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Degerli Okurlar ve Yazarlar;

Gulncel Pediatri Dergimizi yaklasik u¢ yildir Dergipark platformunda, amator bir
heyecan ve oOzveriyle, gelistirerek yayinlamaya devam ediyoruz. Dergimize ilgi
gOsteren butin okur ve yazarlarimiza, Dergipark’a ve katki saglayan hakemlerimize
cok tesekkur ediyoruz. Makalelerin hakem degerlendirme agamasindan dizgisine
kadar butun yayin surecini sekreter destegi almadan surdurtyoruz. Bu nedenle
olabilen bazi aksakliklarin hog goéruldigunid umuyoruz. Bu suregte en buyuk yardimi
saglayan Prof. Dr. Birol Baytan’a ayrica tesekkulr ediyorum.
Dergimizin ulusal ve uluslararasi indekslerde daha kolay taranabilmesi, daha gorunur
kilinmasi ve ‘impact’ faktorunun yukselerek yeni indekslere girebilmesi icin yazim
kurallarinda bazi degisiklikler yaptik:
1. Makale gonderimi sirasinda yazarlarin ‘ORCID’ numaralarini eklemesi
Ozellikle 6Gnem arz etmektedir.
2. Makaleler Galenos firmasinin sagladigi ‘Journal agent’ sistemi Uzerinden

yuklenmelidir.

Diger degisiklikleri litfen ‘Yazim Kurallar’ bolimunde inceleyiniz. Bu konuda 6zen
gOsterilmesi degerlendirme surecini hizlandiracaktir.
Bu vesileyle, 2020 yilinin hepinize saglik, mutluluk ve akademik basarilar getirmesini

diliyorum.

Prof. Dr. Omer Tarim
Bas Editor
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Bas Editér: Prof.Dr. Omer Faruk Tarim

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Bursa, Turkiye
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Sekreter: Prof.Dr.Birol Baytan

E-posta: baytanbirol@yahoo.com

Guncel Pediatri Dergisi'nde; Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari ile ilgili konularda 6zgun
arastirma (orijinal makale), derleme, olgu sunumu ve editére mektup yazilari

yayinlanir.

GENEL KURALLAR

1- Yazilarin dergide yayinlanmak uzere kabul edilmesi igin; Oonemli, orijinal,

bilimsel ve akademik Ust dlizeyde olmasi 6n kosuldur.

2- Yayinlanan butun yazilarin icerikleri yazarlarin goruslerini yansitir, hi¢bir sekilde
editorler, yayin kurulu ve yayinci sorumlu degildir. Dergiye gonderilen yazilara telif

hakki 6denmez.

3- Yayinlanmak Uzere gonderilen butun makalelerin dergimizin yazim kurallarina
titizlikle uyularak hazirlanmis olmasi gerekir. Yayinlanmak Uzere gonderilen yazilar
en az iki danisman (hakem) tarafindan degerlendirildikten sonra yayinlanmasi uygun
gorulurse dergide basilir. Editor konunun 6zelligine gore gerekli gérdugunde, yaziyi

yayin kurulunda yer alan hakemler diginda hakemlere génderebilir.

4- Yayin Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari yayinlamamak, duzeltmek veya
kisaltmak Uzere yazarlara geri gondermek, ayrica yazilari bigim olarak dizenlemek

yetkilerine sahiptir. Yazarlar; Tirkce ve ingilizce dili agisindan, metinde anlam
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degisikligi yapmamak kaydi ile duzeltmelerin gereginde editdrlerce de yapilmasini

kabul etmis sayilir.

5- Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizce’dir. Tim Tirkce yazi iceriklerinde Tiirk Dil

Kurumu “yazim kilavuzu” kurallarina sadik kalinmasi esastir (www.tdk.gov.tr).

Sayilarda kesirler virgul ile ayrilir (6rnek; 15,2 veya 5,26). Anatomik terimlerin
Latinceleri kullaniimalidir. Glndelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi
Tlrkge yazim kurallarina gére yazilmalidir. Yazar tarafindan yabanci dildeki sekli ile
yazilmasi istenen terimler tirnak iginde belirtiimelidir. Kisaltmalar yazi iginde ilk gectigi

yerde aciklandiktan sonra yazi iginde kisaltma seklinde verilebilir.

6- Yazilar Word dosyasina, standart A4 ebatinda, 11 punto ile Times News Roman
karakterinde, cift aralikh olarak yazilmali; sayfanin her iki tarafinda 2,5 cm bosluk
birakilmali, sayfalara baslik sayfasindan baslayarak sirayla numara verilmelidir.
Sayfa numarasi her sayfanin alt kismina yazilmalidir. Tablo, grafik ve fotograflarla

birlikte e-posta ile génderilmelidir.

7- Ozet, tablolar ve kaynaklar hari¢ orijinal makaleler ve derlemeler 4500 kelimeyi,

olgu bildirimleri 3000 ve editore mektuplar 1500 kelimeyi gecmemelidir.

8- Derginin bir sayisinda, ilk isim olarak bir yazarin ikiden fazla eseri basilamaz.
9- Deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalar i¢in uluslararasi anlasmalara uygun etik kurul
karari alinmalidir. Ayrica birey veya velisinden izin alinmig oldugu belirtiimelidir.
Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum,

kurulus veya ilag-gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak belirtiimelidir.

10- Yazarlar, arastirma insan deneyi iceriyorsa, metin igerisinde, insan Uzerine deney
yapilma etik standartlarina (kurumsal ve ulusal) ve 2013 yilinda revize edilen 1964
Helsinki Deklarasyonuna uygun oldugunu ve hastalarin onayinin alindigini
belitmelidir. Deneysel hayvan arastirmalarda, yazarlar yapilan uygulamalarin
(proseddurlerin) hayvan haklarina uygun oldugunu belirtiimeli (Guide for the care and

use of laboratory animals; www.nap.edu/catalog/5140.html), etik kurul onayi

alinmaldir.


http://www.tdk.gov.tr/
http://www.nap.edu/catalog/5140.html
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11- Dergiye yayinlanmak Uzere yazi gonderilirken editdre basvuru yazisinda yazinin
daha Once bagka yerde yayinlanmamig veya yayinlanmak Uzere gonderiimemis
oldugu belirtilmelidir. Yayinlanmasi kabul edilen yazilarin dergiye baskisi oncesinde

dergi sekreterliginden bir “Telif Hakki Devri” (yazarlarin haklari korunarak

hazirlanmig) formu tiUm yazarlara imza i¢in gonderilecektir.

YAZ| BOLUMLERI

A- Baslik Sayfasi

- Yazinin Tirkge ve Ingilizce basligi metne uygun ve kisa olmalidr.

-Ayrica 40 karakteri gegcmeyen Turkce bir kisa baslik yaziimalidir.

- Yazarlarin agik adi ve soyadlari yazilmali, akademik Unvanlari ise dipnot halinde
gerekirse yildiz koyularak belirtiimelidir.

- Calismanin yapildigi kurum, Kklinik, enstiti veya kurulusun adi ve adresi
belirtiimelidir.

- Calisma, daha 6nce bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmus ise
belirtiimelidir.

- Yazigsma adresi: Yazismalarin yapilacagi kisinin adi ve soyadi, posta adresi, sabit
ve mobil telefon, faks numarasi, elektronik posta adresi yaziimalidir.

- Gerek duyuluyor ise tesekkir yazisi bu kisimda verilmelidir.

B- Tiirkge ve ingilizce Ozet Sayfasi

Ozgiin arastirma, olgu sunumu ve derleme yazilarinda 250 kelimeyi gecmeyen
Tirkce ve ingilizce 6zet yazilmalidir. Tirkce ve Ingilizce baslik 130 karakteri
gecmemelidir. ingilizce baglik ve 6zet, Tiirkge baslik ve dzetle es anlamh olmalidr.
Ozet, calisma ve arastirmanin amacini ve kullanilan yéntemleri kisaca belirtmeli, ana
bulgular varilan sonucu destekleyecek olclide ayrintilarla belirtimelidir. Ozgln
arastirmalarin Tirkce 6zetinde giris, gere¢ ve ydntem, bulgular, sonug, ingilizce
Ozetlerde ise “Introduction, materials and methods, results, conclusions” alt
basliklarini igcermelidir. Olgu sunumlarinda ise; giris, olgu sunumu, tartisma alt

basliklarini icermelidir.


http://cms.galenos.com.tr/FileIssue/banner/Guncel-Pediatri-Telif-Hakk%C4%B1-Devri-Formu.pdf
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Olgu sunumlarinin ingilizce dzetinde ise;Introduction, case report, conclusions” alt
basliklarini icermelidir. Derleme yazilarinda o6zet konunun igerigini agiklayacak

sekilde olmalidir.

Anahtar kelimeler: Tirkge ve ingilizce 6zetin altinda “Medical Subject Headings” e
(MeSH) uygun olarak en fazla bes adet olmaldir. MeSH igeriginde yeni terimler

yoksa var olan terimler kullanilabilir.

C- Ana Metin

Ozglin arastirmalarda giris, gereg ve yontem(ler), bulgular, tartisma, kaynaklar; olgu
sunumlarinda girig, olgu (larin) sunumu, tartisma, kaynaklar bélimleri yer almalidir.
Derlemelerde konuya uygun alt bagliklar ve kaynaklar yer almalidir.

Ozgiin Arastirmalar

1- Girig: Makalenin amaci, c¢alisma veya gozlemin gerekgesi belirtiimeli,
calismanin verilerine veya varilan sonuglarina burada yer verilmemelidir.

2- Gere¢ ve Yontem: Deneysel ve klinik arastirmalar igin etik kurul karari varligi
belirtimelidir. Yerlesmis yontemler icin kaynak gosterilmeli, yeni yontemler icin
kisa aciklama verilmelidir.
istatistiksel Analizz  Yéntem bdliminin son paragrafinda, kullanilan
istatistiksel analizler ayrintili olarak belirtiimelidir.

3- Bulgular: Elde edilen bulgular agik bir sekilde metinde verilmeli ve geredinde
kullanilan istatistiksel yontemler belirtiimelidir. Metin i¢cinde tablonun
tamaminin aynen tekrari yazilmamalidir. Tablo veya sekiller (¢izim, grafik ve
fotograflar), baslik ve dipnotlari ile birlikte her biri ayri bir sayfaya yazilmahdir.
Metin icinde gectikleri siraya gobre numaralanmalidir. Standart olmayan
kisaltmalar dipnotlarla agiklanmalidir. Bir baska yazarin daha onceki
yayinindan aynen alindi ise kaynak belirtiimeli ve yazili baski izni birlikte
yollanmalidir.

4- Tartigma: Elde edilen bulgular daha 6nceki mevcut literatur bilgileri, ¢calisma
sonuglari veya orijinal hipotezler ile ilgisi vurgulanarak karsilagtiriimali ve

yorumlari yapilmahdir.
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5- Calismanin kisithhiklari: Bu bolumde calisma slrecinde yapilamayanlar ile
sinirlari ifade edilmeli ve gelecek galismalara iligkin dneriler sunulmalidir.

6- Sonug: Calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Kaynaklar
Yararlanilan kaynaklar yazidaki gegis sirasina gore parantez igerisinde verilmeli,
kaynaklar yazinin alindigi dilde asagidaki gibi duzenlenmelidir. Kullanilacak

kisaltmalar Index Medicus’a ve Science Citation Index’e uygun olmalidir.

Periyodikler

Periyodiklerin kisaltmalari Index Medicus’'un her yilin Ocak sayisina gore yapilir.
Yazar sayisi alti ve daha az olan makalelerde tum yazarlar yazilir. Yazar sayisi yedi
ve fazla ise ilk altisi yazilir ve ark./ et al. ilave edilir. Yazar isimlerinden sonra, o
yazinin tam basligi, dergi ismi (kisaltma kurallarina uygun olarak), yil, cilt ve sayfalar
siralanir. Ornek: Meszaros A, Orosz M, Mesko A, Vincze Z. Evaluation of asthma

knowledge and quality of life in Hungarian asthmatics. Allergy 2003;58:624-8.

Kitaplar

Kitap boliimii: Kaynaklar su sirayi takip etmelidir: ilk (¢ yazarin ismi, bolim baslig,
editorler, kitap basligi, varsa cilt ve baski sayisi, sehir, yayinevi, yil ve ilgili sayfalar.
Ornek: Jane JA, Persing JA. Neurosurgical treatment of craniosynostosis. In: Cohen
MM, Kim D (eds). Craniosynostosis: Diagnosis and Management. 2nd edition. New
York: Raven Press; 1986. p.249-95.

Kitap: Ornek: Norman 1J, Redfern SJ, (eds). Mental Health Care for Elderly People.
3rd edition. New York: Churchill Livingstone; 1996. Tek yazarli kitap icin 6zgun sayfa
numarasi kullanilir.

Ornek: Cohn PF: Silent Myocardial Ischemia and Infarction. 3rd ed. New York:
Marcel Dekker; 1993. p.33.
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Kongre bildirileri; asagidaki ornekte oldugu gibi verilmelidir:
lidinm 1, Koksal N, Canitez Y: Yenidogan doéneminde Salmonella typhimurium
enfeksiyonu. XXXV. Milli Pediatri Kongresi, 12-15 Kasim 1991, Adana, Bildiri Ozet
Kitabi, s.38, 1991.

Tez: Kanpolat Y. Trigeminal Gangliona Deneysel Perkutan Giris ve Radyofrekans
Termik Lezyonun Histopatolojik Degerlendiriimesi (Dogentlik Tezi). Ankara: Ankara
Universitesi; 1978.

Yayinlanmamis gozlemler ve kisisel gorugmeler kaynak olarak kullaniimaz. Yayina
kabul edilmis ancak henlz yayinlanmamis yazilara kaynaklarda “baskida” s6zcugu
belirtilerek yer verilebilir. Diger cesitli kaynak yazimlari konusundaki genis bilgi
“‘International Commitee of Medical Journal Editors” web sitesinden edinilebilir

(www.icmje.orq).

E- Tablolar, Sekiller ve Fotograflar

Tablolar metni agiklayici ve kolay anlasilir hale getirme amaci ile hazirlanmaldir.
Kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka agiklanmalidir. Tablo, sekil ve grafikler
tasarim ve ¢izim olarak anlagilir olmali, fotograflar uygun baski kalitesi i¢in yeterli

olmalidir.

EK KURALLAR
1- Derlemeler: En son yenilikleri kapsayacak sekilde ve/veya literatur bilgilerine
dayall olarak yazilmahdir. Tirkce ve ingilizce ézet 250 kelimeyi gecmemeli,
ingilizce baslik ve dzet, Tirkce baslik ve ézetle es anlamli olmalidir. Kaynak

sayisi 50 ile sinirli kalmahdir.

2- Olgu Sunumlari: Ozellikli ve egitici olmalidir. Tirkce ve ingilizce dzet 250
kelimeyi gegcmemeli, ingilizce baglik ve 6zet, Tirkge baslik ve 6zetle es
anlaml olmalidir. Kaynak sayisi 25 ile sinirlandiriimalidir. Yazi metni; giris,

olgu (larin) sunumu, tartisma alt baslklarini igermelidir.


http://www.icmje.org/
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3- Editore Mektuplar: Yayinlanan bir yazinin 6nemini, gdzden kagan bir yonunu ya da
eksikligini tartigir. Basghk ve bolumleri yoktur, 5'ten fazla kaynak gosteriimez.
Sonunda yazarin adi ve tam adresi bulunur. Mektuplara cevap degerlendirmesini

orijinal yazinin yazarlari ve/veya dogrudan editor kararlastirir.

4- Tum vyazarlarin iletisim bilgileri ve ORCID numaralari eksiksiz olarak baglik

sayfasinda yer almaldir

5- Tum yollanan galigmalar intihal programi tarafindan tarandiktan sonra hakemlere

yollanmaktadir.
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0z

GIRIS ve AMAC: Bu calismada pulmoner hipertansiyon (PH) klinigi ile
karakterize olan preterm ve term infantlarin, inhale nitrik oksit (iNO)

tedavisine yanitlarindaki etkinligin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

YONTEM ve GERECLER: Calisma kohortu 2015-2019 yillar1 arasinda
iINO tedavisi alan hastalardan olugsmustur, hastalar gestasyon haftalari ve

PH tanisinin zamanina gore siniflandirilmstir.

BULGULAR: Calismaya toplamda 56 vaka dahil edilmistir. iNO &ncesi
ve iNO sonrasi ortalama hava yolu basing degerleri ve oksijenasyon
indeksi preterm infantlarin grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p
< 0.05). Erken PH tanisi alan grupta ortalama gestasyon haftasi (GH) ve
dogum agirligi (DA) daha yiiksek bulundu. INO tedavisine yanit veren
grupta GH'lar1 ve DA'nin belirgin yiiksek oldugu izlendi (p < 0.05). INO
tedavisine yanit alinamayan hastalarin genellikle tanilari term bebeklerde
diafragma hernisi iken pretermlerde sepsisdi.

TARTISMA ve SONUC: Term infantlarda INO tedavisine daha iyi
yanit alinmakla beraber pretermlerde de INO tedavisine erken baslanmasi

ile daha iyi yanit alinabilir.

Anahtar Kelimeler: inhale nitrik oksit, preterm, pulmoner hipertansiyon
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ABSTRACT

INTRODUCTION: This study aimed at assessing the data of term and preterm neonates with
pulmonary hypertension (PH) to characterise patients and the effectiveness of inhaled nitric

oxide (iNO).

MATERIALS and METHODS: The study cohort treated with iNO between 2015 and 2019

was categorized into two groups according to the gestational age (GA) and timing of PH.

RESULTS: Overall 56 neonates were enrolled. Pre-INO, post-INO mean airway pressure
values, and oxygenation index were significantly higher in the preterm group (p < 0.05).
Mean GA and birth weight of the infants who had early PH diagnosis were higher. Positive
responders were more likely to have higher GA as well as higher birth weight (p < 0.05).
Non-responders were mostly diagnosed with diaphragmatic hernia in term infants and with

sepsis in preterm infants

CONCLUSIONS: Despite term infants have higher positive response rate to treatment,

initiating early treatment will increase the rate of positive response in preterm infants.

Key words: inhale nitric oxide, preterm, pulmonary hypertension
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INTRODUCTION

Nitric oxide (NO) molecule was found out 30 years ago and shortly after the discovery of NO,
known as endothelial-derived relaxing factor, studies showed that it is a pulmonary-specific
vasodilator (1). NO administered via inhalation (iNO) is a fat soluble, unstable, free radical
gas. It is a small molecule that can be easily transferred through cell membranes; its half life
is short and is expressed in seconds (2). Endogenous NO synthesis in neonates is induced by
various events such as birth, stress, oxygen increase, or sepsis and formed via nitric oxide
synthase, and it causes vasodilatation in smooth muscle cells via cGMP. iNO provides
selective vasodilation in the pulmonary veins with its selective effect characteristic, and it also
increases blood flow in the alveoli by decreasing the ventilation perfusion mismatch with its
micro-selective effect (3).

The use of iINO improves oxygenation in neonates with persistent pulmonary hypertension
(PH) (4). Persistent PH arises in neonates either as a primary or secondary condition to
respiratory distress syndrome, meconium aspiration, sepsis, or birth asphyxia. (5-7). It is
characterized by persistently increased pulmonary vascular resistance and arterial pressure
that is associated with extrapulmonary right-to-left shunting leading to hypoxemic respiratory
failure in tertiary neonatal intensive care units (NICUs). iNO is an effective but costly therapy
which was approved for only late preterm and term infants with PH; however, off-label use of
INO has become widespread as 5%—7% cases in preterm infants. (8, 9). In term and preterm
infants, iINO is used to treat PH caused by various reasons (10). Cochrane review reported that
INO use improves oxygenation in term and late preterm infants, whereas it does not have an
effect on mortality and length of hospital stay and is also ineffective in smaller preterm
infants (11, 12).

The primary objective of this study is to characterize the term and preterm cases in whom we
used INO for 4 years in the neonatal intensive care unit. The secondary objective is to identify
factors associated with improved outcomes and favourable response to iNO therapy and to

evaluate our iNO practice.
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MATERIALS and METHODS

A retrospective-cohort study was conducted at the University of Health Sciences, Bursa
Yuksek Ihtisas Teaching Hospital between 2015 and 2019 after approval of the study by the
local ethics committee. We included term and preterm infants treated with iNO in our NICU.
Infants who had major congenital cardiac as well as other major anomalies were excluded.
The infants were categorized into two groups: Group 1, gestation age (GA) <34 weeks and
Group 2, GA >34 weeks. iNO treatment was initiated under inadequate oxygen supply
conditions with conventional mechanical ventilation strategies or severe respiratory failure
[mean airway pressure (MAP) of >10 or oxygenation index of >25]. Oxygenation index (OI)
was calculated as (MAP [cm H,0] x fraction of inspired oxygen [FIO,] x 100)/partial
pressure of oxygen in arterial blood (PaO,) (mmHg). Measured oxygen saturation difference
between the pre-ductal and post-ductal points in all infants was above 10%.
Echocardiography (ECHO) was performed in some patients to measure PH and make a
definite diagnosis and exclude the diagnosis of congenital heart diseases. iNO treatment was
continuously administered intratracheally during mechanical ventilation. The treatment was
started at a dose of 20 ppm, and patients who had FiO, reduced to >0.20 during the 1* hour of
treatment were considered as positive responders. In positive responders, the treatment was
kept at 20 ppm until Ol reached <10 and FiO, reached <60; thereafter, weaning was
decreasing every 4 to 6 hours. After 1 hour, if FiO, level did not change or decreased to <0.10
despite the treatment, the treatment was terminated according to the protocol. The patients
were classified into two groups according to the initiation time of iNO treatment as early

(iNO initiation at <3 days of age) or late (at >3 days of age).

The following data were recorded: maternal medical history, prenatal demographics, antenatal
steroid administration, GA, birth weight, gender, mode of delivery, Apgar score at 1% and 5"
min, diagnoses, hospital stay durations, and mortality data. In addition, data related to iNO
use; initiation time, treatment responses, treatment duration and MAP before (pre-iNO) and 2
hours after (post-iNO), FiO,, and Ol were recorded. Based on these values, intra- and inter-

group comparisons were performed to determine the “iNO responder” group.
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Statistical analyses: Statistical analyses of the data were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 20.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
All the continuous values were presented as the median (interquartile range, IQR) and mean +
standard deviation, where suitable. The categorical values were presented as the frequency
and percentage. Chi-square analysis and Fisher’s exact test was used for comparing
categorical variables among the groups. Student’s t-test was used for continuous variables and
Mann-Whitney U was used for comparing nonparametric variables. Binary logistic regression
(forward logistic regression) was used in the multivariate analysis to determine the factors
associated with positive responders. Variables included in the analyses were gestational age,
birth weight, sex, early PHT, PHT-definite, pre-iNO MAP, pre-iNO oxygenation index,
duration of ventilation and oxygen treatment days, length of hospital stay and mortality.

Statistical significance was set at p < 0.05.

RESULTS

Overall 56 neonates received INO at the NICU during the 4-year study. After excluding
infants meeting the exclusion criteria, 44 neonates were included in the final analysis. A total
of 33 (75%) cases were classified as definite PH based on echocardiography results. Of the
analysed patients, 32 (72%) were in the early PH group, whereas 12 (28%) were in the late
PH group. Although mean gestational age and birth weight of the infants diagnosed with early
PH were higher, no significant difference was observed. Clinical diagnoses of early and late

PH groups are shown in Table 1.
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Table 1: Neonatal and maternal characteristics of early and late pulmonary hypertension groups

Early PH Late PH b
(n=32) (n=12)
GA at birth, wk
median (IQR) 36 (32-38) 32 (26-38) 0.07%
BW, ¢
+ +
median (1QR) 25284936 1857+1129 0.05°
Sex, n (%) 0.4°
Male 20 (62) 6 (50) '
C/S delivery, n (%) 23 (72) 6 (66) 0.8°
Apgar score, median (IQR)
Minute 1 6 (5-7) 5 (4-6) 0.2%
Minute 5 7 (6-8) 6(5-7) 0.2
Antenatal steroid, n (%) 6 (19) 3(25) 0.8°
Maternal risk factors
Hypertension 4 (13) 3(25) 0.3°
Gestational diabetes 3(9) 1(8) 0.9°
Abruptio plasenta 3(9) 1(8) 0.9°
PPROM 4 (13) 4 (33) 0.1°
Diagnosis 0.1°
MAS 2 (6)
Sepsis 8 (25) 2 (17)
Diaphragmatic hernia 9 (28) 3 (25)
HIE 5 (16) 2 (17)
RDS 6 (19)
BPD 4 (33)
TTN 2 (6) 1(8)

@ Mann-Whitney U test, ” Student t test, , ¢ Chi Square test
PH: pulmonary hypertension; GA: gestational age; wk: week; IQR: interquartile range; BW: birth weight; g: gram; C/S:
cesarean section; PPROM: preterm prolonged rupture of membranes; MAS: Meconium aspiration syndrome HIE: hypoxic
ischemic encephalopathy, RDS: Respiratory distress syndrome, BPD: bronchopulmonary dysplasia; TTN: Transient

Tachypnea of the Newborn

After the infants were classified according to birth weeks, 17 (39%) were at <34 gestation

weeks (group 1) and 27 (61%) were at >34 gestation weeks (group 2). After comparing these

groups, pre-iNO, post-iNO, MAP, pre-iNO, and Ol values were found to be significantly

higher in group 1. Age at PH was significantly different with averages being at the third day

in Group 1 and first day in Group 2 (p = 0.04). As we expected, length of stay was longer in

Group 1 (p = 0.03). Furthermore, iINO response was better among infants with higher

gestational age (p = 0.04). Clinical and laboratory findings of the groups are presented in

Table 2.
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Table 2: Clinical and laboratory findings of the groups
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Grup 1 (n=18)

Grup 2 (n=26) p

Received surfactant, n (%) 16 (89) 10 (39) 0.001°

Juration of ventilation (days) 16 (9-35) 9 (7-11) 0.005°
(I?j:;a;)ion of 02 treatment 22 (9-56) 10 (8-14) 0.01°
Age at PH (days) 3(1-15) 1(1-2) 0.07°
PH- definite 13 (72) 20 (77) 0,7°
Duration of iNO use (hours) 84 + 40 88 +42 0.7°
HFO at ino 7 (39) 11 (42) 0.8
E’Crrig\é(oj)mean airway pressure 13 (13-14) 12 (11-13) 0.01°
Pre iNO FiO2 1.0 (1.0-1.0) 1.0 (1.0-1.0) 0.7°
Pre iNO Ol 32 (29-40) 30 (26-37) 0.04°
N B ™Y
Post-iNO FiO2 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9) 0.9°
Post-iNO Ol 25+6 22+38 0.1°
INO responsiveness 7 (39) 18 (69) 0.04%
Pulmonary hemorrhage 4 (22) 4 (15) 0.8°
ﬁ Grade 3 intraventricular 4(22) 1(4) 0.06°

aemorrhage
Length of hospital stay (days) 24 (9-69) 15 (9-19) 0.04b
Early PH 10 (56) 22 (84) 0.03
Mortalite 6 (33) 6 (23) 0.4°

3Chi Square test, , "Mann-Whitney U test, “Student-T test. PH: pulmonary hypertension, iNO: inhaled nitric oxide, HFO:
high frequency ventilation, FiO2: fraction of inspired oxygen, Ol: oxygenation index
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When the infants born with gestational age before 34 weeks were compared according to the
INO initiation day, duration of ventilation days, and O, treatment days were significantly less
(p = 0.004 and p = 0.02 respectively) in the early PH group. In early PH group, nine (90%)
cases were classified as definite PH based on echocardiography results and only one (10%)
from the documented pre-iNO pre—post ductal saturation difference (p = 0.02). Although there
was no statistical significance, positive response rate was higher in the early PH group [5/10
(50%) vs. 2/8 (25%)]. Mortality was less in the early PH group compared to the late PH group

(Table 3).

Table 3: Clinical and laboratory findings of the preterm infants

Early PH (n=10) Late PH (n=8) p

Received surfactant, n (%) 9 (90) 7 (88) 0.9°

Duration of ventilation

(days) 13£10 57 +48 0.04°
Duration of 02 treatment
(days) 23 +£20 61 £53 0.04°

_ C

Age at PH (days) 1(1-3) 17 (9-50) 0.001
PH- definite 9 (90) 3(38) 0,02°
Duration of iNO use (hours) 75+ 42 94 + 38 0.3°
HFO at ino 3 (30) 4 (50) 0.4°
Pre-iNO mean airway pressure b
(cmH20) 13£2 13+£1 0.8
Pre iNO FiO2 1(1-1) 1(0.9-1) 0.8°
Pre iNO Ol 33+6 32+7 0.8
Post-iNO mean airway b
pressure (cmH20) 31 21 06
Post-iNO FiO2 0.8+0.1 0.8+0.1 0.6°
Post-iNO Ol 25+6 24+5 0.9°
Pulmonary hemorrhage 2 (20) 2 (25) 0.8
> Grade 3 intraventricular 2 (20) 2 (25) 0.8°
haemorrhage
Length of hospital stay (days) 16 (5-56) 35 (18-23) 0.1°
INO responsiveness 5 (50) 2 (25) 0.3
Mortalite 2 (20) 4 (50) 0.2%

3Chi Square test, , °Student-T test, “Mann-Whitney U test, PH: pulmonary hypertension, iNO: inhaled nitric oxide, HFO:
high frequency ventilation, FiO2: fraction of inspired oxygen, Ol: oxygenation index
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When all patients were evaluated, positive response rate to iNO treatment was 57%, whereas
in term infants, positive response rate was 70%. Positive responders were more likely to be
with higher GA and higher birth weight (Table 4).

Table 4: Comparision of baseline characteristics of positive responders

Positive responder Non-responder

(n=25) (n=16) P
ﬁeAd?;nbi(rItg’R‘;"k 36 (33-39) 31 (26-37) 0.02°
a\é\é’ign (I0R) 2525 + 790 2100 + 1253 0.04°
N 15 (60) 11 (58) 0.9°
Early PH 20 (80) 12 (63) 0,2°
PH-Definite 20 (80) 13 (68) 0,4°
Pre-ino mean airway pressure 12 (11-14) 13 (12-13) 0,3*
Pre-ino Of 28 (26-30) 34 (30-40) 0.04%
(DdL;;Z[)ion of ventilation 9 (7-12) 12 (8-28) 0,1°
([()jt;;i[)ion of 02 treatment 12 (8-17) 15 (9-31) 0.4°
Length of hospital stay (days) 15(11-28) 19 (9-35) 0.6°
Mortalite 4 (16) 8 (42) 0.04°

aMann-Whitney U test, °Student-T test, “Chi Square test GA: gestational age; wk: week; IQR: interquartile range; BW:
birth weight; g: gram; PH: pulmonary hypertension, iNO: inhaled nitric oxide, Ol: oxygenation index;

According to forward binary logistic regression results, only GA and birth weight were
significant factors for positive responders. GA was significant risk factor with odds ratio [OR]
= 1.869 [95% confidence interval (Cl): 1.204-2.901; p = 0.005], whereas birth weight was
preventive factor with OR = 0.998 (CI: 0.996-0.999; p = 0.036) for positive responders.
When the clinical diagnoses of patients who did not respond to iNO treatment were examined,
it was observed that the non-responders ‘rate was the highest in the diaphragmatic hernia (4/8)

group in term infants and in sepsis (4/11) group in preterm infants.
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DISCUSSION

Inhaled NO therapy effectively improves oxygenation in term infants with hypoxic
respiratory failure and persistent PH (4, 13). However, the indication for iNO therapy is not
well defined in preterm infants. Furthermore, the characteristics and diagnoses of infants
responding to iNO treatment are not clear. In this study, we aimed to identify our iNO
experience in term and preterm infants admitting at our neonatal intensive care unit
throughout 4 years, the characteristics of our patient groups, and the factors associated with

favourable response to iNO therapy.

The neonatal pulmonary vascular system is generally unstable. The maturation of endothelial
cell function, release of vasoactive mediators, vascular wall remodelling, and smooth muscle
cell differentiation are involved in the maturation process (14). Neonatal PH is caused by a
variety of factors including maternal anemia, fever, lung disease, diabetes mellitus,
meconium- stained amniotic fluid, perinatal asphyxia, fetal distress, and sepsis (15). iNO is a
selective pulmonary vasodilator and is used for treating early persistent PH in term infants. In
preterm infants, it is especially used in respiratory failure, respiratory distress syndrome
(RDS), or bronchopulmonary dysplasia (BPD) that does not respond to conventional
treatments (16). In our study, GA and birth weight of the neonates in early PH group were
higher than the late PH group. The most frequent diagnosis in the early PH cohort was

diaphragmatic hernia, whereas the most frequent in the late PH cohort was BPD.

The National Institutes of Health consensus panel and the American Academy of Pediatrics
Committee on Fetus and Newborn has reported that there is no sufficient evidence to
recommend the routine use of iINO in preterm infants with GA <34 weeks (17, 18). However,
in the guideline published by the American Heart Association and the American Thoracic
Society, it was reported that iNO therapy can be beneficial especially for EMR and
oligohydramnios infants with PH secondary to hypoxemia in preterm (19). In the recent years,
there have been studies showing that iNO use is effective in preterm infants at least as much
as in term infants (20). Due to these conflicting reports, we evaluated our own patient group.
Majority of our patient group was formed by infants with GA >34 weeks. Early PH diagnosis
was apparently defined more for infants with GA >34 weeks. This was most probably caused
by the diagnoses of the patients in this group with hypoxic ischemic encephalopathy and

diaphragmatic hernia encountered with early PH clinic. As expected, received surfactant rate,
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duration of ventilation days, length of hospital stays and iNO responsiveness of the group
with GA <34 weeks were higher. When the Ol and MAP values of the groups before and after
INO were compared, it was observed that pre-iNO MAP and Ol values were higher in the
infants with GA <34 weeks. This made us consider that we may have been late in starting the
INO treatment in preterm infants which decreased our iNO treatment success in preterm
infants. In a recently published study, it was shown that patients between Ol 15-25 have
better clinically significant improvements and mortality compared to the Ol of >25 group
(21). Further studies are needed with large case series comprising various Ol groups to prove
this hypothesis.

In preterm infants, unlike term neonates, we observed pulmonary diseases to be a secondary
particularly to RDS. The prevalence of RDS causing oxygenation failure has now decreased
after antenatal steroids and postnatal surfactant therapy (22). In preterm infants, other than
RDS, sepsis, persistent fetal circulation, or BPD can damage the pulmonary vascular structure
which may clinically encountered PH. (10). In animal studies, it was shown that NO synthase
expression decreases in the epithelium of small airways as well as in the endothelium of the
distal pulmonary artery in chronic pulmonary disease (23). At the same time tracheal aspirate
analysis in hypoxemic PH preterm infants with PPROM or sepsis has shown a transient defect
in endogenous nitric oxide generation (22). In our study, RDS along with PH secondary to
sepsis in the early period and PH associated with BPD in the late period were detected in the
preterm infants. In compliance with the literature, PPROM and oligohydramnios prevalence
were higher in the preterm group due to the need for iINO. Due to this treatment is off-label in
preterm infants with GA <34 weeks, there are very few studies concerning this area (6,10,16).
In our study, early PH group with GA <34 weeks were monitored with less oxygen treatment
and ventilation days and definite-PH diagnoses were more. This was caused by the late PH
group consisting mostly of the BPD diagnosis and these being started with the treatment
without the need for definite diagnosis with ECHO.

INO response in PH treatment is associated with gestational age in neonates. Cochrane meta-
analysis states that iNO therapy in term and near-term infants, Ol decreased by a mean of 15.1
within 30-60 min after the start of therapy (12). However, Cochrane meta-analysis states that
in preterm infants, early routine use of iINO did not appear to be effective but later use of iINO
to prevent BPD could be effective (11). In our study, the positive response rate to iNO
treatment was 57% in patients who received iNO and 70% for term infants. The evaluation of

factors associated with iNO responsiveness according to forward binary logistic regression
11
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analysis showed that only GA and birth weight were significant factors for positive
responders. GA was significant risk factor, whereas birth weight was preventive factor for
positive responders. Moreover, preliminary Ol values and mortality rates in the INO
responder group were lower. When the clinical diagnoses of the patients who were non-
responders to the iNO treatment were evaluated, it was observed as consistent with the
literature that the worst responses were in the diaphragmatic hernia group in term infants and
the sepsis group in the preterm infants.

There are limitations of this study where first one is its retrospective design; however, we
were able to use a highly reliable neonatal database that identified all the infants with PH. As
a second one, we did not have a control group of untreated infants, so we cannot confirm the
impact of iINO on neonatal outcomes. In addition, we could not determine subgroups of
different pre-iNO Ol and MAP values which is the third limitation. As a final one, our sample
size was relatively small due to iNO use which is limited in the NICU and even less in
preterm infants. Despite these limitations, there are powerful strengths of our study that are an
important addition to the limited clinical study data available in preterm infants with PH and
provide valuable insight into the actual use of iNO.

Conclusion: In conclusion, iNO is used for treating neonatal PH in term and preterm infants.
As it is an off-label treatment in preterm infants, the parameters for iINO treatment initiation
decision are quite high. This can decrease iINO treatment success in neonates in critical
condition who would not have the chance to be given ECMO, such as preterm infants. Thus,
INO use should be optimized in preterm infants. Therefore, there is a need for large case
series-studies with subgroups of various diagnoses and pre-iNO parameters.
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0z

GIRIS ve AMAC: Bronkopulmoner displazi (BPD) pretermlerde sik
goriilen bir kronik akciger hastaligidir. Bu ¢aligmada, farkli zamanlarda
alinan kapiller hemoglobin (Hb) diizeyinin BPD gelisimi ile iligkisini
gostermek ve BPD gelisimini dngérmede bir belirte¢ olarak arastirilmasi
hedeflendi.

YONTEM ve GERECLER: Retrospektif kohort tarzinda diizenlenen
calismaya hastanemiz yenidogan {initemizde yatan 32 gestasyon
haftasinin altinda dogan preterm bebekler dahil edildi. Yatis1 sirasinda
bronkopulmoner displazi tanist alan hastalar grup 1, diger hastalar grup 2
olmak iizere 2 grup belirlendi. Hastalarin kapiller Hb diizeyleri

dogduklari ilk giin,7. ve 14. giinde olmak iizere toplam 3 kez kayit edildi.

BULGULAR: Caligmaya 189 preterm bebek alinmis olup dislanma
kriterlerine gore degerlendirildikten sonra 65’i BPD, 93’ii BPD olmayan
toplam 158 hasta dosyasi incelemeye alindi. Gruplarin hemoglobin
diizeyleri karsilastirildiginda BPD gelisen grubun dogum hemoglobin ve
7. giin hemoglobin diizeylerinin anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
goriildi  (p<0.05). Dogum kapiller Hb degeri icin ROC analizi
uygulandiginda “cut-off” degeri 18mg/dl belirlendiginde; bu deger icin
duyarlilik %55, 6zgiillik %66 ve AUC degeri 0.61 olarak saptandi (p <
0.05). Yedinci giin kapiller Hb degeri icin ROC analizi uygulandiginda
“cut-off” degeri 16.3 mg/dl belirlendiginde; bu deger i¢in duyarlilik %86,
ozgillik %51 ve AUC degeri 0.74 olarak saptandi (p<0.05).
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ABSTRACT

TARTISMA ve SONUC: Biz bu ¢alismada dogumda ve 7. giinde 6l¢iilen Hb
seviyesi diisiik olan pretermlerde BPD gelisiminin daha fazla oldugunu
gozlemledik. Bdylece Hb seviyesinin farkli mekanizmalarla akciger
dinamiklerine ve solunum sistemine etkisi olabilecegini degerlendirdik. Tim
bunlar sonucunda, yasamin ilk giinlerindeki Hb diizeyi ile risk altindaki
bebekler erken tespit edilerek, erken koruyucu tedaviler igin
degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: bronkopulmoner displazi, preterm, hemoglobin

INTRODUCTION: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common
preterm chronic lung disease. Objective of the study was to investigate
relationship of BPD and hemoglobin (Hb) concentrations in preterms.

MATERIALS and METHODS: In this retrospective cohort study,
preterm infants <32weeks followed in our neonatal intensive care unit
were included. Patients diagnosed as BPD were categorized as group 1
where others were as group 2. Capillary Hb levels were collected at 1st,
7th and 14th day of their life.

RESULTS: A total of 189 preterm infants were assessed according to
exclusion criteria and 158 of them were investigated as 65 of them BPD
and 93 of them non-BPD. In comparison of groups’ Hb concentrations,
relationship was significant between 1st day and 7th day Hb
concentrations of the BPD group (p<0.05). ROC analysis indicated that
AUC of 1st day capillary Hb was 0.61 (p<0.05) and cut-off point
optimized for sensitivity 55% and specificity %66 was determined as
Hb level of 18mg/dl. ROC analysis indicated that AUC of 7st day Hb
was 0.74 (p<0.05) and cut-off point optimized for sensitivity 86% and
specificity 51% was determined as capillary Hb level of 16.3mg/dl
(p<0.05).

