel-
Guzel ve ark/min © calismasinda %43,3, Agin ve
ark/nin © calismasinda, %44, Atas ve ark.nin ) calis-
masinda %52,8, Odek ve ark’nin % calismasinda ise,
%81,7 orani ile ilaglara bagh zehirlenmeler en sik
goriilen etken olarak saptanmistir.

CGalismamizda, hastalarin basvuru zamanlari ince-
lendiginde, %57,7’sinin glindlz basvurdugu goraldi.
istanbul merkezli Biger ve ark./nin ™ calismasinda da
benzer sekilde zehirlenme olgularinin en sik 08.00-
16.00 saatleri arasinda (%48) basvurdugu saptanmis-
tir. Zehirlenme olgularinin giindiiz saatlerinde yogun-
lasmasinin ana nedeninin glinin bu kisminda ¢ocuk-
larin uyanik olarak gegirdikleri stirenin aksama gore
daha fazla olmasi oldugu dustnildd.

Calismamiza konu olan olgularda, hastaneye olay
sonrasi basvurunun en sik olarak ilk 1 saat (%47,8)
icinde oldugu belirlenmistir. Sonraki 1 saatte ise has-
talarin %17,7’si hastaneye basvurmustur. Toplam
olarak zehirlenmeyi takip eden ilk 2 saatte olgularin
%65,5’i hastaneye basvurmustur. On yil 6nceki Agin
ve ark.nin ® calismasinda ise, ilk bir saatte olgularin
ancak %29,7’sinin basvurduklari bildirilmistir.
Zehirlenme olgularinda prognoz, mortalite, morbidi-
teyi belirleyen ana faktoriin tedaviye baslama siresi
oldugu goz 6niline alindiginda, ilk saat icinde basvu-
rularinartmis olmasioldukga imitvericidir. Hastaneye
ulasim siresinin kisalmasinda gerek (lkenin icinde
bulundugu sosyoekonomik sartlarda gelismenin
olmasi, saglik merkezlerinin tlke geneline yayllmasi,
cankurtaran veya diger nakil araglarina ulasmanin
kolaylasmis olmasi, gerekse toplum genelinde artti-
rilmis biling dizeyine ulasilmasinin etkili oldugu
distnilmustdr.

Hastanede kalis sliresi ve standart sapmasi il icin-
den gelen hastalarda ortalama 1,63+£1,92 giin iken, il
disindan gelen hastalarda 3,242 giin olup, bunlar
arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulunmus
(p<0,01), bunun il disindan hastanemize genel duru-
mu kotl veya takibinde kotilesebilecek hastalarin
nakledilmesiyle iliskili oldugu distnilmistir. Benzer
sekilde literatlirde de uzak bolgelerden gelen hasta-

larin daha agir seyrettigi ve hastanede kalislarinin
daha uzun oldugu bildirilmektedir 2.

Calismamizda, en stk semptom CO zehirlenmesi
olan grupta gorilmis olup, bu agidan literatiirdeki
benzerleri ile uyumludur ®3),

Ozkiyim olgularinin ortalama hastanede kalis
siresi, kaza ile olusan olgularin ortalama hastanede
kalis stresine kiyasla daha kisa saptanmis olup, ara-
daki fark literatlrdeki benzerleri gibi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,01) @415,

Calismamizda, kaza nedeni ile gergeklesen zehir-
lenmelerin %0,4’lUnln yineleyen zehirlenme olgulari
oldugu, o6zkiyim amacli gerceklesen zehirlenmelerin
ise %5,8’inin yineleyen zehirlenme olgulari oldugu
belirlenmis ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulun-
mustur (p<0,001). ingiltere’de yapilan bir ¢alismada,
yineleyen zehirlenmelerde olgularin her defasinda
bir dncekine nazaran daha o6ldirici dozda ilag aldik-
lari saptanmistir. Ayrica mortalite ile seyreden olgu-
lar literatlrdekilerle benzer karakteristikler tagimak-
tadir (7:14-16),

Genel olarak hastalara uygulanan tedaviler ve
antidotlarin glincel literatiire uyumlu oldugu goril-
mustir 1723,

Calismamiza konu olan ¢ocukluk ¢agi zehirlenme-
lerinin mevsimsel dagilimi analiz edildginde olgularin
%31’inin yazin bagvurdugu gorilmustir. Benzer sekil-
de baska bir calismada, zehirlenme olgularinin en sik
yaz aylarinda gorildigi (%45,2) saptanmistir ©), Bu
durum, soz edilen aylarda yapilan tasinma, boya,
insaat, tadilat ve temizlikler sirasinda toksik madde-
lerin ¢cocuklarin kolay ulasabilecekleri yerlerde bulun-
masi, kis aylarina nazaran ¢ocuga bakim veren kisile-
rin ev icerisinde daha az vakit gecirmesi, gidalarin
hava sicakhginin daha ylksek oldugu aylarda bozul-
maya daha yatkin olmalari bu artisa katkida buluna-
bilir seklinde yorumlanabilir.