CONCLUSIONS: In this study, we observed that BPD development
was higher in patients with low Hb concentrations measured at 1st and
7th days. We considered that Hb concentration might affect lung
dynamics and respiratory system by means of different mechanisms. In
conclusion, early preventive treatment might be started as determination
of risky patients using the Hb concentrations at first days of life.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, hemoglobin, preterm
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GIRIS

Bronkopulmoner displazi (BPD) pretermlerde sik goriilen bir kronik akciger hastaligidir. ilk defa 50
yil Once respiratuar distress sendrom tanis1 konularak entiibe edilmis bebeklerde uzun dénem akciger
yetmezligi olarak tanimlanmustir (1). BPD’nin patogenezine etki eden faktorlerin basinda prematiirite,
disik dogum agirligi, mekanik ventilasyon siiresi, oksijen toksisitesi, enfeksiyon, patent duktus
arteriosus ve genetik faktorler gelmektedir (2-4). Son yillarda yenidogan bakimindaki tiim gelismelere
ragmen daha kiigiik premature bebeklerin de hayata tutunmasiyla bir¢ok prematiirite problemi azalmig
olmasina ragmen BPD halen 6nemli bir sorun olarak kalmaktadir. Tirk Neonatoloji Dernegi bu
amagla BPD’den korunma ve erken donem tedavi edilmesi i¢in giincel ve kanita dayali bir rehber
cikarmustir (5).

Prematiire bebeklerde anemi sik¢a goriilen bir durumdur. Anemi yetersiz eritropoetin yaniti, hizl
biliylime, sik kan alinmasi gibi birgok nedene bagli olabilir. Klinik olarak tagikardi, bradikardi,
solunum sikintisi, apne, kilo aliminda azalma ve oksijen ihtiyacinda artis gibi farkli bulgularla
karsimiza ¢ikabilir (6). Prematiire bebeklerde hemoglobin seviyesinin diisiik olmasinin gerek mortalite
gerek morbiditelerle iligkisi bulunmaktadir (7, 8)

Biz de bu ¢alismada BPD ile Hb seviyesi arasinda bir iliski olabilecegini iddia ettik. Ilk giinlerde ve ilk
haftalardaki Hb diizeyi daha diisiik olan prematiire bebeklerde BPD gelisme ihtimalinin daha yiiksek

oldugunu ve Hb degerlerinin BPD i¢in bir prediktor olarak kullanilabilecegini gdstermeyi hedefledik.

MATERYAL ve METOT

Retrospektif kohort geklinde diizenlenen calisma Ocak 2017 — Ocak 2018 tarihleri arasinda Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan 32 gestasyon
haftasinin altinda dogan preterm bebekler dahil edildi. Yatis1 sirasinda bronkopulmoner displazi tanisi
alan hastalar grup 1, diger hastalar grup 2 olmak {izere 2 grup belirlendi. BPD tanimi 28 giin oksijen
almis olup post menstrual 36. gestasyon haftasinda halen oksijen ihtiyaci olan hastalar i¢in yapildi (9)

Dislanma kriterleri konjenital anomaliler, post menstrual 36. gestasyon haftasindan once dlenler ve
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kan oOrnekleri allmmadan Once transfliize olan, maternal ya da ailesel hematolojik hastaligi olan
bebekler olarak belirlendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri gestasyon haftasi, dogum kilosu, cinsiyet, dogum sekli, APGAR 1.
ve 5. dakika degerleri ve antenatal steroid uygulamasinin yapilmasi kayit edildi. Annenin
hipertansiyon, diyabet ve erken membrane riiptiirii gibi durumlar kayit edildi. Bebeklerin yatisi
sirasindaki surfaktan ihtiyaci, patent ductus arteriosus varligi (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK),
premature retinopatisi (ROP) gelisimi, intraventrikiiler kanama (IVK) gelisimi, ventilatorde kalis
stiresi ve hastanedeki total yatis siiresi kayit altina alindi. Hastalarin NEK tanis1 modifiye Bell
kriterlerine gore, ROP tanisi internasyonel ROP siniflamasma gére yapildi (10). Intraventrikiiler
kanama tanisi ayni neonatolog tarafindan seri ultrason takibi yapilarak PDA tanis1 aym pediatrik
kardiyolog tarafindan kondu.

Kapiller Hb i¢in kan alinmasi (150 mikrolitre) heparinize kapiller tiiplere yenidogan yogun bakim kan
gazi alim prosediirine uygun olarak minimal invaziv yontemle alindi (Clinitubes, Radiometer,
Copenhagen, Denmark). Kan gazi cihazi ¢alisma siiresi boyunca giinliik kalibre edildi (ABL 800
Basic, Radiometer GmbH, Copenhagen, Denmark). Kapiller hemoglobin degeri g/dl olarak
oOl¢iilmektedir. Hastalarin kapiller Hb diizeyleri dogduklar ilk giin, 7. giin ve 14. giin olmak {izere
toplam 3 kez kayit edildi.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Numerik degiskenler Ortalama +/- standart sapma ve medyan (25. persantil-75. persantil) ve) olarak
verildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak belirtildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student t testi ve Tek yonlii varyans analizi ile normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler icin Fisher's Exact ve Kikare analizi ile degerlendirildi. Lojistik regresyon
analizi Hb ve BPD iligkisini arastirmak i¢in uygulandi. Modele BPD’ye etki eden faktorler eklendi.
Farkli degerlerin prediktif giiclinii degerlendirmek i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic)

analizi yapildi. P degeri <0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma siiresinde hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesine <32 gestasyon hafta 452 prematiire
bebek yatirilarak tedavi gordii. Yetersiz veri ve diglanma kriterlerine gére degerlendirildikten sonra

calismaya 65’1 (%41) BPD, 93’1 (%59) BPD olmayan toplam 158 hasta alind1 (Sekil 1).

YDYBU’ne yatan
preterm bebekler
(n=723)

YDYBU’ne yatan £32 GH
preterm bebekler
(n=452)

Dislanma kriterleri
verilerine ulagilamayan

hastalar
(n=294)
Calismaya alinan hasta
sayisi
(n=158)
BPD grup BPD olmayan grup
(n=65) (n=93)

Sekil 1: Calismanin Akis Semasi

Gruplarin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 1” de gosterildi. BPD grubundaki hastalarin dogum
kilolarinin ve gestasyon haftalarmin anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii (p <0.001). Surfaktan
kullanimi, ventilatérde kalma siiresi, patent duktus arteriosus varligi ve hastanede kalis siiresi de BPD

grubunda anlaml diizeyde daha fazla goriildii (p<0.05).
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Tablo 1: Gruplarin neonatal ve maternal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

BPD Grup Kontrol Grup
(n=65) (n=93)
GH, hf median (IQR 28 (26-29 29 (28-30
(IQR) (26-29) (28-30) <0.001°
DA, g mean+SD 10224230 1178+282 b
<0.001
Cinsiyet, n (%)
Erkek 29 (45) 53 (57) 0.1°
Kiz 36 (55) 40 (43)
Sezeryan dogum, n (%) 50 (77) 73 (78) 0.8°
Apgar skoru, median (IQR
P ) (IQR) 7 (6-7) 6 (6-7)
1.dakika 0.2%
) 8 (7-8) 7 (6-8)
5.dakika 0.2%
Antenatal steroids n (%) 39(60) 77(82) 0.0L°
Maternal hipertansiyon, n (%) 18 (28) 19 (20) 0.3°
Maternal diyabet, n (%) 12 (18) 15 (16) 0.7°
Erken membrane riiptiirii, n (%) 22 (34) 33 (36) 0.8°
Surfaktan kullanimi, n (%) 53 (82) 48 (52)
<0.001°
Ventilatorde kalma stiresi >2hf, n (%) 54 (83) 26 (28)
<0.001°
Patent duktus arteriyosus, n (%) 51 (78) 47 (50) 0.02°
Nekrotizan enterokolit, n (%) 5(7) 5(5) 0.5
Intraventrikiiler kanama, n (%) 23 (35) 24 (25) 0.2°
Hastane kalis siiresi, (days) 74+27 43420 <0.001°

3 Mann-Whitney U test, ® Student T test, ° Chi Square test,
BPD: bronkopulmoner displazi; GH: gestasyon haftasi; IQR: interquartile range; DA: dogum agwrlig; hf: hafta
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Gruplarin hemoglobin diizeyleri karsilastirildiginda BPD gelisen grubun dogum hemoglobin ve 7.giin
hemoglobin diizeylerinin anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriildii (sirasiyla; p=0.018, p=0.014).
Gruplar arasinda 14. giin hemoglobin degerleri arasinda fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 2). BPD’yi
etkileyen faktorlerin incelenmesinde modele gruplar arasinda farkli ¢ikan degiskenler ile dogum ve 7.
giin Hb degerleri eklendi. Tek degiskenli olarak yapilan analizde dogumdaki Hb degerleri arasinda
anlamlt farklilik bulunmasina ragmen modele koyuldugunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p >0.05).

Tablo 2 Gruplarin hemoglobin seviyelerinin karsilagtirilmasi.

BPD grubu (n =65) Kontrol grubu (n = 93)

Medyan(min;maks) Medyan(min;maks)
Dogumda Hb 18.0 (11.3;22.0) 19 (13.7;24) 0.018?
7. giin Hb 15.1 (9.4;18.0) 16.4 (12;19.8) 0.014°
A Hb 7. giin -0.2 (-0.5;0.2) -0.1 (-0.4;0.2) '
14.giin Hb 12.5(9.7;16.7) 13 (7.9;18.4) 0.635°
A Hb 14. giin -0.3(-0.5;0.1) -0.3 (-0.6;0.1) '

#Mann Whitney U test BPD: bronkopulmoner displazi; Hb: hemoglobin A tekrarlayan hemoglobin élciimlerinin ilk
olgiime gore yiizde degisimi. (A=(son élgiim—ilk él¢giim)/ ilk ol¢iim).

Lojistik regresyon analizinde 7. giin Hb diizeyinin diger degiskenlerin etkisi diizeltilerek analize dahil
edildiginde de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (OR=0,468 %95CI (0,302-0,723), p=0.001).
Ayni zamanda gestasyon haftasinin, PDA varliginin, mekanik ventilasyon ve hastane kalis siiresinin

BPD igin anlaml bir prediktor oldugu goriildi (p<0.05) (Tablo 3).
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95% Guven araligi
odds orani Alt sinir Ust sinir P degeri.
Dogum Hemoglobin 1,082 ,832 ,558
1,407

Yedinci giin Hemoglobin ,468 ,302 723 ,001
Surfaktan kullanimi 2,210 ,408 ,001 ,358
Antenatal steroid ,400 ,123 ,358 ,128
Patent duktus arteriosus ,094 ,016 ,128 ,008
Mekanik ventilasyon >2 hf 7,133 1,671 ,008 ,008
Gestasyon haftasi 457 ,265 ,008 ,005
Dogum agirhgi 1,002 ,998 ,005 314
Yogdun bakim yatis suresi 1,082 1,046 314 ,001

Dogum Hb degeri icin ROC analizi uygulandiginda “cut-off”” degeri 18mg/dl belirlendiginde; bu deger

icin duyarlilik %55, 6zgiillik %66 ve AUC degeri 0.61 olarak saptandi (p <0.05). Yedinci giin Hb

degeri i¢in ROC analizi uygulandiginda “cut-off” degeri 16.3 mg/dl belirlendiginde; bu deger icin

duyarlilik %86, 6zgiilliik %51 ve AUC degeri 0.74 olarak saptand1 (p < 0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2: Dogum ve 7. giin hemoglobin degerlerinin ROC analizi.
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Dogum ve 7. Gin Hb ROC egrileri birbirleri karsilastirildiginda 7.giin Hb degerinin BPD’yi
ongdrmede anlamli diizeyde farkli oldugu goriildii (p=0.009) (Sekil 3)

2500 | BPDGrup
o m','ob.
W var
2000

Hbdegeri
(g/dl)

-
w

8
r

-

1000

S00

Dogum 7.giin 14.giin

Sekil 3: Gruplarin dogum, 7. giin ve 14. giin hemoglobin degerlerinin karsilastirilmasi

TARTISMA

Son yillarda perinatal bakimdaki ve neonatolojideki tiim ilerlemelere ragmen oOzellikle kiigiik
bebeklerin de hayata tutunmasiyla BPD halen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. BPD’nin
etyopatogenezinde birgok faktdr sorumlu tutulmaktadir. Biz bu ¢alismada pretermlerde yasamin ilk
giinlerinde 6lgiilen hemoglobin diizeylerinin BPD gelisimi ile iliskisini gosterdik. Ozellikle dogumda
ve 7. giinde Olgiilen kapiller Hb seviyesi belli bir seviyenin altinda olan bebeklerde BPD gelisiminin
daha fazla oldugunu gozlemledik. Tiim bu bulgular bize, az miktarda kan 6rneginde hastabasinda
pratik bir sekilde calisilabilen kapiller Hb degerinin BPD gibi 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenin erken taninmasinda ve etiyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir yol gdostermektedir. Boylece,
Hb diizeyi BPD gelisimi icin risk olusturabilmekte ve BPD gelisimi i¢in prediktor olarak
kullanilabilmektedir.
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Pretermlerde kronik akciger hastaligi olan BPD’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak
multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir (11). Multipl faktorler sinerjistik veya additiv olarak
BPD’deki hasarda etkilidir. Genel olarak BPD mekanik ventilatérdeki, kii¢iik gestasyon haftasi ve
dogum kilosundaki pretermlerde goriiliir. Akciger yapisi heniiz tam gelisimini tamamlamamig
bebeklerde akciger alveolar biiylimenin ve pulmoner vaskuler gelisimin bozulmasina neden olarak
BPD gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir (12). Bu bozulma dénemine genellikle sistemik bir
bakteriyel enfeksiyon veya PDA eslik etmektedir (13). Bizim ¢aligmamizda da BPD gelisen grupta
hastalarin gestasyon haftalar1 ve dogum kilolar1 diigiiktii. Literatiirle uyumlu olarak calisma
grubumuzda PDA goriilme orani da belirgin olarak yiiksekti. Her ne kadar RDS ve surfaktan ihtiyaci,
BPD ig¢in Oncii olmasi vazgegilmez degilse de yine de kiiciik bebeklerde sik goriilen bir durumdur.
Bizim g¢aligmamizda da BPD grubunda surfaktan ihtiyaci belirgin olarak daha fazla saptanmusti.
Beklenildigi lizere BPD’nin esas olarak oksidasyon ve ventilasyon bagimli hasar nedeni ile ortaya
cikmasi hastalarimizda da BPD grubunda invaziv ventilasyon siiresinin ve buna bagli hastane kalis
sliresinin uzun olmasina neden oldu.

Yenidogan doneminde hemoglobin ve hematokrit degerleri diger yas gruplarindan daha yiiksektir,
ancak bu degerler yasamin ilk haftasindan itibaren azalmaya baslar. Bu azalmaya birden ¢ok fizyolojik
faktor etki eder. Zamaninda dogmus saglikli bebeklere gore bu diisiis daha hizli olmakta ve bebeklerin
tolerasyonuda daha zor olmaktadir (14, 15) Pretermlerdeki hemoglobin degerlerindeki diisiikliik IVH,
NEK, BPD, ROP gibi bir¢ok morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir (7) Yine ¢ok diisiik agirliklt
bebeklerde yapilan bir calismada da dogumda Hb degeri 15 g/dl {izerinde olanlarda hipotansiyon, [IVH
ve mortalitenin daha diisiik oldugu gortlmistiir (8). Bununla beraber demir yiiklenmesi veya sitokin
iiretimi gibi mekanizmalarla eritrosit transfiizyonu yapilan bebeklerde de BPD sikliginin daha fazla
oldugu goriilmustiir (16, 17). Siit gocugu déneminde yapilan farkli bir¢ok ¢aligmada anemi ve kronik
solunum yolu enfeksiyonlar: arasindaki iliski gosterilmis olup biiyiik ¢ocuklarda aneminin g¢ocukluk
cag1 astimla iliskisi oldugu ve ataklari siklastirdigr iddia edilmistir (18-20). Tiim bunlarda genel olarak
diisiik eritrosit hacminin oksijen taginmasinda pulmoner dinamiklere zarar vermesi, gaz degisimini

bozmasi veya yetersiz kalmasi suglanmistir.
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Son yillarda 32 gestasyon haftasinin altindaki pretermlerde yapilan iki benzer ¢alismada ilk 3 giin
ortalama Hb degerinin 15g/dl den az olmasiin veya ilk 14 giindeki Htc degerinin %39’un altinda
olmasinin BPD ile iliskisi gosterilmistir (21, 22). Caligmacilar bunu hem aneminin akcigerlere oksijen
tasima kapasitesinde azalmaya yol agmasina hem de immun yaniti bozarak inflamasyona zemin
hazirlamasina baglamislardir. Biz de bu calismada BPD grubunun dogumdaki ve 7.giindeki Hb
degerlerinin BPD olmayan gruba gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu gdsterdik. Dogum kapiller Hb
degeri <18 g/dl degerinin duyarlilik %55, 6zgiillik %66 ile, 7. giin kapiller Hb < 16.3 g/dl degerinin
duyarlilik %86, ozgiillik %51 ile BPD gdstergesi oldugunu bulduk. Hemoglobin degerindeki diisme
akcigerlere yetersiz oksijen tasinmasina ve anaerobik metabolizmanin artarak laktik asidoz
gelismesine neden olabilmektedir. Ayni zamanda solunum merkezinin yetersiz oksijenlenmeden
etkilenerek takipne, dispne gibi solunum semptomlarini arttirmasina bu da ventilatérde kalma ve
oksijen alma siiresinin artmasina yol acabilmektir. Aneminin immun yanit1 bozmasi ve inflamasyonu
da arttirarak BPD gelisimine de zemin hazirlamasi suglanabilir. Dogum sonrasi oksijen bagimliliginin
plasentadan akcigere gegis doneminde Hb diisiikliigiiniin adaptasyonu daha zorlastirabilecegini bunun
da akciger hasar1 yaparak BPD yapabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla beraber hemoglobin degeri
diisiik olan pretermler uzun vadede daha c¢ok transfiizyona ihtiya¢ duymakta bu da demir yiikii ve
serbest radikaller ile BPD’ye neden olmaktadir. Sonu¢ olarak tiim bunlarin 1g1ginda hemoglobin
degerleri ilk gilinlerde diisiik seyreden bebeklerde BPD gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugu
kanaatindeyiz. Bu riskli bebeklerin erken donem tespiti inhaler ya da sistemik steroid tedaviye 1 aylik
tan1 siireci tamamlanmadan baslamamizi, kalict hasar ve fibrosis olugmasma engel olmamizi
saglayacaktir.

Calismamizin kisithliklarina baktigimizda oncelikle retrospektif bir ¢alisma olup giivenilir ve kaliteli
verilere ulasma giicliigii gelmektedir. ikinci olarak venéz Hb 6l¢iimii yerine kapiller Hb &lgiimiiniin
calismaya alinmasi sayilabilir. Son olarak her ne kadar BPD gelisimini etkileyen karistirici faktorler
dikkate alinsa da degerlendirmeye almadigimiz ve BPD’yi etkileyecek bagka etkenler de olabilir.
Sonu¢: Caligmamizda prematiire infantlarda kapiller Hb degerinin BPD yi dngérmede 6nemli bir

prediktor oldugu izlendi. Yenidogan yogun bakim {initesindeki rutin takibi sirasinda bakilan kan gazi
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Ol¢timlerinde kapiller Hb diizeyi bakilmaktadir. Boylece kapiller Hb BPD agisindan daha riskli
bebeklerlerin erken donemde tespit edilmesi, akciger koruyucu stratejilerin ve tedavinin erken
donemde uygulanmasti i¢in yol gosterici olacaktir. Calismamizin dogumlarda ge¢ kord klemplemesi ve
takipte az kan alinmasinin 6neminin vurgulanmasi, ayn1 zamanda se¢ilmis bebeklerde erken inhaler ve
sistemik steroid tedavinin uygulanmasi ve gelecekte kok hiicre tedavi kararinin alinmasi agisindan

olumlu olacag kanaatindeyiz.

Cikar catismast: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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GIRIS ve AMAC: Bu caligma, Down sendromlu ¢ocuklarin giinliik
yasamdaki islevsel diizeyinin ve yasinin, annelerin yasam kalitesi iizerine
etkisini incelemek amactyla planlanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya, yas ortalamas1 7,9+3,5 yil olan
Down sendromlu 37 ¢ocuk alindi. Cocuklarin islevsel bagimsizlik diizeyi,
Islevsel Bagimsizlik Olgegi ile, annelerin yasam kalitesi Kisa Form-36 ile
degerlendirildi. islevsel Bagimsizlik Olgegi toplam puani 36-90 arasinda
olanlar, gozlem gerektiren Down sendromu grubu (n=18) ve 91-126
arasinda olanlar bagimsiz Down sendromu grubu (n=19) olarak iki gruba
ayrildi. Istatistiksel incelemede Mann-Whitney U testi ve Spearman
korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR: Gozlem gerektiren Down sendromlu ¢ocuklarin toplam
Islevsel Bagimsizlik Olgegi puanlar1 73,7+15,4 iken, bagimsiz Down
sendromu grubundaki c¢ocuklarin puanlart 106,7+11,6 bulundu. Her iki
grup acisindan ailelerin Kisa Form-36 zihinsel, fiziksel ve toplam
puanlart sirasiyla, gézleme ihtiya¢ duyanlarin; 49,6+£14,9, 53,1+£25,1 ve
102,7437,4 iken, bagimsizlarin; 62,1£13,9, 68,3+21,6 ve 130,5+33,7 dir.
Gruplar kargilastirildiginda Kisa Form-36 Zihinsel ve Kisa Form-36
Toplam puanlar1 bagimsiz Down sendromlu cocuklarin aileleri lehine
anlamli iken (p<0,05), Kisa Form-36 Fiziksel puani acisindan fark
anlamsizdi (p>0,05). Bunun yani sira, ¢ocuklarin yaglari ile annelerin
yasam kalitelerinin tiim alt testleri arasinda her iki grupta herhangi bir
iligki bulunmadi (p>0,05).
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ABSTRACT

TARTISMA ve SONUC: Calismamizin sonucu, Down sendromlu ¢ocuklarin
islevsel bagimsizlik diizeyine bagli olarak ailelerin yasam kalitesinin
etkilendigi ve yasam kalitesindeki etkilenmenin zihinsel agidan oldugunu
diistindiirmiistiir. Cocugun yasi ile annenin yasam kalitesinin iligkili olmadig1
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Anne, ¢ocuk, Down sendromu, islevsel diizey, zihinsel
saglik

INTRODUCTION: This study was investigate the impact of level of
functional independence and ages on the quality of life of the mothers in
children with Down Syndrome.

MATERIALS and METHODS: Thirtyseven Down syndrome children
(7.9+3.5 years) were included in this study. Functional independent level of
children were evaluated by using Functional Independence Measure, mothers
quality of life were evaluated by using Sort Form-36. Down syndrome
children were classified according their Functional Independence Measure
total score into two groups; need observation (36-90 scores) (n=19), and
independent (91-126 scores) (n=18) groups.

RESULTS: Functional Independence Measure total scores of children in need
obsevation group and children in independent group were 73.7+15.4,
106.7+11.6, respectively. Sort Form -36 Physical, Sort Form -36 Mental and
Sort Form -36 Total scores of children in need obsevation group were
53.1£25.1, 49.6 = 14.9 and 102.7437.4 and children in independent group
scores were 68.3£21.6, 62.1+13,9 and 130.5+£33.7, respectively. When we
compared Sort Form -36 Mental and Sort Form -36 Total scores of the groups
were significant in favor of independent group (p<0,05), but the difference of
Sort Form-36 Physical score was insignificant (p>0,05). In addition, it was
found no relationships between the quality of life of mothers and children age
in the all groups (p>0,05).

CONCLUSIONS: The results of our study suggested that functional
dependence level of Down syndrome children effects on mothers’ quality of
life and affected domain of quality of life was mental health. It was seen that
the age of Down syndrome children did’nt has effect on quality of life of
mothers.

Key words: Children, Down syndrome, mothers, functional level, menthal
health
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GIRIS

Down Sendromu (DS), ekstra kromozom 21’in bulundugu durumlarin ortalama %93’iinde meydana
gelen ¢oklu konjenital anormallikten olusan bir bozukluktur (1) .

Down sendromundaki problemleri basliklar altinda toplayacak olursak, motor gelisimde gecikme,
duyusal ve motor problemler, algisal bozukluklar, ciddi derecede entelektiiel gerilik ve uyumsal
davraniglarda bozukluklar seklinde siralanabilir(2).

Carr, Down Sendromlu ¢ocugun zihinsel gelisimine kiyasla motor gelisimi alaninda daha az basaril
oldugunu bildirmistir. Conolly ve Michael, Down Sendromlu ¢ocuklar yiiriime, denge, gii¢, goz-el
koordinasyonu, genel kaba ve ince motor becerilerde belirgin derecede diisiik bir hiza sahip
olduklarimi bildirmislerdir (3,4). Bu nedenle, Down sendromlu ¢ocuklarda meydana gelen motor ve
zihinsel yetersizlikler ¢ocuklarin giinlilk yagsamda bagimsizliklarini etkileyebilmektedir.

Tarihsel siirece baktigimizda, engelli cocuga sahip anne-babalarin ve 6zellikle annelerin yasamlarinin
olumsuz etkilendigini gosterilmistir(5-7). Olayin kronik olmasi nedeniyle, ailelerde benlik saygisinin
degistigi, kendine giivenin azaldigi, depresyon, sosyal yalitim, siddetli emosyonel bozukluklar, evlilik
problemlerinde artma, is bulma ve ise devamlilikta sorunlar yasadiklar1 belirlenmistir(8-10).

Down sendromlu ¢ocugun da aile sistemini bir¢ok yoldan etkilemesi olasidir. Birgok arastirmada
Down sendromlu ¢ocuklarin aile tizerindeki etkileri farkli agilardan ele alinmistir(11). Bu etkilenimin
Down Sendromlu c¢ocugun bilissel ve davranigsal fenotipleri ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir.
Bunlar; bilgi isleme ve zayifliktaki giicliiglin 6zel sekilleri olan sosyal etkilesim, ifade dili, alg
becerisi, motor beceri ve gidiilenmeyi igerir(12-14). Bu durumdaki zayifliklar temel bakimdan
sorumlu olan kisiler olan aile ve bakicilart etkilerken; diger taraftan bakim yiikiiniin artmasi, ailenin
bakim roliinde memnuniyetinin azalmasi ve yasam i¢inde kariyer acisindan firsatlarin kagirilmasi
aileyi olumsuz yonde etkilemektedir(15-17). Down sendromlu ¢ocuklardaki ebeveyn uyumuyla ilgili
bircok calismada oncelikle stres iizerine odaklanilmistir. Down sendromlu ¢ocuklarda genel saglik,
egitim ve gelisimsel geriliklerin birlikte olmasi nedeniyle ailelerde stres diizeyi daha fazladir.
Literatiirde, engelli cocugu sahip ailelerin ve Ozellikle annelerin psikolojik acidan etkilendikleri
belirtilmektedir(18-21). Yapilan bir ¢alismada Down sendromlu ¢ocugun davraniglarinin ve bakim
taleplerinin annelerde zihinsel sagligi oldukga etkiledigi bildirilmistir.

Calismamizin amact Down sendromlu ¢ocuklarin giinliik yasamdaki islevsel diizeylerinin, ailelerin
yasam kalitesi iizerine etkisi olup olmadigini belirlemektir. Bunun yani sira ¢ocugun yasinin annenin

yasam kalitesiyle iligkisini incelemektedir.
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MATERYAL ve METOT

Analitik tipte olan bu ¢alismaya, 6zel egitim ve rehabilitasyon merkezlerinde egitim alan, yas aralig
3-18 yil ve yas ortalamas1 7,9+3.5 yil olan Down sendromu tanisi almis 37 ¢ocugun anneleri alindi.
Calismaya alinma annelerin goniilliiliik esasina ve ¢ocuklarinin Down sendrom tanist almis olmasina
dayanirken, iletisim kurulamayan ve goniillii olmayan anneler ¢alismaya alinmadi.

Calisma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’nda degerlendirilerek, etik agidan
uygun bulundu (karar tarihi: 23.06.2013, karar numarasi: 2013/09).

Calisma kapsaminda, cocuk ve annelere ait sosyodemografik bilgiler alindiktan sonra, hazirlanan soru
formu ile ailedeki ¢ocuk sayisi, anne ve babanin egitim diizeyleri, meslekleri, gelir diizeyleri ve
medeni durumlart sorgulandi. Cocuklarin giinliik yasamdaki bagimsizlik diizeyi, islevsel bagimsizlik
Olgegi olan WeeFIM, ailelerin yasam kalitesi ise Kisa Form-36 (KF-36) kullanilarak degerlendirildi.
Islevsel Bagimsizlik Diizeyi (WeeFIM): Cocugun giinliik yasam becerilerindeki bagimsizlik
performansinin derecesi Islevsel Bagimsizlik Olcegi WeeFIM ile 6lciilmektedir.

Islevsel Bagimsizlik Olgegi alt1 ay ile yedi yaslar1 arasindaki 6ziirlii gocuklar ile yedi yasin altindaki
biitiin ¢ocuklarin islevsel bagimsizligini1 degerlendirmek ve gelisimlerini izlemek igin hem Oziirli
olanlarda hem de 6ziirlii olmayan ¢ocuklarda gecerli ve giivenilir bir testtir. Bu test gelisim geriligi
olan ¢ocuklarda 21 yasina kadar da uygulanabilmektedir. On sekiz baslik altinda gocugun kendine
bakimi, sifinkter kontrolii, transfer etkinlikleri, hareket etkinlikleri, iletisim becerileri ve kognisyon
becerilerini sorgulamay1 amaglamaktadir.

Islevsel Bagimsizlik Olgegi alt maddelerinin puanlanmasinda; yedi: tam bagimsiz, alti: modifiye
bagimsiz, bes: gozlem ile, dort: en az yardim, {i¢: hafif yardim, iki: en fazla yardim ve bir: tam yardim
olmak iizere birden yediye kadar cocugun islevleri puanlanir. Birden dérde kadar olan puanlar,
cocugun bir etkinligi tamamlamak i¢in gereken yardim diizeyini gdsterir. Bes puan ¢ocugun beceriyi
yapabilmesi i¢in gbzlenmesi ya da yetiskinin verdigi ipucunu gosterir. Alti puan ¢ocugun etkinligi
bagimsiz olarak tamamlayabildigini, ancak yardimci bir araca gereksinim duydugunu gosterir(22).
Islevsel Bagimsizlik Olgegi cocugun direkt gdzlenmesi ile ya da cocugun genel ve siirekli performansi
hakkinda bilgi verebilen bir kisi ile goriisiilerek ya da bu ikisi birlikte uygulanabilir. Her madde
puanlanir. Testten alinabilecek en diisiik toplam puan 18 (biitiin becerilerde tam bagimli), en yliksek
toplam puan ise 126 dir (tiim becerilerde tam bagimsiz). Islevsel Bagimsizlik Olgegi puanina gore
Down sendromlu ¢ocuklarin bagimsizlik diizeylerini gruplandirdigimizda; toplam puani 36-90
arasinda olanlar gozlem gerektiren Down sendromu grubu (n=18) ve 91-126 arasinda olanlar bagimsiz
Down sendrom grubu (n=19) olarak iki gruba ayrildi.

Saghkla Ilgili Yasam Kalitesi (SF-36): Down sendromlu cocuga sahip annenin genel saglik
durumunun degerlendirilmesi amaciyla Kisa Form-36 (KF- 36) kullanildi. Kisa Form-36 anketi yagsam
kalitesini degerlendirmede gecerli ve siklikla kullanilan bir Olgiittiir. Fiziksel islev, fiziksel rol
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kisitlamasi, emosyonel rol kisitlamasi, viicut agrisi, sosyal islev, zihinsel saglik, canlilik ve genel
saglik olmak iizere sekiz alt dlcekte 36 soru igerir. Fiziksel boliim ve zihinsel bdliim olmak iizere iki
alt boliimii vardir. Fiziksel bolim; fiziksel islez, fiziksel rol, viicut agris1 ve genel saglik alt
Olceklerinden; zihinsel boliim ise, canlilik, sosyal islev, emosyonel rol ve zihinsel saglik alt
Olceklerinden olusur. Kisa Form-36 tibbi alanda en ¢ok kullanilan yagam kalitesi 6lgegi olup Tiirkce
gecerlilik ¢alismasi Kogyigit ve ark24 tarafindan yapilmustir.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences versiyon 16,
Chicago, IL, USA) 16 paket programi ile degerlendirildi. Caligmanin sayisal degiskenleri
ortalama+standart sapma (Ort£SS), say1r ve yiizde olarak (n, %) gosterildi. Iki grubun sayisal
degiskenler agisindan karsilastirilmasinda nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanildu.
Down sendromlu ¢ocugun yasinin annenin yasam kalitesine etkisini incelemek amaciyla Spearman

korelasyon analizi kullanildi. Tiim istatistiklerde p anlamlilik degeri 0,05 olarak alindi.

BULGULAR

Down sendromlu ¢ocuklarin tanimlayict 6zelliklerinin dagilimu ile ilgili bilgiler Tablo 1°de verilmistir.
Down sendromlu ¢ocuklarin yas araligi 3 ile 18 yil olup, yas ortalamast 7,9+3,5 yil ve ¢ocuklarin
%54,1’nin  (n=20) cinsiyetinin kiz oldugu belirlenmistir. Calismaya alinan anne-babalara ait
demografik dzellikler, egitim ve meslek durumlari, ailenin toplam aylik gelir dagilimi da Tablo 1’de
yer almaktadir.

Islevsel Bagimsizlik Olgegi Wee-FIM toplam puanlarma gére; gézlem gerektiren Down sendromlu
¢ocuklarin (n=19) toplam Wee-FIM puanlar 73,7+15,4 iken, bagimsiz Down sendromlu grubundaki
cocuklarin (n=18) Wee-FIM puanlar1 106,7+11,6 bulundu. Gruplarin Wee-FIM alt testlerinin tamanu
ve toplam puan gruplar arasinda karsilastirildiginda bagimsiz Down sendromlu g¢ocuklar lehine
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Her iki gruptaki annelerin KF-36 zihinsel, fiziksel ve toplam puanlari sirasiyla, gozleme ihtiyag
duyanlarin; 49,6+£14,9, 53,1+£25,1 ve 102,7£37,4 iken; bagimsizlarin 62,1£13,9, 68,3+21,6 ve
130,5+33,7°dir (Tablo 2).

Kisa Form-36 Zihinsel (p=0,018) ve KF-36 Toplam (p=0,036) puanlar1 bagimsiz Down sendromlu
cocuklarin anneleri lehine anlaml iken, KF-36 Fiziksel puani agisindan fark anlamsizdi (p=0,062)
(Tablo 2).
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Tablo 1. Down sendromlu ¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleri

Ort£SS

Yas (y1l) 7,9+3,5°
Cinsiyet

Kiz 20 (54,1)°

Erkek 17 (45,9)°

40,1+6,1°

Annenin yas1 (y1l)
Ailenin toplam gelir diizeyi
0-1 499 TL (diisiik) 14 (37,8)"
1500-2 500 TL (orta) 22 (59,5)°
2 500 TL ve iizeri (yiiksek) 1(2,7)°
Anne egitim durumu
flkokul 17 (45,9)°
Ortaokul 9 (24,3)"
Lise 11 (29,7)°
Baba egitim durumu
flkokul 9 (24,3)"
Ortaokul 6 (16,2)"
Lise 19 (51,4)°
Universite 3(8,1)°
Anne is durumu
Calisiyor 2 (5,4)°
Calismiyor 34 (91,9)°
Emekli 1(2,7)°
Baba is durumu
Calistyor 31(83,8)°
Calismiyor 5(13,5)°
Emekli 1(2,7)°
Anne baba birlikteligi
Evli beraber yasiyor 37 (100)°
30rt+SS: Ortalama=Standart sapma, "n(%)

JCP2020;18:(1):29-40
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Tablo 2. Down sendromlu cocuklarin Wee-FIM ve annelerin KF-36 sonuclar

JCP2020;18:(1):29-40

Down Gozlem gerektiren grup Bagimsiz grup (n=18)
sendromlu (n=19)
c¢ocuklar
Endiisiik-en Ort+SS En diisiik-en Ort+SS N
yiiksekMak yiiksek P
Wee-FIM
Kendine 7-33 20,8+7,8 23-44 35,7+5,4 0,001
bakim
Sfinkter 2-14 7,7+5,2 10-14 13,5+1,0 0,001"
Mobilite 7-21 18,8+3,6 18-21 20,8+0,7 0,011
Lokomasyon 7-14 12,642,0 12-14 13,8+0,5 0,008
fletisim 2-13 6,4+2.9 4-14 10,1+2,6 0,001
Sosyal iletisim 3-18 7,6+4 4 5-19 13,1+4,9 0,003
Toplam puan 38-90 73,7+15.,4 91-122 106,7+11,6 0,001"
KF-36
Fiziksel 17,50-92 53,1+25,1 24-94 68,3+21,6 0,062
Zihinsel 10,50-71,75 49,6+14,9 34,25-86,25 62,1+13,9 0,018"
Toplam 30,50-163,75 102,7+37,4 58,25-167,75 130,5+33,7 0,036

* Mann Whitney U testi

Gozlem gerektiren ve bagimsiz grup Down sendromlu ¢ocuklarin yaslari ile annenin KF-36 puanlari

arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Down sendromlu ¢ocuklarin yaslari ile annelerin yasam kalitesi arasindaki iliski

Annelerin KF-

Gozlem gerektiren grup

Bagimsiz grup (n=18)

36 puanlan (n=19)
r p* r p*
Fiziksel -121 0,621" -, 154 0,542
Zihinsel -,139 0,571 -,088 0,727
Toplam -,101 0,681" -,140 0,578

*Spearman Korelasyon analizi
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TARTISMA

Down sendromlu ¢ocuklarin iglevsel diizeylerinin, annenin yasam kalitesi {izerinde etkisini incelemek
amaciyla yapilan bu ¢alismada, ¢cocugun bagimsizlik diizeyindeki azalmanin annenin yasam kalitesini
etkiledigi ve bu etkilenimin zihinsel agidan oldugu belirlendi. Bunun yam sira Down sendromlu
cocuklarin yas artisinin annelerin yagsam kalitesini olumsuz yonde etkilemedigi goriildii.

Engelli ya da kronik hastaliga sahip ¢ocuklari olan ailelerin psikolojik agidan yiiksek stres yasadiklar
diger ¢aligmalarda benzer sonuglarla ifade edilmektedir (26-27).

Eisenhower ve ark. ii¢ yasindaki davranis problemi olan Down sendromlu ¢ocuklar ile normal ¢ocugu
karsilastirmislar ve iki y1l izlem sonunda Down sendromlu ¢ocukta davranis problemlerinin arttig1 ve
bu durumun ailede stres olusturdugunu bildirmislerdir (28).

Bourke ve ark. Down sendromlu ¢ocuklarin ailelerinin ¢alismamizin sonuglarina benzer olarak
zihinsel agidan daha fazla etkilendiklerini, bu etkilenimin c¢ocugun davramiglart ve bakim
gereksinimiyle iliskili oldugunu belirtmislerdir ve daha uyumsuz davranisi olan Down sendromlu
cocuga sahip annelerde stres seviyesinin daha fazla oldugu bildirmiglerdir (29). Ayrica, aileler
cocuklarmin aligveris yapma ve toplu tasima araclarini kullanma gibi giinliik hayattaki islevsel
bagimsizlik diizeylerinin gocugun var olan giincel saglik problemlerinden daha fazla kendilerini
etkiledigini ifade etmislerdir. Bizim caligmamizda da bagimli gruptaki ¢ocuklarin kendine bakim,
anlama becerileri ve sosyal iletisim aktivitelerinde belirgin diizeyde diisiik puan aldiklarin1 ve bu
grubun annelerinin zihinsel agidan daha kétii olduklart goriilmistiir.

Serebral paralizili ¢ocuga sahip ailelerde ¢ocugun bagimsizlik seviyesi artikg¢a ailelerin is yiikiiniin
azaldigim ve fiziksel sagliklarimin daha iyi oldugu gosterilmistir(30). Ancak buna karsit olarak
cocugun islevsel diizeyi ile ailelerin fiziksel sagligi arasinda iliski bulamayan ¢aligmalarda
bulunmaktadir(31-34). Bizim ¢alismamizda da gocugun islevsel diizeyi ile ailelerin zihinsel agidan
etkilendigi goriilse de, fiziksel agidan anlamli diizeyde bir etkilenmenin olmadigi goriilmiistiir. Ayrica
bazi ¢alismalarda da Down sendromlu g¢ocuga sahip ailelerin otizm, zihinsel engel ve etiyolojisi
bilinmeyen 6ziir gruplarina sahip ailelerden daha avantajli oldugu da bildirilmektedir.

Hauser-Cram ve ark. Down sendromlu ¢ocuga sahip ailelerin ailesel yiikiinii arastiran longitiidinal bir
arastirmada ii¢ yasindan 10 yasina kadar yedi yil boyunca ¢ocuklar izlenmis ve ebeveynlerin ailesel
yiikiinlin ¢ocugun yastyla birlikte arttigi ve bu artisin bilinmeyen kokenli gelisimsel geriligi olan
cocuklarin annelerinden ya da motor bozuklugu olan c¢ocuklarin annelerinden daha fazla oldugu
bulunmustur(35).

Farkli etiyolojilere sahip zihinsel engelli cocuklarin ebeveynler iizerindeki stres diizeylerinin
arastirildigi diger longitiidinal bir ¢caligmada da ¢ocuklar 12 aylik oldugunda Down sendromlu ¢ocuga
sahip ailelerin stres diizeyleri, diger 6ziire sahip ailelerden daha diisiik diizeyde bulunurken; ¢ocuklar

45 aylik oldugunda yapilan degerlendirmede gruplar arasinda ailelerin stres diizeyleri arasinda fark
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olmadig1 goériilmiistiir (36). Down Sendromlu ¢ocuklarin annelerin stres diizeyindeki artisin ¢ocugun
yasiin artisiyla motor gelisiminin yetersizliginden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda ise ¢ocugun yasi ile annenin yasam kalitesinin iligkili olmadig1 goriilmiistiir. Cocuklarin
yaglariin artmasi, annelerin yagam kalitesine olumsuz bir etki yaratmamistir. Hauser-Cram ve ark. ile
Most ve ark. farkli sonu¢ bulmamizin nedeninin ¢alismamizin 6rneklem biiyiikliigiinden ve diger
caligsmalardaki yas araliklarinin bizim ¢aligmamizdan daha diisiik olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Bu calismanin en Onemli kisithiligi, c¢ocuklarm sadece islevsel bagimsizlik diizeylerini
degerlendirilmesi, ailelerin zihinsel saghigini etkileyebilecek diger etmenlerin incelenmemesidir ve
ileriki ¢aligmalarda bu etmenlerin incelenmesi gerektigine inanmaktayiz.

Bizim sonuglarimiza goére bagimsizlik diizeyi diisiik olan Down sendromlu ¢ocuga sahip annelerin
zihinsel sagliklarinin kétii oldugu gosterilmistir. Elde ettigimiz bu sonu¢ Down sendromlu ¢ocuklarin
annelerin destege ihtiyaglarinin oldugunu gostermektedir.

Pourmohamadreza-Tajrish1 ve ark. Down sendromlu ¢ocuklarin annelerinde psiko-sosyal problemleri
gidermeye yonelik uyguladiklari problem odakli egitim stratejisi ile annelerin ¢ocuklarini anlama
yontemlerini gelistirerek kendi zihinsel sagliklarinin artabilecegini bildirmislerdir(37). Douma ve ark.
zihinsel engelli genclerin ailelerinin %88,2’sinin ¢esitli destege ihtiyag duyduklarimi ve bunlarin
siklikla karsilanmadigini belirtmislerdir (38). King ve ark. davranis problemi olan ¢ocuklarin
belirlenmesinde aile merkezli servislerin yararli olacagini belirtmislerdir (31). Raina ve ark. aym
sekilde, engelli ¢ocuga sahip ailelerin sagligit i¢in c¢ocugun davranig problemlerinin yani sira
islevselliginin de aileleri nasil etkilediginin aile merkezli olarak degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamiglardir (30). Engellilik toplum igerisinde tipik bir yiik olarak goriilmektedir, Down
sendromu olan bir ¢ocuk ve ebeveynleri hakkinda toplumun genelinin oldukca olumsuz goriise sahip
olmas aile iizerindeki yiikii daha da artirmaktadir. Down sendromlu ¢ocuklarin problemlerine yonelik
yapilacak miidahalenin ¢ocugun durumunu olumlu yonde degistirerek, annelerin sagligini da
etkileyecegi disiiniilmektedir. Mac Conachie ve Diggle erken miidahale ¢aligmalarinin annelerin
tizerinde olumlu etkisini vurgulamistir(39).

Sonug Ve Oneriler: Tiim bu sonuglar dogrultusunda Down sendromlu ¢ocugu sahip annelerin zihinsel
sagligmin c¢ocugun islevsel bagimsizlik diizeyi ile iliskili oldugu ancak c¢ocugun yasindan
etkilenmedigini gormekteyiz. Ileriki galismalarda, annelerin zihinsel saghigim etkileyebilecek diger
durumlarin irdelenmesi ve annelerin zihinsel saglhiginin desteklenmesi i¢in uygun yaklagimlarin

yapilmasini dnermekteyiz.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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0z

GIRIS ve AMAC: Wilson Hastaligt (WH), ATP7B genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif gegisli, bakir metabolizmasi
bozuklugudur. Bu c¢alismada bes yasindan once tani alan hastalarin geri
doniik incelemesi amaclanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda
boliimiimiizde 13’1 < 5 yas olan 64 WH’nin klinik ve laboratuar 6zellikleri,
tedavi ve prognozlari agisindan retrospektif olarak analiz edildi.

BULGULAR: Calismamizdaki 64 hastanin 337 erkek ve ortalama tani yasi
9,38+3,37 yil (3y5a-16,3 yil) idi. Bu hastalarin 13’ (% 20,3) <5 yas alt
hastadan (7 kiz, 4,1+0,6 yi1l) olusmaktaydi.

Bes yas alt1 hastalarin bagvuru aninda %38,4’inde hepatomegali, % 53,8’inde
ailede benzer hikaye, %76,9’'unda AST ve ALT yiksekligi %76,9’unda
seruloplazmin diisiikligii,%53,8’inde idrarda bakir atilimi, %50’sinde artmis
karaciger bakirt mevcuttu. Istattiksel olarak anlaml diizeyde > 5 yas hastalar
ile kiyaslandiginda <5 yas olan hastalarin bagvuru anindaki AST degeri
yiiksek, total billubin, direk billuribin, idrar bakir1 diizeyleri diisiik saptandi
(swrasiyla p=0,023, 0,009, p=0,040, p=0,011). Karaciger biyopsisi yapilan <5
yas hastalarin (n: 10) portal alanda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
(%80), makrovesikiiler yaglanma (%50) ve parankim nekrozu (%50) oldugu
gorlildi. Karaciger kuru bakir agirligi ortalamasi <5 yas hastalarin 405
+£101,3 pg/gr iken >5 yas hastalarm 615,9+56,4ug/gr saptandi. Istattiksel
olarak anlamli diizeyde 5 yas lstli hastalarda karaciger kuru bakir agirligi,
karaciger biyopsisinde cati bozulmasi ve kopriilesme nekrozu daha fazlaydi
(swrastyla p=0,03, p=0,01, p=0,005).

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda da goriildiigii gibi hastalarin erken
donemde tan1 alma sansi giin gectikge artmaktadir. Akraba evliliginin sik
oldugu iilkemiz gibi iilkelerde WH tanisinda tek bir testle tam1 koymak
zorlagmakta birgok testin bir arada yapilmasi gerekmektedir. Erken tani ve
tedavi prognoz iizerinde etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Bakir, Erken ¢ocukluk ¢agi, Wilson hastaligi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Wilson's Disease (WD) is an autosomal recessive
inherited copper metabolism disorder caused by mutations in the ATP7B
gene. The aim of this study was to retrospectively evaluate the patients
diagnosed prior to the age of five.

MATERIALS and METHODS: Between January 2005 and December 2018,
the clinical and laboratory characteristics, treatment and prognostic features of
64 WD patients, 13 of whom were < 5 years old, were analyzed
retrospectively.

RESULTS: Of the 64 patients in this study, 33 were male and the mean age at
the time of diagnosis was 9.38 + 3.37 years (3yr 5Smo-16yr 3mo). Thirteen
(20.3%) of these patients were < 5 years of age (7 girls, 4.1 = 0.6 years).

Of patients < 5 years of age 38.4% presented with hepatomegaly, 53.8% with
similar family history, 76.9% with elevated AST and ALT levels, 76.9% with
low ceruloplasmin level, 53.8% with increased urinary copper excretion, and
50% with an increased liver copper quantification. When patients < 5 years of
age compared with < 5 years of age patients at the time of admission, there
was a statistically significant increment on AST levels but decrement in the
levels of total bilirubin, direct bilirubin, and urinary copper (p=0.023, 0.009,
p=0.040, p=0.011, respectively). Of patients < 5 years of age (n =10) who
underwent liver biopsy, mononuclear inflammatory cell infiltration (80%),
macro-vesicular steatosis (50%), and parenchymal necrosis were observed in
portal areas. While liver copper quantification was 405 + 101.3 pg / gr in
patients < 5 years of age, that value evaluated as 615.9 + 56,4 png / g in patients
> 5 years of age. The amount of liver copper quantification, framework
distortion and bridging necrosis on liver biopsy were statistically at increased
levels in patients > 5 years of age (p = 0.03, p = 0.01, p = 0.005, respectively).

RESULTS: As seen in this study, the chance of early diagnosis of patients
with WD increasing steadily. In countries like Turkey where consanguineous
marriages are common, it is difficult to diagnose WD with a single test and
many tests should be performed jointly

CONCLUSIONS: . Early diagnosis and treatment having a great impact on
prognosis.

Key words: Copper, Early onset, Wilson disease
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GIRIS

Wilson Hastaligit (WH), ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanan bakir metabolizmasi
bozuklugudur (1). Bakirin karaciger, santral sinir sistemi, goz gibi ¢esitli doku ve organlarda patolojik
birikimi sonucu hastalik agiga c¢ikar. Otozomal resesif kalitim paternine sahip WH’nin diinya
genelindeki prevalansinin 1/30 000 oldugu, heterozigot tasiyict sikliginin ise 1/90 oldugu edilmektedir
(2-4). Akraba evliliginin sik oldugu iilkemiz gibi izole populasyonlarda goriilme sikliginin ¢ok daha
yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Bakir metabolizmasinda gérevli ATP7B geninin mutasyonlart sonucu karaciger, beyin, géz dahil pek
¢ok doku ve organda toksik diizeyde bakirin birikimi ile klinik belirtiler ortaya cikar. Hastalik
genellikle 5-40 yaslar1 arasinda belirti ve bulgu verir. Erken ¢ocukluk déneminde hepatik tutulum 6n
planda iken ilerleyen donemlerde nefrolojik, nérolojik, hematolojik tutulum bulgular ya da psikiyatrik
bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Karaciger tutulumu belirtisiz karaciger enzim yiiksekliginden akut hepatit,
kronik hepatit, siroz, fulminan karaciger yetersizligine kadar degiskenlik gosterebilir (1). Tamida
multisistemik klinik bulgularin yanisira, serum seruloplazmin diizeyi, gézde Kayser-Fleicher halkasi
(KF) varlig, idrar bakir atiliminin artmasi ve karaciger biyopsisinde artmis bakir birikimi olmasi yol
gostericidir (6).

Hastaligin tedavisi Omiir boyu olup, fulminan karaciger yetmezligi ile bagvuran hastalar disinda tiim
vakalarda diyet ve ila¢ tedavisidir (7). Erken tan1 alan hastalarda tedavi ile normal yasam miimkiindiir,
fulminan yetmezlik disinda, ileri karaciger hasar1 olan hastalarda bile diizelme gozlenmektedir. Bu
calismanin amaci < 5 yas WH tanisi ile takip edilen hastalarin geriye doniik olarak incelenmesi
yoluyla, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin, kullanilan tan1 ve tedavi yontemlerinin sorgulanmasi ve

tedavi etkinliginin degerlendirilmesidir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali’nda, Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda WH tanisi ile izlenen 64 hastanin
geriye doniik analizi yapildi. Tan1 alma yas1 <5 yag ve > 5 yas olmak {izere hastalar iki gruba ayrildi.
Wilson Hastalig1 tanisi karaciger hastaligina ek olarak, asagidaki kriterlerden en az ikisinin olmasiyla
konuldu (8):

1. Pozitif aile hikayesi,

2. Diigiik serum seruloplazmini (<20mg/dl),

3. Artmis karaciger doku bakir1 (>250 pg /gr kuru agirlik),

4. Kayser-Fleicher halkasi varligi,
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5. Artmus bazal 24 saatlik idrar bakir atilimi (>100 pg /24saat),

6. D-penisilamin uyar1 testine yanit olarak artmis idrar bakir atilimi (1500ug/24saat),

7. Coombs negatif hemolitik anemi

Hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi bilgileri incelenerek, hastalarin demografik verileri,
basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari, laboratuar incelemeleri, radyolojik goriintiilemeleri,
karaciger biyopsi sonuglari kaydedildi. Karaciger hastaligina neden olan enfeksiyoz, otoimmiin,
metabolik ve endokrin diger nedenler; hepatit A, B, C belirtegleri testlerle dislandi.

Calisma i¢in Ondokuz May1s Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (OMU TAEK karar numarasi
2016/84).

Istatiksel analiz: Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart deviasyon; normal dagilim
gdstermeyen veriler ortanca (en kii¢iik- en biiyiik) olarak verildi. Iki grup arasi ortalama degerler
karsilastirilirken 6nce Kolmogorov-Smirnov normallik testi yapildi. Normal dagilim gosteren
bagimsiz ikili gruplar t testi ile karsilastirildi, ikili karsilastirmalarda Tukey testi kullanildi. Normal
dagilis gostermeyen verilerde ikili gruplar Mann- Whitney U testi yapildi. Nitel veriler igin yiizdeler

karsilastirilirken pearson ki-kare testi ve z testi yapildi. p’nin 0,05’ten kiiciik olmasi anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismamizdaki 64 hastanin 33’1 erkek (%51,6) ve ortalama tani yas1 9,38+3,37 yil (3yas 5ay-16,3
yil) idi. Bu hastalarin 13’1 (% 20,3) <5 yas alt1 hastadan (7 kiz, 6 erkek) olusmaktaydi. Bes yas alti

hastalarin ortalama tani yas1 4,140,6 y11(3 yas 5 ay-5 yas) tan1 alma siireleri 2,6 £0,6 ay ve takip siiresi
87,2 £14,7 aydu.

Bes yas alt1 hastalarin sadece 5’inde (%38,4) bagvuru aninda sikayeti (tesadiifi bakilan karaciger
enzim yiiksekligi) var iken ailede benzer hikaye hastalarin % 53,8’inde, hepatomegali 5 hastada ve
splenomegali 1 hastada vardi. Biyokimyasal testlerde hastalarin %76,9’unda AST ve ALT yiiksekligi;
%7,6’sinda ALP ve %76,9’unda seruloplazmin diisiikliigii mevcuttu. Idrarda bakir atilimi bakilan 10
hastanin 7’sinde (%53,8), artmis karaciger bakir ise 8 hastanin 4’iinde (%50) vardi. Seruloplazmin
diizeyi normal olan 3 hastaya 24 saat idrar bakir1 sonrasi D-penisilamin yiikleme testi yapildi ve
hepsinde 1600 pg/24saat’in tlizerinde saptandi. Tiim hastalar, yarik lamba yontemi ile KF halkasi

aranmasi amaciyla gz muayenesi yapildi tiim hastalarin normal saptandi (Tablo1-2).
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Tablo 1. Bes yas alti Wilson hastalarin demografik ézellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Basvuru Aile Basvuru Basvuru  Basvuru Basvuru Basvuru
No (i) semptom  hikayesi AST ALT Total bil  Direk bil. INR
1 4y la K Var Yok 155 366 0,31 0.12 1
2 3y5a K Var Var 479 636 0,25 0.15 1,06
3 4y10a K Var Yok 232 322 0.50 023 1.1
4 4y10a K Yok Yok 65 126 0,32 0.16 0.96
5 4yT7a E Var Yok 128 168 0,73 0.37 1.17
6 4y5a E Yok Yok 57 79 0,58 0.14 1,05
7 4y3a E Yok Var 44 20 0.31 0.06 1.12
8 4y5a K Yok Var 31 11 0,23 0.07 1.1
9 Sy E Yok Var 78 112 0.26 0.09 1,08
10 3y7a K Yok Var 37 44 0,32 0.09 1,11
11 3y7a K Yok Var 59 73 0.35 0.17 1,09

12 3y9a E Yok Var 47 33 0.2 0.13 1
13 Sy E Var Yok 215 424 0.35 0.14 1,05

Tablo 2. Bes yas alti Wilson hastalarin tan sirasindaki degerlendirmeleri

Olgu Seruloplazmi KC kuru Idrar Kayser- Hepato Spleno Tedavi

no n bakir bakin Fleischer megali megali
halkasi
1 7.5 - 230 - + - Metal+ginko
2 6.5 1395 133 - - - Metal+cinko-
-tirentin

3 7.3 462 229 - + + Metal+¢inko
4 7.2 160 36,5 - + - Metal+cinko
5 11,7 975 254 - - - Metal+ginko
6 9 - 59 - + - Cinko
7 9 - - - - - Cinko
8 21 - 580 - - - Metal+ginko
9 21 Q0 182 - - - Cinko
10 3.8 - - - - - Metal+ginko
11 13 35 105 - - - Metal+cinko
12 9 251 51 - - - Metal+cinko
13 21 52 - - + - Metal+ginko

Bes yas alti hastalarin 7’sine mutasyon analizi yapilabildi. En sik goriilen mutasyon p.1069Q idi,

hepsinde bilesik heterozigotluk vardi.
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Istatiksel olarak anlamli diizeyde <5 yas olan ve > 5 yas hastalar ile kiyaslandiginda <5 yas olan

hastalarin basvuru anindaki AST degeri yiiksek, total bilirubin, direk bilirubin., idrar bakir1 diizeyleri
(Sekil 1) disiik saptandi (p=0,023, 0,009, p=0,040, p=0,011, sirasiyla)(tablo3).

Tablo 3. Wilson hastalarin demografik bulgularimin karsilastiriimasi

Total (n = 64) <Syas(n=13) > 35 yas(n=51) P degeri
Yas (vil) 4,1+0.6 10,6 £3.08 =0,001
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 776 24 /27 0,662
Aile 6ykiisii (%) %46.1 %623.5 0,168
Agilik Z Skoru -0,29+0,3 -0,29+0,2 0,710
VKI Z Skoru -0,17+£0,17 -0,68+0,24 0,112
ASTU/L 279.3£16.4 140,6£20.7 0,023
AST U/L 6.ay 41,3+12.4 56,1+11.4 0,031
AIT UL 186,1£19.3 160,7£21.7 0,091
AIT U/L 6. ay 52,9+10.,1 70,2+12.5 0,034
Total bil.(mg/dl) 0,39+0,05 1,97+0.6 0,009
Albumin (gr/dl) 4,2+0.07 3,7£0.13 0,056
Direk bil.(mg/dl) 0.15£0,02 1.32+0.52 0,040
Seruloplazmin(mg/dl) 0.8+£2.0 10,9+2.1 0,341
Idrar bakiri( ug /24saat) 181+28.2 419,5£35 0,011

VKI: Viicut kitle indeksi Normal degerler; , AST, 8—46 (kadin), 8—40 (erkek); ALT, 0-35 (kadn), 0-40 (erkek);
Total bilirubin, 0,1-1,5; Direk bilirubin, 0-0,4, Albumin; 0,1-3,5, Seruloplazmin, 20mg/dl; 24 saatlik idrar

bakir atilimi >100 ug /24saat.
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Sekil 1. Wilson hastalarimin 24 saatlik idrar bakiri degerlendirilmesi

Kanama riski ya da aile onayr olmamasi nedeniyle hastalarin hepsine karaciger biyopsisi
uygulanamadi. Karaciger biyopsisi yapilan <5 yas hastalarin (n:10) histopatolojik degerlendirmesi
sonucunda, 6 hastada (%60) kronik hepatit, 1’er hastada karacigerde yaglanma, presiroz ve siroz tespit
edildi. Biyopsi raporlar1 ayrintili incelendiginde en sik goriilen histopatolojik bulgularin sirayla, portal
alanda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (%80), makrovesikiiler yaglanma (%50) ve parankim
nekrozu (%50) oldugu goriildi. Rhodanine (n=4) ve orcein (n=1) yontemleri ile toplam 5 hastada
(%50) bakar birikimi goriildii.

Karaciger kuru bakir agirligi ortalamas1 <5 yas hastalarin 405 +£101,3 ng/gr iken >5 yas hastalarin
615,9+56,4ug/gr saptandi. Istattiksel olarak anlamli diizeyde > 5 yas {istii hastalarda karaciger kuru
bakir agirligi, karaciger biyopsisinde cati bozulmasi ve kopriilesme nekrozu daha fazlaydi (p=0,03,

p=0,01, p=0,005, sirastyla).

47



Demirbas F ve ark. Cocuklarda Wilson Hastalig1 Tanist JCP2020;18:(1):41-52

Hastalarin hi¢birinde Coombs negatif hemolitik anemiye rastlanmadi. Bes yas Ustii hastalarin nérolojik
tutulum %20,5’inde, portal hipertansiyon %36,3’linde ve 6zefagus varisleri %43,75’inde saptanirken,
<5 yas hastalarn higbirinde bu bulgular saptanmadi.

Tiim <5 yag hastalara ¢inko (2 veya 3 dozda, 50 mg) ve bakirdan fakir diyet verildi. Dokuz hastaya
(%69,2) D-penisilamin (20mg/kg/glin), 3 hastaya (%23) sadece ¢inko,1 hastaya (%7,8) D-penisilamin
tedavisine yan etki gelistirmesi nedeniyle trientin (20mg/kg/g) tedavisi baglandi.

Calismada hastalarin 3. ay, 6. ay, 12. ay ve son kontrolleri degerlendirmeye alindi. Yapilan
degerlendirmelerde gruplar arasinda 3. ay ve 12. aylarda istatiksel olarak fark saptanmasa da (p=0,215,
p=312, sirastyla). Altinci ay takiplerinde <5 yas hastalarin ortalama AST ve ALT degerleri daha diisiik
saptandi (p= 0,031, p=0,034 sirasiyla) (Sekil 2). Bes yas alti tiim hastalarin takiplerine devam
edilirken, >5 yas hastalarin 6’sina karaciger nakli uygulanirken 2 hastanin da takiplerinin 25. ayinda

ve 54. ayinda ex oldugu goriildii.

ALT DEGISiM GRAFIGI AST DEGISiM GRAFIGi

<5 YAS > 5 YAS <5 YAS > 5 YAS

ALT O. AY  ALT 3.AY ALT 6.AY  ALT 12.AY AST O. AY AST3.AY AST6.AY AST 12.AY

Sekil 2. Wilson Hastalarin AST ve ALT degerlerinin karsilastirilmasi

TARTISMA

Bakir metabolizmasinda dogumsal bir defektin var oldugu WH’de hastalarin biiylik ¢ogunlugu 5-35
yaslarinda prezente olmakta, klinik bulgular genellikle 5 yastan Once ortaya c¢ikmamaktadir.
Calismamizdaki hastalarin bagvuru anindaki yas ortalamasi 9,38 yil iken, hastalarin %20,3’{ 5 yasin
altinda bulunmustur. Arikan ve ark.’1n (9) yayinladigi ¢alismada, hastalarin %17’sinin 5 yasin altinda
oldugu goriilmiistiir. Wilson hastaligi, degisken karaciger hastalig1 belirtileri olan herhangi bir yasta
ortaya cikabildigi icin, karaciger fonksiyon bozuklugu kaniti bulunan herhangi bir ¢ocukta WH

degerlendirilmelidir (10,11). izole yiiksek serum aminotransferaz konsantrasyonlari ile basvuran
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WH'li ¢ocuklarin yiizdesi %14 ile %88 arasinda degismektedir (10,12). Bakir ¢cocukluk doneminde
karaciger dokusunda birikir, bdylece anormal karaciger fonksiyon testi sonuglari semptomlarin
baslamasindan ¢ok once ortaya ¢ikabilir (1). Calismamizda anormal karaciger fonksiyon testiyle
basvuran hastalarin %76,9’u iken bagvuru aninda hepatomegalisi olan hastalarimiz %46 idi. Wiernicka
ve ark (13) calismasinda ise < 5 yas hastalarin tlimiinde anormal karaciger fonksiyon testleri vardi.
Calismamizda ki bu farkin nedeni diger hastalarimizin aile taramasiyla tani almis olmalarindan
kaynaklanabilir.

Bes yas alti hastalarin anlamli diizeyde> 5 yas hastalar ile kiyaslandiginda <5 yas olan hastalarin
bagvuru anindaki AST degeri yiiksek, bilirubin, idrar bakir diizeyleri diisiik saptanirken seruloplazmin
diizeyleri arasinda anlaml farklilik yoktu. Wilson hastaliginin tanisi, klinik, biyokimyasal, histolojik
ve molekiiler bulgulara dayanan tanisal skorlama  sistemleri  kullanilarak  teshis
edilebilir (14,15). Bununla birlikte, seruloplazmin ve idrar bakir atilimlar1 gibi ¢ogu yaygin testin
duyarliligy, ileriki yaslarda oldugundan daha diisiik goriinmektedir. idrar bakir1 atilimimdaki bu farkl
sonuclar WH tanisindaki yagla korele goriinmekte ve zamanla bakir birikimi oldugunu
gostermektedir (1,16). Kolestatik bozuklugu olan bes yas iistiindeki hastalarimizdaki farkin nedeni de
bu birikimin zamanla oldugunu dogrulamaktadir. Bes yas alt1 tan1 alan hastalarimizin ¢ogunda aile
taramasi nedeniyle bagvurmasi bu hastalarin daha erken tani konulmasini saglamis bu durumda idrar
bakirin artmamasina neden olabilir. Ayn1 zamanda bes yas Ustii hastalarinda saptanan bilirubin
yiiksekligi ve idrar bakir atiliminin artmis olmasi erken yasta WH'li hastalarin énemli bir boliimiiniin
hafif diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu gosterebilecegini vurgulamaktadir.

Serum seruloplazmin konsantrasyonu WH’li hastalarin %95’inde azalmigtir ve 20mg/dL’nin altindaki
degerler WH’yi diistindiirtir (17). Calismamizda <5 yas hastalarin %23 ‘iinde seruloplazmin diizeyi
normal saptandi. Perman ve ark. (18) ¢alismalarinda da hastalarin %28’inde seruloplazmini normaldi.
WH’li gocuk hastalarin %15-36’sinda seruloplazmin normal sinirlardadir (18). Bu nedenle serum
seruloplazmini WH tanisin1 koymada veya taniy1 dislamada tek basina kullanilamaz.

Wilson hastalarinda ATP7B geninde 650'den fazla mutasyon bilinmektedir (20-21). Avrupa
iilkelerinden gelen hasta serilerinde en yaygin mutasyonu %30 ile %60 allel sikligiyla p.H1069Q
oldugu bildirilmistir (15-22). Calismamizda da benzer sekilde en yaygin mutasyonun, bilesik
p.H1069Q heterozigot allelleri oldugu saptandi.

Tanida kullanilan diger 6nemli test ise karaciger kuru bakir agirliginin l¢timiidiir. Calismamizda 10
hastanin karaciger kuru bakir1 degerlendirilmis ve %50 hastada artmis karaciger bakir saptandi.
Ferenci ve ark. (15) 114 yetiskin WH hastasinin degerlendirildigi karaciger biyopsilerinde, sadece
95'inin> 250 pg /g bakir igerigine sahip oldugunu saptadi. Caligmamizda ayni zamanda anlamli
diizeyde 5 yas iistii hastalarda karaciger kuru bakir agirligi, karaciger biyopsisinde ¢at1 bozulmasi ve
kopriilesme nekrozu daha fazlaydi. Bes yas alti hastalarda en sik karaciger biyopsi bulgusu ise

mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (%80) ve makrovesikiiler yaglanmaydi (%50). lorio ve ark.
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(10) biyopsi yaptiklari ¢alismada, 97 WH’li ¢ocugun %46’sinda portal fibrozis ve yaglanma,
%?24’iinde yaglanma, %16’sinda siroz ve yaglanma oldugunu kaydetmislerdir. WH’nin presirotik
evrelerindeki degisiklikler minimal olsa da hepatoseliller dejenereatif degisiklikler, yagli metamorfoz,
periportal atipik lipofuscin birikimi ve vakuollii niikleuslar ¢ogu vakada bulunur. Bu bulgularin her
biri non-spesifik olarak nitelendirilse de hepsinin, 6zellikle de ¢ocuk veya geng eriskinde birlikte
bulunmasi akla WH’yi getirmelidir (23). Bes yas alt1 hastalarimizin higbirinde KF halkasi ve nérolojik
tutulum saptanmaz iken >5 yas hastalarin KF varligt %36’sinda, nérolojik tutulum %20,5’inde
saptandi. Yapilan caligmalarla ndrolojik semptomlarin tipik olarak hayatin 2. veya 3. dekadinda
basladigi, cocukluklarda ise daha ¢ok ad6lesan donemde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (24-25).

Tim <5 yas hastalara bakirdan fakir diyet ve ¢inko tedavisi verildi. Hastalarin %69,2’sine D-
penisilamin, %23’iline sadece ¢inko, %7,8 ne sonradan trientin tedavisi verildi. Ranucci ve ark. (26),
42 hastada yaptiklar1 calismalarinda hepatik tutulumlu hastalardan 15’ine ilk tercih olarak ¢inko
monoterapisi baslamis ve 13’linde (%87) hastalifin kontrol altina alindigini, iki hastada ise tedavi
uyumsuzlugu bulundugunu saptamustir. D-penisilamin  veya kombinasyon tedavisinden fayda
gormeyen hastalarin %60’1nda, ¢inko baslandiktan sonra diizelmenin goriildiigiinii bildirdiler. Weiss
ve ark (27), 288 WH tanili hastayi retrospektif olarak degerlendirdikleri kohort ¢alismalarinda, hepatik
tutulumda selatér tedavinin c¢inko tedavisinden daha etkili oldugunu, ¢inko tedavisine yanit
vermeyenlere baglanan selator tedaviyle hepatik diizelmenin saglanabildigini bildirdiler. Pediatrik
hastalarda genel goriis, ¢inkonun asemptomatik hastalarda ve idame tedavisinde kullanilabilecegi
yoniindedir (28). Izlem siireleri boyunca degerlendirildiginde altinci ay takiplerinde <5 yas hastalarin
ortalama AST ve ALT degerleri daha fazla diisme saptanmisti. Bes yas alt1 hastalarin karaciger
tutulumunun daha hafif olusu, aile hikayesi nedeniyle daha erken tani konulmus olmalar1 ya da ilag
tedavisine uyumlarinin daha iyi olmasi nedeniyle olabilir. Hasta sayimizin azligi, ¢alismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle tiim hastalarimiza genetik mutasyon analizi yapilamamasi, tiim hastalara
karaciger kuru bakiri 6l¢limiin yapilamamasi ¢aligmamizin kisitliklaridir.

Sonug olarak, karaciger, goz, beyin ve bobreklerde bakir birikimi ve bunun yarattigi hasarla iligkili
seyreden WH, erken cocukluk yas doneminde daha ¢ok hepatik formda goriilmektedir. Cok kiigiik
yasglarda tek bir tami testinden ¢ok aile hikayesi, klinik, biyokimyasal, histolojik ve molekiiler
bulgulara dayanan testlerin kombinasyonu tan1 koymada ¢ok daha 6nemlidir. Akraba evliliginin hala
yiiksek oldugu iilkemizde WH karsimiza 6nemli bir sorun olarak c¢ikmakta ve acgiklanamayan
karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugunda erken yasta da WH diisiiniilmelidir. Hastalarin erken

tanisinin konulup tedavinin erken baglanmasi hastaligin prognozu acisindan ¢ok dnemlidir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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GIRIS ve AMAC: Febril nébet cocukluk ¢aginda en sik goriilen
norolojik durumdur. Basit, komplike ve febril status olarak gorliir.
Uzamus febril nobet ve komplike febril ndbet basta olmak {izere beyinde
hasarlanmalar  yaratir ve elektrolit bozukluklart bu durumun
agirlagsmasina ve nobet tekrarlamasina neden olabilir.

YONTEM ve GERECLER: 2014- 2018 yillari arasinda gocuk béliimiine
bagvuran toplam 6-72 ay aras1 537 ¢ocuk (273 ¢ocuk febril ndbet; 264 cocuk
ise nobet olmadan ates) caligmaya dahil edildi. Hastalar iki gruba; basit febril
nobet (BFN) ve komplike febril ndbet (KFN) olarak ayrildi. BFN; tek nobet
15 dakikanin altinda fokalite gostermeyen; KFN ise >15 dakika ve fokalite
gosteren 24 saat i¢inde birden ¢ok kez tekrarlayan nobet olarak alindi. Febril
nébetle bagvuru aninda elektrolit degerleri vendéz kan Ornekleri ile
degerlendirildi.

BULGULAR: : Hastalarin yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak lojistik
regresyon analizi yapildiginda sodyum degeri <134,5 olanlara gore sodyum
degeri > 134,5 olanlar febril nobet riski ac¢isindan 10,13 kat daha riskli
bulundu. Serum potasyum ve kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi. Febril ndbet gegiren hastalarin %66.3liniin ve de KFN geciren
hastalarin %64’iiniin sodyum degeri 134.5 mmol/L altinda idi. Crosstabs
sodyum icin sensivite %66,3 spesifite %83,7 pozitif prediktif deger %80,8
negatif %70,6 idi. Ilimli hiponatremi degerleri (132-133) olan hastalarin
nobet sikliklart diger sodyum diizeylerine gore nobet sikligindaki artigla
orantil idi (r=0,389, r=0,434, p<0,05).

TARTISMA ve SONUC: Bu caligmamizda; febril ndbette sodyum
degerlerinin anlamli olarak distiigiinii, komplike febril ndbeti olan
cocuklarda sodyum diisiikliigiiniin ~ belirgin  oldugunu ve ndbetin
tekrarlamasinda belirleyici risk faktorii oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Febril nobet, hiponatremi, sodyum diizeyi ve ndbet

tekrari
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Febrile seizure is most common neurological condition
in childhood. It is seen as simple, complex febrile seizure and febrile status.
Prolonged febrile seizure and electrolyte disturbances cause this condition to
worsen and relaps.

MATERIALS and METHODS: Between 2014 and 2018, 537 children (273
children with febrile seizures and 264 children with fever without seizures)
were included in the study. Patients were divided into two groups; simple
febrile seizure (BFN) and complex febrile seizure (CFN). BFN; single seizure
not showing focalness less than 15 minutes; CFN was taken as a recurrent
seizure multiple times within> 15 minutes and 24 hours with focal. Electrolyte
values were evaluated with venous blood samples at admission with febrile
seizures

RESULTS: When logistic regression analysis was performed, regardless of
age and gender, patients with sodium values <134.5 were found to be 10.13
times more risky for febrile seizures than those with sodium values <134.5.
There was no significant relationship between serum potassium and calcium
levels. 66.3% of patients with febrile seizures and 64% of patients with CFN
had a sodium value below 134.5 mmol / L. The sensitivity and specificity for
crosstabs sodium were 66.3% and 83.7%, and the positive predictive value
was 80.8% and 70.6%, respectively. Seizure frequency of patients with
moderate hyponatremia (132-133) was proportional to increase in seizure
frequency compared to other sodium levels (r = 0.389, r = 0.434, p <0.05).

CONCLUSIONS: In this study; We showed that sodium levels decreased
significantly in febrile seizure, low sodium was significant in children with
complex febrile seizures and it was a determining risk factor for recurrence of
seizures.

Key words: Febrile seizures, hyponatremia, sodium levels and recurrence of
seizures
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GIRIS

Febril nobetler; ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi tarafindan da;
daha 6nce yenidogan ndbetlerinin veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonunun neden olmadigi atesli bir
hastalikla iliskili, akut semptomatik nobet kriterlerini karsilamayan, 1 ayliktan daha biiyiik cocuklarda
meydana gelen provoke edilmemis nobet olarak tanimlanir (1). Siklig1 %2-5 arasinda degismekte olup,
Japonya'da %6-9, Hindistan'da %5-10 arasinda ve Guam'da ise %14 gibi yiiksek siklikta
goriilebilmektedir (2,3). Basit, komplikeve febril status olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Nobetlerin cogu
basit febril konviilziyondur ancak bir giinde birden fazla goriilen, fokal veya uzun siiren nobetler
komplike olarak kabul edilir. Febril nébeti olan vakalarin yaklagik %16’sinda ilk 24 saat igerisinde
nobet tekrar eder (3). Her ne kadar atesli nobetlerin molekiiler mekanizmalari heniiz anlagilmamis olsa
da, gamma-aminobiitirik asit A reseptori ve sodyum kanalimi kodlayan genlerde altta yatan
mutasyonlar oldugu diisiiniilmektedir (4). Nobet sayis1 ve siiresi arttikga beyin hasarlanmasi gelisir ve
en sik ve siddetli hasarlanma limbik sistemde 6zellikle hipokampal bdlgede olur (5).Hipokampal
hasarlanma ve ndbet iliskisi en iyi febril konviilziyonlarda gosterilmistir (6).

Viicudun ana elektrolit dengesi sodyum potasyum dengesidir. Serum sodyumu plazma osmalalitesini,
hiicrenin doniisiimiinii ve su dengesini saglar. Diisilk sodyuma bagli olusan diisiik ekstra selliiler
osmalalite, hiicrede sisme, 6dem ve adaptasyon mekanizmalarinda bozulmalara ve myelinizasyon
kaybina neden olur (7). Hiponatremi de klinik pratikte de cok sik karsilastigimiz elektrolit
bozuklugudur. Akut hiponatremi tedavi edilmesi gereken acil bir durumdur ve O6liim oranlar
normonatremik bir bireye gore altmis kez fazladir (8-10). Sodyum degisikliginin diger santral sinir
sistemi hasarlanmalar1 yaninda hiposmolarite ve hipereksitabilite yapici etkisi sayesinde epileptiform
aktiviteye de neden oldugunu gosterilmistir (11). Akut sodyum dengesindeki ilimli ya da siddetli
bozulma o6zellikle limbik sistemin en 6nemli bdlgesi olan hipokampal bolgeye etki etmektedir (12).
Hipokampus hafiza, 6grenme, yon bulma, duygulanim gibi fonksiyonlarin en 6nemli merkezi olmasi
nedeniyle komplike febril nobeti olan ¢ocuklarda korunmasi hayati onem arz eder (13-15).
Dolayisiyla, uzamig febril nobet ve hiponatremi birlikteliginin bir tesadiif olmadigini, uzamis febril
ndbet ve hiponatremi birlikteliginin, hipokampal sklerozun aydinlatilamamis etyopatogenezinde
baslangic  bulgusu olabilecegini  diisiiniiyoruz. Klinik pratikte hipokampal hasarlanma
degerlendirilmesi rutin laboratuar verileri ile miimkiin olmadig1 i¢in pratik bir yaklasimla
degerlendirmek istedik. Biz bu calisma da komplike febril nobeti olan ¢ocuklarda sodyum
disiikliigiiniin belirgin oldugunu ve ndbetin tekrarlamasinda ana belirleyici risk faktorii oldugunu

gosterdik.
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MATERYAL ve METOT

2014- 2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi cocuk boliimiine basvuran toplam 6-72 ay
arast 537 cocuk (273 ¢ocuk febril nobet gecirerek; 264 cocuk ise ndbet olmadan ates) ¢alismaya dahil
edildi. Yas ortalamalar1 24,2+13,7 aydi. Febril ndbetle gelen hastalardan febril nobet gegirdikleri 24
saatlik zaman dilimi i¢inde hemogram ve serum elektrolit degerleri alinarak c¢alisildi. Dislanma
kriterleri santral sinir sistemi enfeksiyonu olan, immiin yetmezlik 6ykiisii olan ve takipte olan, biiyiime
gelisme geriligi olan, norolojik ilerleyici hastaliklart olup refrakter epilepsi tanisi alan, febril
deliryumu olan, katilma nobeti olan, febril myoklonusu olan, anormal aminoasit metabolizma
sonuglar1 olanlar, anormal magnetik rezonans goriintiilleme bulgulari olanlar, ishal ile bagvuranlar ve
kronik sistemik hastaligi olan hastalar ¢aligma disi birakildi. Hastalar iki gruba; basit febril ndbet
(BFN) ve komplike febril nobet (KFN) olarak ayrildi. BFN; tek nobet 15 dakikanin altinda altinda
fokal ozellik gdstermeyen; komplike febril nobet ise >15 dakika, fokal 6zellik gdsteren ve 24 saat
icinde birden ¢ok kez tekrarlayan ndbet olarak alindi. Kontrol grubu ise atesi olup ndbeti olmayan
hastalardan olusuyordu. Febril nobetle bagvuru aninda bakilan biyokimyasal degerler bir tiip ile
periferik sistemden alinan vendz kan drnekleri ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizler: Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programm kullanildu.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik veriler igin sayr ve yiizde, interval
veriler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak verilmistir. Interval verilerin
normal dagilima uygunluklar1 One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Bagimsiz iki grubun interval verileri; normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test,
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Bagimsiz ii¢ grubun interval verileri;
normal dagilim kosulu saglandiginda One-way ANOVA, saglanmadiginda Kruskal-wallis testi ile
karsilastirilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari arasindaki farklarin analizinde
ise ki-kare testi kullanilmistir. Sodyum, potasyum ve kalsiyum degerlerinin febril konvulsiyonu
ongormede tanisal karar verdiriciligi Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile
incelenmigstir. Cut-off degerleri hesaplanarak sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degerleriyle birlikte verilmistir. Cok degiskenli analizde lojistik regresyon analizi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Febril nébet ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 1. de verildi. Febril nobet gegirme

yast 26.8£13.6 aydi ve kontrol grubu ile aralarinda bir fark yoktu. Basit ve komplike febril ndbet

gruplari cinsiyet agisindan karsilagtirdiginda erkek cinsiyette olma anlamli idi. (p<0,05).