Zehirlenme nedenleri cinsiyet dagilimi agisindan
incelendiginde kaza sonucu gerceklesen olgularda
kiz/erkek oraninin hemen hemen esit oldugu, 6zki-
yim nedenli gerceklesen olgularda ise kizlarin 4,5 kat
stk oldugu saptanmis olup, kaza ve 6zkiyim nedenli
zehirlenme olgularinin cinsiyet dagilimindaki bu fark
istatistiki acidan anlamli olarak bulunmustur
(p<0,01).
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Her ne kadar calismamiz cok merkezli ve merkez-
ler arasi karsilastirmalar hedeflenerek yapilmak
istense de tek bir merkezde ve retrospektif dosya
taramasi seklinde yapilabilmistir. Ayrica galisma iki
yilhk streyi kapsamaktadir. Daha ¢ok merkezli ve
daha uzun sireyi kapsayacak calismalar bu konuda
daha yararl olabilirler.

Zehirlenmelerin tani ve tedavisinde kaydedilen
asamlar her ne kadar memnuniyet verici olsa da bu
konuda yapilacak en dogru yaklasim koruyucu ted-
birlerin arttirilmasi olacaktir. Zehirlenmelerin daha
cok ebeveynler evde degilken gerceklesmesinden
yola gikilirsa, zehirli maddelerin emniyetli yerlerde ve
olabiliyorsa ev disinda depolanmasi, gerek ilag gerek-
se temizlik maddeleri Ureticilerinin daha Uretim
planlama sirecinde iken Grilnlerini gocuk ve bebek-
lerin agamayacagl kapak ve ambalaj sistemlerini goz
onlinde bulundurarak tGretmelerinin saglanmasi igin
yasal ve hukuki dizenlemelerin otoriteler tarafindan
saglanmasi, glinlik hayatta ise temizlik icin kullanilan
Urlinlerin orjinal ambalajlarindan c¢ikarilp gida kutu-
larinda saklanilmamasi, ailelere ¢ocuklarinin normal
motor gelisimi ve alinabilecek 6nlemler konusunda
bilgilendirilme yapilmasi alinabilecek baslica 6nlem-
ler olarak siralanabilir. Adolesan yas grubunda davra-
nis olarak risk grubuna girebilecek ¢ocuklar takibe
alinmali ve lizum halinde bu adolesanlara psikiyatrik
destek saglanabilmesi icin mevzuat olusturulmaldir.
Bu yas grubunda ozellikle kizlardaki 6zkiyim egilimi
gbzonlne alinarak dikkatli olunmalidir. Bir yandan
yukarida soz edilen genel 6nlemler yayginlastirilirken
diger yandan da bolgesellik gosteren zehirlenme
paternleri lokal olarak tanimlanmali ve bunlara yone-
lik genelde uygulanmasi gerekmeyen 6zgiin bolgesel
¢ozlimler de Gretilmelidir.

Calismamizda, kolsisin ile zehirlenen toplam 9
olgudan ikisinin mortalite ile sonuglanmasi bu etken
ile karsilasmanin engellenmesi konusunda yeni ted-
birlere gereksinim olduguna ve klinisyenlerin duslik
dozlarda dahi mortalite ile seyredebilen kolsisin
zehirlenmelerinin tani ve tedavisinde daha dikkatli
ve agresif davranmalarinin gerektigine isaret etmek-
tedir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Diazoksit Tedavisine Bagh Nadir Bir Yan Etki:
Pulmoner Hipertansiyon

A Rare Side Effect of Diazoxide Therapy:
Pulmonary Hipertension
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Beckwith-Wiedemann sendromu tanisi konulan, hipoglisemi saptanan ve bu nedenle baslanan diazoksit
tedavisine bagli olarak pulmoner hipertansiyon gelismis bir yenidogan sunulmustur.

Otuz dért haftalik dogan, solunum sikintisi, hipoglisemi ve sendromik gériiniimii olan kiz bebekte karin
duvari defekti, makrosomi, makroglossi ve hipoglisemisi olmasi nedeni ile Beckwith-Wiedemann sendro-
mu ddstnildi. A¢hk kan sekeri: 1 mg/dL olarak él¢ildi. Adizdan beslenmeye, glukoz infiizyonuna, predni-
zolon ve daha sonra diazoksit tedavisine basland. llk gelis transtorasik ekokardiyografik incelemesinde,
ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt saptanan hastanin diazoksit tedavisi altinda iken yapilan
kontrol ekokardiyografisinde kalp bosluklarinin sadda genisledigi, trikiispit kapaktan adir yetmezlik ve
pulmoner hipertansiyon gelistigi gériildi. Pulmoner hipertansiyon gelisiminin diazokside bagli olabilecegi
diisiiniildii. izlemde hastanin normoglisemik olmasi iizerine diazoksit kesildi. Daha sonra yapilan ekokardi-
yografisinde sistolik pulmoner arter basincinin 20 mmHg’a geriledidi, kalp bosluklarinin dengeli hale gel-
digi saptand. [zlemde sorun olmayan hasta kontrollere gelmek iizere taburcu edildi.