Tablo 1. Hastalarin yas ve cinsiyetlerinin dagilimi

P degeri
Degiskenler | Kontrol grubu | FN grubu BFN grubu KFN grubu | FN ve BFN ve
(n:264) (n:273) (n:222) (n:54) kontrol KFN
Yas (ay) 27.7+13.8 26.8+13.6 | 27.1+13.3 25.9+149 | >0,05 >0,05
Cinsiyet
Erkek 126 168 86 33 (%62.7) | 0,001 0,001
(%47.7) (%61.5) (%38.7)
Kiz 138 105 136 21
(%52.3) (%38.5) (%61.3) (%37.3)

FN:Febril Nobet, BFN.: Basit Febril Nobet, KFN: Komplike Febril Nébet NS: p>0.05 anlamli degil
Febril nobeti olan hastalar ile ates nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin degerleri ve
basit/komplike febril nobet arasindaki farkli laboratuar verileri Tablo-2.’de gdsterildi. Yastan ve

cinsiyetten bagimsiz olarak lojistik

Tablo 2. Febril nébet/kontrol grubu ile basit/komplike febril nébette laboratuar verilerinin gésterilmesi

N/Grup Sodyum (mEg/L) Potasyum (mEg/L) Kalsiyum (mg/dL)
Febril nobet grubu 134.842.8 4.35+0.56 9.52+0.53
(n:273)
Kontrol grubu (n:264) 135.94£2.6 4.61+0.52 9.67+0.62
BFN grubu (n: 219) 135.1+2.6 4.334£0.58 9.4+0.62
KFN grubu (n:54) 133.8+2.8 4.48+0.46 9.51+0.54
ph, p 0.013, 0.010 >0.05 >0.05

pl:Febril nobet ile kontrol grubu arasindaki, p*: Basit ve komplikefebril nébet grubu arasindaki anlamlilik
regresyon analizine gore sodyum degeri <I134,5 olanlar febril nobet gecirme riski agisindan 10,13 kat daha
riskli bulundu.
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Serum potasyum ve kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Komplike febril nobet
geciren hastalarin sodyum degeri; en yliksek 142 en diisiik 129 mmol/L idi. Febril nobet gegiren
hastalarin %66.3liniin ve de komplike febril ndbet gegiren hastalarin %64 iiniin sodyum degeri 134.5

mmol/L altinda idi. Komplike febril ndbette 134. 5 altindaki hasta sayis1 35 idi. Crosstabs sodyum i¢in

JCP2020;18:(1):53-62

sensivite %66,3 spesifite %83,7 pozitif prediktif deger %80,8 negatif %70,6 idi (Tablo 3.- Sekil 1).

Tablo 3. Sodyumun febril nébet ile iligkisinin lojistik regresyon analizi

Kontrol grubu Febril nobet grubu OR (%095 CI)
Sodyum n % N % P degeri
<1345 43 16,3 181 66,3 10,13 (6,65-15,44) <0,001
>134,5 221 83,7 92 33,7 1
Cinsiyet
Kiz 138 52,3 105 38,5 1 0,002
Erkek 126 47,7 168 61,5 1,87 (1,25-2,80)

*Modele koyulan degiskenler: Sodyum, MPR, yas, cinsiyet

HosmerLemeshow test p=0,548 Nagelkerke R%= %34,5 Omnibus test p<0,001

n: hasta sayisi, FN: febril nébet, OR: oddsratio, CI: giivenirlilik araligr, p<0.05 anlaml
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Sekil 1. Sodyum degerinin ROC analizi ile gésterilmesi
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Komplike febril nobeti olan hastalarin takiplerinde nobet tekrari sayisi ve sodyum diizeyleri ile
iligkisine bakildiginda; 137-142 arasinda toplam 9 komplike febril ndbet geciren hasta ve nobet tekrari
iki nobet/giin; 135-136,9 arasinda toplam 9 komplike febril nobet gegiren hasta ve nobet tekrari iki
nobet/giin; 133-134,9 arasinda toplam 20 komplike febril nobet gegiren hasta ve ndbet tekrart ii¢
nobet/giin; 132,9-129 arasinda toplam 16 komplike febril ndbet geciren hasta ve ndbet tekrart >3
nobet/glin idi.Iliml1 hiponatremi degerleri (132-133 mmol/L) olan hastalarin nobet sikliklari diger
sodyum diizeylerine gore nobet sikligindaki artisla orantili idi(r=0,389, r=0,434, p<0,05). Verilerin
analiz agamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.

TARTISMA

Febril nobetle elektrolit dengesinin iligkisini irdeleyen, febril nobeti etkileyen ve katkida bulunan
faktorler icin yapilmig sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir (16). Bu ¢alismamizda febril nobeti olanlar
ile febril ndbeti olmayan ates nedeniyle bagvuran ¢ocuklar arasinda hem de febril nobet alt tipleri
arasinda febril nobetin tekrarlamasini Ongorebilecek faktorleri saptayabilmek amaciyla ucuz ve
ulagilabilir olan biyokimyasal bir incelemeyi gosteren laboratuar analizlerinin sonuglarin
igermektedir.

Calismamizda kontrol grubu ile febril ndbet arasinda, hem de komplike ve basit febril nobet arasinda
erkek cinsiyet baskindi. Yigit ve ark, Goksugur ve ark, Ozaydin ve arkadaslarinin da ¢aligmasinda
oldugu gibi erkeklerde febril nobet gecirme ve komplike febril nobet goriilme sikligi daha fazla idi
(17-19). Shawarat ve ; Liu Z ve arkadaslarinin calismalarinin aksine febril nobet gegirme yas
ortalamasi ates nedeniyle gelen ¢ocuklara gore calismamizda anlamli olarak daha diisiikti (20, 21).
Zifman E. ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi biz de yas agisindan febril nobeti olan ve
olmayan hastalarin sodyum degerlerini karsilastirdigimizda anlamli bir sonug tespit edemedik. Ancak
retrospektif ¢aligmalarinda ishal ile iligkili olan nobetlerde hiponatremi olan ¢ocuklarda gelisen febril
konviilziyonlarin, sodyum degeri normal olan c¢ocuklara gore ¢ok daha wuzun siirdiigiinii
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da hafif-ilimli hiponatreminin febril ndbeti olan hasta grubunun
ndbet sayisinda tekrarlama oldugunu gosterdik (16).

Febril nobeti etkileyen faktorlerin patofizyoloji hala tam olarak anlasilamamistir. Uzamus febril nobetli
hastalarin akut ve izlemdeki beyin manyetik rezonans goriintiilerinin karsilastirildign  Febstat
calismasinda radyolojik olarak %30 oraninda hipokampal hasarlanma gosterilmistir (22). Uzamis
febril nobetler sonrasinda hipokampal hasarlanmaya dair kanitlar olsa da bu etkilenmenin
patofizyolojisi ve bu etkiyi en aza indirecek stratejiler hala belirsizligini korumaktadir. Uzamig
nobetlerin hipokampusta yaptiklart hasarla iligskili mekanizmalar yapilan hayvan caligsmalarindan
ogrenilebilmektedir (23). Uzams febril nobet hikayesi ve fokal 6zellikteki febril nobetler hipokampal
sklerozun nedeni olarak suglanmaktadir. Hipokampal sklerozlu hastalardaki retrospektif ¢alismalarda,
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olgularin %30-50’sinde, cerrahi operasyon gerekenlerde ise %80’e¢ kadar artan oranlarda, hayatin
erken yillarinda gecirilmis bir febril veya uzamus febril nobet Oykiisii bulunmaktadir. Bizim
caligmamizda da febril nobetlerin %19.7’si komplike febril nobet idi. Sodyum dengesindeki
bozulmanin nébet olmadan hipokampal hasarlanma iliskisi 6zellikle hiponatreminin limbik sistemin
hipokampusta antioksidan hasarlanmada ciddi artisa ve geri doniisiimsiiz olarak apoptozise boylece
hiicre 6liimiine neden oldugunu gostermislerdir (24). Uzamis ve tekrarlayan febril nobetle kognitif ve
bilissel olarak bu kadar onemli bir yap1 olan hasarlanan hipokampusu korumanin gerektigini deneysel
bir ¢alisma ile veremesek de, bu calisma ile febril ndbette bir tesadiif olmadigimi diislindiigiimiiz
hiponatreminin 6neminin klinik olarak gostermek istedik. Sodyum dengesinin akut ndbetlerde
saglanmasi yani 1limli hipernatremi yoniinde olmasi koruyucudur. Komplike febril ndbet gegirenlerin
sodyum degerleri, kontrol grubuna ve basit febril nobet geciren gruba gdre anlamli olarak diistiktii.
Ayrica <134.5 esik degerine gore; komplike febril nobet geciren hastalarin %64.8’inin serum sodyum
diizeyi bu degerin altinda idi. Iliml1 hiponatremi degerleri (132-133 mmol/L) olan hastalarin nobet
sikliklari, diger sodyum diizeylerine gore nobet sikligindaki artigla orantili idi. Sodyum dengesinde
bozulmanin varlifinda gelisen febril ndbetler hipokampal bdlgede normonatremisi olan uzamis febril
nobeti olan ¢ocuklardan veya sadece hiponatremi olan ¢ocuklardan daha fazla hasarlanmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle biz, serum sodyum diizeyinin hiicre ekstabilitesine olan katkisindan dolay:
nobet esigini diislirdigiinii ve bu yiizden hafif-1limli hiponatremik febril nobetlerde akut dénemde
idame dozdan sodyum desteginin verilmesinin nobet sikligim1 azaltacagini ve hipokampal
hasarlanmay1 6nlemede faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Bu ¢calismamizda; febril nébette sodyum degerlerinin anlamli olarak diistiigiinii, komplike febril nobeti
olan ¢ocuklarda sodyum disiikliigiiniin belirgin oldugunu ve nobetin tekrarlamasinda ana belirleyici

risk faktorii oldugunu gosterdik.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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HEKIMLER DIS SURME DONEMI SEMPTOMLARI ICIiN
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Do The Physicians Recommend The Use of Amber
Jewelry for Teething Symptoms?
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0003-2318-9398)

0z

GIRIS ve AMAC: Son donemlerde dis siirme dénemindeki sikayetlerin
giderilmesinde kehribar takilarin kullanimi 6zellikle sosyal medyanin da
etkisiyle giderek artmaktadir. Pazarlayici firmalar tarafindan, kehribarin
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar 6zelligi oldugu ileri siirilmekte,
bebeklerde kullanilmast amaci ile kehribar takilar piyasaya
sunulmaktadir. Calismamizda, kehribar kullanimi ile ilgili tip ve dis
hekimlerin tavsiyelerinin degerlendirilmesi ve bu konu ile ilgili
literatiirlerin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Calisma icin, elektronik posta yoluyla
gonderilmek tizere 10 soruluk bir anket formu hazirlanmistir. Calismaya,
bebeklerin dis siirme donemindeki sikayetleri ile yakindan iliskili olan dis
hekimleri, pedodontistler, pediatristler ve aile hekimleri dahil edilmistir.

BULGULAR: Calismaya, anket sorularini eksiksiz dolduran toplam 246
hekim (188 kadin, 58 erkek) dahil edilmistir. Hekimlerin sadece %8,5’1 dis
siirme donemindeki hastalarina kehribari tavsiye ettiklerini bildirmislerdir.
Kehribari, en fazla 20-30 yas araligindaki hekimlerin (%6,2) tavsiye ettigi
tespit edilmigtir (p<0,05). Kehribar, tip hekimlerinin (%19,5) dis
hekimlerine (%3,0) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
tavsiye ettigi bulunmustur (p<0,05). Bolim olarak, aile hekimlerinin diger
hekimlere gore kehribar1 daha fazla tavsiye ettikleri bulunmustur(p<0,05).

TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak, ¢aligmamizdaki hekimlerin biiyiik
cogunlugu dis sirme donemindeki semptomlar i¢in kehribari tavsiye
etmedigini  bildirmistir.  Ebeveynlerin, bebeklerine geleneksel veya
tamamlayict tibbi yontemler uygulamadan oOnce bu konuyla ilgilenen
hekimlerin bilime dayali tavsiyelerine bagvurmalari, olas1t komplikasyonlarin
Oniline gegilebilmesi i¢in 6nemlidir. Dolayisiyla, tim saglik c¢alisanlarimin,
kehribar takilar gibi etkinligi kanitlanmamis, pazarlayici firmalar tarafindan
ebeveynlerin inanglarmi suistimal eden, kiiciik ¢ocuklarda kullanimi giivenli
olmayan tirlinler hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerektigi ve bilimsel kanita
dayali bilgileri yaymaktan sorumlu olduklari diigiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Anahtar Kelimeler: Cocuk dis hekimligi, dis ertipsiyonu, kehribar

INTRODUCTION: Recently, the use of amber jewelery in the elimination of
complaints during the period of tooth eruption has been increasing especially
with the effect of social media. It is suggested that amber has analgesic,
antipyretic and antiinflammatory properties and amber jewelery is offered to
the market for use in infants. In this study, it was aimed to evaluate the
recommendations of medical doctors and dentists related to the use of amber
and to review the literature on this subject

MATERIALS and METHODS: A questionnaire consisting of 10 questions
was prepared for the study. Dentists, pedodontists, pediatricians, and family
physicians, who were closely associated with the complaints of infants during
the period of teething, were included in the study.

RESULTS: A total of 246 physicians (188 females, 58 males) who completed
the questionnaire completely were included in the study. Only 8.5% of the
physicians reported that they recommended amber to their patients during
teething period. The amber was recommended by physicians (6.2%) who were
between 20-30 years old (p <0.05). It was found that medical doctors (19.5%)
recommended amber more commonly than dentists (3%) (p <0.05). As a
branch, it was found that family physicians recommended amber more than
other physicians (p <0.05).

CONCLUSIONS: As a result, the vast majority of the physicians in our study
reported that they did not recommend amber for symptoms during the dental
eruption period. It is important for parents to seek scientific advice from
physicians before applying traditional or complementary medical methods to
their babies, in order to avoid possible complications.As a result, it is believed
that all health professionals should be aware of products that are not proven
effective, such as amber, that abuse the parental beliefs by marketing firms,
and that they are not safe to use in young children and are responsible for
disseminating scientific evidence-based information.

Key words: Amber, pediatric dentistry, tooth eruption
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GIRIS

Dis siirme donemi, bir bebegin biiyiime ve gelismesinin dogal bir parcasi olan fizyolojik bir siirectir.
Ancak, ozellikle ebeveynler tarafindan, 3.-11. Aylar arasinda baslayan, 18.-36. Aylar arasinda
kaybolan ates, huysuzluk, ishal, kusma, tiikiirtik salgisinda artma, uykusuzluk, dis eti inflamasyonu,
kulak kasintisi, ag1z iilserasyonlar1 ve deri dokiintiileri gibi semptomlarin dis siirme dénemi ile iliskili
olduguna inanilmaktadir (1-4). Hekimlerin bu konudaki goriisleri ise ebeveynlerden bazi noktalarda
ayrigmaktadir. Yapilan caligmalarda, dis siirmesinin huzursuzluk, salya artisi, parmak emme, dis etini
kasima, istahsizlik ile iligkili oldugu ancak, enfeksiyon, diyare, bronsit, ates, dokiintii, kasilmalar ve
kulak kasimtist ile iligkisi olmadigi belirtilmistir (4,5). Dis slirme donemine baglanan semptomlarla
ilgili mevcut anlayisin, bu donemde annenin pasif bagigikliginin azalmasi ve bebegin aktif
bagisikliginin olugmasindan dolay1 bebegin enfeksiyonlara yatkin hale gelmesiyle agiklamislardir (6).
Dis slirme donemindeki rahatsizliklart gidermek icin gegmisten bu yana pek ¢ok farmakolojik ve
geleneksel yonteme basvurulmustur. Farmakolojik olarak; topikal dis ¢ikarma jelleri, analjezikler ve
antihistaminikler bu dénemde tercih edilen ilaglardandir (3,7-9). Geleneksel yontem olarak ise,
sogutulmus dis ¢ikarma halkalarinin kullaniminin, dondurulmus emziklerin, soguk uygulamanin, dis
etlerine masaj yapmanin dis siirme doneminde bebegi rahatlattigi bildirilmistir (3-10). Ayrica
giiniimiizde; kekik, sarimsak, adacayi, papatya, karanfil gibi bitki ekstraktlari, ¢cay agaci bazli ve
karanfil yagli merhemler, akupunktur, aromaterapi ve kehribar kullanimi 6zellikle ebeveynler
tarafindan tercih edilmektedir (9,11).

Son donemlerde iilkemizde, ozellikle sosyal medyanin da etkisiyle dis siirme donemindeki
sikayetlerin giderilmesinde kehribar takilarin popiilaritesi artmaktadir (12). Kehribar (amber),
kozalakli agaglarin dogal recinesinin fosillesmis hali olan organik bir tastir. Pazarlayici firmalar
tarafindan, kehribarin icerdigi siiksinik asit sayesinde dogal bir agri kesici, ates diisiiriicii ve
antiinflamatuar 6zelligi oldugu ileri siiriilmekte, dis ¢ikarma donemindeki bebeklerde kullanilmasi
amaci ile kehribar takilar piyasaya sunulmaktadir. Guiniimiizde, bu takilarin faydalar1 veya olas1 yan
etkileri hakkinda yeterli kanit bulunmamasina ve hekimlerin bu konuda yaymlanmig herhangi bilimsel
verilere dayal1 bir tavsiyesi bulunmamasina ragmen, ebeveynler tarafindan bebeklerde yaygin olarak
kullanildig1 gézlemlenmektedir.

Calismamizda son donem popiilaritesi gdz Oniine alinarak, dis siirme donemindeki semptomlarin
giderilmesi igin kehribar kullanimu ile ilgili 6zellikle kiigiik yastaki ¢ocuklarla ilgilenen tip ve dis
hekimlerin tavsiyelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizin sonuglart ve bu konuda

yapilmig 6nceki ¢alismalarin gozden gegirilmesi ile literatiire katki saglanmasi hedeflenmistir.
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MATERYAL ve METOT

Calismanm etik kurul onayi, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmistir (2019/201 sayili karar). Calisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun
olarak yapilmis olup, calismanin yapildigi kurumdan ilgili etik kurul izinleri ve c¢alismaya
katilanlardan bilgilendirilmis onam alinmistir. Calisma igin, elektronik posta yoluyla génderilmek
iizere 10 soruluk bir anket formu hazirlanmistir. Ankete, saglik calisanlarinin cinsiyeti (kadin,erkek),
yas1 (20-30, 30-40, >40), calistiklar1 kurum, dis siirme donemindeki sikayetler i¢in ne kadar hasta
muayene ettikleri (%1-10, %10-25, >%25), dis siirme doneminde karsilastiklari semptomlar igin
uyguladiklar1 ve hastalarindan olumlu geri bildirim aldiklari igin tavsiye ettikleri farmakolojik
tedaviler (analjezik ilaglar, dis ¢ikarma jelleri), geleneksel tedaviler (Soguk uygulama, masaj, ¢esitli
bitki ve ekstraktlar1) ve kehribar kullanimi gibi konular dahil edilmistir. Calismaya, bebeklerin dis
sirme donemindeki sikayetleri ile yakindan iliskili olan dis hekimi, pedodontist (uzman veya
uzmanlik egitimi devam eden), pediatrist (uzman veya uzmanlik egitimi devam eden) ve aile hekimleri
(pratisyen, uzman veya uzmanlik egitimi devam eden) dahil edilmistir.

Hazirlanan anket formu, elektronik posta yoluyla Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden rastgele secilmis
500 saglik ¢alisanina gonderilmistir. Saglik ¢aliganlarinin elektronik postalarina kurumlarin internet
sitelerinden veya meslek odalarindan ulagilmigtir.

Anket formlarmi eksiksiz dolduran hekimlerin verileri ¢alismaya dahil edilmistir. Hekimler; dis
hekimi (dis hekimi, pedodonti uzmanlik egitimi devam eden ve uzman pedodontist) veya tip hekimi
(pratisyen aile hekimi, aile hekimligi uzmanlik egitimi devam eden ve uzman aile hekimi, pediatri
uzmanlik egitimi devam eden ve uzman pediatrist) olarak ayrica gruplandirilmistir. Calistiklar
kurumlar; 1. ve 2. basamak resmi saglik kuruluslar1 (aile sagligi merkezleri, agiz ve dis saghigi
merkezleri, halk saglig1 merkezleri, devlet hastaneleri vb.), 3. basamak resmi saglik kuruluslar1 (egitim
ve aragtirma hastaneleri, 6zel dal egitim ve arastirma hastaneleri, liniversite hastaneleri) ve 6zel saglik
kuruluslari (6zel klinik/hastane ve serbest muayenehane) olarak alt basliklara gore gruplandirilmistir.
[statistiksel analizler IBM SPSS version 23 (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL, 2015)
yazilim paket programi kullanilarak yapilmistir. Veriler yiizde ve say1 olarak kaydedilmis, ¢apraz tablo
haline getirilmistir. Tanimlayici istatistikler ve p<0,05 anlamlilik seviyesine gore ‘Ki kare testi’

uygulanmgtir.
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Calismaya, 246 hekim (188 kadin, 58 erkek) dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen hekimlerin anket

sorularina verdikleri cevaplar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hekimlerin anket sorularina verdikleri cevaplar

Hekim Sayis1 n(%)

(Toplam n=246)

CINSIYET Kadin 188 (%76,4)
Erkek 58 (%23,6)
YAS 20-30 yas 113 (%45,9)
30-40 yas 108(%43,9)
>40 yas 25(%10,2)
UZMANLIK Pratisyen 170(%69,1)
Uzman 76(%30,9)
BOLUM Aile Hekimi 51(%20,7)
Pediatrist 32 (%13)
Dis Hekimi 91(%37)
Pedodontist 72(%29,3)
CALISTIGI KURUM 1. ve 2. Basamak 101(%41,1)
3. Basamak 95(%38,6)
Ozel 50(%20,3)
GOREV SURESI 0-5. yil 95(%38,6)
5-10. y1l 94(%38,2)
>10. yil 57(%23,2)

HEKIMLERIN DIS SURME
DONEMINDEKI SIKAYETLER ICIN
AYLIK ORTALAMA MUAYENE

Toplam hastalarin
%1-10"u

207 (%84,1)

Toplam hastalarin

ETTiKLERI HASTALARIN TOPLAM 24(%9,8)
%10-251
HASTALARA ORANI
Toplam hastalarin
15(%6,1)
>%25%i
FARMAKOLOJIK
) . . 173(%70,3)
YONTEMLERI TAVSIYE EDENLER
GELENEKSEL YONTEMLERI TAVSIYE EDENLER 237(%96,3)
KEHRIBAR KULLANIMINI TAVSIYE EDENLER 21(%8,5)
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Hekimlerin %8,5’1 dis slirme donemindeki hastalarma kehribari tavsiye ettiklerini, %91,5’1 ise
kehribar1 tavsiye etmediklerini bildirmislerdir. Kehribari, kadin hekimlerin %9,6’s1, erkek hekimlerin
ise %5,2’s1 hastalarina tavsiye ettiklerini belirtmis, cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0,05).

Hekimler yas gruplarina gore simiflandirildiginda; 113 hekimin 20-30 yas araliginda, 108 hekimin 30-
40 yas araliginda, 25 hekimin 40 yas ve iizeri oldugu belirlenmistir. Kehribari, en fazla 20-30 yas
araligindaki hekimlerin tavsiye ettigi tespit edilmis (%6,2), diger gruplar ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Hekimlere ne kadar siiredir bu meslek grubunda c¢aligtiklar: sorulmus, 95 hekim 0-5 yil, 94 hekim 5-10
yil, 57 hekim ise 10 yildan fazla olarak cevap vermislerdir. Kehribar1 en fazla, meslek hayatinin 5-10.
yilinda olan hekimlerin (%18,1) tavsiye ettigi tespit edilmistir (p<0,05).

Calismaya, 164 dis hekimi ve 82 tip hekimi dahil edilmistir. Kehribari, tip hekimlerinin (%19,5) dis
hekimlerine (%3,0) gore istatistiksel olarak anlaml: derecede daha fazla tavsiye ettigi bulunmustur
(p<0,05).

Pratisyen veya uzmanlik egitimi devam eden 170 hekimin %6,5’i, 76 uzman hekimin ise %13,2’si
kehribar1 tavsiye ettiklerini bildirmis, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Hekimlerin bolimlerine gore dagilimlar: incelendiginde, 51 aile hekiminin %27,5’i, 32 pediatristin
%6,3’1, 91 dis hekiminin % 4,4’i, 72 pedodontistin % 1,4’i kehribari tavsiye etttiklerini
bildirmiglerdir. Aile hekimlerinin diger hekimlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede kehribari
daha fazla tavsiye ettikleri bulunmustur(p<0,05).

Hekimler gorev yaptiklar: kuruma gore siniflandiriimas, 1. ve 2. basamak saglik kuruluslarinda ¢alisan
hekimlerin (%16,8), diger kurumlardaki hekimlere gore (sirasiyla %2,1, %4,0) kehribari1 daha fazla
tavsiye ettikleri bulunmustur (p<0,05).

Pediatristlerin  %21,9’unun, pedodontistlerin  %18,0’inin, dis hekimlerinin %216,5’inin, aile
hekimlerinin ise %7,8 inin muayene ettikleri hastalarin aylik %10 ve daha fazlasini, dis siirme donemi
sikayetleri ile basvuran hastalar olusturmaktadir (p<0,05). Kehribar1 tavsiye eden hekimlerin tamamu,
aylik baktiklart hastalarin ortalama %1-10’unun dis strme sikayeti nedeniyle basvurdugunu
belirtmistir.

Calismaya dahil edilen hekimlerin %70,3’i dis siirme déneminde farmakolojik yontemleri tercih
ettiklerini bildirmis, bunlarin da %15,0’i analjezik ilaglari, %35,8’i dis ¢ikarma jellerini, %19,1’i ise
her iki grup ilaci da tavsiye ettiklerini belirtmiglerdir. Kehribar:1 tavsiye eden hekimlerin %76,2°si dis
siirme donemindeki hastalarinda farmakolojik yontemleri de tercih ettiklerini bildirmislerdir.
Calismaya dahil edilen hekimlerin %96,3’i dis siirme doneminde geleneksel yontemleri tercih
ettiklerini  bildirmistir. Kehribar1 tavsiye eden hekimlerin %33,3’ti diseti bolgesine soguk

uygulanmasini, %90,5’i dis fir¢as: veya sert sebze/meyveler ile disetine masaj yapilmasini, %19,1°i
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sarimsak/sogani, %9,5’i karanfil yagini, %4,8’i karadut 6ziinii ve %4,8’i papatya ekstresini de tavsiye

ettiklerini belirtmislerdir.

TARTISMA

Dis siirme doneminde geleneksel uygulamalar gegmisten bu yana ebeveynler tarafindan siklikla tercih
edilmektedir. Giiniimiizde ebeveynlerin bir¢ogu bebeklerin dis siirme donemindeki semptomlarinin
geleneksel yontemlerle ¢oziimii i¢in bir bilgi kaynagi olarak internete ve Ozellikle sosyal medyaya
bagvurmaktadir. Ozellikle sosyal medyadaki reklamlarin etkisi ve dogal yasama y&nelik
propogandalarin sonucu, lilkemizde son yillarda ebeveynler homeopatik yontemlere yonelmis, dis
stirme donemindeki sikayetler i¢in de kehribar takilarin popiilaritesi artmistir. Yapilan calismalarda,
gelismis lilkelerde kehribar kolyelerin popularitesinin 2009-2014 yillar1 arasinda en yiiksek degerde
oldugu, Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu gelismekte olan iilkelerde ise 2017-2018 yillar1 arasinda en
yiiksek degere ulastigi rapor edilmistir (1,12).

Kehribar takilarin pazarlama politikasi olarak 6zellikle siiksinik asit icerigi iizerinde durulmakta; bu
takilarin immiinostimiilan ve analjezik etkisi oldugu, siiksinik asitin ciltten kolayca emildigi ve kan
dolagimina katildigi one siiriilmektedir. Ancak, bu konuda yapilan c¢aligmalarda bu iddialar
destekleyen herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu iddialarin aksine arastirmacilar, kehribarim %3-8
oraninda siiksinik asit igerdigini ancak, bu siiksinik asitin gogunun ester baglar1 vasitasiyla diger
bilesiklerin hidroksil grubuna bagli oldugunu bildirmistir (13-15).

Ayrica, Nissen ve ark. (2019) kehribar boncuklardan salinan siiksinik asit miktarii infrared
spektroskopi cihazi ile 6lgmiig, arastirmacilar laboratuvar kosullarinda insan derisi ile ilgili ortam
kosullar1 saglandiginda oktanol veya salin (37 C derece, Ph 5,5) igerisinde siiksinik asit salinimina
rastlamadiklarini belirtmistir (16).

Kehribarin bazi inflamatuar sitokinler {izerindeki antiinflamatuar etkileri de arastirilmig, makrofajlarin
stiksinik asit ile tedavisinin, herhangi bir inflamatuar sitokin salinimini azaltmadigi bulunmustur (16).
Bununla birlikte, inflamatuar sitokinler iizerinde siiksinik asitin etkisinin olabilmesi i¢in ¢ok yliksek
konsanstrasyonlarinin gerekli oldugu sonucuna varilmistir (17,18). Ancak, yiiksek konsantrasyondaki
stiksinik asitin (10-30Mm) o&zellikle notrofillerin fonksiyonunu azalttigt bulunmus, nétrofillerin
motilitesini ve fagositik fonksiyonunu inhibe ettigi ve immunsupresif etkisinin sonucu olarak artmig
bakteriyel enfeksiyona yol actig1 bildirilmistir (19). Bu sonug, pazarlayici firmalarin kehribar takilarin
immun sistemi uyarici etkisi oldugu iddialartyla tamamen celismektedir.

Kehribar kullaniminin dis siirme déneminde bilimsel olarak kanitlanabilen hicbir yarar1 olmamasinin
yani sira, literatiirde zararlarina iliskin ¢aligmalar da yer almaktadir. Cox ve ark., (2017) 4 aylik bir
bebegin yiiziinde kehribar kolye kullanimi sonucu olugan yaygin petesiler oldugunu rapor etmislerdir

(20). Ayrica dermatoloji boliimiindeki bir ¢aligmada, kehribar kolyelerin iizerinde ¢ok sayida koagiilaz
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negatif stafilokok kolonizasyonlari tespit edilmis, saprofit olan bu bakterilerin gesitli kosullarda
patojen olabilecegi konusunda uyarida bulunulmustur (21). Soudek ve ark. (2018), bu tarz kolyelerin
mekaniklerini incelemis ve klipslerinin kolayca serbest kalmadigini ve bu durumun bogulma riskini
arttirdigini tespit etmislerdir (22). Literatiirde, kolye takilmasi sonucu 6len ya da ciddi bogulma
kazalar1 yasayan g¢ocuklarin vaka raporlar1 yaymlanmistir (20,23-26). Kanada Pediatri Dernegi ve
Amerikan Pediatri Akademisi olasi riskleri g6z oniinde bulundurarak, ebeveynlerin 6zellikle 4 yas alt1
¢ocuklarda boncuklu kolyelerden uzak durmalarini tavsiye etmektedir (27).

Literatiirdeki sinirli sayidaki calismada, ebeveynlerin dis siirme déneminde kullanilan kolyelere bakis
acis1 degerlendirilmistir. Ebeveynlerin 6zellikle analjezik etkisi i¢in bu kolyeleri bebeklerinde yaygin
sekilde kullandig1 ve higbirisinin kehribar takilarin olasi risklerinin tamamini bilmedigi belirtilmistir
(21). Ebeveynlere yonelik yapilan calismalarin sonuglari, dis siirme doneminde kullanilan takilar
konusunda daha fazla aragtirma yapilmasi ihtiyacini desteklemistir.

Kehribar takilarin yaygin kullanimi saglik calisanlarinin bu takilarla siklikla karsilagsmasina ve
ebeveynlerden bu konuya yonelik sorular almalarina neden olmaktadir. Kanada’da saglik ¢alisanlar
ile yapilan bir anket caligmasinda katilimcilarin % 91' i dis siirme doneminde kullanilan kolyeler ile
iligkili bogulma gibi risklerin farkinda oldugunu belirtmistir. Pediatristlerin %69°u son bir yilda dis
stirme donemi i¢in taki takan bir bebek gordiigiinii, % 13'0 aileler tarafindan bu takilarin kullanimina
iligkin sorularla karsilastigini, %59°u ise ilgili riskleri ailelerle tartistiklarini bildirmistir (28). Bazi
arastirmacilar, ebeveynleri bogulma gibi olasi riskler hakkinda bilgilendirmelerinin ardindan, ailelerin
bu kolyeleri kullanmaya devam ettiklerini bildirmisler, bu durumu ebeveynlerin ¢ocuklarinin agri
hissettigini gormektense olasi riskleri gbze almalari ile iliskilendirmislerdir (29).

Kehribar takilarin iilkemizde de ebeveynler tarafindan artan popiilaritesi goéz Oniine alinarak,
calismamizda 6zellikle kiiglik ¢ocuklarla ilgilenen hekimlerin kehribar takilar konusundaki tavsiyeleri
degerlendirilmistir. Calismamiza katilan hekimlerin sadece %8,5°1 dis siirme donemindeki hastalarinin
ebeveynlerinden kehribar kullanimu ile ilgili olumlu geri bildirim aldiklarini ve dis siirme donemindeki
hastalarina kehribari tavsiye ettiklerini bildirmistir.

Calismamizda, kehribar1 tavsiye eden hekimlerin g¢ogunlugunun 20-30 yas araliginda oldugu
bulunmustur. Bu durumun genclerde sosyal medya kullaniminin daha fazla olmasi ile dolayisiyla,
kehribar ile ilgili popiiler iceriklerle daha sik temasta bulunmasiyla alakali oldugu diisiiniilebilir.
Calismamizda kehribar tavsiye eden hekimlerin biiylik ¢ogunlugunun mesleginin 5-10. yil1 arasinda
oldugu bulunmus, meslekteki yili fazla olan hekimlerin tecriibe ve bilgi birikimin daha fazla olmasi,
uyguladiklar tedavilerin hastalarca geribildirimlerinin daha uzun siiredir gézlemleniyor olmasi ile
iligkili olabilecegi de diigiiniilmiistiir.

Calismamizda kehribari tip hekimlerinin %19,5’i tavsiye ederken, dis hekimlerinin %3’{iniin tavsiye
ettigi bulunmustur. Dis hekimlerinin kehribar1 daha az tavsiye etmesi; dis hekimlerinin tip hekimlerine

gore dis siirme donemi semptomlar1 ve tedavisiyle daha sik ilgilenmek durumunda olmasi veya bu
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konuda daha yogun bir egitim almasi ile iligskilendirilebilir. Kehribarin hekimler arasinda en fazla aile
hekimlerince tavsiye edildigi bulunmustur. Bu sonug, calismamiza dahil edilen pediatrist ve
pedodontistlere kiyasla aile hekimlerinin ¢ocuk hasta ile karsilagsma miktarinin kisitli olmasi ve dis
hekimlerine kiyasla agiz ve dis sagligina yonelik sikintilarla daha nadir karsilagsmalarina baglanabilir.
Calismamizda 1. ve 2. basamak saglik kuruluslarinda calisan hekimlerin, 3. basamak saglik
kuruluslarina gore kehribar1 daha fazla tavsiye ettikleri bulunmustur. 3. basamak saglik kuruluglarinda
(egitim ve arastirma hastaneleri, 6zel dal egitim ve arastirma hastaneleri, iniversite hastaneleri) saglik
hizmetinin yan sira egitim verilmesi ve akademik ¢aligmalarin yogun olarak yapilmasina bagl olarak
giincel literatiiriin daha yakindan takip edilmesinin bu sonuca neden oldugu diistiniilmiistiir.
Calismamizin en 6nemli limitasyonu; hazirlanan anketin elektronik posta yoluyla internet {izerinden
hekimlere gonderilmesinden dolayi, anketi eksiksiz doldurarak geri doniis yapan hekimlerin az olmasi
ve bu durumdan &tiirii gruplar aras1 homojenitenin bozulmasidir. ileride bu konuda daha fazla sayida
saglik calisan1 ve/veya ebeveyn ile yapilacak ¢alismalarin sonuglarinin kehribar takilar konusundaki
stiphelerin sonuglanmasina katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, calismamizdaki hekimlerin biiyiik ¢ogunlugu dis slirme dénemindeki semptomlar i¢in
kehribar1 tavsiye etmedigini bildirmistir. Ebeveynlerin, bebeklerine geleneksel veya tamamlayici tibbi
yontemler uygulamadan oOnce bu konuyla ilgilenen hekimlerin bilime dayali tavsiyelerine
basvurmalari, olas1 komplikasyonlarin 6niine gegcilebilmesi i¢in 6nemlidir. Dolayisiyla, tiim saglik
calisanlarinin, kehribar takilar gibi etkinligi kanitlanmamis, pazarlayici firmalar tarafindan
ebeveynlerin inanglarin1 suistimal eden, kiigiikk g¢ocuklarda kullanimi giivenli olmayan {iriinler
hakkinda bilgi sahibi olmalari gerektigi ve bilimsel kanita dayali bilgileri yaymaktan sorumlu
olduklart diigiiniilmektedir. Hem meslek i¢i hem de halka yonelik egitimlere agirlik verilmeli,
hekimler rutin saglik kontrollerinde dis siirme doneminde kullanilan iiriinlerin potansiyel riskleri
hakkinda ebeveynlere bilgi vermeli ve uygulanabilecek alternatif yontemler konusunda Yyol

gostermelidir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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GIRIS ve AMAC: Hemofili, ¢ocugun psiko-sosyal gelisimini ve
annelerin duygu durumu ile ¢ocuga karsi tutumlarini olumsuz etkilemesi
beklenen kronik hastaliklardandir. Bu calismanin amaci, agir hemofili
tanistyla izlenen ergen ve annesinin psikolojik problemlerini incelemek
ve annenin duygu durumu ile asir1 koruyucu tutumlariin ergenin
davranislari lizerindeki etkisini incelemektir.

YONTEM ve GERECLER: Calisma grubu 19 agir hemofili A ve B hastasi
olan erkek ergen (11-16 yas arasi) ve annelerinden olusmaktadir. 22 gonilli
saglik personeli anne ve ogullart (11-16 yas arasi) ¢alismaya kontrol grubu
olarak almmustir. Veriler hem anne hem de ergenlerden tek oturumda
psikometrik araglarla toplanmustir.

BULGULAR: Hemofili ile anksiyete, depresyon ve karsit olma-karsit gelme
davranislar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Annenin asir1 koruyucu
tutumlar1 ile ergenlerin anksiyete, depresyon, karsit olma-karsit gelme
davraniglar1 ve annenin depresyon puanlari arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Her iki grubun toplam puanlar1 karsilastirildiginda, annelerin
depresyon puanlart ve asirt koruyucu tutumlari ¢alisma grubunda anlamli
olarak fazladir. Ergenlerin ise karsit olma karsit gelme, depresyon ve
anksiyete puanlar1 ¢aligma grubunda anlamli olarak fazla bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC: Hemofili tanis1 almis ergen ve annelerinde
problem davranislarin azaltilmasi i¢in bazi 6nerilerde bulunulmustur. ilk
olarak anne, hastalik, tedavi ve asir1 koruyucu tutumlari ile bilgilendirilmeli,
sorumluluklari paylagsmalidir. Aile ve hasta ¢ocuk, hemofili risklerini gz
onilinde bulundurarak, yapilabileceklere odaklanmalidir.

Anahtar Kelimeler: hemofili, ergen, psikolojik problemler, asir1
koruma, duygu durum

74


mailto:melikevim@yahoo.com

Evim S.M ve ark. Hemofilide Koruyucu Annelik Tutumlar JCP2020;18:(1):74-84

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophilia is expected to adversely affect the child's
psycho-social development and mothers” mood and attitudes toward the ill
children. The aim of the study was to investigate the psychological problems
of both mother and adolescent and to found out if there was a relationship
between mother’s mood, overprotection and adolescents’ problem behaviors.

MATERIALS and METHODS: The study group consisted of 19 male
adolescents with severe Hemophilia A and B (between 11-16 years) and their
mothers. 22 volunteer medical staff mothers and their sons (between 11-16
years) enrolled in the study as a control group. Data were collected from both
mother and son with self-rated psychometric tools in one session.

RESULTS: There were positive correlation between diagnosed hemophilia
and anxiety, depression and oppositional and defiant behavior. Over-
protective behavior of mother and sons’ anxiety, depression, oppositional and
defiant behavior, and mothers’ depression were positively correlated.

When comparing the both group’s total score, mother’s depression, over-
protective attitudes, were found significantly different. And adolescents’
oppositional and defiant behavior, depression and anxiety score were found
significantly different between groups.

CONCLUSIONS: Some suggestions were made in order to decrease the
problematic behavious in both hemophilic adolescents and their mothers.
Mothers should be informed about the disease, treatment and their
overprotective attitudes and mothers must be supported to share
responsibilities in care of hemophilic children. The family and the
hemophiliac child should focus on what can be done, taking into account the
risks of hemophilia.

Key words: hemophiliac, adolescent, psychological problems, over-
protection, mood disorders
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GIRIS

Ebeveynlerin, kronik hastalifi olan bebeklerinin olmasi, bir aile olarak karsilagabilecekleri en zor
problemlerden biridir. Ozellikle dogum o6ncesinde hastaligin tamsmin konulamadigy/bilinmedigi
durumlarda ebeveynler zihinsel, duygusal ve ekonomik olarak hazirlanma sansina sahip
olmamaktadirlar. Bu durum gelecekte bir aile olarak karsilasabilecekleri problemleri de
arttirabilmektedir (1).

Bu hastaliklardan biride hemofilidir. Hemofili, kanin pihtilasma sisteminde rol alan Faktor VIII ve
[X'un (kan pithtilagsma faktorleri) kalitsal olarak eksikligi, yoklugu veya islevinin bozuk olmasi sonucu
ortaya ¢ikan, genetik gecis gosteren kadinlarin tasiyici, erkeklerin hasta oldugu kronik bir hastaliktir
(2). Her ne kadar 1970’lerde sonra, faktor VIII ve IX konsantrelerinin tedavide kullanilmaya
baslamasiyla birlikte, kontrol edilebilir bir hastalik haline gelse de cocukta ani ve Ongdriillemez
zamanlarda meydana gelen kanamalar ailenin giinliik yasantisim oldukga kisitlamaktadir (3).
Ebeveynler, fiziksel ¢evreyi, diisme ve carpmayi en aza indirgeyecek bigimde diizenler, sosyal
etkinliklerden en az hareket igerenleri segerler ve bircoguna da katilmazlar. Tedavilerinin yapilabildigi
hastanelerden ¢ok uzaklagmak istemezler. Genelde anneler is hayatina katilmaz, ¢ocugu yanlarindan
ayirmaz. Sonugta normal aile yasantisi da bu hastalik ve tedavisinden oldukga etkilenir (4).