Bu olgu sunumu ile diazoksit tedavisine bagli PH gelisebilecedi, diazoksitin kesilmesi ile PH’nin gerileyece-
gi, diazoksit tedavisi verilen yenidoganlarda PH gelisimi agisindan transtorasik EKO incelemesi yapilmasi
gerektigi animsatiimak istenmistir.

Anahtar kelimeler: diazoksit, pulmoner hipertansiyon, yenidogan
ABSTRACT

We present a newborn diagnosed with Beckwith-Wiedemann syndrome and hypoglycemia, and developed
pulmonary hypertension due to initiated diazoxide treatment because of these indications. Beckwith-
Wiedemann syndrome was considered due to abdominal wall defect, macrosomia, macroglossia and
hypoglycemia in a 34 week newborn with respiratory distress, hypoglycemia and syndromic appearance.
Blood glucose level was measured as 1 mg/dL. Oral feeding, glucose infusion, prednisolone and then
diazoxide treatment were started. At the first admission transthoracic echocardiographic examination,
ventricular and atrial septal defects were detected. Control echocardiography performed under diazoxide
treatment, showed development of enlarged right heart chambers, severe tricuspid regurgitation, and
pulmonary hypertension. The development of pulmonary hypertension was thought to be related to dia-
zoxide treatment. Diazoxide was discontinued after the patient became normoglycemic during follow--up
period. Subsequently performed echocardiography revealed that the systolic pulmonary artery pressure
regressed to 20 mmHg, and cardiac chambers returned to their physiologic balance. The patient without
any problem during monitorization was discharged with the recommendation to attend further controls
visits. In this case report, it was aimed to be reminded that pulmonary hypertension can develop due to
diazoxide treatment, and it can regress with discontinuation of diazoxide. Besides, transthoracic ECHO
should be performed to check for the development of pulmonary hypertension in newborns treated with
diazoxide.

Keywords: diazoxide, pulmonary hypertension, newborn
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A. H. Gursu ve ark., Diazoksit Tedavisine Bagli Nadir Bir Yan Etki: Pulmoner Hipertansiyon

GiRiS

Diazoksit, persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi
tedavisinde kullanilan ilk basamak ajandir. Pankreatik
beta hiicrelerinde siilfoniliire reseptor blokaji, potas-
yum kanallarinin agilmasi ve insilin salinim inhibis-
yonu yolu ile bu etkisini gosterir @, Genellikle iyi
tolere edilmesine ragmen, nadiren yasami tehdit
eden agir komplikasyonlara yol acabilir. Bu olgu
sunumunda, Beckwith-Wiedemann sendromu tanisi
konulan, hipoglisemi saptanan ve bu nedenle basla-
nan diazoksit tedavisine bagl olarak pulmoner hiper-
tansiyon gelismis bir yenidogan sunulmustur.
Olgunun ailesinden imzali bilgilendirilmis onam
formu alinmustir.

OLGU SUNUMU

Otuz alti yasindaki annenin 4. gebeliginden 3.
yasayan olarak 34 haftalikken preeklampsi sonucu
sezaryen ile 2,410 g agirliginda dogan kiz bebek,
antenatal donemde polihidroamnios ve omfalosel
nedeni ile takip edilmis. Postnatal spontan solunumu
olmadigi icin entlibe edilmis, apgar skoru: 6/8 olarak
degerlendirilmis. izleminde hipoglisemi saptanmis.
Omfalosel nedeni ile ameliyat edilmek icin hastane-
miz cocuk cerrahi bélimine sevkedilmis. Ameliyat
sonrasl Yenidogan Servisine devredilen ve solunum
sikintisi, hipoglisemi ve sendromik gorinimu olan
hastanin fizik muayenesinde cildi soluk ve 6demli,
ylz goriiniimu kaba, dili blyiik ve takipneikti. Genetik
degerlendirme sonucu karin duvari defekti, makro-
somi, makroglossi ve hipoglisemisi olmasi nedeni ile
Beckwith-Wiedemann sendromu dusinuldi.
Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi, arteryel

kan gazi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri, tiroid hormonlari, tam idrar tah-
lili ve hipoglisemi nedenine yonelik gonderilen kan
aminoasitleri, laktat, piruvat, yag asitleri, instlin,
kortizol diizeyleri ve “tandem mass spektrometri”
normal olarak geldi. Aglik kan sekeri: 1 mg/dL olarak
Olctlen hastaya, agizdan beslenme ve 10 mg/kg/
dk./dan glukoz inflizyonu baslandi. Hipogliseminin
devam etmesi Ulzerine tedaviye prednizolon eklendi.
Disiuk doz synacten® testi sonunda adrenal yetmez-
lik distintilmedi. Batin ultrasonografik (USG) incele-
mesinde her iki stirrenal bez dogal gériinimde sap-
tandi. Transfontanel USG’de periventrikiler hafif
ekojenite artisi ve kuskulu tromboze alanlar goriil-
mesi Uzerine cekilen magnetik rezonans venografi
sonucunda sol transvers sinlste kronik vendz trom-
bis ile uyumlu goriinim olmasi nedeniyle disik
molekul agirlikh heparin tedavisi baslandi. Trombofili
panelinde MTHFR homozigot mutant olarak geldi.
Hipoglisemi aninda bakilan insilin: 11.33 plu/mL
(1,9-23), kortizol: 1,54 pg/dL (6,7-22,6), adrenokorti-
kotropin: 8 pg/mL (0-46) gelen hastaya endokrinolo-
ji blimunun 6nerisi ile diazoksit 10 mg/kg/g baslan-
di. Metilprednizolon tedavisi kademeli olarak azalti-
hp kesildi ve diazoksit dozu 20 mg/kg/g’ye cikildi.
Ekokardiyografik (EKO) incelemede kicik muskiler
trabekiler VSD, kiglik sekundum ASD saptandi. Bes
glin sonra yapilan kontrol EKO’da; kalp bosluklarinin
sagda genisledigi, sol ventrikil duvar kalinliklarinin
hafif arttigi, trikUspit kapaktan agir yetmezlik,
ASD’den iki yonli sant bulundugu ve pulmoner
hipertansiyon (PH) gelistigi goruldi (Tablo 1).
Pulmoner hipertansiyon gelisiminin diazokside bagli
olabilecegi duistintldi. Kaptopril 0,5 mg/kg/giin bas-
landi. Diazoksit 6nce 15, daha sonra 12 ve son olarak

Tablo 1. Olgunun ekokardiyografik bulgularinin diazoksit tedavisine gére degisimleri.

Diazoksit tedavisi
baslanmadan 6nce

Ekokardiyografik parametre

Diazoksit tedavisi
kesildikten sonra

Diazoksit tedavisi
baslandiktan sonra

Sag ventrikdl DSC (mm) 16
Sol ventrikiil DSC (mm) 16
TrikUspit yetmezligi derecesi eser
Trikuspit yetmezlik jet akim hizi (m/sn) 2
Sistolik PAB (mmHg) 16

16 16
14 16
agir eser
4.4 23
75-80 21

DSC: Diastol sonu ¢api, PAB: Pulmoner arter basinci
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6 mg/kg/g’ye dusildi. Diazoksit sivi tutulumuna yol
actigl icin tedaviye hidroklorotiazid eklendi. izlemde
hastanin normoglisemik olmasi Uzerine diazoksit ve
hidroklorotiazid tedavileri kesildi. Daha sonra yapilan
EKO’da triklspit yetmezligi ve PH'nin geriledigi, kalp
bosluklarinin dengeli hale geldigi saptandi (Tablo 1).
izlemde sorun olmayan hasta kontrollere gelmek
Uzere taburcu edildi.

TARTISMA

Beckwith-Wiedemann sendromu 13,700 dogum-
da bir gorilen asiri biylime sendromlarindan biridir.
Bircok anomalinin eslik ettigi bu sendromda 6zellikle
makroglossi, makrosomi, hemihipertrofi, karin duva-
ri defektleri, kulak memesinde pili olusumu, adrenal
sitomegali, pankreas hiicre hiperplazisi, yenidogan
hipoglisemisi baslica bulgulardir. Yenidogan hipogli-
semisi, yenidogan takibinde prognozu etkileyen
onemli faktorlerdendir 2. Hipogliseminin nedeni
¢ok belli olmamasina ragmen, hiperinstlineminin
ana etken oldugu distnilmektedir. Hiperinsiilinemik
hipoglisemi sikligr %30-50 arasindadir. Devamli bes-
lenmeden parsiyel pankreatektomiye kadar degisen
tedavi yontemleri vardir. Persistan hiperinstlinemik
hipoglisemi tedavisinde ilk secenek pankreastan
instlin saliniminiinhibe eden diazoksiddir. Olgumuzda
ise hipoglisemi aninda bakilan instlin dizeyi normal
olmasina ragmen, direngli hipoglisemi nedeniyle
tedaviye diazoksit eklenmistir. Yan etkileri nadir olsa
da pulmoner hipertansiyon (PH), kalp yetmezligi ve
notropeni gibi yasami tehdit edebilen yan etkiler
gorilebilir 67, 2015 yilinda FDA, diazoksit tedavisi
goren 11 bebekte pulmoner hipertansiyon bildirildigi
ve PH'nin diazoksitin kesilmesi ile ¢ozildiGgi konu-
sunda bir ilag glvenligi iletisim uyarisi yayinlamistir.
Diazokside bagh PH olusum mekanizmasinin, diazok-
sidin ATP duyarl K+ kanal agonizm etkisine bagl
oldugu duslintlmustir. Bu ilacin dogrudan toksik
etkisinin bir sonucu olarak, sivi tutulumu, kalp yet-
mezligi ve pulmoner diz kaslarin ve miyokardin
hipertrofik degisiklikleri meydana gelebilir ve PH
gorilebilir €19, Bu etkilerin diazoksitin kesilmesinden
sonra kendiliginden geriledigi bilinmektedir.