Hemofili tanis1 alan bir ¢ocuk ise, diisme, ¢arpma ya da nedensiz ve zamansiz kanama olasilig
nedeniyle devamli kontrol edilen, gbzlenen ve ciddi olarak kisitlanan bir ¢cocuktur. Hemen hemen
higbir sportif etkinlige katilmasina izin verilmez, arkadaslariyla zaman gegirmesi sinirlanir ve oyunlari
kisitlanir (5). Erken donemde meydana gelen bu tiir yasam deneyimleri, ¢ocugun cevreyi kesfetme,
kas becerilerinin gelismesi, yeni ve zor olani denemesi, problem ¢d6zme becerilerinin ve kendine
giivenin gelismesi ve sosyal ortamlara girebilmesi gibi bircok gelisimsel alanda sorunlara neden
olabilmektedir.

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, hemofili tanist almis ¢ocuklarin annelerinin bagka kronik ya da ciddi
rahatsizlig1 olan ¢ocuklarin annelerine gore, bu koruma ve kollamayi, asir1 koruyuculuk (cocugun
gelisimsel diizeyine uymayan bi¢imde, korunmasinin, bakiminin ve yakinliginin asiriya kagilmasi)
diizeyine tagidiklar1 ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek diizeyde duygu durum
problemleri yasadiklar1 gozlenmistir (6). Annenin duygulaniminin ve tutumlarinin  ¢ocugun
davranislari tizerinde dogrudan bir etkisi oldugu bilinmektedir (7). Dolayist ile bu ¢aligmada, hemofili
tanisi ile izlenen ergenlerin annelerinin asirt koruyucu tutumlarimin ve duygu durumunun, ¢ocugun
duygulanimi ve davraniglar1 iizerinde nasil bir etkisi olabilecegi incelenmistir. Bu calisma asiri
koruyucu ebeveyn tutumlari ile hemofili ergenlerin anormal davranis iliskisini inceleyen ve bilindigi

kadari ile literatiirdeki ilk ¢alismadir.
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MATERYAL ve METOT

Katilimcilar: Bu ¢alismaya hastanemizde tedavi goren 14 agir hemofili A (Faktor VIII eksikligi) ve 5
agir hemofili B (Faktor IX eksikligi) hastasi olan toplam 19 ergen (11-16 yaslar) ile anneleri dahil
edilmistir. Kontrol grubu olarak ayni1 yaslarda erkek cocugu (11-16 yaslar) olan 22 saglik ¢alisani anne
almmustir. Veriler, hem anneler hem de ergenlerden psikolog odasinda tek seferde toplanmistir.

Katilimcilara ait demografik 6zellikler tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

N Yas Egitim Is Hemofili Tipi
Calisma
Grubu [lkokul (n=9, 42,10%) Calistyor
19 36,63 Lise (n=7, 36,84%) (n=10, 52,96%)
Anne (36-45 yaslar) | Universite (n=3, 15,7%) Calismiyor
(n=9, 47,37%)
Hemofili A
Ergen 19 13,26 ilkokul (n=12, 63,16%) (n=14, 73,68%)
(11-16 yaslar) Lise (n=7, 36,84%) Hemofili B
(n=5, 26,32%)
Kontrol
Grubu
Anne 29 36,65 Lise (n=19, 86,37) Calisiyor
(36-45 yaslar) | Universite (n=3, 13,63%) (n=22, 100%)
13,72 flkokul (n=14, 63,63%)
Ergen 1 221 1116 yaglar) Lise (n=8, 36,36%)

Gerecler: Anneler, Kisa Semptom Envanteri (KSE), Aile Hayat1 ve Cocuk Yetistirme Tutumu Olcegi
(PARI) ve Turgay DSM IV Temelli Yikici Davranim Bozukluklar1 Olgegini doldurmuslardir. Ergenler
ise Kovaks Depresyon Olgegi ile Cocuklar i¢in Anksiyete Olgegini doldurmuslardir.

KSE: 53 maddeli ve 5°li likert tipi bir olgektir. Psikolojik stres ve psikiyatrik bozukluklar
degerlendirmektedir. Alt dlgekleri, somatizasyon, depresyon, anksiyete, hostalite ve olumsuz kendilik
algisn1 degerlendirmektedir. Tiirkce gegerlik ve giivenirlik ¢aligmalari Sahin ve Durak (8) tarafindan
yapilmustir.

PARI; Aile hayat1 ve ¢ocuk yetistirme tutumunu 6lgmek i¢in Schafer ve Bell’in gelistirdigi, Compte,

Compte ve Ozer tarafindan (9) Tiirkge ’ye uyarlamasi yapilmus olan Parental Attitude Research
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Instrument (PARI) kullanilmistir PARI dort alt 6lgekten olusmustur; Asiri koruyuculuk (16 madde),
demokratik ve esitlik (9 madde), annenin ev kadiligini reddetmesi (13 madde) ve kari-koca
gecimsizligi (6 madde) olmak iizere 44 maddeden olusmaktadir. 4’lii likert tipi bir dlcektir. Olcegi
anne doldurmaktadir. Bu ¢alismada yalnizca asir1 koruyuculuk alt 6l¢egi kullanilmistir.

Turgay DSM 1V temelli Yikici Davranim Bozukluklar1 Olgegi: Cocuk ve ergenlerde yikici davranim
bozukluklarmi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. 41 maddeli ve 4’li likert tipi bir oOlgektir.
Dikkatsizlik, hiperaktivite/diirtiisellik, karsit olma-karsit gelme bozuklugu (KOKG) ve davranim
bozuklugunu degerlendirmektedir. Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢aligmalari Ercan ve ark. (10)
tarafindan yapilmistir.

Kovaks Depresyon Olgegi: 27 maddeli bir dlgektir. Her bir madde 3 secenekten olusmakta ve bir
maddenin sec¢ilmesi istenmektedir. Depresyon, istem dis1 fonksiyonlar, kendilik-degerlendirmesi ve
kisiler aras1 davraniglart degerlendirir. Alt Slgeklerin toplami depresyon diizeyini belirler. Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik calismalar1 Oy (11) tarafindan yapilmistir.

Cocuklar i¢in Anksiyete Olgegi: 41 maddeli ve 3’lii likert tipi bir dlgektir. Somatik, genellestirilmis,
ayrilma, okul ve sosyal anksiyeteleri degerlendirerek toplam bir anksiyete diizeyi belirler. Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik ¢aligmalar1 Karaceylan Cakmakei (12) tarafindan yapilmustir.

Bu ¢alismanin, Helsinki Bildirgesine uygunlugu, UU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(2019-5/18) onaylanmistir. Hem c¢alisma hem de kontrol grubundan katilimcilardan galismaya
katilmak istediklerine dair onam formu alinmustir.

Veri Analizleri: Verilerin normal dagilmadigi ve varyanslarin homojen olmadigi gézlendiginden
parametrik olmayan analiz yontemleri (Spearman Korelasyon, ve Mann Whitney U) kullanilmistir.

Veriler SPSS 22 00 programiyla analiz edilmistir. Degerler p< .05 ise anlaml1 kabul edilmistir.

BULGULAR

Verilerden elde edilen toplam puanlar incelendiginde, ¢alisma grubu annelerinin, asir1 koruyuculuk,
olumsuz kendilik-algis1, somatizasyon, hostalite, anksiyete ve depresyon diizeylerinin kontrol grubu
annelerinden yiiksek oldugu goézlenmistir (somatizasyon ve hostalite alt testlerinde diisiik puan
olumsuz yorumlanmaktadir). Calisma grubu ergenlerinde, dikkatsizlik, hiperaktivite/diirtiisellik, karsit
olma-karsit gelme, davranim bozuklugu, depresyon ve anksiyete diizeyleri kontrol grubu ergenlerine

gore yiiksektir. Toplam puanlar sekil 1 de gosterilmistir.
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Olumsuz Kendilik Algisi -Anne
Somatizasyon-Anne
Hostalite-Anne
Anksiyete-Anne
Depresyon-Anne
Asiri-Koruyuculuk-Anne
Dikkatsizlik-Ergen
Hiperaktivite-Ergen
KOKG-Ergen

Davranim Bozuklugu-Ergen
Depresyon-Ergen

Anksiyete-Ergen

o
N
o
N
[¢,]
w
o

5 Kontrol 1Ol(;allsmaj(l:ﬂ'ubu 35

KOKG (Karsit olma-Karsit Gelme)

Sekil 1. Katilimcilarin degiskenlerden aldiklart ortalama puanilar

Calismanin degiskenleri arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Sonuglara
gore hemofili tanisi ile anksiyete (r=0,86; p<0,01), depresyon (r=0,85; p<0,01) ve karsit olma-karsit
gelme (r=0,74; p<0,01) arasinda olumlu bir iligski vardir. Ayn1 zamanda, annenin asir1 koruyucu
tutumlar1 ile ergenlerin anksiyete (r=0,64; p<0,01), depresyon (r=0,64, p<0,01), karsit olma- karsit
gelme (r=0,52; p<0,01) ve annenin depresyon (r=0,58; p<0,01) puanlar1 arasinda olumlu bir iligki
oldugu goézlenmistir.

Calisma ve kontrol grubundan elde edilen veriler Mann-Whitney U analizi ile karsilastirildiginda ise
annelerin depresyon (Z=-3,88; sig., 0,00; p<0,001) asir1 koruyuculuk (Z=-5,02; sig., 0,00; p<0,001)
puanlar1 anlamli olarak farklidir. Bir baska deyisle, calisma grubu annelerinin depresyon ve asiri
koruyuculuk diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksektir. Ergenlerin karsit olma-karsit
gelme, (Z=-,95; sig., 0,00; p<0,001) depresyon (Z=-5,40; sig., 0,00; p<0,001) ve anksiyete puanlar1 da
(Z=-5,47, sig., 0,00; p<0,001) anlamli olarak farkli bulunmustur. Diger bir deyisle, calisma grubu
ergenlerinin, karsit olma- karsit gelme, depresyon ve anksiyete diizeyleri anlamli olarak yiiksektir.

Sonuglar tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Gruplarin Toplam Puanlarinin Karsilastirilmasi

Ank.Erg | Dep.Erg | DB. KOKG | HPR. Dikk. AKO DepA AnkA. | HostA. | SomA. | OlszA.
Mann 0,50 4,00 184,00 | 97,00 158,50 | 179,00 17,50 61,00 | 165,00 | 182,50 | 175,50 | 182,50
Whitney
U

Wilcoxin | 253,50 257,00 437,00 | 350,00 | 411,50 | 432,00 | 270,50 | 314,00 | 418,00 | 372,50 | 365,50 | 372,50
w

z -5,47 -5,40 -1,07 -2,95 -1,33 -0,79 -5,02 -3,88 -1,15 -0,70 -0,88 -0,70
Asymp.

Sig. (2- | 0,00* 0,00* 0,29 0,00* 0,18 0,43 0,00* 0,00* 0,25 0,49 0,38 0,49
uclu)

*p <0.001

Ank.Erg; anksiyete-ergen, Dep.Erg; depresyon-ergen, DB; davranim bozuklugu-ergen, KOKG;karsit olma-karsit
gelme bozuklugu-ergen, HPR; hiperaktivite-ergen, Dikk.; dikkatsizlik-ergen, AKO; asiri-koruyuculuk-ergen,
Dep.A; depresyon-anne, Ank.A; anksiyete-anne, Host.A; hostalite-anne, SomA.; somatizasyon-anne, Olsz.A,;
olumsuz benlik-anne

TARTISMA

Aile hayatin1 olumsuz olarak etkileyebilecek durumlarin basinda, kronik ve/veya ciddi bir hastaligin
varligi gelir. Ailenin bu hastalikla ilgili zihinsel, duygusal veya ekonomik hazirligi olmadigi
durumlarda konu daha da ciddi bir hal alabilir. Bu hastaliklardan biri olan hemofilide, ailenin
sikintilari, hastaligin farkli siddetlerde goriilmesine ve tedavinin bigimine bagl olarak degismektedir.
Spontan gelisebilen, hayat1 tehdit edici ve sakatlik birakabilen kanamalarin goriildiigii agir hemofili alt
tipiyle, daha hafif seyreden orta ve hafif hemofili alt tiplerinin aileye farkl diizeylerde sikintilar
getirmesi beklenebilir (13). Agir hemofili hastalari, okula devam etmekte, sportif etkinliklere
katilmakta sorun yasamaktadir. Akranlariyla gecirdikleri zaman kisithidir ve tedavilerinin yapilabildigi
saglik merkezlerinden ¢ok uzaga gidememektedirler (14). Bu tiir kisithliklarin ¢ocugun psiko-sosyal
gelisimini (otonomi arayist, kimlik gelisimi, kendi kararlarimi alabilme, arkadas segebilme ve ilgi
alanlarina yonebilme gibi) ve ailenin diger {iyelerini olumsuz etkileyebilmektedir (15).

Ozellikle cocuk bakimini tamamen annenin iistlendigi toplumlarda, bu sikintilar ailede en ¢ok anneyi
etkileyebilmektedir. Cocugun beslenmesi, hijyeni, okulla ilgili konular, sosyal ve sportif etkinliklere
katiliminin saglanmasi ya da tedavinin takibi gibi konular da anne tiim sorumlulugu {izerine
alabilmektedir. Dolayisi ile gocugun hastaligl veya tedaviye bagli sorunlar, kisitliliklar en ¢ok anneyi
etkileyebilmektedir (16).

Ulkemizde annelerin ebeveynlik stili, aileye bagimlilig1 arttiran asiri-koruyucu tipte olabilmektedir

(17). Asiri-koruyucu ebeveyn tutumlarinin (bakim ve korumanin ¢ocugun gelisimsel diizeyine

80




Evim S.M ve ark. Hemofilide Koruyucu Annelik Tutumlar JCP2020;18:(1):74-84

uymayacak bi¢imde abartilmasi) cocugun kronik veya ciddi bir hastaligi oldugunda arttigi
gbzlenmistir. Bu tutumlar, ¢ocugun korumasi ve giiven verilmesinin 6tesindedir. Cocugun ileriki
donemlerde bireysellesmesi, sorumluluk almasi, kendi kararlarin1 verebilmesine, yakin arkadasliklar
gelistirmesine engel olabilmekte, olumsuz benlik algisi, obsesif kompulsif bozukluk, sosyal anksiyete
bozukluguna yol acabilmektedir (18,19,20). Onceki bir ¢alismada, 16semi ve talasemi tamsi almig
¢ocugu olan annelere gore hemofili tanis1 almis gocugun annelerinde asir1 koruyuculuk fazla oldugu
gbzlenmistir (6). Annenin, ¢ocugun fiziksel davraniglarini kisitlanmasi ve fiziksel temasin abartiimasi,
secim yapmasina izin verilmemesi, ¢ocugun devamli monitorize edilmesi gibi tutumlar, ¢ocugun
ileride ¢evreye ve insanlara karsi endiseli-korkulu davranis 6zellikleri gostermesine yol acgabilir. Bu
calismada da annenin asir1 koruyucu davraniglari arttikca, ¢ocugun depresyon ve anksiyete
diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda anneler de kontrol grubuna gére daha depresif
ve anksiyOzdiir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, karsit olma-karsit gelme davraniglari ile anksiyete
ve depresyon arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (21). Hemofili tanis1 almis ergenlerin kontrol
grubuna gére KOKG davraniglarindaki anlamli farklilik, kisitlanma, gozlenme, secim yapmanin
engellenmesi ve akranlariyla, sosyal ve sportif etkinliklere katilimin sinirlanmasiyla ilgili olabilir. Bu
durumlarda, sosyal izolasyona ve depresif, anksiy6z tutumlara yol agabilir.

Hem annede hem de hemofili ergenlerde gozlenebilen duygusal ve davranigsal problemlerin su sekilde

Annenin Hastalikla l - Annede Depresyon

ilgili Kendini Suglu ve Anksiyete
Hissetmesi . Davranig
Ozelliklerinin

gosterilmesi onerilmektedir.

Bakim ve Tedaviyle
ilgili Tim Gozlenmesi

Sorumlulugu Almasi

Cocugun Olumsuz

Davraniglarinda Artig Asin-k
siri-Koruyucu

Depresyon ve Tutumlar

Anksiyete
Gozlenmesi

Cocugun Sosyal ve
Sportif Faaliyetlerden
Alikonulmasi

Siirekli izlenmesi,
Kisitlanmasi ve
Engellenmesi

Sekil 2. Anne ve Cocugun Problem Davranislar Gelistirmesi
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Anneler hastalikla ilgili kendini suglu hissediyor, hastalikla ilgili devamli bir korku i¢inde ve kendini
cocugun bakimi konusunda yalniz hissediyorsa asir1 koruyucu tutumlar gelistirebilir. Diger taraftan
¢ocuk, normal sosyal ¢evreyi deneyimleyemiyor, akranlariyla sinirli zaman gegirebiliyor, annenin
gozetiminden ¢ikamiyor ve secim yapamiyorsa kendilik giiveni hasar alabilir. Dig diinya bir siire sonra
tehlikeli bir yer olarak semalastirilabilir. Bu agir sosyal izolasyon ve anneye bagimlilik, depresif ve
anksiy6z tutumlar agiklayabilir.

Hemofili tanisi alan ergenler ve annelerinde gozlenebilecek bu tiir duygusal ve davranigsal problemler
annenin tutumlarinin degistirmesiyle azalabilir. Mimkiin olan en erken donemde anne, asiri-
koruyuculuk ve yol agabilecegi olast problemlerle ilgili bilgilendirilmelidir. Hayat1 tehdit edici
durumlar ve normal olabilecek durumlar 6rneklenmeli, cocuga miimkiin oldugunca gelisim diizeyine
uygun davranilmasi gerektigi anlatilmalidir. Annenin kendini suglamasi engellenmeli ve ¢ocugun
bakimi, tedavisi gibi konularda yardim almasi desteklenmelidir. Cocugun basarabildigi, ilgi ve
becerisinin oldugu konularin bulunmasi ve o konulara yonlendirilmesi, arkadas edinmesinin
desteklenmesinin 6nemine deginilmelidir. Kanama aninda annenin sogukkanliligini miimkiin
oldugunca korumasi, kanama riskine karsi ¢ocukla birlikte plan yapilmasi, fikrinin alinmasi, ¢gocugun
hastaligini kabul etmesine yardimci olabilir.

Calismamin Kisuthliklari: Bu calismanin bazi kisitliliklar1 vardir. Birden fazla merkezle benzer bir
calismanin yapilmasi katilimer sayisinin artmasina ve sonuglarin giivenirligine katki saglayacaktir.
Boylece, incelenen degisken sayisinda da artisa gidilebilir. Ayni1 zamanda c¢aligmaya babalarin da dahil
edilmesi, annenin tutumlarinin ¢ocugun davraniglarma olan etkisinin yaninda diger olasi1 etkileri
inceleme firsati verebilir. Calismamizdaki ergenlerin hepsi agir hemofili idi. Bir sonraki ¢aligmaya
orta ve hafif hemofilili ergenlerin ve annelerinin eklenmesi, katilan merkez sayisinin arttirilmasi ile
hastaligin siddetinin ergen ve anne iligkisine olan etkisi daha iyi gozlemlenebilir.

Sonug¢: Hemofili tanist alan bir ¢ocuga sahip olmak aile i¢in ciddi sikintilara neden olabilir. Cocugun
bakim ve tedavisi annenin sorumlulugundaysa bu sikintilar1 ailede en ¢ok anne yasayabilir ve annenin
bu durumla bas etmek i¢in asiri-koruyucu tutumlar gelistirmesine neden olabilir. Hemofili tanisi alan
¢ocuk ve annesinde duygusal problemler gozlenebilmektedir. Hemofili tanisi alan ¢ocuk, okula ve
sosyal faaliyetlere yeterinde katilamamakta, akranlariyla yeterli zaman gegirememekte ve tedavinin
yapildigi merkezden uzaklagamamaktadir. Tiim bu kisithliklar ¢ocugun duygusal ve davranigsal
problemler gelistirmesine yol acabilir. Annelerin, hastalik ve tedaviye karst daha fazla
bilgilendirilmesi, asiri-koruyucu tutumlarin ileride hangi problemlere yol agabilecegi konusunda
uyarilmas1 Onerilmektedir. Hayat1 tehdit edici durumlar ve normal olabilecek durumlarin
orneklenmesi, ¢ocuga miimkiin oldugunca gelisim diizeyine uygun davranilmasi gerektigi
anlatilmalidir. Cocugun yapamayacagi degil, ilgi ve becerisinin oldugu ve imkan dahilindeki alanlara

yonlendirilmesi ve arkadaslariyla zaman gecgirmesinin desteklenmesi Onerilmektedir. Tedavide
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¢ocugun da sorumluluk almasi ve kanama aninda kontrollii tepkiler verilmesi g¢ocugun hastaligi

kabuliinii kolaylastirabilir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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GIRIS ve AMAC: Calismamizda Otolog serum testi pozitifligi ile
cocukluk c¢agi kronik spontan iirtikerinin agirhigi arasindaki iliskiyi
arastiran kisith sayida ¢alismaya katkida bulunmak amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Kronik spontan iirtiker nedeniyle otolog serum
testi yapilmis 87 gocuk hastanin verileri geriye doniik incelendi. Urtiker
agirhig tirtiker aktivite skoruna gore degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarimizin 19’inda (%21.83) otolog serum testi pozitif
olarak tespit edildi. Otolog serum testi pozitif ve negatif olan hastalarin
klinik ve laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; yas, cins,
semptomlarin baglama yasi, total IgE ve eozinofil (%) agisindan istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Otolog serum testi pozitif olan hastalarin {rtiker
aktivite skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p 0,001).

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda otolog serum testipozitif hastalarda
tirtiker aktivite skoru daha yiiksek bulunmustur. Pozitif otolog serum testine
sahip hastalarin tedavi se¢imi hastaligin daha siddetli olabilecegi ihtimalini
dikkate alarak yapildiginda daha ¢abuksemptom kontroliinii ve hastalarin
yasam kalitesinin diizelmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, otolog serum testi, kronik spontan iirtiker,
trtiker aktivite skoru
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ABSTRACT

INTRODUCTION: We aimed to contribute to the limited number of studies
that investigated the association between autologous serum test positivity and

the severity of childhood chronic spontaneous urticaria.

MATERIALS and METHODS: Eighty-seven pediatric patients who
underwent autologous serum test for chronic spontaneous urticaria were
retrospectively investigated. Urticaria severity was assessed according to

urticaria activity score.

RESULTS: In 19 of our patients (21.83%), the autologous serum test was
positive. When clinical and laboratory parameters of patients with positive and
negative autologous serum test are evaluated; age, sex, onset of symptoms,
total IgE and eosinophil (%) were not statistically significant. Patients with
positive autologous serum test had significantly higher urticaria activity scores
(p 0.001).

CONCLUSIONS: In our study, urticaria activity score was found higher in
patients with autologous serum test positive. The choice of treatment for
patients with a positive autologous serum test will ensure that symptoms and
the quality of life of the patients will be improved faster if they are taken into

consideration that the disease may be more severe.

Key words: children, autologous serum test, chronic spontaneous urticaria,

urticaria activity score
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GIRIS

Urtiker her yasta goriilebilen, ani baslangich, deride kasmntili kizarikliklar ve kabartilarla ve/veya
anjiyoddem ile seyreden bir hastaliktir. Lezyonlarin 1-24 saat i¢inde kendiliginden kaybolmas: tipiktir
(1). Cogunlukla mast hiicreleri ve bazofillerin aktive olmasi ile basta histamin olmak iizere cesitli
mediyatorler ve sitokinler salinarak deride vazodilatasyon, duysal sinir aktivasyonu ve damar disina
plazma sizintis1 ile gerceklesir. Urtiker, alt1 haftadan uzun siirerse ve hemen her giin lezyonlar batip
ctkmaya devam ederse kronik iirtiker (KU) olarak simflandirilir. Tetikleyici faktorlerin varligina gore
ise kronik {iirtiker siniflamasi ‘tetiklenebilir iirtiker’ ve tetikleyicilerin tespit edilemedigi ‘spontan
tirtiker’ olarak iki ana guruba ayrilmaktadir (2). Kronik spontan iirtikerli (KSU) hastalarin %70-
80'inde etiyoloji tespit edilememektedir. (3). Bu gruptaki hastalarin %30-40"1 yiiksek afiniteli IgE (anti
Fce RI) reseptoriine karsi veya daha az siklikla IgE 'ye yonelik histamin salinimina neden olan oto
antikorlara sahiptir ve bu hastalarin trtikerleri daha siddetli olma egilimindedir (4-6). Gliniimiizde
hastalarin serumunda fonksiyonel oto antikorlarin saptanmasi igin altin standart test 'bazofil histamin
salimim testi'dir. Ancak bu testi standardize etmek olduk¢a zor oldugundan bu test yerine in vivo bir
yontem olan ve anti Fce RI ve / veya IgE'ye karst olusan dolagimdaki oto antikorlarin varligini
gosteren otolog serum cilt testi (OST) kullanilmaktadir. OST'nin duyarlili$1%70 ve 6zgiilligii %80'dir
(7, 8).

Cogunlugu eriskin yas grubunda yapilan OST pozitifligi ile hastalik agirlig1 arasinda celiskili sonuglar
bildirilmektedir. Baz1 ¢alismalar OST pozitif olan hastalarin daha yiiksek bir aktivite skoruna sahip
oldugunu belirtirken, bazilar1 ise fark olmadigini belirtmektedir (3,9,10). Biz bu ¢aligmamizda gocuk
yas gurubunda bu iliskiyi arastirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOT

Hastalar ve Laboratuvar Testleri: Calismaya Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji
Poliklinigine bagvuran ve KSU tanis1 almis 87 hasta alindi. Tiim hastalara ait demografik 6zellikler,
iirtikerin baglama yasi, ailede atopi Oykiisii, fizik muayene bulgulari, tam kan sayimi, karaciger
enzimleri, tam idrar analizi, serum total immunglobulin E (IgE) diizeyleri, T4, tirois stimulan hormon
(TSH), anti tiroid peroksidaz (TPO), anti-tiroglobiilin (TG), kompleman 4 (C4), anti niikleer antikor
(ANA), Hepatit B antijeni (HBs Ag) ve Anti HCV, gaitada parazit ve Helicobacter pylori (H.pylori)
tetkik sonuglari, besin ve aeroalerjenlerden olusan deri delme test sonuglari, OST ve iirtiker aktivite
skoru (UAS) hasta dosyalarindan kayit edildi. Anti niikleer antikor immiin floransan yontem ile

calisildi ve 1/160 diliisyon tizeri anlaml kabul edildi.

87



Ozceker D. ve ark. Kronik Urtikerli Cocuklarda Otolog Serum Testi JCP2020;18:(1):85-94

Otolog Serum Test; Test 6ncesinde hastanin kullanmakta oldugu klasik antihistaminlerin en az ti¢ giin;
uzun etkili antihistaminlerin, trisiklik antidepresanlarin ve fenotiyazin tiirevlerinin en az yedi giin 6nce
kesildi. Venoz olarak heparinsiz tiipe alinan 5 ml kan 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra
15 dakika 1500 devirde santrifiij edilerek serumu ayrildi. Ayrilan serum tiiberkiilin enjektorii ile
hastanin 6n kol i¢ yiiziine 45 derecelik ag1 ile 0,05 ml intradermal olarak uygulandi. Es zamanl olarak
ayn1 miktarda ve sekilde negatif kontrol olarak serum fizyolojik ve pozitif kontrol olarak histamin
(Stallergenes, Fransa) uygulandi ve 30 dakika sonra sonuglar degerlendirildi. Otuz dakika sonra
enjeksiyon yerinde olusan kabarikligin ¢apr> 3mm veya serum fizyolojik kabartisindan > 1,5 mm ise
test pozitif kabul edildi.

Urtiker aktivite skoru; Hastaligin agriigi UAS a gére belirlendi. Otolog serum testi yapildig1 giin, ilag
kullanmadig1 dénemde hastanin kasint1 ve iirtiker plaklarimin sayisina gore UAS hesapland1 (Tablo 1).

Tablo 1. Urtiker aktivite skoru (11)

Skor | Kabarikhklar Skor Kasinti

0 Yok 0 Yok

1 20’den az 1 Hafif, (¢ocugu fazla rahatsiz etmiyor)

2 20-50 arast 2 Orta, (oyun oynamasini, giinliik aktivitesini etkiliyor,

gece uykusunu bozuyor)

3 50°den fazla veya sayica az | 3 Yogun , (giinliik aktiviteyi ve gece uykusunu bozuyor;
ama cok biiytik her seyini etkiliyor)
kabarikliklar

TOPLAM GUNLUK SKOR (en fazla 6 olabilir)

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin alinmistir (2018/193).

Istatistik: Veriler SPSS for Windows v 22 programina girildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama
+ standart sapma (SS), normal dagilima uymayanlar ise medyan ve geyrekler araligi (CA) olarak
verildi. Kategorik degiskenler Ki kare testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda Mann-

Withney U testi kullamldu. istatistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak tanimlandi.
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BULGULAR
Calismaya yaglar ortalama 9,80+4,32 yil olan, toplam 87 hasta alindi. Hastalarin %43,67 'si (n=38)
kiz idi. Semptomlarin baslangi¢ yasi ortancasit 94ay (CA; 60-127) olup diger demografik 6zellikler

Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri

Demografik bulgular Ortanca (CA)
Baslangi¢ yas (ay) 94 (60-127)
[zlem siiresi (ay) 6 (2-12)
Klinik Bulgular % (n)
Anjiyoddem varligi 33,33 (29)
Ailede atopi varligi 25,28 (22)
Stres ile tetiklenme 63,21 (55)
Eslik eden alerjik hastalik 20,68 (18)
Laboratuvar Bulgulan
Ortanca (CA)
Serum total I1gE (KIU/L) 107 (34,81-304,83)
Serum eozinofil (%) 1,92 (0,9-3,0)
% (n)
Aeroallerjen duyarlilig 28,73 (25)
Gaitada Helicobacter pylori antijen pozitifligi 2,29 (2)
Hbs Ag ve Anti HCV pozitifligi 0 (0)
Anti peroksidaz antikor ve/veya anti tiroglobiilin | 2,29 (2)
antikor pozitifligi
ANA pozitifligi 6,89 (6)
Otolog serum testi pozitifligi 21,83 (19)
Karaciger enzimlerinde yiikselme 0 (0)
Tam idrar analizinde enfeksiyon bulgusu 0(0)
Gaitada parazit pozitifligi 0(0)

CA: Ceyrekler aralig, Ig E: Immiinglobiilin E, Hbs Ag: Hepatit B antijeni, HCV: Hepatit C antikoru, ANA: Anti

niikleer antikor
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En az bir aeroalerjene duyarlilik %28,73 idi. Otolog serum testi ise %21,83 (n=19) hastada pozitif

olarak tespit edildi. Hastalarimizin laboratuvar bulgular1 Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3. Otolog porzitif ve negatif olan hastalarin bazi laboratuvar ve klinik ézelliklerinin

karsilastiriimast

OST Negatif OST Pozitif

N= 68 N= 19 P

% (n) % (n)
Anjioddem varlig 36,76 (25) 21 (4) 0,274
Ailede atopi varligi 26,47 (18) 21 (4) 0,770
Stres ile tetiklenme 64,70 (44) 57,89 (11) 0,600
Eslik eden alerjik hastalik 16,17 (11) 36,84 (7) 0,061
Aeroalerjen pozitifligi 29,41 (20) 26,31 (5) 0,750
ANA pozitifligi 5,88 (4) 10,52(2) 0,608
%7 ki kare

Otolog serum testi pozitif olan hastalarin UAS’lar1 anlaml1 olarak daha yiiksek saptand1 (p =0,001).

Otolog serum testi pozitif ve negatif olan hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde; yas, cins, semptomlarin baslama yasi, total IgE ve eozinofil (%) a¢isindan
anlamlt herhangi bir parametreye rastlanmadi (p=0,63 ve p=0,18). Diger laboratuvar parametreleri

Tablo 3’ de verilmistir.

TARTISMA

Gilinlimiizde ¢esitli hastaliklarin seyri ve patogenezinde rolii olabilen ¢esitli oto antikorlar saptanmustir.
Bu oto antikorlar ¢ok sayida tanimlansa da hastalik ile dogrudan iliskili olanlar daha az sayidadir.
Yiiksek afiniteli IgE reseptorii ve IgE’ye karsi olusmus oto antikorlar (anti IgE) mast hiicre ve
bazofilleri aktive ederek histamin salinimina neden olmaktadir (11). Pemfigus wvulgaris, SLE,
iirtikeryal vaskiilit gibi hastaliklarda farkli oranlarda anti Fce RI saptansa da sadece kronik iirtikerde
bu oto antikorlarin fonksiyonel oldugu tespit edilmistir (4, 12,13). Kronik spontan iirtikerli hastalarda
‘bazofil histamin salinim testi' fonksiyonel oto antikorlar1 tespit etmek igin altin standart olarak kabul
edilen bir yontemdir, ancak bu testi standardize etmek ve uygulamak oldukg¢a zordur. Bu test yerine ilk
kez Gratan tarafindan uygulanan uygulamasi daha kolay, ucuz ve standart bir test olan otolog serum
testi kullanilmaktadir (5, 7). Kronik spontan {irtikerli ¢ocuklarin %18-47’sinde oto reaktiviteyi
gosteren otolog serum deri testi pozitifligi bildirilmistir (14-16). Calismamizda da benzer olarak

hastalarin %18,7'sinde OST pozitif olarak tespit edildi. Erigskin ve ¢ocuk calismalarin ¢ogunda OST
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pozitifligi ile cinsiyet, hastalik siiresi, ailede ve kendinde atopi Oykiisii arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (17-19). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde cinsiyet, kendisinde ve ailede atopi
varlig1, ailenin ifadesi ile stresle tetiklenme agicindan fark yoktu.

Laboratuvar calismalarinda OST pozitifligi bulunan ve bulunmayan hastalarin serum eozinofil
yiizdeleri ve IgE diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmamustir (7,20-22). Bizim c¢aligmamizda da
benzer sonuglar elde edilmistir. FceRI ve IgE’ye karsi olusan oto antikorlarin saptanmasi kronik
spontan lrtikerli hastalarm bir kisminda otoimmiin mekanizmalarin da semptom gelisiminde rol
oynadigini diislindiirmektedir ve otoimmiin hastaliklarla birlikteligi ve artmis oranda romatoid faktor,
anti tiroid antikorlar ve ANA pozitifligi bildirilmistir (10,23,24). Mete ve ark. (25) yaptiklan
calismada OST pozitif hastalarda daha yiiksek oranda ANA pozitifligi saptamiglardir. Okba ve ark.
(21) da otolog serum testi pozitif hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin daha yiiksek oranda
oldugunu bildirmislerdir. Krupashankar ve ark.(26) OST pozitif hastalarda H.pylori IgG ve tiroid oto
antikor pozitifligini daha yiliksek oranda bulmuslardir. Ancak bazi ¢alismalarda boyle bir iliski
saptanmamustir (3,7,22). Bizim caligmamizda da ANA pozitifligi, tiroid oto antikor pozitifligi ve H.
pylori IgG ile OST sonucu arasinda iligki saptanmamigtir. Bu farkliligin ¢calisma grubumuzun pediatrik
hastalardan olusmasina bagli oldugunu diigiinmekteyiz. H. Pylori’nin kronik spontan iirtiker
patogenezindeki rolii tartismalidir, bizim de sadece iki hastamizda pozitiflik saptanmistir. Yeterli
sayida H.pylori pozitif olgumuz olmadigindan bu konuda istatiksel bir ¢ikarimda bulunulamada.

Kimi zaman KSU’e anjioddem de eslik edebilmektedir. Otolog serum testi pozitifligi ile anjiyoddem
varlig1 acisindan ¢ogu ¢aligmada fark bulunmamistir (3,22,27). Bizim ¢alismamizda da eslik eden
anjiyoddem ile OST pozitifligi acisindan fark bulunmamigtir. Otolog serum testi pozitifliginin daha
agir ve daha uzun siiren trtiker tablosu ile iligkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (3,8,9,10). Ancak
Dilek ve ark. (28) cocuk yas grubunda yaptiklari galismada OST pozitifligi ile UAS arasinda fark
bulmamustir. Son yillarda UAS iirtiker agirhgmin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmakta olup,
daha objektif bir gosterge olarak degerlendirilmektedir. Otolog serum testi pozitifligi ile UAS
arasindaki anlamli iligki gosteren kisitli sayida ¢alisma mevcuttur (3,8).Bizim ¢alismamizda da OST
pozitif hastalarda UAS daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak; ¢alismamzda ¢ocukluk ¢agi KSU‘li hastalarda OST pozitif hastalarda ile UAS daha
yiiksek bulunmustur. Otolog serum testi tlirtiker agirligi agisindan bize 6ngorii saglayabilecek, kolay
uygulanabilen, cabuk sonuglanan bir testtir. Pozitif OST’ ye sahip hastalarin tedavi se¢imi hastaligin
daha siddetli olabilecegi ihtimalini dikkate alarak yapildiginda daha ¢abuk semptom kontroliinii ve

hastalarin yasam kalitesinin diizelmesini saglayacaktir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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GIRIS ve AMAC: Enfeksiyéz ve idiopatik olarak iki ana grupta
incelenen, inflamatuvar miyopatiler i¢inde etken ajanin tespit edilebildigi
enfeksiydz miyozitler; ¢ocuklarda genellikle viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarini takiben 1-5 giinliilk déonemde ortaya ¢ikan, yaygin kas
agrisy, yirimede giiclik ile karakterize, cogunlukla kendiliginden
diizelen selim tablolardir. Bu ¢alismada amag¢ c¢ocukluk cagi akut
enfeksiydoz miyoziti tanist ile takip edilen hastalarimizin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini incelemektir.

YONTEM ve GERECLER: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Noroloji Poliklinigine son bes yilda bagvuran ve akut
enfeksiyoz ve idiopatik miyozit tanisi alan hastalar retrospektif olarak dosya
bilgileri ile incelendi.

BULGULAR: Ani baslayan yaygin kas agrisi, yiiriimede giicliik sikayeti ile
bagvuran ortalama yaslar1 79.6 ay ve %57. 7° si erkek (n=15) toplamda 26
hastanin; %73.1” inde (n:19) yakin zamanda ge¢irilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii mevcuttu. Basvuruda bakilan ortalama kreatin
fosfokinaz diizeyleri 2596 IU/L idi. Enfeksiyoz etken toplam 9 hastada
(%26.9) tespit edilebildi. Bu etkenler; Influenza B (n=3), A grubu beta
hemolitik streptokok (n=2), Influenza A/HIN1 (n=1) ve Mycoplasma
pneumoniae (n=1) idi. 1 hasta Escherichia coli’ ye bagh iirosepsis, 1 hasta
Metisilin direngli Stafilococcus aureus’ a bagli sepsis tanisi aldi. Bulgular
hastalarin ¢ogunda en geg¢ 48 saat igerisinde diizelmeye baslamakla birlikte
ortalama iyilesme siiresi 8.31+ 5.8 giindii.
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ABSTRACT

TARTISMA ve SONUC: Cocukluk ¢agi akut enfeksiyon iligkili inflamatuvar
miyozitinin rabdomiyoliz riski nedeniyle hizli taninip yakin izlem gerektirmesi,
akut giicsilizliikle bagvuran hastalarin ayirict tanisinda mutlaka ilk akla gelen
tanilardan olmasi nedeniyle ¢ocuk hekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: myozit, enfeksiyoz, viral

INTRODUCTION: Inflammatory myopathies can be defined in two groups
as infectious and idiopathic myopathies. Infectious myositis, in which active
agent can be detected, is a benign condition that usually occurs spontaneously
in childhood, characterized by generalized muscle pain and difficulty in
walking. The aim of this study is to provide the clinical features of our
pediatric patients with acute myositis.

MATERIALS and METHODS: A total of 26 patients with acute infectious
and idiopathic myositis who were admitted to Health Sciences University
Ankara Dr Sami Ulus Maternity, Child Health and Diseases Training and
Research Hospital, pediatric neurology outpatient clinic for the last 5 years
were retrospectively reviewed.

RESULTS: The patients with the mean age of 79.6 months, who had a sudden
onset of muscle pain and difficulty in walking with a recent history of upper
respiratory tract infection in 73.1% (n: 19) were evaluated. The mean creatine
phosphokinase levels were 2596 IU / L. Infectious agents were detected in 7
patients (26.9%). These factors were influenza B (n = 3), group A beta
hemolytic streptococci (n = 2), influenza A / HIN1 (n = 1) and Mycoplasma
pneumoniae (n = 1). One patient was diagnosed as Escherichia coli induced
urinary sepsis and 1 patient was diagnosed as sepsis due to Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus Most of the patients started to recover within
48 hours, but the mean duration of healing was 8.31 + 5.8 days.

CONCLUSIONS: Acute inflammatory myositis in childhood, which should
be recognized rapidly due to the diseases requiring urgent treatment in the
differential diagnosis, close follow-up in terms of the risk of
rhabdomyolysisis, is usually resulted with a good prognosis important.