Bu olgu sunumu ile yenidogan déneminde hipe-
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rinslinemi olmadan gelisen hipoglisemi tedavisinde
de diazoksit kullanilabilecegi, diazoksit tedavisine
bagli PH gelisebilecegi, diazoksitin kesilmesiile PH’'nin
gerileyecegi, diazoksit tedavisi verilen yenidoganlar-
da PH gelisimi agisindan EKO incelemesi yapilmasi
gerektigi animsatiimak istenmistir.

Cikar Catismasi: Yoktur.
Hasta Onami: Aileden bilgilendirilmis hasta onami
alinmistir.

Conflict of Interest: None.
Informed Consent: Informed consent was obtained
from the family.
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Urtikeryal plaklar ve yaygin biiller ile basvuran bir hastada akla gelecek hastaliklardan biri kutanéz mas-
tositozdur. Biill6z impetigo, biill6z pemfigoid, immiin yetmezliklere eslik eden egzematéz dékiintiilerden
ayirici tanisi yapilmalidir. Ayrintili anamnez ve fizik muayene ile ézellikle lezyonlarin olusum siireci yakin-
dan izlendiginde, Kutanéz mastositoz tanisi daha 6n planda disinilmelidir. Fizik muayenede Darier bul-
gusunun saptanmasi yardimci olmaktadir. Kesin tani cilt biyopsisi ile konulabilmektedir. Bu makalede,
kutanéz mastositoz tanisi alan 2,5 aylik bir olgu sunularak, ayirici tani ve tedavisinde dikkat edilecek nok-
talar giincel litarettiir esliginde gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Siitcocugu, drtiker, biil, mastositoz
ABSTRACT

Cutaneous mastocytosis is one of the diseases that will be considered in the differential diagnosis of pati-
ents presenting with urticarial plaques and common bullae. Its differential diagnosis should be made
among other potential conditions such as bullous impetigo, bullous pemphigoid or eczematous eruptions
accompanying immune deficiencies. The close follow up of evolution of specific lesions with detailed
anamnesis, and physical examination the diagnosis of cutanous mastocytosis should be considered in
priority. Detection of Darier’s sign is also helpful during examination. Definitive diagnosis can only be
established after performing a skin biopsy. Here, we present a 2.5 month-old infant with cutanous mas-
tocytosis and discuss differential diagnosis and therapeutic features in light of current literature.

Keywords: Infant, urticaria, bullae, mastocytosis

GIRIS tositoz), diffiiz kutandz mastositoz
ve soliter kutandz mastositomdur
Mastositoz etkilenen organlar- (24,

Urtikeria Pigmentoza (UP) kuta-
ndz mastositozlarin en sik gorilen
ve en iyi seyirli formu olmasina

da mast hicrelerinin anormal artisi
ile karakterize, sistemik ve kutan6z
formlari  olan ve c¢ocuklarda
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Cocukluk ¢caginda siklikla kutanéz
formu gozlenir ve bu 6zelligi ile, siste-
mik bulgular gésteren ve zaman igin-
de agirlasan eriskin tutulumundan
farkhlik gésterir ),

Kutan6z mastositoz 3 alt form-
dan olusmaktadir. Bunlar Urtikeria
Pigmentoza (makilopapiler mas-

ragmen, %10’lara varan oranda
anafilaksi gelisme riski nedeniyle
yasamsal 6nem gosterir 2,

Bu makalede, nadir gorilmesi,
ayiricl tanisinin genis olmasi ve
anafilaksi gelisme riski nedeniyle
ilgingc olan (rtikeria pigmentoza
tanili bir infant hasta sunularak ilgi-
li literatlr gdzden gegirilmistir.
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OLGU

Olgunun ailesinden aydinlatiimis onam alinmistir.

iki buguk aylik erkek hastanin, 3 hafta énce sol
bacakta baslayan kizariklik ve sonrasinda tiim viicut-
ta yaygin yerlesimli, cilt ylizeyinden kabarik kizariklk-
lar ve sonrasinda ilerleyerek ici sivi dolu lezyonlarin
gelismesi (zerine dis merkeze basvurdugu, burada
antihistaminik ve topikal steroid tedavileri baslandi-
g1, ancak lezyonlarinda gerileme olmadigi 6zellikle
dokunulan bolgelerde Urtikeryal 6zellikte baslayip
ardindan bile donistigu 6grenildi.

Ozgecmisinde, olgunun miadinda normal spontan
vajinal yolla 3.400 g 52 cm dogdugu ve sadece anne
stitl ile beslendigi 6grenildi.