Key words: myositis, infectious, viral
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GIRIS

Miyozitler; enfeksiyonlar, otoimmunite, genetik hastaliklar, ilag yan etkileri, elektrolit ve/veya
endokrin bozukluklarin neden oldugu, kas inflamasyonuna ikincil gelisen miyopatiler olup hastalar
genellikle iskelet kaslarinda agri1, hassasiyet ve gii¢siizlilk semptomlar: ile hastaneye bagvurmaktadir.
Enfeksiydz miyopatilerin; mikroorganizmalarin dogrudan invazyonu veya enfeksiyona ikincil
immiinolojik mekanizmalarla invazyonu sonucu gelisebildigi gosterilmistir. Viral, bakteriyel, paraziter
ve mantar enfeksiyonlar1 gecici miyozite neden olabilir. Prognozu genellikle iyi olan bu hastlalikta en
sik rastlanan patojenler virtislerdir. Akut ¢ocukluk ¢agi miyozitinin en sik influenza virus enfeksiyonu
ile iligkili olarak, solunum yolu enfeksiyon belirtilerini takiben ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Klinik
bulgular degiskendir. Hafif halsizlik, kas agris1 ve hassasiyeti gibi semptomlarla sinirli olabildigi gibi;
analjeziklere yanitsiz kas agrisi, hassasiyeti ve giigsiizliigiiniin belirgin oldugu olgular, rabdomiyoliz
nedeni ile bobrek yetmezligi gelisen, yogun bakim destegi ihtiyact duyan hastalar bildirilmistir.
Laboratuvar bulgular genellikle taniyr destekleyici rol oynamakta ve ayirict tani igin yol
gostermektedir. Serum kreatinin kinaz (CK) ilk 2 — 5 giin i¢inde belirgin yiiksektir, daha sonra
diismeye baglar. Cogunlukla bir hafta icinde semptomlar gerilerken CK diizeyleri de normale doner.
Spontan iyilesme goriliir, destek tedavi gerekebilir ancak ¢ogunlukla spesifik tedavi gerekmez.
Rabdomyoliz ve rabdomyolize bagl komplikasyonlar agisindan izlem 6nemlidir.

Bu calismada akut ¢ocukluk c¢agi enfeksiyon iligkili miyozit tanisi ile hastanemizde izlenen 26
hastanin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirilerek, tan1 ve izlemde klinisyenlere

yol gosterebilecek deneyimlerimiz vurgulanmistir.
MATERYAL ve METOT

Bu c¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji Poliklinigine son bes yilda basvuran ve
akut cocukluk cagi enfeksiydz miyoziti tanisi alan 26 ¢ocuk hasta dosya kayitlari, laboratuvar
sonuclarina ait kayitlar ile retrospektif olarak incelendi. Caligmaya ait 2012-KAEK-15/1865 sayili etik
kurul karar1 Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 13 Mart 2019 tarihinde
almmustir. Caligmaya alinan hastalarin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Hastalarin demografik verileri, hastane basvuru nedenleri, bagvurudaki klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, enfeksiy6z etkene yonelik testleri ve sonuglari, izlemdeki klinik ve laboratuvar 6zellikleri
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin analizi icin SPSS® 21 (IBM Inc, USA) yazilimi kullamildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesi frekans ve yiizde degerler ile, sayisal verilerin degerlendirilmesinde ise

ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
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BULGULAR

Ani baglayan yaygin kas agrisi, hassasiyeti ve yilirimede giiclilk sikayeti ile bagvuran 26 g¢ocuk
hastanin tamaminin motor ve duyu muayeneleri normaldi. Ortalama yaslar1 79.6 + 40 ay (6.63 * 3.33
yas) olan hastalarin % 57. 7’ si erkek (n=15) idi. Hastalarin % 26.9° u (n=7) semptomlarinin daha agir
olmasi ve yiiksek CK degerleri nedeni ile yatirilarak izlendi ve tamamina intravendz hidrasyon
uygulandi. Ortalama yatis siiresi 1 £ 0.7 giindii. Hastalarin bagvurusunda bakilan ortalama l6kosit
saytlar1 5993 + 3271 /mm?® olup dért hastada (% 15.3) basvuruda 16kopeni, 14 hastada 15kositoz
mevcuttu. Ortalama serum CK diizeyleri 2596 + 2014 IU/l. LDH 6 hastada 6l¢iilmiistii; ortalama 396
+118 1U/l (260 - 545) idi. 4 hastada CRP pozitifligi saptandi; bu hastalarin tamaminda gegirilmis
USYE &ykiisii mevcut olup, bir tanesi iirosepsis, bir tanesi sepsis tanist almusti.

Hastalarin % 73.1° inde (n=19) yakin zamanda gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii
mevcuttu. Enfeksiydz etken toplam 9 hastada (%34.6) tespit edilebildi. Bu etken patojenler influenza
B (n=3), A grubu beta hemolitik streptokok (n=2), Influenza A/HIN1 (n=1) ve Mycoplasma
pneumoniae (n=1) idi. Bir hasta Escherichia coli’ ye bagli iirosepsis, bir hasta Metisilin direngli
Stafilococcus aureus’ a bagli sepsis tanisi aldi.

Miyoglobiniiri gelisen ve yogun bakim ihtiyaci olan hasta olmadi.

Bulgular hastalarin gogunda en geg 48 saat igerisinde diizelmeye baglamakla birlikte ortalama iyilesme
stiresi 8.31+ 5.8 giindii (2-20 giin). Serum CK diizeyleri semptomlarin baslangicindan itibaren

ortalama 4.2 giinde (2-10 giin) normal diizeylere geldi.

TARTISMA

Ik olarak 1905 yilinda Leichtenstern tarafindan influenza komplikasyonu olarak diisiiniilen uyluk,
baldir hassasiyeti ve agrist bildirilmistir. 1957' de, Lunderberg, okul c¢agindaki ¢ocuklarda yiiksek
dereceli ates ve iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlarindan 4 giin sonra ortaya g¢ikan, baldir
kaslarinda siddetli agr1 ve yiiriime zorlugu seklindeki klinik tabloyu bildirerek; sendromu ‘miyalji
cruris epidemica’ olarak tanimlandirilmistir (1,2). Cocukluk ¢aginda goriilen akut miyozit; influenza
enfeksiyonlariin o6zellikle de influenza B enfeksiyonun en sik etken olarak bildirilmesi nedeniyle
‘Cocukluk Caginin Akut Viral Miyoziti’, enfeksiydz etkenin tespit edilemedigi idiyopatik, selim
gidisli olgular g6z Oniline alimarak da ‘Cocukluk Cagmin Akut Selim Miyoziti’ olarak da

adlandirilmaktadir.
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Tablo-1: Viral miyozitlerin etiyolojisi ve Klinik bulgular: ile ilgili Tiirkiye 'den yapilan ¢alismalar

Ortalama Cinsiyet Laboratuvar Etkenler Norolojik
Yas (yil) (E/K) Bulgulari Muayene
Bulgular
ALT | 128486 3 Influenza B
AST | 104+67 1 influenza A Yaygin kas agrist
n=26 6,63 1,36/1 CPK | 2596+2014 2 AGBHS
(2,7-16) CRP | 4 hastada | 1 Mikoplazma | Yiiriime giigliigi
pOZitif 1 E.Coli
BK | 50933271 | L MRSA
Sonmez ve ALT | 75+17
Arkadaslar1(2004) AST | 180+140 Yaygin kas agrist
(n=6) 59 5/1 CPK | 3083+3033 - Yiiriime giigligii
(3-9) CRP | Negatif Alt ekstremite
BK 475041478 DTR’lerde azalma
1)
ALT | 130491
Saltik ve AST - Yaygin kas agrist
Arkadaslar1(2012) CPK | 2970+2 190 1 parvoviriis Yiiriime gligliigi
(n=15) 6,3 4/1 CRP | Negatif Alt ekstremite
(3-10) BK | 3492+ 1257 DTR’lerde azalma
1)
ALT | 66430 Baldir agrisi
Aktiirk ve AST | 161+98 Yiiriime giigliigii
Arkadaslar1(2016) 5,75 4/1 CPK | 3419+2392 6 Influenza B (8)
(n=10) (4-8,3) CRP |13 hastada | 4 Influenza A
pozitif
BK | 5628+2452
ALT | 43+27 2 Lyme Baldir agrist
Toker ve AST | 99+70 2 Mikoplazma | Yiriime giicliigi
Arkadaslar1(2018) 7 2,6/1 [ CPK | 3075+3421 4 influenza B
(n=65) (2-13) CRP | Negatif 5 influenza A
BK | 48442400 | L1RSV
1 Adenoviriis
ALT | - Baldir agrist
Hiidaoglu ve AST | 144
Arkadaslar1(2006) 8 1/0 CPK | 3262 Influenza A Yiiriime giicliigii
(n=1) CRP | Negatif
BK | 4100
ALT | 161 Baldir agrist
Yagc1 ve AST | 722
Arkadaslar1(2007) 8 1/0 CPK | 20516 Influenza B Yiiriime giigligi
(n=1) CRP |-
BK | Normal

99




Danis A. ve ark. Cocuklarda Akut Enfeksiyoz Miyozit JCP2020;18:(1):95-103

ALT |49 Baldir agrisi
Akbulut ve AST | 46 Yiirime giigligii
Arkadaslar1(2012) 8 1/0 CPK | 1566 Influenza B
(n=1) CRP |-
BK | 9800
Yildirim ve ALT | - Baldir agrisi
Arkadaglar1(2016) 5 1/0 AST | - Yiiriime giigligii
(n=1) CPK | 809 Toksoplazma
CRP | -
BK | N
Toroslu ve ALT | 332
Arkadaslar1(2018) AST | 1007
(n=1) 7 0/1 CPK | 26530 Influenza B Yaygin kas agrist
CRP | Negatif
BK | 4000

~AGBHS: A grubu beta hemolitik streptokok, ALT: Alanin aminotransferaz, AST:Aspartat aminotranferaz, BK:
beyaz kiire, CPK: kreatininfosfokinaz, CRP: C-reaktif protein, MRSA: Metisilin rezistans staphylococcus aerous,
RSV: Respiratuvar sinsityal viriis

Cocukluk g¢aginin akut selim miyoziti daha siklikla okul ¢agi cocuklarinda bildirilmis olup olgu
serimiz bu bulguyu desteklemistir. Yapilan diger ¢aligmalarda erkek cinsiyetin yaklagik 2 kat daha
fazla gorildigi bildirilirken bizim ¢alismamizda erkek cinsiyet 1.3 kat daha fazladir (3).

Genellikle hastalarin gecirilmis veya gegirilmekte olan {ist solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili olarak
gelisen halsizlik, kas agrisi ve hassasiyeti, yliriimede giigliik gibi siddet bakimindan ¢ok farkl bir
yelpazede olan semptomlar ile prezente olan, CK yiiksekliginin eslik ettigi (4,5), rabdomiyoliz
agisindan yakin izlem ve 6nlem alinmasi halinde selim seyirli bir hastaliktir. Klinisyen ac¢isindan en
onemli komplikasyonlar rabdomiyoliz ve buna bagl gelisen bobrek yetmezligidir. Miyoglobintiri riski
nedeniyle uygun hidrasyonun saglanmasi énemlidir. influenza enfeksiyonu sonras1 bobrek yetersizligi
gelisiminde en sik nedenin rabdomiyoliz oldugu gosterilmistir (6). Prodromal siiresi 5-10 giin olarak
bildirilen hastalikta kas hassasiyeti ve agrisinin gastroknemius, soleus ve hamstring kaslarinda
basladig1 veya daha belirgin oldugu bilinmektedir. Bir ¢alismada iist solunum yolu enfeksiyonu
sonras1 yiirime bozuklugu gelisen 38 cocuk incelenmis ve %81’ inde izole gastrokinemius/soleus
tutulumu oldugu goriilmistiir (7). Calismamiza dahil edilen hastalarin tamamu halsizlik, kas agrisi1 ve
hassasiyeti ile bagvurmus olup; gastroknemius kaslarinda belirgin hassasiyet oldugu kaydedilmistir.
Bir ¢alismada, hastalarin % 95' inde yiiksek serum CK diizeyleri (ortanca: 4100 U / 1) bildirilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarda serum CK diizeyleri 2 ile 20 kat artmis olarak saptandi. Baska bir
calismada serum CK seviyeleri normalin iist sinirin 20 katina kadar yiikseldigi bildirilmis olmakla
birlikte serum CK diizeyi normal olan olgularin varligi ayirici tan1 bakimindan klinisyene giiglitk

yasatmaktadir (8). LDH, AST, ALT gibi kas enflamasyonuna sekonder yiikselebilen diger kas
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enzimlerin yiikselisi ve 16kosit sayisinda enflamasyon donemine ait degisiklikler kaydedilmistir ancak
sensivite ve spesifiteleri diistiktiir.

Calismamizdaki olgularin yan1 sira {ilkemizden bildirilen bazi olgu ve olgu serileri klinik ve
laboratuvar ozellikleri ile tablo-1° de Ozetlenmistir (9-17). Bu tablo genis hasta gruplan
degerlendirildiginde en sik baldir agrisi, yaygin kas agris1 ve yiirime giicliigliniin sik semptomlar
oldugunu gostermektedir. Ayrica ililkemizde de en sik saptanabilen etkenin influenza B oldugunu
ancak nadiren Toksoplazma, Parvovirus, RSV gibi etkenlerin de saptanabilecegini gosterirken, CK
diizeylerinin genellikle ¢ok yiliksek oldugunu gostermektedir.

Influenza enfeksiyonlarma bagl cesitli siipiiratif ve siipiiratif olmayan komplikasyonlar bildirilmistir
(3). Respiratuar sisteme ait otitis media, larenjit, trakeobronsit, pndmoni gibi komplikasyonlarin yani
sira nadiren miyokardit, meningoensefalit, artrit ve miyozit gibi respiratuvar olmayan komplikasyonlar
da goriilebilir. Cocukluk ¢aginin akut miyoziti ile iligkili prevalans ve insidans verileri yetersizdir.
Influenza’ ya bagl epidemi ve pandemilerde klinisyenlerin miyozit gelisimi acisindan dikkatli
olmalari gerekir. Influenza enfeksiyonlar1 disinda USYE yapabilen bircok etken (respiratuvar sinsityal
virus, adenoviruslar, herpes simpleks viriisii, Ebstein Barr viriisii, sitomegaloviriis, mikoplazma ve
rotaviriis) miyozite yol acabilir. Bakteriyel miyozitler iskelet kasinda fokal enfeksiyona neden olurken;
viral veya paraziter patojenlere bagli gelisen miyozitler yaygin iskelet kasi tutulumu yapma
egilimindedir (18).

Gligstizliik, ani gelisen yiirlimede giicliik, yiiriyememe durumu ayirici tanida en 6nemli ndrolojik
acillerden birisi olan Guillain-Barré Sendromu (GBS) i¢in degerlendirmeyi gerektirir. Kas agrisi her
iki hastalik i¢in ortak bir bulgudur. Nadiren viral miyozitte de arefleksi veya hiporefleksi
goriilebilirken; GBS’ de reflekslerin korundugu durumlarin da goriilebilmesi tanida yaniltict olabilir.
Ulkemizden bildirilen olgular iginde DTR’ nin hipoaktif olarak goriildiigii olgular bildirilmistir (9,10).
Ayirict tanida serum CK diizeyi yiiksekligi viral miyoziti GBS’ den ayiran 6nemli bir laboratuvar
bulgusudur. Ayirict tanida bir diger 6nemli hastalik grubu ise CK yiiksekligi ile seyreden muskiiler
distrofilerdir. Ailede kas hastalig1 6ykiisii olmasi ve izlemde CK diizeyinin normale gelmemesi hastay1
néromuskuler kas hastaliklar1 agisindan irdelemeyi gerektirir. Travma ve yaralanma, osteomivyelit,
romatoid artrit, derin ven trombozu, dermatomiyozit, polimiyozit ve intrakranial patolojiler ayirici
tanida akilda tutulmalidir. Bu nedenle 6ykiide; ailede herhangi bir néromiiskiiler hastalik dykiisii olup
olmadigl, yakin zamanda siddetli egzersiz Oykiisii, travma Oykiisii, ila¢g kullanimi, metabolik
hastaliklar, tiroid hastaliklar1 hakkinda bilgi alinmalidir (19).

Merkezimizde takip edilen akut selim seyirli enfeksiy6z myozitlerin demografik, klinik ve laboratuvar
oOzellikleri ile birlikte degerlendirildigi bu calisma ile birlikte tilkemizde yapilan diger tiim arastirma ve
olgular da degerlendirilmistir. Influenzanin en sik etken oldugu bu hasta grubunda klinik taninin
o6nemi ve enfeksiyoz etkenin belirlenmesi igin erken 6rnekleme yapilmasi gerekliligi tespit edilmistir.

Bizim hasta grubumuzda rabdomyoliz izlenmemis olmakla birlikte bu durum CK yiiksekligi olan
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grubun erken donemde intravendz hidrasyon ile hastanede yatirilarak izlenmis olmasina baglanmistir.

Pediatrik hasta grubunda her ne kadar ¢cogunlugunun selim gidisli oldugu bilinse de hastalarin yakin

izlemi ¢ok 6nemlidir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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SURIYE ve IRAKLI GOCMEN COCUKLARDA
D VITAMINI EKSIKLIGT
Vitamin D Deficiency in Syrian and Iraqi
Immigrant Children
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oz

GIRIS ve AMAC: Son yillarda yapilan calismalarda ¢ocuklarda D
vitamini eksikliginin yaygin olarak gozlendigi 6zellikle de gdgmenlerde
bu oranin daha fazla oldugu bildirilmistir. Biz de bu ¢alismada Suriye ve
Irakli gogmen c¢ocuklarin D vitamini diizeyleri ve yas, cinsiyet, tan1 ve

uyruklarinin D vitamini eksikligiyle iligkilerini belirlemeyi amagladik.

YONTEM ve GERECLER: 1 Ocak 2015 ile 31 Arahik 2018 tarihleri
arasinda Ankara ili icerisindeki hastanelerde kan 25(OH)D vitamini seviyesi
bakilan Irak ve Suriyeli gogmen ¢ocuklar retrospektif olarak incelendi. 25
(OH) D vitamin seviyeleri <12 ng / mL eksikligi, 12-20 ng / mL

yetersizligi,> 20 ng / mL normal olarak siniflandirildi.

BULGULAR: Calismaya yas ortalamas1 10.1£5.3 olan, toplam 171 gé¢men
¢ocuk dahil edildi. Cocuklarin %25. 7° sinin normal (>20 ng/mL) 25(OH)D
vitamini kan seviyesine sahip oldugu gozlenirken, %31.2 sinde hafif
eksiklik, (12-20 ng/mL), %40.9 unda tedavi gerektiren D vitamini eksikligi
(< 12 ng/mL) tespit edildi. Cocuklar cinsiyet, yas gruplar1 ve uyruklarina
gore D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda kiz ¢gocuklarin (p=0.003) ve 10
yas ve lzerindekilerin (p=<0.001) 25(OH)D vitamini seviyelerinin daha
diistik oldugu gozlendi.

TARTISMA ve SONUC: Calismamiz gé¢men ¢ocuklarda 6zellikle 10 yas
istii ve kiz cocuklarinda yiiksek oranda tedavi gerektiren D vitamini
eksikligi oldugunu gostermektedir. Ciddi olumsuz sonuglart olabilecek D
vitamini eksikligi ve yetersizligi agisindan yiiksek risk altinda olan gégmen
¢ocuklarin D vitamini takviyesi ve beslenme destegine ihtiyaglari oldugunu

disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gé¢men ¢ocuklar, Vitamin D, Vitamin D Eksikligi
104


mailto:doktoreyup@hotmail.com

Sar1 E. Vitamin D Deficiency immigrant Children JCP2020;18:(1):104-113

ABSTRACT

INTRODUCTION: Recent studies have suggested that vitamin D deficiency
in immigrant children is widespread.The aim of this study was to establish the
correlation between vitamin D levels, age, gender, diagnosis, and nationality

of Syrian and Iragi immigrant children with vitamin D deficiency.

MATERIALS and METHODS: Syrian and Iragi immigrant children whose
blood 25(OH)D levels were checked in hospitals in the province of Ankara in
Turkey between the dates of 1 January 2015 and 31 December 2018. Vitamin
levels of 25(OH)D were classified as <12 ng/mL deficiency, 12-20 ng/mL

insufficiency, >20 ng/mL normal.

RESULTS: A total of 171 immigrant children with a mean age of 10.1+5.3
years were included in the study. Of these children, while 25.7% were
observed to have normal (>20 ng/mL) 25(OH)D blood level, 31.2% were
established to have mild deficiency (12-20ng/mL), and 40.9% were found to
have vitamin D deficiency requiring treatment (<12ng/mL). When compared
the vitamin D levels of children according to their gender, age groups, and
nationalities, girls (p=0.003) and children at the age of 10 and above
(p<0.001) were observed to have lower 25(OH)D vitamin levels.

CONCLUSIONS: The high frequency of vitamin D deficiency in immigrant
children (especially girls older than 10 years) indicates a need for

supplementation and nutritional support.

Key words: Immigrant Children, Vitamin D, Vitamin D Deficiency
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INTRODUCTION

Vitamin D is also important for calcium and phosphate metabolism necessary for bone mineralization,
and without vitamin D, only 10-15% of dietary calcium can be absorbed (1). In addition, it is of vital
importance for the development, growth, and care of a healthy skeleton from birth until death (2).
Bone tissue is constantly replenished for skeletal growth during childhood and adolescence both in
terms of size and mineral density, and since bone mineral mass is reduced with ageing, studies
underlined the importance optimal bone mineralization during childhood and adolescence (2,3).
Therefore, it is very important to meet vitamin D and calcium needs at critical ages (3).

Vitamin D deficiency can cause growth retardation and skeletal deformations during childhood, and it
may increase the risk of hip fracture later in life (1). The use of circulating 25-hydroxyvitamin D [25
(OH) D] is recommended to assess vitamin D status in patients at risk of vitamin D deficiency, and it
is well associated with the vitamin D stores of the body (4). Rickets, osteomalacia, and vitamin D and
calcium deficiencies were reported as preventable global public health problems in infants, children,
and adolescents by the consensus group representing 11 international scientific organizations (5).

Civil wars in Syria and Iraq in recent years have led to an immigrant crisis in a variety of countries,
specifically in Turkey (6). According to the latest figures obtained from the Directorate General of
Migration Management, there are more than 3.9 million foreign nationals seeking international
protection in Turkish soil. Most of these individuals are Syrian nationals that have gained temporary
protection status, and to a lesser extent they are asylum seekers and immigrant s from lIraq,
Afghanistan, and Iran (7).

Immigrant children are a population at risk of various health problems, and they face developmental
retardation and numerous health problems due to poor living conditions, nutritional problems, and lack
of access to health services (8,9). Studies report that vitamin D deficiency is common in children and
is even more prevalent among immigrants (10-12). In a study conducted by the Oslo Immigrant Health
Profile on 5 immigrant groups from Turkey, Sri Lanka, Iran, Pakistan, and Vietnam, the prevalence of
vitamin D deficiency was reported as high (13).

In this study, we aimed to establish the correlation between vitamin D levels, age, gender, diagnosis,
and nationality of Syrian and Iragi immigrant children between the ages of 1 and 18 with vitamin D

deficiency.
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METHODS

Study design, setting and participants: The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of Ankara Oncology Health Services Practice and Research Center (SUAM) dated
19.05.2019 date and approval No: 2019-05/296. All procedures were applied in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki.

Children under the age of 18 who migrated to Turkey from Iraq and Syria that underwent blood 25
(OH) D vitamin levels test in hospitals in Ankara were included in the study. Data were collected
retrospectively, between January 2015 and 31 December 2018, the hospital information management
system (HBYS-Alpdata Company, Ankara, Turkey) records of hospitals in Ankara. Age, sex,
diagnosis, 25(0OH)D levels and nationality of patients were recorded. Children with missing file
records were excluded from the study. They were divided into 3 groups according to their ages,
namely, under 3 years, between 3 and 10 years, and over 10 years. Vitamin D treatment requirement
was divided into three groups based on the recommendation of the American Academy of Pediatrics
(AAP) (5).

Values lower than 12ng/mL were accepted as deficiency requiring treatment, 12ng/mL to 20 ng/mL
were considered as mild deficiency and values above 20 ng/mL were accepted as normal patients.
Vitamin D measurement of 25(OH)D in hospitals included in the research was studied by tandem
mass spectrometry (LC-MS/MS) using APl 3200 (Applied Biosystem Sciex, Concord, Canada,
L4K4V8) from venous blood samples. Based on the Global Consensus Recommendations on
Prevention and Management of Nutritional Rickets, Vitamin D levels of 25(OH)D were classified as
<12ng/mL deficiency, 12-20ng/mL insufficiency, and >20ng/mL normal (5).

Statistical analysis: The obtained data were transferred anonymously to and a spreadsheet Excel table
(MS-Excel 2007). The prepared data tables were used to conduct statistical calculations using SPSS
Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk,
NY: IBM Corp.). Cross tables were prepared for demographic data and analysed by chi-square test.
Whether the numerical values matched normal distribution was calculated using Shapiro-Wilk test.
Since age and vitamin D levels were not normally distributed, Mann-Whitney U test was used to

compare the two groups, and Wilcoxon Sign test was used for the comparison of the 3 groups.
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RESULTS

With the exclusion of 17 children with missing data, a total of 171 immigrant children were included
in the study. The mean age of the children comprising 92 (53.2%) female and 79 (46.8%) male was
10.1+5.3 years . Children were between 1 and 17 years old, median age was 9.9 years. The average of
25(0OH)D levels of the children, 110 of whom were Syrian and 61 from Iraq was 16.9+14.1ng/mL
(Table 1).

Table 1. Demographic Characteristics of Immigrant Children

Ages (Years) * 10,1553
Gender** Male 79 46.2%
Female 92 53.8%
Nationality** Syria 110 64.3%
Iraq 61 35.7%
Vit D level (ng/mL) * 16.9£14.1

*Values are presented as the meantstandard deviation;
**Values are presented as n (%).

It was observed that 11.15% of the children were under 3 years of age, 39.2% were between 3-10
years, and 49.7% were over 10 years of age. When checked the 25(OH)D vitamin levels according to
age groups, it was established that children aged 3 and below had 25.3£14.9ng/mL, aged between 3
and 10 had 19.4+18.3ng/mL and aged above 10 had 13.0+7.6ng/ml. When evaluated the treatment
requirement depending on the vitamin D level, while 25.7% of the patients were observed to have
normal (>20ng/mL) 25(OH)D blood level, 31.2% were established to have mild deficiency (12-20
ng/mL), and 40.9% were found to have vitamin D deficiency requiring treatment (<12ng/mL). Upon
comparing the distribution of gender and age groups of children from both nationalities with their

25(0H) D levels, a significant difference was not established (Table 2).
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Table 2. Comparison of demographic data and vitamin D deficiency levels of children according to
nationality included in the study.

Syria Irag Total p*
Age Group <3 Years 13 (11.8) 6 (9.8) 19 (11.1) 0.895
>3, <10 years 42 (38.2) 25 (41.0) 67 (39.2)
>=10 years 55 (50.0) 30 (49.2) 85 (49.7)
Gender Male 46 (41.8) 33 (54.1) 79 (46.2) 0.123
Female 64 (58.2) 28 (45.9) 92 (53.8)
Deficiency
Deficiency Level Requiring 48 (43.6) 24 (39.3) 70 (40.9)
treatment 0.148
Mild deficiency 30 (27.3) 25 (41.0) 55 (32.2)
Normal 32 (29.1) 12 (19.7) 44 (25.7)

Values are presented as n (%); * chi-square test at p<0.05;
Normal: 25(OH)D level at >20ng/mL, Deficiency requiring treatment; 25(OH)D level at <12ng/mL; Mild
deficiency: 25(OH)D level at 12-20 ng/mL.

When compared the vitamin D levels of children according to their gender, age groups, and
nationalities, girls (p=0.003) and children at the age of 10 and above (p<0.001) were established to
have lower 25(OH)D levels (Table 3).

Table 3. Comparison of serum 25 (OH) D levels according to the demographic characteristics of the
children

Mean+ SD (ng/mL)

Nationality Syria 17.8£16.2

Iraq 15.3+£9.2
Gender Male 18.9+12.1

Female 15.2+15.5
Age Group <3 Years 25.3+14.9

>3, <10 years 19.4+18.3

>=10 years 13.0+£7.6

25 (OH) D: 25-hydroxyvitamin D; SD: standard deviation
*  mann-whitney U  test
**Kruskal-Wallis test. p-value <0.05 was accepted as statistically significant.

When examined the distribution of the reasons for presenting to the hospital, it was observed that they

applied to the Endocrinology and Neurology outpatient clinics most frequently (Table 4).
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Table 4. Distribution of children included in the study according to their reasons for presenting

to the hospital,

n %
Endocrinology and Metabolism 47 27.4%
Nervous system 37 21.6%
Hematology 28 16.4%
Dermatology 23 13.5%
Otolaryngology 22 12.9%
Musculoskeletal system 16 9.4%
Respiratory System 12 7.0%
Urogenital 12 7.0%
Gastroenterology 10 5.8%
Infection 3 1.8%
Other 24 14.0%

Some patients applied more than one reason for presenting to the hospital,

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this study is the first of its kind that investigates the vitamin D levels of
Syrian and Iragi immigrant children aged 1-18 and living in Turkey. These findings of our study are
consistent with the study conducted on East African immigrant children living in Melbourne,
Australia, and of 232 children, 103 (44%) were observed to have 25(OH)D levels of <25 nm/L (14). In
another study conducted on immigrant children aged 3-17, 29% of boys and 31% of girls were
reported to have moderate vitamin D deficiency (12). Our data show that serum 25 (OH) D levels are
lower in children of 10 years and older in both nationalities. It was observed that 25(OH)D levels were
25.3£14.9 ng/mL in children aged 3 and younger, 19.4+18.3 ng/mL in children between the ages of 3
and 10, and 13.0£7.6 ng/mL in children above the age of 10, and that 25 (OH)D levels dropped as the
children grew older.

It’s reported that vitamin D deficiency was higher among adolescents and the prevalence of vitamin D
deficiency increased as children grew older(12,16).

Our study was consistent with previous studies, and Mansbach et al. established that mean serum 25
(OH) D levels of children aged between 1 and 11 were 68 nmol/L, and that it was lower in children

aged 6-11 (66 nmol/l) compared to children aged 1-5 (70 nmol/L) (15). In another study, it was
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reported that children aged 2 or above, specifically adolescents, had higher vitamin D deficiency, and
that vitamin D deficiency prevalence increased as they grew (16). In a study conducted on 440 non-
immigrant children and adolescents aged 0-16 years living in Ankara, it was found that 25 (OH) D
levels in 40% of children were lower than 20 ng/mL. Similar to our results, vitamin D deficiency was
found to be higher in girls, especially in the adolescent age group, compared to boys, and it was noted
that this may result from the clothing preferences of Turkish girls and from spending less time in
outdoor activities (17). Similarly, Hu et al (18 ) reported that children aged 12-14 and 15-17 had an
increased risk of vitamin D deficiency, possibly due to the gradually increased schoolwork which
occupied the time for outdoor activities. They found that there was a 1.31 times increase in vitamin D
deficiency in girls compared to boys. In previous studies, it was reported that vitamin D deficiency
risk may increase due to the fact that girls are exposed to sunlight less because of their clothing
preferences due to cultural reasons (18). We believe that vitamin D deficiency is higher in Syrian and
Iragi refuge girls since they are exposed to sun less compared to boys for cultural and religious
reasons.

We observed that immigrant children in our study group were mostly referred to the Endocrinology
and Neurology outpatient clinics (27.4%, 21.6%, respectively). Similar to our results, in a study
investigating vitamin D levels in children admitted to the Endocrinology outpatient clinic, it was
established that 23 (13.4%) of 171 patients had normal 25 OH D levels, while 25 OH D levels were
lower in girls compared to boys and in pubertal children compared to pre pubertal children (19).
Vitamin D deficiency is known to cause symptoms such as growth retardation, convulsions, bone
deformities, muscle weakness, or joint pain in children (3,11). In addition, there are studies in the
literature showing that vitamin D deficiency is associated with increased prevalence of metabolic
syndrome, especially hypertension and insulin resistance, regardless of obesity or abdominal fat status
. Previous studies showed that vitamin D deficiency is closely related to such common chronic
diseases as metabolic disorders, cardiovascular diseases, and diabetes in addition to deformities in
bone structure, and they also reported that 25 OH D deficiencies is also a risk factor for
neuropsychiatric disorder and autoimmune diseases (20,21). Due to risks imposed by vitamin D
deficiency, that children in our study had higher numbers of applications to Endocrinology and
Neurology outpatient’s clinics is an expected outcome.

Study Limitations: Since the study was retrospective, in addition to vitamin D levels of healthy
children that did not present to hospital not being determined, that whether patients received vitamin D
and their levels of exposure to sun were not known.

Our study shows that the immigrant children, specifically girls over the age of 10 had the higher
incidence of vitamin D deficiency requiring treatment. We believe that immigrant children under high
risk in terms of vitamin D deficiency and insufficiency that would pose serious negative outcomes

need vitamin D supplementation and nutritional support.
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GIRIS ve AMAC: Calismamizin amaci serebral palsili ¢ocuklarin
annelerinde anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi diizeyi ile serebral
palsili ¢ocuklarin motor bozukluk diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmakti.

YONTEM ve GERECLER: Serebral palsi tanili cocuga sahip 98 anne
calismaya dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik bilgileri kaydedildi.
Annelere Beck Depresyon Olgegi (BDO), Beck Anksiyete Olgegi (BAO) ve
Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirkge Versiyonu
(WHOQOL-BREF-TR) uygulandi. Serebral palsili ¢ocuklarin Pediatrik
Fonksiyonel Bagmmsizhk Olgiimii (WeeFIM), Kaba Motor Fonksiyon
Smiflandirma Sistemi (KMFSS) ve Bimanuel Ince Motor Fonksiyon (BIMF)
skorlar1 kaydedildi.

BULGULAR: Serebral palsili ¢ocuklarm KMFSS, BIMF ve WeeFIM
skorlarindaki farkliliklarin annelerin BAO ve BDO skorlari ile iliskili
olmadigi bulundu (p>0,05). WeeFIM skoru ile WHOQOL-BREF-TR sosyal
iliskiler alt baslig1 arasinda anlamli iliski saptand1 (p<0,05). BIMF seviyeleri
ile WHOQOL-BREF-TR genel saglik, sosyal iligkiler, gevresel saglik alt
bagliklar1 arasinda anlamli iligki vardi (p<0,05). Cocuklarin KMFSS diizeyi
ile annelerin yasam kalitesi arasinda anlamli iliski olmadigr goézlendi
(p>0,05).

TARTISMA ve SONUC: Serebral palsili ¢ocuklardaki fonksiyonel yeti
yitimi annelerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Annelerin anksiyete
ve depresyon diizeyi serebral palsili ¢ocuklarin fonksiyonel diizeylerinden
bagimsiz olarak etkilenir. Serebral palsili ¢ocuga sahip annelerin fiziksel,
psikolojik ve ekonomik olarak desteklenerek yasam kalitelerinin
arttirtlmasimin anneler ve ¢ocuklari, aileleri, sosyal ve mesleki ¢evreleri igin
onemli olacagi kanisina varilmistir

Anahtar Kelimeler: Serebral palsi, anksiyete, depresyon, yasam kalitesi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this study was to investigate the relationship
between the levels of anxiety, depression and quality of life in mothers of
children with cerebral palsy and motor impairment in children with cerebral

palsy.

MATERIALS and METHODS: 98 mothers with children diagnosed with
cerebral palsy were included in the study. Sociodemographic information of
the participants was recorded. The Beck Anxiety Inventory(BAIl), the Beck
Depression Inventory (BDI) and the World Health Organization Short Form
Turkish version (WHOQOL-BREF-TR) scale were applied to the mothers.
The Pediatric Functional Independence Measurement (WeeFIM), the Gross
Motor Function Classification System (GMFCS) and the Bimanuel Fine

Motor Function (BFMF) scores were recorded.

RESULTS: Differences in GMFCS, BFMF and WeeFIM scores of children
with cerebral palsy were not related to BAI and BDI scores of mothers
(p>0,05). There was a significant correlation between WeeFIM score and
WHOQOL-BREF-TR social relations subtitle (p<0,05). There was a
significant correlation between BFMF levels and WHOQOL-BREF-TR sub-
titles of general health, social relations and environmental health (p<0,05). It
was observed that there was no significant relationship between GMFCS level

of children and mothers' quality of life (p>0,05).

CONCLUSIONS: Functional disability in children with cerebral palsy
negatively affects the quality of life of mothers. Depression and anxiety levels
of mothers are affected independently of the functional levels of children with
cerebral palsy. It was concluded that increasing the quality of life of mothers
who have children with cerebral palsy with physical, psychological and
economic support would be important for mothers and their children, their

families, social and professional environments.

Key words: Cerebral palsy, anxiety, depression, quality of life
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GIRIS

Serebral palsi (SP), gelismekte olan ve fetal beyinde meydana gelen, ilerleyici olmayan, aktivitelerde
limitasyona yol acan, kalict motor fonksiyon kaybi, hareket ve postiir bozuklugu goriilen nérolojik
kaynakli gelisimsel bir bozukluktur. SP’deki motor bozukluklara ek olarak epilepsi, duyu ve algi
problemleri, entellektiiel bozukluklar, iletisimsel, sosyal ve davranigsal problemler ve kas-iskelet
sistemi problemleri goriiliir (1). SP cocukluk ¢agindaki motor bozukluklarin en sik gériilen nedenidir.
Prevalans: yaklasik olarak 1000 canli dogumda 1,8 olarak bildirilmektedir (2). Tiirkiye icin SP
prevalansi ise 1000 canli dogumda 4,4 bulunmustur (3).

SP’li bir ¢ocuga bakmak, onu yetistirmek ve gelisimi siiresince ihtiyaglarini karsilamak ailedeki biitiin
bireyleri etkiler (4). Ancak bu siiregte anneler genellikle ¢ocuga primer bakim veren kisi oldugundan
bu durumdan daha fazla etkilenir (5). Genellikle zamaninin ¢ogunu SP’li ¢cocugu i¢in harcayan anneler
hem aile hayat1 hem de sosyal hayatta problemlerle karsilasir (6). SP’li ¢ocuga primer bakim veren
kisilerin saglik durumu incelendiginde ¢ocugun engellilik durumuna gére bakim verenin fiziksel ve
psikolojik sagligmin degisik diizeylerde etkilendigi saptanmustir. SP’li ¢ocuga bakim verenlerin
saglikli ¢ocuga bakim verenlere gore daha fazla mental ve fiziksel zorluklarla karsilastiklart
goriilmiigtiir (7).

Bu calismada; SP’li ¢ocuklarin fonksiyonel diizeyleri ile onlara bakim veren annelerin anksiyete,

depresyon ve yasam kalitesi diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi planladik.
MATERYAL ve METOT

Poliklinigimize 01.07.2017- 01.07.2018 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yasindan kii¢iik SP’li ¢ocuga
sahip ve primer bakim veren 98 anne c¢aligmaya dahil edildi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra
calismay1 kabul eden her katilimer yazili ve sozlii olarak bilgilendirilerek yazili onamlart alindi.
Caligmaya dahil edilen annelerin kisisel bilgi formu dolduruldu ve annelere anket uygulandi. Kisisel
bilgi formuna ¢alismaya dahil edilen her annenin yasi, annelik yasi, egitim ve ¢alisma durumu, akraba
evliligi varligi, sosyal yardimlarin edinilmesi, ¢cocugun yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, kardes sayisi,
okula gitme ve 6zel egitim alma durumu, yasadig1 yer, SP tipi, SP olas1 nedeni ve ev egzersizi yapma
siklig1 kaydedildi.

Annelerin depresyon diizeyi Beck Depresyon Olgegi (BDO), anksiyete diizeyi Beck Anksiyete Olgegi
(BAO), yasam Kkalitesi Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirkge Versiyonu
(WHOQOL-BREF-TR) ile degerlendirildi. SP’li cocuklarin fonksiyonel bagimsizligi Pediatrik
Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM), kaba motor fonksiyon diizeyi Kaba Motor Fonksiyon
Smiflandirma Sistemi (KMFSS) ve iist ekstremite motor fonksiyonu Bimanuel Ince Motor Fonksiyon

(BIMF) 6l¢iimii ile degerlendirildi.
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BDO depresyonda goriillen duygusal, somatik, bilissel ve motivasyona dayali belirtileri
degerlendirmektedir. 21 maddeden olusur. Her maddenin puani 0-3 arasinda degismektedir. Puanin
yiiksek olmasi depresyon diizeyinin yiiksekligini gosterir. 0-11 puan: depresyon yok, 12-17 puan: hafif
depresyon, 18-29 puan: orta siddetli depresyon, 30-63 puan: siddetli depresyon skoru olarak
degerlendirilir (8).

BAO kisinin anksiyete ve bedensel belirtilerini sorgulayan 21 maddeden olusmaktadir. Likert tipi 0-3
arast puanlanir. Puan Arahigi 0-63'tiir. Olgekte almmus olan toplam puanlarm yiiksekligi, bireyin
yasadigi anksiyetenin giddetini gosterir. 0-7 puan: minumum seviyede anksiyete, 8-15 puan: hafif
diizeyde anksiyete, 16-25 puan: orta diizeyde anksiyete, 26-63 puan: agir diizeyde anksiyete skoru
olarak degerlendirilir (9).

WHOQOL-BREF-TR Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen ve yasam kalitesini degerlendiren
bu dlgek 27 sorudan olusmaktadir. Fiziksel saglik, psikolojik saglik, sosyal iliskiler ve cevresel saglik
olmak tizere 4 farkli alanda yagsam kalitesini sorgular. Alan puanlar1 4-20 arasinda hesaplanmaktadir.
Puan arttik¢a yagsam kalitesi de artmaktadir (10).

WeeFIM gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarin giinlik yasam aktivitelerindeki fonksiyonel
bagimsizligin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Kendine bakim, sfinkter kontrolii, transferler, hareket,
iletisim, sosyal ve kognitif durum olmak iizere 6 ana basliktan olusur. Puanlama 1 ile 7 arasinda
degisir (11).