Aile oykusliinden, annede alerjik rinit oldugu,
anne baba arasinda akrabalik olmadigl annenin ilk
gebeligi oldugu, kullandig bir ilag olmadigi, dokinti-
leri basladiktan 2 hafta sonra simetikon yagi kullan-
maya basladigl 15 giin dncede rutin asi semasi igeri-
sinde olan 2. aylik asilarinin uygulandigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde, viicut agirhg 6.500 g (75-90
p), boyu 62 cm (75-90 p), bas ¢evresi 43 cm (90-95 p)
vicut sicakhg 36,8°C, kardiyak nabzi 134/dk., solu-
num sayisi 32/dk., kan basinci 80/50 mmHg.

Bas, boyun, gévde ve ekstremitelerde yaygin biil-
16z lezyonlari, yeni olusan basmakla solan kabarik
Urtikeryal plaklari mevcuttu (Resim 1). Agiz ve anoge-
nital mukoza olagan. Biillerin patlamasi sonrasi eks-
koriye alanin krutlandigi gorilda. Cilde yapilan basi
ile yeni Urtikeryal lezyonlar beliriyordu. (Darier
Bulgusu) (Resim 2). Mevcut billerin kolayca patlama-
masi nedeniyle Nikolsky bulgusu negatif olarak
degerlendirildi. Diger sistem bulgulari dogaldi.

Laboratuvar bulgular; hemoglobin: 10,4 g/dl,
trombosit: 486.000/mm?3, beyaz kire: 14.900/mm?
mutlak notrofil sayisi: 6.720/mm?3, mutlak lenfosit
sayisl: 6.460/mm?. Periferik yaymasinda atipik hicre
yoktu. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri olagan,
C-reaktif proteini negatif, eritrosit sedimentasyon
hizi 4 mm/saat.

Klinik izlem:

Hastada biilloz pemfigoid, biilléz impetigo, lineer
IgA biill6z dermatozu ve mastositoz distundlda.

310

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2020;10(3):309-14

Bil ici sividan calisilan kiltlrlerinde ve kan kilti-
rinde lreme saptanmadi. Cilt bulgulari nedeni ile

Resim 1A: Yaygin biill6z, ekskoriye ve krutlu lezyonlar. B: Yaygin
ve yeni olugsmus eritemli trtiker plaklari.
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Resim 2. Darier bulgusu.

Resim 3A: Dermisi tamamen dolduran hiicresel infiltrasyon;
epidermis tutulumu yok, H&E X100 biiyiitme. 3B:CD117 diffuz
pozitif (spesifik bulgu), X200 biyiitme.

olasi primer immin yetmezlikler agisindan alinan
tetkikler (hemogram, immunglobulinler, lenfosit
paneli) olagan saptandi.

Mastositoz ayirici tanisi icin gonderilen serum

triptaz diizeyi 59,4 ng/mL (normal: <5 ng/mL, masto-
sitoz: >20 ng/mL) olarak belirlendi.

Enfeksiydz nedenlere bagh cilt lezyonlari agisin-
dan enfeksiyon hastaliklari béliimiyle degerlendiril-
di. Enfeksiydz nedenler dusinilmedi. Dermatoloji
bolimi tarafindan degerlendirilen olguda billoz
impetigo distintldi. Klindamisin antibiyoterapisi ve
eksfolyatif lezyonlara topikal epitelizan ve antibakte-
riyel tedavi baslandi. Tedavinin 3. gliniinde cilt lez-
yonlarinin gerilemeyip yinelemesi Uizerine cilt biyop-
sisi planlandi.

Cilt biyopsisinde, diffiiz dermoepidermal ayrilma
saptandi. CD117 diffliz ve gli¢li pozitif, CD68 yaygin
zemin boyanmasi ile birlikte pozitif bulundu (Resim
3). Bu sonug ile hasta mastositoz tanisi aldi. Sistemik
tutulum acisindan degerlendirilen hastanin batin
ultrasonografisinde solid organ tutulumu saptanma-
di. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde de siste-
mik tutulum saptanmayarak hasta kutan6z mastosi-
toz olarak degerlendirildi. Lezyonlarin yerlesimi ve
tipi, yanisira diger fizik muayene bulgulari g6zénin-
de bulundurularak diger kutandéz mastositoz tipleri
dislanarak olguya Urtikeria pigmentoza tanisi konul-
du.

izlemde birkag saat siiren, ani baslangigli, kendili-
ginden dizelen, ciltte kizarikligin eslik ettigi aralikli
ishal ve kusma ataklari gozlendi ancak gaita tetkikle-
rinde herhangi bir 6zellik saptanmadi. Bu semptom-
larin mastositoz ile iliskili olabilecegi diistinild.

Cocuk alerji bélimine danisilan olguya Urtiker
benzeri lezyonlar heniliz ¢ikma asamasinda iken,
topikal steroid uygulanmasi ve 0,05 mg/kg/gtin iki
dozda oral ketotifen baslanmasi onerildi. Anne ve
bebegin histamin desarjina neden olacak ila¢c ve
gidalardan (asetil salisilik asit, nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaglar, kabuklu deniz Grtnleri, alkol,
baharatli gidalar gibi) kaginmasi onerildi. Anafilaksi
acisindan dikkatli olunmasi ve gerekli durumda kulla-
nilmak Uzere intramuskuler adrenalin uygulamasi
ogretildi ve recete edildi.

Tedaviye baslandiktan sonra ¢agrildigi poliklinik
kontrolinde o©nceki lezyonlarda gerileme oldugu
ancak az sayida yeni lezyonlarin ¢iktig gozlendi.
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TARTISMA

Mastositoz, mast hicrelerinin yalnizca deride
(kutanoz form) veya kemik iligi, karaciger, dalak ve
lenf bezi gibi bircok organda (sistemik tip) birikimiyle
ortaya ¢tkan hematopoetik kok hiicrenin nadir gori-
len bir klonal hastaligidir &2,

Cocukluk yas grubunda kutan6z mastositoz, siste-
mik mastositoza kiyasla daha sik goéralar 9. %80
oraninda 1 yas altinda baslangi¢c gostermekte ve has-
talar siklikla adolesan dénemde iyilesmektedir 72,
Tuysliz ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ¢cocukluk ¢agi
mastositoz tanili 21 olgu incelenmis, ortanca basvuru
yasi 12,1 ay (1-96 ay) saptanmis, hicbirinde sistemik
tutulum belirlenmemis ve 11 olguda 5,5+1,5 yilda
lezyonlarin geriledigi bildirilmistir ©),

Gorllme sikligi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
son c¢alismalarda 10.000’de 1 oraninda gorildigi
bildirilmis olup, Kiszevwski ve ark. ® yayginhigi 500’de
bir saptamistir ©219_ Serarslan ve ark.’nin Y yaptig
bir calismada ise, cocukluk cagl kutandz mastositoz
gorulme sikligr 1/234 olarak bildirilmistir.

Literatirde genel olarak olgumuza benzer sekilde
erkek olgularda gortilme sikhgi daha fazla bildirilmis
olup, bir calismada 1,5:1, baska bir calismada 1,8:1
olarak saptanmistir &2,

Diinya Saglik Orgiiti’niin 2016’da yayinladigi mas-
tositoz siniflamasina gore g¢ocukluk ¢agl kutandz
mastositozlari arasinda %70-90 orani ile en sik gori-
len tip Urtikeria pigmentoza olarak bildirilmistir 4,
Yayinlanan olgu serileri ve derlemeler de bunu des-
tekler niteliktedir (315,

Urtikeria pigmentozada lezyonlar 1-2 cm boyutla-
rinda, kirmizi, kahverengi, sari goriiniimde olan ¢ok
saylda uygun, plak veya nodil formunda lezyonlardir
19, Dekuntuler skar birakmaz ancak kahverengi pig-
mentasyon ile iyilesebilir. Genellikle gbvde ve ekstre-
miteler etkilenir ®%. Stirtme sonrasi kasintili ve der-
mografizm gosteren eritem, sislik ve bil gelisimi
Darier bulgusu olarak adlandirilir ve tipiktir, ancak
olmamasi taniyr dislamaz 7*9, Mast hiicrelerinin cilt-
te daha ¢ok bulunmasi nedeni ile gcocuklarda daha sik
goraltir 9, Bir olgu serisinde kutanéz mastositoz
tanisi konan gocuk olgularin %94’'tinde Darier bulgu-
sunun pozitif saptandigi bildirilmistir ®. Olgumuzda
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nodil gbzlenmemekle beraber, kirmizi makadiller, cilde
temas sonrasi yeni Urtiker plaklari ve buller gelistigi
belirlendi.

Mastositoz olgularinda ciltte ani kizarikhk, karin
agrisi, ishal bulanti ve kusma nadirde olsa gorilebilir.
Hisilti ve senkop izlenebilir 7*>. Olgumuzda gézlenen
ciltte ani kizarikhk, kasinti, ishal ve kusma ataklari
gibi bulgular genellikle sistemik tutulum ile iliskilen-
dirilse de literatiirde kutan6z mastositoz olgularinda
da bildirilmistir ¢,

Cocukluk ¢cagl kutandz mastositoz tanili olgularda
anafilaksi goriilme sikligi, genel pediatrik popiilas-
yondan yiksek, eriskin mastositozundan dusuik sap-
tanmistir (%1,5-9) @279 _vYapilan iki calismada, ana-
filaksi gelisiminde, en sik idiopatik nedenler (%60-72),
ikinci siklikta ise besinler (%9-20) saptanmistir &),