KMFSS SP’li ¢ocuklarda fonksiyonel diizeyi belirlemek amaciyla kullanilir. 5 seviyeden olusur.
Seviye 1; bagimsiz yiiriime, ileri kaba motor becerilerde limitasyonu, seviye 2; yardimci arag olmadan
yiirime, toplum iginde yiirlirken limitasyonu, seviye 3; yardimci aragla yiiriime, toplum iginde
yiiriirken limitasyonu, seviye 4; kendi kendine mobilizasyonda limitasyon, transferlerde bagkasina
bagimlilig1 ve seviye 5 ise tam bagimlilig1 ifade eder (12).

BIMF iist ekstremite motor fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilir. 5 seviyeden olusur. Seviye 1’e
gore bir el kisitlama olmaksizin kullanilir, diger el ileri ince becerilerde kisitlanma ile kullanilir.
Seviye 2a’ya gore bir el kisitlama olmaksizin kullanilir, diger el yalnizca kavrama ve tutma yapabilir.
Seviye 2b’ye gore her iki elde ileri ince becerilerde kisitlanma mevcuttur. Seviye 3a’ya gore bir el
kisitlama olmaksizin kullanilir, diger elde fonksiyonel beceri bulunmamaktadir. Seviye 3b’ye gore bir
elde ileri ince becerilerde kisitlanma mevcuttur, diger el yalnizca kavrama yapabilir veya daha
kotiidiir. Seviye 4a’ya gore her iki elde yalnizca kavrama vardir. Seviye 4b’ye gore bir el yalnizca
tutabilir, diger el yalnizca tutabilir veya daha kétiidiir. Seviye 5’e gore her iki elde yalnizca tutma
yetenegi vardir veya daha kottdiir (13).

Bu calismada siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma (SS) ve kategorik degiskenler frekans ve
ylizde olarak gosterildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi analiz etmek igin Spearman korelasyon
uyguland. Istatistiksel analiz igin IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) programi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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BULGULAR
Calismaya 44 kiz, 54 erkek SP’li hastanin annesi dahil edilmistir. SP’li ¢ocuklarin ve annelerinin
demografik 6zellikleri tablo 1°de, SP’li ¢ocuklarin egitim durumlar1 ve egitime katilim sekilleri tablo

2’de, annelerin egitim ve ¢alisma durumu tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 1. SP’li ¢ocuklarin ve ailelerinin demografik dzellikleri

n %
Yas~ 6,26+3,71
Cinsiyet Kiz 44 44,9
Erkek 54 55,1
Boy” 106,42+23,71
Kilo® 19,61+9,79
0 29 29,6
1 44 44,9
Kardes sayis1 2 19 19,4
3 4 4,1
4 ve tizeri 2 2
Anne yasl* 35,74+6,31
Dogumdaki anne yas1” 28,05+6,01

* ortalama + standart sapma

SP’li ¢ocuklarm 78’1 (%80,4) sehir merkezinde, 11’1 (%11,3) ilge merkezinde, 8’1 (%8,2) kdyde
yastyordu. SP’li cocuklarin ailelerinin 45°1 (%45,9) sosyal yardim (para yardimi, bagis, vergi indirimi,
ara¢ yardimu gibi) aliyor, 53’1 (%54,1) almiyordu. Akraba evliligi olanlarin 6’s1 (%54,5) 1. dereceden,
5’1 (%45,5) 2. derecedendi.

SP olasi nedeni 52 (%55,9) hastanin prenatal, 26 (%28) hastanin perinatal, 15 (%16,1) hastanin
postnataldi. SP’li ¢ocuklarin 52’si (%53,1) spastik tetraplejik, 18’1 (%18,4) spastik diplejik, 28’1
(%28,6) spastik hemiplejik tipteydi.

SP’li ¢ocuklarin KMFSS’ye gore 26’s1 (9%26,5) seviye 1, 12’si (%12,2) seviye 2, 19’u (%19.,4) seviye
3, 17°si (%17,3) seviye 4, 24’ (%24,5) seviye 5 idi. SP’li ¢ocuklarin BIMF’ye gére 37’si (%37,8)
seviye 1, 14’1 (%14,3) seviye 2a, 16’s1 (%16,3) seviye 2b, 3’1 (%3,1) seviye 3a, 11’1 (%11,2) seviye
3b, 8’1 (%8,2) seviye 4a, 3’1(%3,1) seviye 4b, 6’s1 (%6,1) seviye 5 idi.

89 (%90,8) aile SP’li ¢cocuklarina ev egzersiz programi uyguluyordu. Ev egzersiz programini haftada 1

kez uygulayan aile sayisi 26 (%29,2), her giin uygulayanlarin sayist 30 (%33,7), giinde 1’den fazla
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uygulayanlarin sayist ise 33 (%37,1) idi.

Tablo 2. SP’li ¢ocuklarin egitim durumlar: ve egitime katilim sekilleri

n %
Okula gitme durumu Gidiyor 35 35,7
Gitmiyor 63 64,3
Kendi- bagimsiz 20 55,6
Yardimei cihazla 6 16,7
Okula gitme sekli | Tekerlekli sandalye 7 19,4
Tasinarak 3 8,3
Ozel egitim Alryor 81 82,7
Almiyor 17 17,3
Haftada aldig1 6zel 1,83+0,66
egitim giin sayis1~

“ortalama + standart sapma

Tablo 3. SP’li ¢ocuklarin annelerinin egitim ve ¢alisma durumu

n %

Okuryazar degil 4 4,1
Anne egitim durumu flkokul 28 28,6
Ortaokul-Lise 56 57,1
Yiiksek lisans 10 10,2
Annenin ¢aligma Caligiyor 18 18,4
durumu Caligmiyor 80 81,6

SP’li ¢ocuklarmn annelerinin BAO ortalamasi 11,38+12,46 idi. Annelerin BDO ortalamasi 12,65+9,73
idi. Annelere uygulanan WHOQOL-BREF-TR skoru ortalamasi, genel saglik alt bashginda
54,84+19,46, fiziksel saglik alt basliginda 64,50+16,46, psikolojik saglik alt bagliginda 63,47+16,68,
sosyal iligkiler alt baghginda 52,20+24,09, ¢evresel saglik alt bagliginda 59,30+16,18, ulusal soruda
2,20+0,95 bulunmustur.
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Tablo 4. Annenin yasam kalitesi ile BDO ve BAO arasindaki iliski

WHOQOL-BREF-TR
Genel Fiziksel | Psikolojik Sosyal Cevresel Ulusal
saglik saglik saglik iligkiler saglik soru
BDO r -0,404 -0,535 -0,598 -0,411 -0,415 0,355
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
BAO r -0,460 -0,557 -0,474 -0,307 -0,500 0,346
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

BAO: Beck Anksiyete Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, WHOQOL-BREF-TR: Diinya Saglik Orgiitii Yasam
Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirk¢e Versiyonu

WHOQOL-BREF-TR 6l¢egindeki annelerin yagamindaki yakin kisilerle yasadigi baski ve kontrolle
ilgili zorluklar1 degerlendiren ulusal soruya annelerin 28’1 (%28,6) “hi¢”, 30°u (%30,6) “cok az”, 32’si
(%32,7) “orta derecede”, 8’1 (%8,2) “cok¢a” yanitin1 vermistir. “Asir1 derecede” yanitin1 veren anne
olmamugtir.

BAO’ne gore SP’li ¢ocuklarin annelerinin 51’inde (%52) minimal, 22’sinde (%22,4) hafif, 13’iinde
(%13,3) orta, 12’sinde (%12,2) agir diizeyde anksiyete oldugu bulunmustur.

BDO’ne gore SP’li ¢ocuklarin annelerinin 53’iinde (%54,1) depresyonun olmadigi, 17’sinde (%17,3)
hafif derecede, 24’linde (%24,5) orta derecede, 4’iinde ise (%4,1) agir derecede depresyon oldugu
gOriilmiigtiir.

SP’li ¢ocuklarm annelerinin yasam kalitesi ile BAO ve BDO arasinda korelasyon mevcuttu (tablo 4).
SP’li ¢ocuklarin KMFSS, BIMF ve WeeFIM seviyeleri ile annelerin BAO ve BDO arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0,05) (tablo 5).

Tablo 5. SP’li cocuklarin KMF'SS, BIMF ve WeeFIM seviyeleri ile annelerin BDO ve BAO arasindaki
korelasyonlar

BDO BAO

KMESS r -0,152 0,072
p 0,136 0,480

BIME . 0,010 0,179
p 0,923 0,077

WeeFIM I 0,025 -0,064
p 0,810 0,534

BAO: Beck Anksiyete Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, BIMF: Bimanuel Ince Motor Fonksiyon, KMFSS: Kaba Motor
Fonksiyon Smiflandirma Sistemi, WeeFIM: Pediatrik Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii
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SP’li ¢ocuklarin KMFSS seviyeleri ile annelerin yasam kalitesi arasinda korelasyon yoktu (p>0,05).
SP’li ¢ocuklarin BIMF seviyeleri ile WHOQOL-BREF-TR genel saglik, sosyal iliskiler ve cevresel
saglik alt basliklar1 arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05). WeeFIM skoru ile WHOQOL-
BREF-TR sosyal iligkiler alt bashig1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu gériildii (p<0,05) (Tablo
6).

Tablo 6. SP’li cocuklarin KMFSS, BIMF ve WeeFIM seviyeleri ile annelerin WHOQOL-BREF-TR

skoru arasindaki korelasyonlar

WHOQOL-BREF-TR

Genel Fiziksel | Psikolojik | Sosyal Cevresel Ulusal

saglik saglik saglik iligkiler saglik soru
KMFSS r -0,136 -0,071 0,082 -0,084 -0,043 -0,163
p 0,183 0,490 0,422 0,410 0,675 0,110
BIMF r -0,199 -0,157 -0,183 -0,239 -0,301 -0,025
p 0,049 0,122 0,071 0,018 0,003 0,805
WeeFIM r 0,168 0,173 0,173 0,274 0,161 0,108
p 0,098 0,089 0,089 0,006 0,114 0,289

BIMF: Bimanuel Ince Motor Fonk;iyon, KMFSS: Kaba Motor Fonksiyon Smlﬂandzrma Sistemi, WeqFIM:
Pediatrik Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii, WHOQOL-BREF-TR: Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi
Kisa Formu Tiirkge Versiyonu

TARTISMA

Zamaninin ¢ogunu SP’li ¢ocugu i¢in harcayan anneler hem aile hayati hem de sosyal hayatta
problemlerle karsilasir (6). Calismamizin amaci poliklinigimize bagvuran SP’li ¢ocuklarin annelerinde
anksiyete, depresyon ve yasam kalitesini degerlendirmek ve bunlarin ¢ocugun motor seviyesine gore
degisip degismedigini arastirmakti.

Calismamizda SP’li cocuklarin 44’1 (%44.9) kiz, 54°ii (%55,1) erkekti. Ulkemiz de dahil olmak iizere
yapilan bir¢cok ¢aligmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da erkek oranlarmin daha fazla oldugu
goriildi (14,15,16). Hastalarimizin annelerinin bilyiikk bir kisminin (%57,1) ortaokul-lise mezunu
oldugunu saptadik. Ribeiro ve arkadaslar1 yaptiklari calismada annelerin ¢ogunun lise diizeyinde
egitim aldigimi saptamuslardir (17). Yilmaz ve arkadaslar1 annelerin %57,8’inin, Erkin ve arkadaglar
annelerin %64,4 iiniin ilkokul mezunu oldugunu saptanuslardir (6,14). Ulkemizde yapilan ¢alismalarla
karsilastirildiginda hastalarimizin annelerinin egitim durumlarmin bdlgemizde daha yiiksek oldugu

kanaatine varilmustir.
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Calismamizda SP’li ¢ocuklara primer bakim veren kisiler olan annelerin anksiyete ve depresyon
seviyeleri incelenmistir. Calismamizda BDO’ne gore annelerin ortalama puani 12,65+9,73, BAO’ ne
gbre annelerin ortalama puani 11,38+12,46 idi. Ulkemizde yapilan diger calismalara baktigimizda
calismamizin BDO sonuglari Dilek ve arkadaslariin ¢alismasiyla benzerdi (18). Yilmaz ve
arkadaslarmin calismasindaki BDO ve BAO ortalamasi ve Ones ve arkadaslarimin calismasindaki
BDO ortalamasi bizim calismamiza gore daha yiiksekti. Ones ve arkadaslarinin BAO sonuglari bizim
calisgmamizla benzerdi. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada SP’li ¢ocuklarin annelerinde
saglikli ¢ocuklarin annelerine gore anksiyete ve depresyon seviyelerinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (5,6). Bizim ¢alismamizda saglikli ¢ocuklardan olusan bir kontrol grubu yoktur. Bu
calisgmamizin eksik yoniidiir. Bununla birlikte c¢alismamiza katilan SP’li ¢ocuklarin annelerinin
anksiyete ve depresyon indekslerinin normalin {izerinde oldugunu gordiik.

Calismamizda annelerin yasam Kkalitesinin degerlendirildigi WHOQOL-BREF-TR skoru fiziksel
saglik alt baslig1 ortalamas1 64,50+16,46, psikolojik saglik alt baslig1 ortalamasi 63,47+£16,68, ¢cevresel
saglik alt baglig1 ortalamasi 59,30+16,18 idi. Mugno ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada fiziksel
saglik, psikolojik saglik ve c¢evresel saglik alt baslik skorlari bizim g¢aligmamiza benzerdi (19).
Literatiirde baz1 calismalarda yasam kalitesi Nottingham Saglik Profili (NSP) ile degerlendirilmis ve
SP’li ¢ocuklarin annelerinde saglikli ¢ocuklarin annelerine gore yasam kalitesinin olumsuz yonde
etkilendigi bulunmustur (5,18). Eker ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada yasam kalitesi Kisa Form-
36 ile degerlendirilmis ve SP’li ¢ocuklarin annelerinin kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerine gére
daha diisiik yasam kalitesi skorlarina sahip oldugu saptanmistir (20). Tiim ¢aligmalar SP’li ¢ocuklarin
annelerinin yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigini gostermistir.

Calismamizda annelerin anksiyete ve depresyon diizeyi yiiksekliginin annelerin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigini saptadik. Dilek ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde annelerin depresyon diizeyi arttik¢a yasam kalitesinin bozuldugu saptanmugtir (18).
Calismamizda SP’li ¢ocuklarin KMFSS diizeyi ile annelerin anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi
arasinda korelasyon saptanmamustir. Ones ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calisma sonuglari ¢calismamizla
benzerdi (5). Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada ise farkli olarak SP’li ¢gocuklarin KMFSS
seviyeleri ile annelerin anksiyete ve depresyon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmistir (6). Altindag ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada annelerin depresyon seviyelerinin
cocuklarin KMFSS skoru ile pozitif olarak korele oldugu bulunmustur (21). Eker ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada SP’li gocuklarin KMFSS seviyeleri ile annelerin yasam kalitesinin korele oldugu
saptanmistir (20).

Literatiirde SP’li cocuklarm annelerinin depresyon diizeylerinin WeeFIM skoru ile negatif korele
oldugu saptanmustir (21). Calismamizda annenin anksiyete ve depresyon skorlarinin yiiksek olmasina

ragmen ¢ocugun WeeFIM skoru ile iligkili olmadigini saptadik.
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Biz bu ¢alismada SP’li ¢ocuklarin annelerindeki anksiyete, depresyon ve yasam Kalitesi diizeylerini ve
cocuklarin fonksiyonel durumuyla olan iligkisini inceledik. Caligmamizda annenin yasam kalitesinin
cocugun WeeFIM ve BIMF degerlerinden etkilendigini bulduk. Annenin anksiyete ve depresyon
skorlar ile ¢cocugun motor fonksiyon ve yasam kalitesi arasinda iliskili olmadigim saptadik. SP’li
cocuk annesi olmanin anksiyete ve depresyon indekslerini arttirarak yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigini bulduk.

SP’li gocuklardaki fonksiyonel yeti yitimi annelerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Annelerin
anksiyete ve depresyon diizeyi SP’li ¢ocuklarin fonksiyonel diizeylerinden bagimsiz olarak etkilenir.
SP’li gocuga sahip annelerin fiziksel, psikolojik ve ekonomik olarak desteklenerek yasam kalitelerinin
arttirllmasinin, anneler ve bakim verdikleri ¢ocuklar, aileleri, sosyal ve mesleki ¢evreleri igin 6nemli
olacagi disliniilmiistiir. Calisma sonuclarimizin SP’li annelerin iilkemizdeki sosyal haklariin

gelistirilmesinde kullanilmak iizere veri tabanina katki saglayacagi kanisindayiz.

Cikar catismast: yoktur

Finansman destegi: yoktur

KAYNAKLAR

1. Rosenbaum P, Paneth N, Leviton A, et al. A report: the definition and classification of
cerebral palsy. April 2006. Dev Med Child Neurol Suppl 2007; 109:8-14.

2. Sellier E, Platt MJ, Andersen GL, et al. Decreasing prevalence in cerebral palsy: a multi-site
European population-based study, 1980 to 2003. Dev Med Child Neurol 2016 Jan;58(1):85-
92.

3. Serdaroglu A, Cansu A, Ozkan S, Tezcan S. Prevalence of cerebral palsy in Turkish children
between the ages of 2 and 16 years. Dev Med Child Neurol 2006;48(6):413-6.

4. Stevenson RD, Conaway M, Chumlea WC, Rosenbaum P, Fung EB, Henderson RC et al.
Growth and health in children with moderate-to-severe cerebral palsy. Pediatrics
2006;118:1010-18.

5. Ones K, Yilmaz E, Cetinkaya B, Caglar N. Assessment of the quality of life of mothers of
children with cerebral palsy (primary caregivers). Neurorehabil Neural Repair 2005;19:232-7.

6. Yilmaz H, Erkin G, Nalbant L. Depression and anxiety levels in mothers of children with
cerebral palsy: a controlled study. Eur J Phys Rehabil Med 2013;49(6):823-7.

123



Gemikiz M. ve ark. Serebral Palsili Cocuklarin Anneleri JCP2020;18:(1):114-124

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Brehaut JC, Kohen DE, Raina P, Walter SD, Russell DJ, Swinton M et al. The health of
primary caregivers of children with cerebral palsy: how does it compare with that of other
Canadian caregivers? Pediatrics 2004;114(2):e182-91.

Benedict RHB, Fishman I, McClellan MM, Bakshi R, Weinstock-Guttman B. Validity of the
Beck Depression Inventory-Fast Screen in multiple sclerosis. Mult Scler 2003; 9: 393-6.
Ulusoy M, Sahin N, Erkmen H. Turkish version of Beck Anxiety Inventory: Psychometric
Properties. Journal of Cognitive Psychotherapy: An international quaterly 1998;12:163-72.
Eser E, Fidaner H, Fidaner C, Eser SY, Elbi H, Goker E. Psychometric properties of
WHOQOL-100 and WHOQOL-BREF. 3P Dergisi 1999;7:23-40.

Aybay C, Erkin G, Elhan AH, Sirzai H, Ozel S. ADL assessment of nondisabled Turkish
children with the WeeFIM instrument. Am J Phys Med Rehabil 2007;86:176-82.

El O, Baydar M, Berk H, Peker O, Kosay C, Demiral Y. Interobserver reliability of the
Turkish version of the expanded and revised gross motor function classification system.
Disabil Rehabil 2012;34:1030-3.

Beckung E, Hagberg G. Neuroimpairments, activity limitations and participation restrictions
in children with cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 2002;44(5):309-16.

Erkin G, Delialioglu SU, Ozel S, Culha C, Sirzai H. Risk factors and clinical profiles in
Turkish children with cerebral palsy: analysis of 625 cases. Int J Rehabil Res 2008; 31:89-91.
Thapa R. Symptom recognition and diagnosis of cerebral palsy in Nepal. J Autism and Dev
Disord 2017;47(6),1739-48.

Yuan J, Wang J, Ma J, Zhu D, Zhang Z, Li J. Pediatric cerebral palsy prevalence and high-risk
factors in Henan province, Central China. J Rehabil Med 2019 Jan 1;51(1):47-53.

Ribeiro MFM, Sousa ALL, Vandenberghe L, Porto CC. Parental stress in mothers of children
and adolescents with cerebral palsy. Rev. Latino-Am Enfermagem 2014;22(3):440-7.

Dilek B, Batmaz I, Karako¢ M, Sariyildiz MA, Aydin A, Cavas H et al. Assessment of
depression and quality of life in mothers of children with cerebral palsy. Marmara Medical
Journal 2013;26:94-8.

Mugno D, Ruta L, D'Arrigo VG, Mazzone L. Impairment of quality of life in parents of
children and adolescents with pervasive developmental disorder. Health and Quality of Life
Outcomes 2007;5:22.

Eker L, Tiiziin EH. An evaluation of quality of life of mothers of children with cerebral palsy.
Disabil Rehabil 2004;26:1354-9.

Altindag O, Iscan A, Akcan S, Koksal S, Ercin M, Ege L. Anxiety and depression levels in
mothers of children with cerebral palsy. Turk J Phys Med Rehab 2007;53:24.

124



Bl ORJINAL ARASTIRVA I

GUNCEL PEDIATRI

1 Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali, Bursa

2 Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Bursa

3 Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji Bilim Dali,
Bursa

Sorumlu yazar yazisma adresi:

Aytiil TEMUROGLU: Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dall,

Bursa - Tiirkiye,

E-mail: draytultemuroglu@gmail.com

Gelis tarihi/Received: 03.02.2020
Kabul tarihi/Accepted: 10.02.2020

Yayin haklart Giincel Pediatri’ye

aittir.

Glincel Pediatri 2020;18(1):125-133

JCP 2020;18(1):125-133

HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZISILE TEDAVI

EDILEN OLGULARININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Retrospective Evaluation of Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis Cases Treated

Aytiil Temuroglu'(0000-0002-8943-6585), Melike Sezgin Evim?(0000-0002-
4792-269X), Betiil Sevinir’(0000-0002-3232-7652), Birol Baytan’(0000-
0002-9375-2855), Salih  Giiler?(0000-0002-2398-0959), Adalet Meral
Giines(0000-0002-0686-7129)

0z

GIRIS ve AMAC: Hemofagositik lenfohistiyositoz ~ (HLH)
monosit/makrofaj sistemindeki kontrolsiiz proliferasyon sonucu olusan nadir
goriilen enflamatuar bir sendromdur. Ailesel (primer) ve sekonder olmak
lizere iki simifa ayrilmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi oram %29.2 ile
yiiksek oldugu i¢in HLH siklig1 da artmaktadir. Sekonder HLH her yasta
gorlilebilmekle beraber gergek insidansi bilinmemektedir. Maligniteler,
enfeksiyonlar ve inflamatuar siireglere eslik edebilir. Major klinik bulgular
persistan yiiksek ates, sitopeni, splenomegali ve/veya hepatomegalidir. ilk
bulgu genellikle atestir. Tedavide amag¢ anormal inflamasyonu durdurmaktir
ve altta yatan nedeni tedavi etmektir.

YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde 2010 ile 2019 yillar1 arasinda
tan1 konulup tedavi edilen 15 hastayr retrospektif olarak degerlendirdik.
Istatistiksel analiz kruskal- wallis testi ile yapildi.

BULGULAR: Klinigimizde tani alip tedavi edilen 15 hastanin ortanca tani
yast 18 aydi(lay- 17 yas). Olgularin kiz erkek oranmi 6/9 idi. Ates biitiin
hastalarda goriildii, hepatosplenomegali %80 oraninda vardi. Ortalama
ferritin degeri 33.927+51.461p/1 (964-201.074)idi. Hasta grubumuzda akraba
evliligi oran1 %53 (n=8) olup yiiksekti ve enfeksiyona sekonder gelisen
hastalarin tiimiinde etken EBV idi. Olgularin %33’ (n=5) primer,
%67’si(n=10) sekonderdi. Sekonder olgularin %40’inda(n=4) etyolojide
malignite, %50’sinde (n=5) enfeksiyon ve %10’unda (n=1) metabolik
hastalik vardu.

TARTISMA ve SONUC: Ulkemiz kosullarinda persistan yiiksek
ates,hepatosplenomegali ve ferritin yiiksekligi ile gelen olgularda HLH
diisiiniilmesi erken tan1 agisindan 6nemlidir. HLH tablosu ile gelen olgularda
primer nedenler yani sira etyolojide malignite de unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik
hepatosplenomegali

lenfohistiyositoz, sitopeni,
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare
inflammatory syndrome resulting from uncontrolled proliferation in the
monocyte / macrophage system. It is divided into two classes as familial
(primary) and secondary. Since the rate of consanguineous marriage in our
country is high with 29.2%, the frequency of HLH is also increasing.
Secondary HLH can be seen at any age, but its true incidence is unknown. It
can accompany malignancies, infections and inflammatory processes. Major
clinical findings are persistent high fever, cytopenia, splenomegaly and / or
hepatomegaly. The first finding is usually fever. The goal of treatment is to

stop abnormal inflammation and treat the underlying cause.

MATERIALS and METHODS: We retrospectively reviewed 15 patients
diagnosed and treated in our clinic between 2010 and 2019. Statistical analysis

was performed with kruskal-wallis test.

RESULTS: The median age of diagnosis of 15 patients diagnosed and treated
in our clinic was 18 months (1 month-17 years). The female to male ratio was
6/9. Fever was seen in all patients, hepatosplenomegaly was 80%. The mean
ferritin value was 33.927 + 51.461p / 1 (964-201.074). In our patient group,
consanguineous marriage rate was 53% (n = 8) and it was high and the factor
was EBV in all patients who developed secondary to infection. 33% (n = 5) of
the cases were primary and 67% (n = 10) were secondary. 40% (n = 4) of
secondary cases had malignancy in etiology, 50% (n = 5) infection and 10% (n

= 1) metabolic disease.

CONCLUSIONS: HLH is important for early diagnosis in cases with
persistent high fever, hepatosplenomegaly and high ferritin conditions in our
country. In cases presenting with HLH, malignancy should not be forgotten in

etiology besides primary causes.

Key words: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, cytopenia,

hepatosplenomegaly
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GIRIS

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) monosit/makrofaj sistemindeki kontrolsiiz proliferasyon
sonucu olusan nadir goriilen enflamatuar bir sendromdur. Ilk olarak 1952’de James Farquhar
tarafindan 9 haftalik sitopeni ve hepatosplenomegali olan bir bebekte tanimlanmustir [1].

Primer ve sekonder olmak {izere iki sinifa ayrilmaktadir. Primer tip erken ¢ocukluk ¢caginda daha sik
(1-6 ay pik) goriilmekle beraber missense mutasyon varsa daha ge¢ yasta da bulgu verebilir [2].
Literatiirde 62 yasinda tan1 alan ailesel HLH vakasi bulunmaktadir [3]. Otozomal resesif
kalitilmaktadir.

Sekonder HLH her yasta goriilebilmekle beraber gercek insidansi bilinmemektedir. Maligniteler,
enfeksiyonlar ve inflamatuar siireclere eslik edebilir. Etiyolojide en sik enfeksiyonlar goriilmektedir ve
etken olarak en sik goriilen Epstein—Barr viriisiidir (EBV). Ancak onun disindaki birgok viriis, bakteri
ve protozoa da HLH’e neden olabilir [4]. Maligniteye sekonder gelisen HLH iki sekilde goriilebilir.
Malignite sirasinda aliman kemoterapiye sekonder olabilir veya hastaligin kendisinin tetikledigi
tani/relaps aninda gorilebilir. En stk T hiicreli 16semi/lenfomaya eslik eder. Bazi metabolik
hastaliklarda liziniirik protein intolerans1 ve multiple sulfataz eksikligi gibi biriken metabolik iiriinler
akkiz HLH’ye neden olabilmektedir [5,6].

Major klinik bulgular persistan yiiksek ates, sitopeni, splenomegali ve/veya hepatomegalidir. Tlk bulgu

genellikle atestir. Tani kriterleri tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: HLH 2004 tan: kriterleri

HLH 2004 Tanm Kriterleri

1. HLH ile uyumlu molekiiler tan1 (gosterilmis genetik defekt)

VEYA

2. Asagidaki 8 kriterden en az 5 tanesinin kargilanmasi

-Ates

-Splenomegali

-Sitopeniler (en az iki seride hgb<9 g/dl, trombosit<100.000/micl, nétrofil<1000/micl

-Hipertrigliseridemi(>265 mg/dl) ve/veya hipofibrijonemi (<150 mg/dl)

-Hemofagositoz (kemik iligi, dalak ya da lenf nodunda)
Malignite kanit1 yok

-Ferritin> 500 pg/l

-sCD25 (S11-2 reseptor)>2400U/ml

-NK hiicre aktivitesinde azalma veya yokluk
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HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Tedavide amag anormal inflamasyonu durdurmaktir ve altta yatan nedeni tedavi etmektir. Primer HLH
tedavisinde HLH 2004 protokolii kullanilmaktadir.[7] Sekonder HLH’de tedavi altta yatan nedene
gore degisebilir.

Bu calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji béliimiinde tan

konulup tedavi edilen hastalar1 irdelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOT

Klinigimizde 2010 ile 2019 yillant arasinda tan1 konulup tedavi edilen 15 hasta verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin tani kriterleri, demografik ozellikleri, genetik mutasyonlari, tedavi
sonuglar1 kaydedildi.

Tan kriterleri olarak HLH-2004 tan1 kriterleri kullanildi. Immun yetmezlige sekonder gelisen hastalar
calismaya dahil edilmedi.

BULGULAR

Klinigimizde tan1 alip tedavi edilen 15 hastanin ortanca tani yas1 18 ay(1 ay-17 yil)’di. Hastalarin kiz
erkek oran1 6/9’du. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik gidisleri ve mutasyon tipleri tablo 2’de
verilmistir.

Olgularimizin %33°1(5/15) primer %67’si (10/15) sekonderdi. Primer olgularin ortanca tani
yasi 12 ay, anne baba arasinda akrabalik Oykiisii %80 ve ailede HLH 0Oykiisii%20 idi.
Sekonder olgularin ortanca tani yas1 27 ay, anne baba arasinda akrabalik dykiisii %40 ve
ailede HLH o6ykiisii %10°du. Ailede HLH 0Oykiisii olan hasta liziniirik protein intoleransina
sekonder gelismisti. Tiim hastalarda akrabalik oykiisii %53 (n=8) oraninda yiiksekti. Primer
olgularin %60’inda (n=3) UNCI13D mutasyonu %40’inda (n=2) SYNTX11 mutasyonu tespit
ettik.
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Tablo 2: Hastalarin demografik ozellikleri, klinik gidisleri ve mutasyon tipleri

1 12 Kz - - SYNTX11 Hih 2004 SIS
2 48  Erkek - - UNC13D  Hlh 2004 SIS
3 168 Kiz - - SYNTX11 Hih 2004 SIS
4 60  Erkek 2 - UNC13D  Hlh 2004 SIS
kardes
exitus
5 1 Kiz - - UNC13D  Hlh 2004 SIS
6 4 Erkek 1 Liziniirik - IVIG ve Exitus
kardes  protein prednizolon
exitus  intoleransi
7 204  Erkek - Relaps - Hlh 2004 Exitus
ALL
8 17 Erkek - EBV - Hlh 2004 SIS
9 192  Erkek - AML - IVIG SIS
10 18 Kz - Aplastik - IVIG SIS
anemi,
enfeksiyon
11 144  Erkek - T cell - Hlh 2004 SIS
lenfoma
12 36 Kiz - ALCL - IVIG SIS
steroid
13 9 Erkek - Enfeksiyon - IVIG SIS
steroid
14 36 Kiz - EBV - Hlh 2004 Exitus
15 2 Erkek - Enfeksiyon - Sikolsporin, SIS
steroid,
IVIG

(ALL: Akut lenfoblastik l6semi, AML: Akut miyeloid l6semi, ALCL: anaplastik large cell lenfoma, HSCT: Hematopoetik stem
cell transplantasyon)

Sekonder olgularin etyolojisinde %50 oraninda en sik enfeksiyon goriildi. 2. Sirada %40

malignite (ALL,AML, T cell lenfoma, ALCL) 4 olgu vardi. Tcell lenfoma ve ALCL olgular1

tan1 aninda HLH ile bagvurmustu. ALL olgusu relaps aninda, AML olgusu ise tedavi sirasinda

HLH gelistirmisti. Hastalarin%60’ma (n=9) HLH 2004 protokoliine uygun olarak tedavi

verildi. 2 hasta sadece IVIG’le tedavi edilebilirken diger 2 hastanin IVIG ve steorid ihtiyaci

olmustu. 1 hasta ise etoposit verilmeden HLH 2004 protokolii ile tedavi edildi. Bir hasta

relaps ALL nedeniyle digeri ise HLH tedavisinden sonra enfeksiyon nedeniyle kaybedildi.
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HLH’e sekonder olarak sadece bir hastamizi kaybettik. Hastalarimizda tani kriterlerinin

goriilme siklig1 tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin tam kriterleri

Primer HLH n=5 Sekonder HLH n=10
Ates 5  (%100) 10  (%100)
Splenomegali 5 (%100) 5 (%50)
Anemi 4 (%80) 3 (%33)
Trombositopeni 5  (%100) 4 (9%40)
Notropeni 2  (%40) 5 (%50)
Hipertrigliseritemi Ortalama: 370 (£180) Ortalama: 160,5 (+63,5)
Ferritin Ortalama: 14268 (£11955) Ortalama: 31065 (£4065)
Fibrinojen Ortalama: 143 (£109) Ortalama:89,5 (+24,5)
Hemofagositoz 3 (%60) 5 (%50)
SSS tutulumu 1 (%20) 0

Her iki gruptaki hastalar ferritin, fibrinojen, trigliserit seviyeleri ve sitopeni varligi agisindan
karsilastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Ates en sik klinik ve
hiperferritinemi en sik laboratuvar bulgusuydu. Splenomegali, anemi ve trombositopeni primer grupta

daha sikt1 ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiyositoz nadir goriilen bir hastaliktir. Isvegten yapilan bir calismada insidans
50.000°de bir olarak bildirilmisken, [8] Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada binde 7.5 olarak daha sik
goriilmektedir.[9] Sikligin  nedeni akraba evliliginin ve EBV’nin daha sik goriilmesinden
kaynaklanmaktadir. Akraba evliligi bizim hastalarimizda da %53 oraninda yiiksekti ve etken
gosterilebilen vakalarin tamaminda etken EBV idi. Kiz- erkek arasinda goriilme sikligi agisindan
anlamli fark yoktur. Bizim hastalarimizin 9’u erkek 6’s1 kizdu.

Ailevi HLH vakalarinda perforin gen mutasyonu en sik goriiliir. Daha once iilkemizden yapilan
caligmalara baktigimizda Kaya ve ark. yaptigi ¢alismada ve 32 hastanin Tiirk kdkenli oldugu Zur Stadt
ve ark. nin yaptig1 ¢calismada perforin gen mutasyonu goriilmiistii. [10,11] Hacettepe Universitesi’nden
yapilan bir tez ¢aligmasinda 37 hastanin 11’inde UNCI13D, 10’unda PRF1 gen mutasyonu bildirildi.
[12] Bizim ¢alismamizda PRF1 hi¢ goriilmedi ii¢ hastada UNC13D iki hastada STX11 goriildii. Ailevi
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HLH vakalarinin ¢ogunlugu dogu anadolu ve biri Suriyeliydi. Mutasyon tiplerine gore bdolgesel
farklilik oldugu diistintilmiistiir.

Ates ve hepatosplenomegali HLH’li hastalarda goriilen major bulgulardir. 2014 yilinda yapilan bir
derlemede bu bulgularin goériillme sikligi %100, hiperferritinemi %70 sikliginda bildirilmigti. [13]
Bizim hastalarimizin tamaminda ates ve hiperferritinemi , %80’inde hepatosplenomegali vardi.
Hiperferritinemi ferritin degerinin 500 mg/dl’nin iizerinde olmasi kabul edilirken 2000 nin iizerindeki
degerlerin kotli prognozu gosterdigi bildirilmistir. [14] Bizim hastalarimizdan bir hasta hari¢ hepsinde
ferritin 2000’in tizerindeydi.

Hemofagositik lenfohistiyositoz da SSS tutulumu bulgular kranial MR’da parankimal atrofi, beyaz
cevherde diffiiz anormal sinyal intensitesi, beyaz ve gri cevherde fokal hiperintens lezyonlar,
miyelinizasyon gecikmesi ve parankimal kalsifikasyon olabilir. [15] HLH’de SSS tutulumu % 63
oranlarinda goriilebilir. [16] Bizim ¢alismamizda 4 hastada radyolojik bulgular vardi. Ancak sadece
bir hastanin bulgular1 HLH ile uyumluydu.

Maligniteye sekonder HLH en sik T hiicreli l6semi/lenfomalarda goriiliir. Bizim hastalarimizdan 4/10
maligniteye sekonder HLH idi. Bunlar T hiicreli lenfoma, pre B losemi, AML ve anaplastik biiyiik
hiicreli lenfomaydi. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve T hiicreli lenfoma olan hasta tani aninda
HLH tablosu ile gelmisti.

Hem familyal HLH hem sekonder HLH tedavisinde amag anormal inflamasyonu durdurmaktir. ikinci
amag tetikleyici durumun ortadan kaldirilmasidir. Familyal HLH te kemik iligi nakli altin standarttir.
Nakil i¢in uygun verici bulununcaya kadar HLH-2004 tedavi rejimi kullanilir. Sekonder HLH’de
tedavi altta yatan nedene gore degisebilir. Cogu vakada agresif tedavi gerekebilir ancak klinik olarak
cok agir degilse veya infant degilse steroid ve intravenéz immunglobulin(IVIG) tedavisi verilip
etoposit vermeden yakin izlemle gidilebilir [17].Bizde 2 hastaya sadece IVIG, 2 hastaya ise 1vig ve
steroid ve yakin izlemle remisyon elde ettik.

Ulkemiz akraba evliliginin hala daha yiiksek oldugu iilkelerden birisi oldugu i¢in HLH sikhig1 gelismis
iilkelere gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Hasta sayimiz az olsa da insidans galigsmalarina
katkida bulunabilecegimizi diisiindiik. Persistan yiiksek atesi olan hastalarda tani aninda siiphe
edilmesi erken tanmi acisindan Onemlidir. HLH tablosu ile gelen hastalarda malignite de
unutulmamalidir. Tan1 konduktan sonra hizli bir sekilde tedavi baslanmasi gerekmektedir. Tam

agisindan farkindalik olusturmak i¢in klinik ¢aligmalarin artirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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(/A

Coronaviriisler zarfli, adlarini yiizeylerindeki dikensi ¢ikintilardan (Corona;
Tag) alan RNA viriisleridir. insan ve hayvanlarda, respiratuar, enterik,
hepatik ve nérolojik hastaliklara neden olabilirler. Insanlarda genellikle Alfa
ve Beta tipleri goriiliir. insan Coronaviriisleri (HCoV) ilk defa 1960’h
yillarda tanimlanmustir, ve bunlar genellikle 229E, NL63, OC43 ve HKU1
Coronaviriisleri olup insanlarda tipik hafif/orta solunum yolu hastaliklarina
sebep olmaktadir. Ayrica zaman zaman salginlar yapan ve agir seyirli
Coronaviriis enfeksiyonlar1 da (MERS-CoV, SARS-CoV) bildirilmistir.
Bunlardan farkli olarak Aralik 2019 da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan
sehrinden baglaylp tiim diinyaya yayilma egilimi gosteren yeni (novel)
Coronaviriis enfeksiyonlari (2019-nCoV, daha yeni tanimlariyla SARS-CoV-
2 veya COVID-19) bildirilmistir. Bu derlemede bu yeni Coronaviriis
enfeksiyonlarmin  epidemiyolojik  seyri, genetik  faktorleri, bulas
mekanizmalari, eriskin ve c¢ocuk olgularda klinigi, tani, tedavi, korunma
yontemleri ve {iilkemizdeki durum ile ilgili giincel bilgilerin sunulmasi
amaclanmustir.