Kutandz mastositoz olgularinda serum triptaz
diizeyi Olgimi taniyir destekleyen bir laboratuvar
yontemidir ve siklikla normalden yiiksek, ancak 20
mcg/| altinda saptanir “2%. Bu degerin lizerinde sap-
tanan sonuclar genellikle sistemik mastositoz seyrin-
de saptanir ve minér tani kriteridir Y, Ancak, 20 ng/
ml Gizerinde degerler yaygin deri tutulumu olan kuta-
néz mastositozlu olgularda da saptanabilir @2,
Olgumuz, saptanan yilksek serum triptaz dlzeyi
(59,4 ng/ml) nedeniyle sistemik tutulum agisindan
degerlendirildi. Ancak, sistemik tutulumu destekle-
yen bulgu saptanmadi. Triptaz diizeyindeki bu yik-
seklik yaygin deri tutulumuiile iliskilendirildi. Kutanoz
mastositoz tanili 173 ¢ocuk olguda serum triptaz
dizeyi yuksek saptanmis olup, hicbir olguda sistemik
mastositoz ile iliskili bulgu saptanmamistir %3,

Cocukluk cagi kutan6z mastositoz olgularinda ¢ok
cesitli cilt lezyonlarinin olmasi ayirici taniyi zorlastir-
maktadir. Enfeksiydz, alerjik ve immiuinolojik neden-
ler ekarte edildikten sonra, tani igin cilt biyopsisi
yapilmasi gereklidir 7). Cilt biyopsisinde, mast hiicre-
si ylizey membraninda eksprese edilen, kok hiicre
blaylime faktort (SCF) icin ylizey reseptori olan
c-kit'in (CD117) yani sira CD68 ve CD2 gibi hicre
ylzey membran fenotip isaretleyicilerinin ekspresyo-
nunun ciltte gosterilmesi onerilmektedir. Genellikle
toluidine blue pozitif saptanir 52425, Hastamizdan
alinan cilt biyopsi 6rneklerinde toluidine blue ve
giemsa yaninda c-kit ile gergeklestirilen immunhisto-
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kimyasal incelemede mast hiicreleri gosterilmistir.

Urtikeria pigmentozanin izleminde dikkat edilme-
si gereken, hem hastaligin alevlenmesinin hem de
anafilaksi gelisiminin énlenmesi bakimindan yasam-
sal 6nem gosteren bazi 6nlemler tanimlanmistir. Bu
amagla asiri sicak banyodan, ani i1si degisimlerinden,
derinin sert sekilde ovalanmasindan, anksiyeteden,
aspirin, steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar, kode-
in, morfin, meperidin, kas gevseticiler, volatil aneste-
zikler, alkol, okstrik ilaglari (destrometorfan, dime-
morfan), vankomisin, iyot iceren radyokontrast mad-
deler gibi ilaglardan sakinilmasi gerektigi konusunda
hasta ve yakinlari bilgilendirilmelidir **>. Yine asilar,
dental islemler, cerrahi uygulamalar ve endoskopik
girisimler de mastositozu tetikleyebilir 3. Hastamiza
benzer sekilde Bankova ve ark.’nin 29 bildirdigi 5 aylik
bir erkek hastada, 4. ay asilarindan 12 saat sonra
kolik karin agrisi ve 24 saat sonrasinda billoz kasinti-
It Grtikeryal lezyonlarin gelistigi saptanmis, yapilan
cilt biyopsisi sonucu kutan6z mastositoz tanisi konul-
mustur.

Urtikeria pigmentozada yogun tedavi gerekliligi
oldukga nadirdir. Kasinti, kizariklik, trtiker ve tasikar-
di gibi bulgularda H1 histamin antagonistlerinin
yararli oldugu gosterilmistir. Gastrik hipersekresyon
ve mastositoz iliskili peptik Ulser tedavisi icin raniti-
din gibi H2 antagonistler kullanilabilir. Oral kromolin
sodyumun bazi ¢cocuklarda ishal, karin agrisi, bulanti,
kusma ve kutandz semptomlarda yararl oldugu
kanitlanmistir @27, Bir olgu sunumunda, bulléz mas-
tositozu olan bir cocuga sodyum kromolin ile ketoti-
fen kombinasyonu uygulanmis ve cilt ile gastrointes-
tinal bulgularina dramatik yanit alinmistir @, Ayni
sekilde suda ¢6ziinen sodyum kromolin krem ve su
bazli losyonlari da kasinti ve lezyonlari azaltmada
etkileri kanitlanmistir. Kromolin sodyuma vyanitsiz
anjioddem ve karin agrilarinda sistemik kortikostero-
idler kullanilabilir. Yasami tehdit eden mast hicre
mediator salinimi ataklari geciren bazi hastalarda ve
diffiz kutan6z mastositozda oral PUVA (psoralen ve
ultraviyole A) tedavisinin yararh olabilecegi bildiril-
migtir ©131524 Hastamiza baslanan topikal steroid ve
oral ketotifen tedavisi ile mevcut lezyonlar gerilemis
ancak az da olsa yeni lezyonlarin ¢iktigi gozlenmistir.

Sonug olarak, Urtikeria pigmentoza, nadir gorul-

mesi, cilt tutulumu ile birlikte seyreden pek ¢ok has-
talk ile karisabilmesi ve anafilaksi gelisme riski nede-
niyle akilda tutulmasi gereken 6nemli bir kutanoz
mastositoz turidar.

Cikar Catismasi: Yoktur.
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