Diinya’da 12 Subat itibariyle 45,171 kanithi vaka bildirilmis olup 25 farkli
ilke bu salgindan etkilenmistir. COVID-19 enfeksiyonunun ortalama
inkiibasyon siiresi 5,2 giin (1-14 giin), fatalite hiz1 tiim olgularda ortalama
%2,5, ancak yatan hastalarda ise %4,3-15 bildirilmistir. Erigkin olgularda
klinik olarak ates, Oksiiriik, halsizlik gibi non-spesifik iist solunum yolu
enfeksiyonu benzeri bulgularla baglar. Agir olgularda giinler igerisinde
pnémoni, agir solunum yetersizligi gibi bulgular gelisir. Laboratuvar
bulgularinda; lenfopeninin dikkat ¢ektigi, yatan/agir olgularda, akciger
tutulumunun hemen tiim olgularda bilateral ve multilobuler ve/veya
subsegmental konsolidasyon seklinde oldugu gozlenmistir. Cocuk olgularda
genellikle asemptomatik ya da ¢ok hafif iist solunum yolu enfeksiyonu
seklinde seyredip pndémoni nadir goriilmiistiir. Cocuk olgularda fatalite
bildirilmemistir. Korunmada damlacik izolasyon Onlemleri ve el hijyeni
Oonemli yere sahiptir. Enfeksiyon kontrol Onlemlerinin titizlikle
uygulanmasinin epidemi ve pandemilerin giiciiniin kirilmasinda yarar1 olmast
beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Coronaviriis, COVID-19, Cin, pandemi, SARS-CoV-
2,2019-nCoV.
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ABSTRACT

Coronaviruses are enveloped RNA viruses that take their name from the
thorny protrusions (Corona; Crown) on their surface in electron
microscopy.They can cause respiratory,enteric,hepatic, and neurological
diseases in humans and animals.Human infections are usually caused by
Alpha and Beta types. Human Coronaviruses (HCoV) were first described in
the 1960s,and these are mainly 229E,NL63,0C43 and HKU1 Coronaviruses,
causing typical mild/moderate respiratory diseases in  humans.In
addition,occasional outbreaks of different severe Coronavirus infections
(MERS-CoV,SARS-CoV) have been reported.Apart from these,new(novel)
Coronavirus infections (2019-nCoV,SARS-CoV-2 or COVID-19) have been
reported which started in Wuhan,Hubei,China in December 2019 and tend to
spread all over the world.In this review,it is aimed to present the
epidemiological course,genetic factors,transmission,prevention of this novel
Coronavirus infections with the clinical findings in adults and
children,diagnosis,treatment,prevention methods and current information in
our country.As of February 12,2020, 45.171 proven cases have been reported
in the world and 25 different countries have been affected by this
epidemic.The average incubation period of COVID-19 infection was 5.2days
(1-14 days).The fatality rate was 2.5% on average in all cases,but 4.3-15% in
severe or hospitalized patients.In adult cases,it begins clinically with non-
specific upper respiratory tract infections such as fever,cough and weakness.In
severe cases,symptoms such as pneumonia and severe respiratory failure
develop within days.In laboratory findings;lymphopenia was observed in
hospitalized patients,lung involvement was in almost all cases with bilateral
and multilobuler and/or subsegmental consolidation. Pediatric cases were
usually asymptomatic or with mild upper respiratory tract infection findings.
Pneumonia has been rarely seen.Mortality has not been reported in pediatric
cases.Treatment of COVID-19 mainly consists of supportive therapy. Droplet
isolation measures and hand hygiene play an important role in
protection.Rigorous application of infection control measures is expected to be
helpful in breaking the epidemics and pandemics.

Key words: China, Coronavirus, COVID-19, pandemic, SARS-CoV-2, 2019-
nCoV
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GIRIS

Coronaviriisler:
Coronaviriisler zarfli en biiyiik genoma sahip RNA viriisleridir. Yiizeylerindeki dikensi ¢ikintilar
nedeniyle, “Corona” yani Latince “ta¢” anlamina gelen tach viriis olarak adlandirlirlar. Insan, yarasa,
domuz, kedi, kopek, kemirgen ve kanatlilar gibi evcil ve yabani hayvanlarda bulunabilirler. Baslica
Alfa, Beta, Gama ve Delta Coronaviriisler olmak tizere dort tiirli vardir 1.
Coronaviriisler insan ve hayvanlarda respiratuar, enterik, hepatik ve nérolojik hastaliklara neden
olabilirler. Insan Coronaviriisleri (HCoV) ilk defa 1960’l1 yillarda tamimlanmis olup, insanlarda
hastalik yaptig1 bilinen 7 Coronaviriis vardir. insan Coronaviriislerinden 229E (alfa Coronaviriis),
NL63 (alfa Coronaviriis), OC43 (betacoronaviriis) ve HKU1 (betacoronaviriis) insanlarda tipik
hafif/orta solunum yolu hastaliklarina sebep olmaktadir. insan Coronaviriisi OC43 ve NL63’iin
¢ocuklarda daha sik goriildiigi, kis aylarinda epidemi yaptigi, 229E nin nadir goriildiigii bilinmektedir.
Bir ¢alismada 5 yas alt1 gocuklarda 1.5/1000 oraninda alt solunum yolu enfeksiyonuna neden oldugu
gbsterilmistir. Insan Coronaviriisleri asemptomatik olan bebek ve ¢ocuklarda solunum yollarinda
gosterilebilir, rhinoviriisler gibi koenfeksiyona neden olabilirler ve patojeniteleri diisiiktiir 2.
Yukarda belirtilen ve genellikle hafif orta iist solunum yolu enfeksiyonuna yol acan insan
Coronaviriisleri disinda zaman zaman salginlar yapan ve agir seyirli Coronaviriis enfeksiyonlar1 da
(MERS-CoV, SARS-CoV) bildirilmistir. MERS-CoV (betacoronaviriis) ilk defa Eyliil 2012’de Suudi
Arabistan’da tespit edilmis olup 27 iilkeyi etkilemis, kanitl 2494 olgu MERS-CoV ile enfekte olmus
ve 858’1 (%34) kaybedilmistir. SARS-CoV (betacoronaviriis) ise ilk defa Subat 2003’te Asya’da
goriilmiis olup kanmith 8096 vaka bildirilmis ve 774’ (%9.6) kaybedilmistir. 2019-nCoV de
betacoronaviriis olup yarasa betacoronaviriisii ile yakin benzerligi oldugu bildirilmistir. Ayrica bu
Coranaviriisiin neden oldugu pndémoniye “Novel Coronaviris ile Enfekte Pndmoni (NCIP)” denmistir
3-7. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bu Yeni Coronaviriis’e 2019-nCoV denilmekte iken 11 Subat
2020 itibariyle baz1 genetik ve klinik benzerlikleri nedeniyle SARS-CoV-2 adi verilmistir 8. Ayrica
ayni tarihte “Nature” haber biilteninde DSO’niin 6nerisiyle 2019-nCoV’iin yol a¢t1ig1 hastaliga “2019
yilindaki Coronaviriis Hastalig1” anlamindaki COVID-19 (Coronavirus disease-2019) teriminin
kullanilacagi agiklanmistir 9. Bu yazimizda kullandigimiz COVID-19, SARS-CoV-2 ve 2019-nCoV
ayni anlamda diistiniilmelidir. Aslinda hastaliga COVID-19, hastalik etkenine SARS-CoV-2 demek
daha uygun olacaktir.
COVID-19 'un Genetik Ozellikleri:
COVID-19’un genomik ve epidemiyolojik 6zelliklerini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada COVID-
19°un %86-89 oraninda iki bat (yarasa) SARS benzeri Coronaviriis izolat1 bat-SL-CoVZC45 ile yakin
iliskili oldugu, SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile yaklasik %50 benzerlige sahip oldugu
bildirilmistir 1, 10, 11. Ayrica yapilan bazi g¢alismalarda da Rhinolophus affinis (intermediate
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horseshoe bat) adli yarasa tiiriinde bulunan yarasa CoV RaTG13 izolat1 genomuna da %96 oraninda
benzerligi dikkat cekmistir 12.  Filogenetik analiz, COVID-19’un betaCoronavirus tiirliniin
Sarbecovirus alt tiirlinden oldugu, SARS-CoV ile genetik olarak farkli da olsa benzer bir reseptor
(anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 reseptorii) baglanma alan1 yapisina sahip oldugu bu nedenle de
SARS-CoV’e benzer klinik bulgulara yol agtig1 ortaya koyulmustur. Filogenetik analiz, yarasalari bu
viriisiin orijinal konakgis1 olabilecegini diislindiirse de, Wuhan'daki deniz tirlinleri pazarinda satilan bir
hayvan (Pangolin; bir tiir karinca yiyen), viriisiin insanlarda ortaya ¢ikmasini kolaylagtiran bir ara
konakei olabilir 3, 11, 13, 14.

SARS ve MERS Coronaviriisler gibi COVID-19’un da zoonotik (hayvandan insana) gec¢is yoluyla
bulasmis olabilecegi diisliniilmektedir. SARS-CoV’iin dogal konaginin misk kedileri oldugu tespit
edilmistir 15. MERS-CoV’de ise develerden insanlara geg¢is gosterilmis olup asil konaginin yine
yarasa oldugu gosterilmistir 16. 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada da yarasalarin bundan sonra
gelisebilecek Coronaviriis epidemi/pandemilerinden sorumlu olabilecegi dngoriilmiistiir 17. COVID-
19 i¢in de genetik yapisal benzerlikleri nedeniyle orijinin yarasa oldugu diigiiniilmektedir 12.
COVID-19 Epidemiyolojisi:

Coronavirtisler daha 6nceden de var oldugu bilinen, genellikle hafif-orta solunum yolu hastaliklarina
neden olan viriislerdir. Tarihsel akista Coranaviriisler 2003 yilinda SARS-Coronaviriis (Siddetli Akut
Solunum Sendromu) ve 2012 yilinda MERS-Coronaviriis (Orta Dogu Solunum Sendromu) ile 6nem
kazanmustir.

COVID-19 in 2019 Aralik ayinin son giinlerinde Cin Halk Cumhuriyeti’nin Hubei eyaletinin bagkenti
olan Wuhan sehrinde etyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalart seklinde basladigi ve bunlarin 6nemli bir
kisminin Huanan deniz {iriinleri pazar ile baglantis1 oldugu tespit edilmistir. 31 Aralik 2019°da ise bu
kiimelenme Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi’ne bildirilmis ve 1 Ocak 2020’de marketin
kapatilmasi saglanmistir. 7 Ocak 2020’de ise bu yeni ve ilk kez goriilen etken tespit edilip Novel yani
Yeni Coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandirilmistir. 10 Ocak 2020°de ise Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 2019-nCoV adiyla bir rehber yayinlanarak iilkelerin énlem almasi tavsiyelerinde bulunmustur.
12 Ocak 2020’de Cin COVID-19’un genetik sekansini, tanisal kit’lerin gelistirilebilmesi i¢in tiim
diinya ile paylasmistir. 23 Ocak 2020’de Wuhan sehrinden sehir disi ¢ikis ve tim uguslar iptal
edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri yonetimi, vatandaglarina Cin seyahatlerini ertelemelerini
tavsiye etmis ve British Airways Cin seferlerini durdurmustur. 30 Ocak 2020°de DSO COVID-19
hakkinda acil durum ilan etmis ve basta Cin olmak iizere tiim diinyanin verilerini paylasmasini ve
kendi iilkelerinde olusacak bir salgin durumunda hazirlikli olmasini istemistir. Ardindan Google, ikea,
Starbucks gibi uluslararas1 firmalar Cin’deki magazalarin1 kapatmistir 18, 19. 11 Subat 2020°de
Nature haber biilteni DSO’niin 6nerisiyle 2019-nCoV’iin yol agtifi hastaliga “2019 yilindaki
Coronavirlis Hastalig1” anlamimdaki COVID-19 teriminin kullanilacagin1 agiklamistir 9. Yine ayni

tarihte “online” olarak yayinlanan bir makalede, Diinyada Coronaviridae ailesi viriislerinin takson
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isimlerinin (taksonomisinin) resmi siniflandirmasini gelistirmekten sorumlu olan Uluslararasi Viriis
Taksonomisi Komitesi'nin Coronavirus Caligma Grubu, filogenetik, taksonomik ve klinik bulgularina
dayanarak, 2019-nCoV ve SARS-CoV’lerini kardes SARS-CoV'ler olarak tanimlayip, 2019-nCoV’e
COVID-19 adin1 vermistir 8.

Bulas yolu:

Epidemiyolojik olarak olgularin %66’simin Huanan deniz {irlinleri marketi ile iligkili oldugu
goriilmekle birlikte, ilk fatal olgunun esinin de market ile bir temasi olmamasina ragmen hastalik
bulgulariin ortaya ¢ikmasi enfeksiyonun insandan insana bulastigini diigiindiirmiistiir. Su an igin
yayinlanan seri olgu ¢aligmalarinda ¢ogunlukla enfekte insandan insana bulag s6z konusudur. Fakat
COVID-19 ile enfekte olmus kisiler Oonemli semptomlar gostermeden oOnce de (inkiibasyon
doneminde) veya asemptomatik kisilerden de bulasici olabilir 20. Mevcut verilere dayanarak, su anda
cogunlukla semptomlari olan insanlardan virlis yayilimi oldugu sdylenebilir. Bulas damlacik yolu ve
yakin temas ile olabilir. Anneden bebege vertikal olarak ya da anne siitii ile bulas durumu, 12 Subat
2020’de Lancet’te yayinlanan bir yazida 9 gebe kadinda degerlendirilmistir. Bu calismada
influenzanin aksine gebelikte klinik bulgularin alevlenmedigi gebe olmayan eriskinlere benzer sekilde
seyrettigi gbzlenmis, ayrica amniyon sivisi, kord kani, yenidogan bogaz kiiltiirii ve anne siitiinde
COVID-19 gosterilmemistir. Bu kisitli sayida olgu ile yapilan ¢alismada intrauterin enfeksiyon ve
vertikal gecisin su ana kadar olmadig1 sdylenebilir 21.

Esas olarak agir solunum yolu hastaligina sahip bireyler hastaneye basvurdugu icin, Yeni
Coranaviriis’iin (COVID-19) hafif veya orta solunum yolu hastaligina da neden olmus olabilecegi
fakat bu kisilerin hastaneye basvurmadiglr ve tani almadan igin yurt i¢i/dis1 seyahat ile hastalig
yaymaya devam ettikleri ve bu nedenle hastaliin SARS ve MERS’e oranla daha hizli yayildig
diisiiniilebilir.

COVID-19 ile enfekte kisilerden nozokomiyal bulaglar saglik personeli ve diger temasli hastalarda
goriilmeye baslanmig ve Wuhan’da bir saglik personeli Dr. Lian Wudong hayatini kaybetmistir.
Cin’de SARS benzeri bir virlis salgini oldugunu farkedip hastaligin sosyal medya araciligiyla
meslektaglarina duyuran Dr. Li Wenliang da hayatim1 kaybeden bir diger saglik personelidir. Saglik
personeline bulas ve saglik personelinden yayilim bazi olgu sunumlarinda bahsedilmistir 22. SARS-
CoV-2 ile akraba oldugu disiiniilen diger ciddi coronavirus enfeksiyonlarindan olan SARS ve
MERS’te nozokomiyal bulas olduk¢a sik goriilmiis ve vakalarin 6nemli bir kismini olusturdugu
goriilmiistiir 23.

Temel vaka iireme sayisi (RO=Basic reproduction number):

Temel iireme sayist (R0O; Basic reproduction number) bir bulasici hastaligin duyarli bir toplumda
bulastiricilik degerini gosterir ve indeks vakanin ortalama ka¢ kisiye hastalik bulastirabilecegini
gosterir. COVID-19’un temel vaka lireme sayis1 (RO degeri) kaynaktan kaynaga degismekle beraber
1.4-2.5 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Yani hasta bir kisinin saglikli 1.4-2.5 kisiyi enfekte ettigi
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tahmin edilebilir 24-26. SARS-CoV’te R0 2-5, MERS-CoV’te ise sifirin altinda olarak verilmistir26.
Ayrica COVID-19 salgininda SARS ve MERS’e gore daha az sayida saglik ¢alisaninin etkilendigi
diisiiniilmektedir 27.

Inkiibasyon siiresi:

COVID-19 inkiibasyon siiresi ortalama 5,2 giin (1-12,5 giin araliginda) olarak tahmin edilmektedir.
Inkiibasyon siiresinin 14 giine kadar uzayabilecegi diisiiniilmektedir. Vaka ikiye katlanma hiz1 7,4 giin
olarak bulunmustur 27. On bilgiler viriisiin cansiz yiizeyde birkag saat hayatta kalabilecegini
diisiindiirse de, COVID-19’un yiizeylerde ne kadar siire hayatta kaldigi hala bilinmemektedir. Basit
dezenfektanlar viriisii 6ldiirebilir 28.

Fatalite hizi:

12 Subat 2020 tarihi itibariyle COVID-19’un fatalite hiz1 genel olarak %2.5’tir (1115/45171). Ancak
yatan olgularda pnomoniye bagli olarak fatalite %4.3-15 gibi daha yiiksek oranlarda da
goriilebilmektedir 29, 22. Oliim genellikle altta yatan kronik hastaligi olan eriskin olgularda
goriilmektedir. Gegmiste sorun olusturan salginlar yapan diger viral enfeksiyonlardan H7N9 kus gribi
enfeksiyonunda fatalite hiz1 %39, SARS-CoV pandemisinde %9.6, MERS-CoV’de %34.4, Ebola viriis
(Bat1 Afrika) enfeksiyonunda %63, HIN1 enfeksiyonunda %0.02-0.4 saptanmistir 3-7.

Bunlardan MERS-CoV pandemisi Eyliil 2012°de baglamis olup Tirkiye’de ilk vaka 17 Ekim 2014’te
goriilmiistiir 30. SARS-CoV Subat 2003’te goriilmeye baslanmis, ancak Tiirkiye’de goriilmemistir.
Diinya’da durum raporlari:

Diinya Saglik Orgiitii 21 Ocak 2020 tarihinden itibaren giinliik global COVID-19 durum raporu
yaymlamaktadir. Buna gore 21 Ocak 2020 tarihinde toplam vaka sayisi 282 (%98,6’s Cin’de) olarak
belirtilmigken 12 Subat 2020 itibariyle bu rakam global olarak 45,171 (%99’u Cin’de olmak flizere)
vakay1 bulmustur. 21 Ocak tarithnde Cin ve gevresindeki 4 iilkeyi etkilenmis iken, 12 Subat tarihinde
Cin ve 24 farkli lilke bu pandemiden etkilenmistir. Toplam mortalite ise 6’dan 1115°¢ yiikselmistir.
Cin disinda sadece Filipinler’de bir olgu kaybedilmis olup, vakalarin da oOliimlerin de 6nemli
¢ogunlugu Cin’de goriilmiistiir. COVID-19 Cin’in her bolgesine yayilmis olup Cin niifusunun tamami
risk altindadir. Enfeksiyonun giinliik seyrinde 21-26 Ocak tarihleri arasinda giinliik bir 6nceki giine
gore %11-%85 araliginda artis hizi varken, 26-31 Ocak arasi giinliik artts hizi %12-64 olarak
hesaplanmistir. Daha sonraki haftalarda artis hizi tedrici olarak azalmis, relatif artis hiz1 1-8 Subat
arast %11-22, 8-12 Subat araliginda ise %5-8 oraninda giinliik artis gdstermistir ve st diizey
onlemlere ragmen artmaya devam etmektedir 7.

26 Ocak 2020 tarihli durumda, kanitli COVID-19 olgu sayist 2014 olup bunun 1985’i (%99) Cin
mengseilidir (Hong Kong, Tapei, Macau gibi 6zel idari bolgeleri dahil). Eksporte 29 vakanin ise
26’sinin Wuhan sehrine seyahat dykiisiiniin bulundugu bilinmektedir. Ug olgunun ise direkt olarak bu
sehirle bir baglantis1 olmayip ikisinin kesin tanili olgularla temas Oykiisii bulunmaktadir. Bu sonug,

COVID-19 enfeksiyonun insandan insana bulagtiginin bir gostergesidir. Cin menseili 6zel idari
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bolgeleri disindaki 1975 olgunun 324’tinde (%16,4) siddetli hastalik (nefes darligi, takipne,
hipoksemi, ilk 24-48 saatte %50’den fazla progrese olan multilober pulmoner infiltrasyon)
bulgularmin oldugu 56 (%3) olgunun kaybedildigi 6grenilmistir. DSO tarafindan 12 Subat 2020
itibariyle tiim diinyada Cin dahil 25 farkli tilkede 45,171 kanith vaka bildirilmistir. Cin’de 8204’
(%18) agir olmak tizere 44730 kanitli vaka mevcut olup 1114 olgu kaybedilmistir. Cin disinda goriilen
olgulardan yalniz birinin kaybedildigi bildirilmistir 7.

COVID-19 Klinigi (Olgu Sunumlarina Dayanarak)

COVID-19 yeni bir enfeksiyon oldugu icin klasik olarak belirlenmis klinik bulgular1 heniiz yoktur. Tlk
olgunun bildirilmesinden sonra yaklasik iki ay igerisinde bildirilen ve klinigin degerlendirildigi
caligma veriler asagida sunulmaktadir.

Huang ve arkadaglari Cin’in Wuhan sehrinde goriilen 2019 COVID-19 enfeksiyonunun ilk kez
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerini hastaneye yatan 41 hastada incelemis ve
Lancet dergisinde 24 Ocak 2020’de yaymlamistir 29. Aym giin DSO’niin bildirdigi 846 kanitli olgu
mevcut olup 830’u (%98) Cin menseilidir. Bu yayinda hastanede yatan 41 kanith eriskin vakanin
%731 erkek olup medyan yaslart 49 (IQR 41-58) saptanmis olup makalenin degerlendirilmesinde
minimum yasin 18 oldugu goriilmistiir. Vakalarin %32’sinin komorbid hastalig1 saptanmistir. Tiim
hastalarda pnomoni klinigi goriilmistiir. Yatan 41 olgunun %32’si (n=13) yogun bakim iinitesinde
izlenmis ve 6’s1 (%15) kaybedilmistir. Solunum 6rneklerinden RT-PCR ve yeni nesil sekanslama
yontemi ile yeni viriis tespit edilmis ve virlis 2019-nCoV olarak isimlendirilmistir. Viriisiin genomu
uluslararast olarak tim diinya ile paylagilmustir. Olgulara destek tedavisi verilmis ve solunum
izolasyonu ile takip edilmistir. Olgularda dikkati ¢ceken semptomlar yiiksek ates (%98), Oksiiriik
(%76), myalji/halsizlik (%44) ve 6zellikle semptomlarin baglamasindan medyan 8 giin sonra olusan
dispne (%55) iken daha nadir olarak bas agrisi, hemoptizi ve diyare goriilmiistiir. Olgularin %63 {inde
lenfopeni, %25’inde lokopeni goriilmiis, genellikle 16kosit, hemoglobin, trombosit, CK ve
prokalsitonin seviyeleri normal izlenmistir. Olgularin %98’inde akcigerde bilateral tutulum gézlenmis
olup tipik akciger tomografisi bulgularimi bilateral multiple lobuler ve subsegmental konsolidasyon
olugturmustur. Sik goriilen komplikasyonlar ARDS, akut kardiyak hasar ve sekonder enfeksiyondur.
Olgularm %30’unda solunum sikintis1 gelismis olup %10’una mekanik ventilasyon gerekmistir.
Olgular genellikle destek tedavisi ile takip edilip, inflamasyona bagli akciger hasarim 6nlemek i¢in
bazi olgulara steroid kullanilmigtir 29.

24 Ocak 2020’de Lancet dergisinde, 2019-nCoV (SARS-CoV-2/COVID-19) enfeksiyonunun bir
ailede ates ve solunum semptomlarinin etkene maruziyetten 3-6 giin sonra gelistigi bildirilmistir 13.

29 Ocak 2020°de DSO tarafindan kanitli 6065 vaka bildirilmis olup, o giin yayinlanan bir makalede
Wuhan sehrinde Aralik 2019-Ocak 2020 tarihlerinde takip edilen kanith 2019-nCoV ile enfekte 425
NCIP (Novel Coronavirus Infected Pneumonia) olgu degerlendirilmistir. Bu ¢alisgmada NCIP vaka

tanmimini; ates, radyolojik olarak kanitlanmis pnomoni, diisiik/normal 16kosit veya diisiik lenfosit
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sayis1, 3-5 giin antimikrobiyal tedaviye ragmen semptomlarin gerilememesi, Huanan Deniz Uriinleri
Pazar ile epidemiyolojik baglant1 ya da benzer semptomlara sahip bireyle temas olarak 4 kriterden
olusturmuslardir. Daha sonra bu epidemiyolojik kriter, Wuhan'a seyahat Oykiisii veya hastaligin
baslamasindan onceki 14 giin i¢inde ates veya solunum yolu semptomlar1 olan Wuhan hastalariyla
dogrudan temas olarak olarak genisletilmistir. 2019-nCoV tanisi solunum yolu 6rneklerinden, viriisiin
direk izolasyonu, gercek zamanli ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi
ve 2019-nCoV ile genetik sekansin eslesmesi durumunda konulmustur. Olgularin medyan yas1 59 (15-
89) ve %56’s1 erkek oldugu, %55’inin Huanan Deniz Uriinleri pazari ile baglantili oldugu
goriilmiistiir. Ortalama inkiibasyon siiresi 5,2 giin (95.persentil 12,5 giin) olup vaka ikiye katlanma
hiz1 7,4 giin olarak bulunmustur. Ozellikle yakin temaslilarda insandan insana gecis gosterilmistir 27.

7 Subat 2020°de DSO verilerine gore 31481 kanitli 2019-nCoV vakasi olup Cin disinda 24 farkl iilke
bu salgindan etklilenmis ve 638 (%2) olgu kaybedilmistir 7. Ayni tarihte JAMA’da yayinlanan bir
calismada Wuhan’da hastanede yatirilarak takip edilen yaslar1 22-92 (medyan yas 56) arasinda degisen
138 NCIP olgusunun klinik bulgular1 degerlendirilmistir. Olgularin %41’inde bulas nozokomiyal
kaynakli olup %29’u hastane personeli, %12.3’0i ise hastanede yatmakta olan diger hastalar oldugu
belirtilmistir. Bu calismada en sik gdriilen semptomlar ates (%98.6), halsizlik (%69.6), kuru 6ksiiriik
(%59.4) olup, laboratuvar bulgularinda olgularin %70.3’tinde lenfopeni (ortalama 800, 600-1100/mm3
araliginda), %>58’inde uzamis protrombin zamani (ortalama 13 sn, 12.3-13.7 sn aralifinda),
%39.9’unda laktat dehidrogenazda yiikselme (ortalama 261, 182-403 U/L araliginda) goriilmiistiir.
Tiim hastalarda bilgisayarli tomografide bilateral yama tarzi infiltrasyonlar goriiliip hastalarin %26’s1
ARDS, aritmi ve sok nedeniyle yogun bakim iinitesinde takip edilmistir. Ilk semptomdan solunum
sikintis1 gelisene kadar gegen medyan siire 5 giin, hospitalizasyonda 7 giin, ARDS’de ise 8§ giin
saptanmistir. Yogun bakimda izlenen olgularin daha yash (medyan yas 66’ya 51), daha kasektik
oldugu ve daha fazla komorbiditelerinin oldugu belirtilmistir. Mortalite %4.3 (6/138) goriilmiis olup
ortalama hastane yatig1 10 giin olarak kaydedilmistir 22.

Ozetle; 2019-nCoV enfeksiyonunun klinik ¢aligmalarinin degerlendirildigi kisith sayida galismada,
inkiibasyon siiresinin kabaca ortalama 4-6 giin oldugu, genel olarak tiim olgularda ates, Oksiiriik gibi
non-spesifik viral iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin oldugu, hastaneye yatan olgularda
yiiksek ates, oksiiriik, myalji, halsizlik, dispne ve agir pndmoni goriildiigii, lenfopeninin dikkat ¢ektigi,
prokalsitoninin normal saptandigi, akciger tutulumunun olgularin hemen tamaminda bilateral ve
multiple lobuler ve/veya subsegmental konsolidasyon seklinde oldugu, antimikrobiyal tedaviye yanitin
olmadig1 ve %4.3-15 mortalite ile seyrettigi sdylenebilir.

Cocuklarda COVID-19 Enfeksiyonu

Wuhan, Cin Halk Cumbhuriyeti’nin altinc1 biiyiik sehri olup yaklasik 10 milyon niifusa sahiptir. 15 yas
altt ¢cocuk grubu tiim Cin niifusunun %18’ini olusturur. Hastaliktan daha fazla etkilenen 15-64 yas

grubu ise popiilasyonun %70’ini olusturmaktadir 31. Ancak 2019-nCoV (COVID-19) saptanan
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olgularda ¢ocuk niifusa kiyasla da ¢ok daha az ¢ocuk vaka (tiim olgularin <%1°1 gibi) bildirilmistir.
Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonun neden daha az goriildiigii veya cocuklarda neden daha az agir
olgu olduguna dair literatiirde heniiz bir veri yoktur. Cocuklarin sik solunum yolu enfeksiyonu
gecirmesi, toplumda sik goriilen 229E, NL63, OC43 ve HKU1 suslarindan biri ile erigkinlere gore
daha yakin zamanda enfekte olmus olmasi ve olasi koruyucu antikor tagimalart COVID-19
enfeksiyonundan korudugunu diisiindiirebilir. Cocuklarda hastaligin hafif seyirli veya subklinik olmasi
saptanabilir vakanin az olmasina yol agabilir 10. Hastalik erigkin ve komorbiditesi olan grupta daha
siddetli seyretmektedir, ¢ocuklarda eslik eden komorbidite durumunun eriskine gére daha az olmasi
agir olgularin daha goriilmesinin bir nedeni olabilir. Cocuklarda mortalite bildirilmemistir.

02 Subat 2020’de DSO tarafindan kanith 14557 olgu oldugu bunlarin 305’inin (%2) kaybedildigi
bilgisine ulagildi. Ayni1 tarihte World Journal of Pediatrics tarafindan kabul edilen bir makalede yaslari
112 giin ile 17 yas arasinda degisen 20’nin {izerinde ¢ocuk olgular degerlendirilmistir. Buna gore
cocuklarda COVID-19 ates, burun akintisi, halsizlik, balgamli oksiiriikk, diyare, bas agris1 gibi
bulgularla bagvurabilir. Ates hafif ve orta diizeyde olabilecegi gibi hi¢ atessiz de goriilebilir.
Genellikle hastaligin 1. haftasindan sonra progrese olan olgularda sistemik toksik semptomlar (dispne,
siyanoz, istahsizlik, beslenememe, ciddi yorgunluk, aktivitede azalma gibi) goriiliir. Takiben 1-3 giin
icinde solunum yetersizligine ilerleyebilir. Septik sok, metabolik asidoz ve koagiilopatiye bagh
kanamalar yapabilir. Olgularda CRP’nin normal veya yliksek olabilecegi, prokalsitoninin de genellikle
normal oldugu soylenmistir. Akciger goriintiilemelerinde bilateral kii¢iik yama tarzi infiltrasyonlar ve
interstisyel goriinlim dikkat c¢ekmistir. Akciger tomografide buzlu cam opasiteleri ve ozellikle
akcigerin periferinde bilateral segmental konsolidasyon goriiniimii gosterilmistir. Olgular genel olarak
destek tedaviler ile gozlenmistir. Su anda ¢ocuklar i¢in etkili bir antiviral ila¢ olmasa da agir vakalar
i¢in interferon-a2b nebiilizasyon ve lopinavir/ritonavir kombinasyonu denenmistir. Bu g¢aligmada
cocuk olgularda hasta kaybi1 goriilmemistir 10. Ancak ¢ocuk vakalarin popiilasyondaki sikligi, agir
seyir/hastaneye yatig gereken olgularin orani, fatalite oran1 konusunda heniiz yeterli veri yoktur.

30 Ocak 2020 tarihinde Cin Halk Cumhuriyeti’'nde 9692 kanitli, 15238 siipheli vaka olup 1527’sinde
siddetli hastalik bulgulari gozlenmistir. Bu tarihte Cin’de kanith bildirilen toplam 28 g¢ocuk olgu
(%0,3) olup bu olgularin COVID-19 tani, tedavi ve onlenmesi hakkinda derleme yayilanmistir. Bu
calismada 28 ¢ocuk olgunun yaslar1 1 ay ile 17 yas arasinda degismektedir 32. Olgularda iist solunum
yolu enfeksiyonu bulgular1 olup genellikle iyi seyirli oldugu goézlenmistir. %1°den az olguda pndmoni
geligmistir. Genellikle enfeksiyonun aile fertlerinden bulastigi, enfekte baz1 cocuklari asemptomatik
oldugu ya da hafif iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin oldugu gériilmiistiir. Olgularin ¢ogu 1-2
hafta igerisinde iyilesmistir. Cocuklarda fatalite saptanmamustir. Laboratuvar degerlerinde erken
donemlerde normal ya da diisiik 16kosit sayisi, lenfopeni, karaciger ve kas enzimlerinde artis,
myohemoglobinde artis gozlenmistir. Olgularin ¢ogunda CRP ve sedimentasyon artarken

prokalsitonin normal saptanmistir. Baz1 olgularda D-dimer seviyelerinde artig ve progresif lenfopeni
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goriilmiigtiir. Olgulara bogaz kiiltiirli, nazofarengeal aspirat kiiltiirii, balgam, gaita ya da serum
araciligryla, PCR ya da genetik sekanslama yolu ile COVID-19 enfeksiyonu tanisi konulmustur.
Olgulara semptomatik tedaviler ve destek tedavileri uygulanmis olup erken donemde Interferon-a
kullaniminin viral yiikii diistirerek faydali olacagina dikkat cekilmistir. Antibiyotik ve antifungal
tedaviler, gerektigi zaman ve koenfeksiyon varsa tercih edilmistir. Siddetli semptomatik vakalarda
sistemik inflamatuar yanit sendromu, dispne ve akciger goriintiilemelerinde hizli progresyonu olan
olgularda 3-5 giin glukokortikoidler denenmistir. Ayrica bu ¢alismada Geleneksel Cin Tibbi
tedavilerine de yer verilmistir. Fakat etkinligi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Sik el yikama, damlacik ve
temas Onlemlerine dikkat etme, kalabalik ortamlardan kaginma, oyuncaklarin 30 dakika 56 °C'de
sitilarak ya da % 75 alkol veya klor igeren dezenfektanlar veya ultraviyole 1ginlart ile diizenli olarak
dezenfekte edilmesi 6nerilmistir 32.

Cocuk olgularin degerlendirildigi bu derlemede, COVID-19 vaka tanimlamasi yapilmistir 32.
Epidemiyolojik (Son 14 giin igerisinde Wuhan’a ya da komsu bdlgelere seyahat/ikamet eden; bu
bolgelerden gelen ve bulgular baslamadan son 14 giin icerisinde solunum yolu semptomu olan kisi ile
temas eden; COVID-19 enfekte vakalarla temas1 olan ¢ocuklar; COVID-19 enfekte annelerden dogan
yenidoganlar) olarak en az bir, klinik (ates, yorgunluk, kuru 6ksiiriik gibi semptomlarin olmasi; erken
donemde akciger periferine yerlesimli multipl kiiciik plak tarzi, interstiyel akciger goriiniimd, ilerleyen
donemlerde bilateral buzlu cam opasiteleri gibi akciger goriintiileme bulgularinin olmasi; 16kosit
sayist normal/azalmis ve lenfopenik olmasi; klinik olarak baska mikroorganizma ile bu durumun
aciklanamamasi) olarak en az iki tan1 kriteri olan olgularin solunum yolu/kan érneklerinde RT-PCR ya
da genetik sekanslama ile COVID-19 tanis1 almas1 durumunda kesin tan1 kabul edilmektedir 32.

14 Subat 2020’de JAMA’da yayinlanan bir makalede 06 Subat 2020 tarihi itibariyle COVID-19
saptanan tiim infantil olgular (9 infant) degerlendirilmistir. Yedisi (%64) kiz olan olgularin yaslari 1-
11 ay arasinda degismekte olup, bu olgularin en az bir aile iiyesinde de infantlara bulag 6ncesinde var
olan COVID-19 pozitifligi saptanmistir. Olgularin dordiinde ates, ikisinde hafif solunum yolu
enfeksiyonu semptomlart mevcut olup bir olgunun asemptomatik oldugu gdzlenmistir. iki olguda
semptomlar hakkinda bilgi alinamamustir. Hi¢ bir olguda mekanik ventilasyon ya da yogun bakim
destegi gerekmemis olup ciddi komplikasyon goériillmemistir. Bu makale ile COVID-19’un 6zellikle 15
yas ve lizerini etkiledigi, infant dahil ¢ocuk olgularda daha hafif belirti ve bulgulara sebep oldugu
gosterilmistir. COVID-19 olan aile tiyelerinin ev izolasyonunda mutlaka cerrahi maske takmalarina, el
yikamalarina ve oyuncaklarin diizenli araliklarla dezenfekte edilmesine dikkat edilmelidir 33.

Ozetle; COVID-19 ¢ocuk olgu sayisi eriskinlere gore ¢ok daha azdir (yaklasik %0.3). Genellikle
eriskinden daha hafif ve {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile seyretmektedir ve ¢ok az olguda
pndémoni gelismistir. Lenfopeni, karaciger ve kas enzimlerinde artis yapabilir, prokalsitonin degerleri

normal olup CRP ile sedimentasyonda artis ile seyredebilir. Fatalitenin saptanmadig1 goriilmektedir.
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Enfeksiyonun influenza gibi viriislerin aksine esas olarak eriskinden ¢ocuga ve muhtemel ev ici temas
ile bulastig1 dngoriilebilir. Ancak ¢cocuk vakalarin artmasiyla daha net bilgiler olusacaktir.

Korunma Yontemleri

Saglik kurumuna bagvuran hastalarda hastaligin yayilimini kontrol altinda tutmaya yonelik olarak
olgularin miimkiin oldukg¢a hastanede ayr1 alanlara bagvurmalar1 saglanmali, ayr1 personel tarafindan
saglik hizmeti verilmeli, tetkiklerde 6ncelik verilmesi saglanmali, semptomatik hastalar ayr1 bekleme
alaninda izlenmelidir 1.

Hastalarin hastanede izlemi sirasinda standart, damlacik ve temas izolasyon Onlemlerine dikkat
edilmelidir. Bir metreden yakin mesafede temas edecek saglik personelinin, eldiven, sivi gegirmez
uzun kol onliik, tibbi maske, yliz koruyucu ve gozliik kullanmalari, damlacik/aerosolizasyona neden
olan islem sirasinda N95/FFP2 maske kullanmalar1 6nerilmektedir 1. Hastalar tek kisilik, miimkiinse
negatif basingli odada takip edilmelidir. Kullanilacak tibbi malzemeler oda disina ¢ikarilmamalidir.
Korunma onlemlerinin uygulanmasina hasta asemptomatik hale gelene kadar devam edilmelidir.
Vakalarin 6liimii halinde standart defin islemi uygulanmalidir1.

Vaka goriilen iilkelere seyahat durumunda ise ates, Oksiiriik gibi solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
olan kisilerden en az 1 metre mesafe uzakta bulunulmali, kalabalik ortamlardan uzak durup, geregi
disinda saglik merkezlerine basvurmamalari, sabun-su ya da alkol bazli el dezenfektan1 (ortalama %70
alkol igeren) ile el hijyenine dikkat edilmeli, ¢ig siit ve hayvansal iriinler tiiketilmemeli, yabani ve
evcil hayvanlarla temastan kacinilmalidir 28. SARS-CoV ve MERS-CoV doéneminde yapilan
calismalardan yola ¢ikilarak COVID-19’un ortalama %70 ve iizeri alkol bazli dezenfektanlara, %1
iyot sollisyonlarina, klor igeren dezenfektanlara, peroksiasetik asit ve kloroforma duyarli oldugu,
klorheksidine daha az duyarli oldugu diisiiniilmektedir 10.

Ulkemizde Durum

Tiirkiye’de vaka tanimi1 2019-nCoV Hastaligi Saglik Calisanlari Rehberi’nde detaylica tanimlanmaisgtir.
Buna gore olasi/kesin vaka tanimlandiktan sonra, vakalarin yonetimi Vaka Takip Algoritmasi’na gore
yapilmalidir 1.

Buna gore son 14 giin igerisinde Cin Halk Cumbhuriyeti’ne ziyarette bulunan, 2019-nCoV kanith
kisiyle temasi olan, 2019-nCoV hastalarinin tedavi oldugu hastanede bulunan, hastane iligkili 2019-
nCoV enfeksiyonu bildirilen bir {ilkede saglik tesisinde bulunan ve her hangi bir siddette solunum yolu
hastaligi bulgular1 bulunan olgular “olas1 vaka” olarak tanimlanmalidir. Yatan olgularin standart,
damlacik ve temas izolasyon onlemleri alinmali, tek kisilik odada izole edilmeli, bildirimi yapildiktan
sonra uygun numune (balgam, trakeal aspirat, bronkoskopik o6rnek) Viral Tansport Besiyeri
aracihiiyla Halk Sagligi Genel Midirliigii Ulusal Viroloji Laboratuvari’na en kisa siirede
ulastirilmalidir. Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle 2019-nCoV saptananlar
“kesin vaka” olarak adlandirilir 1. Yatig gerektirmeyen olgularda ise ev i¢cinde damlacik 6nlemlerinin

alinmasi ve el hijyenine 6zen gosterilmesi onerilir.
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Ulkemizde Saghk Bakanligit Halk Saghg Genel Midiirliigi Ulusal Viroloji  Referans
Laboratuvari’nda MERS-CoV ddéneminden beri Pan-Coronaviriis PCR primerleri mevcuttur. Pan-
Coronavirlis RT-PCR ve SYBR®Green RT-PCR ile Coronaviriis etkeni saptanip, sekans analizi ile
COVID-19 tanis1 konulabilmektedir. Bu amagla pozitif kontrol 6rnegi iilkemize getirilmistir. Ayrica
hizli tam1 konulmasi amaciyla COVID-19 hizli tam kiti ayni laboratuvara gelmis olup gerektigi
durumlarda ¢alisilacaktir.

COVID-19 Enfeksiyonunun Tedavisi

Coronaviriis enfeksiyonlarinin kesin bir antiviral tedavisi olmayip, SARS-CoV enfeksiyonlarinda
lopinavir ve ritonavir tedavisinin klinik yarar sagladigi bilinmektedir, COVID-19’un da SARS-CoV
klinik ve genetik benzerligi nedeniyle tedavide fayda saglayacagi diisliniilmekte ve bu nedenle bir
randomize kontrollii calisma planlanmaktadir 29. Klorokinin potent antiviral aktivitesi nedeniyle in
vitro SARS-CoV’e etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir fakat insan iizerinde etkinligi hi¢ gosterilmemistir
34. Interferon diisiik molekiiler agirlikli bir glikoprotein olup konakta antiviral etki gdsterebilecegi
diisiiniilerek bazi olgulara denenmis fakat etkinliginin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir 35.
Bildirilen ¢alismalarda hastaneye yatan agir vakalarda destek tedavisi basta gelen tedavi yontemi olup
antibiyotik kullaniminin yarar1 bildirilmemistir. Yatan olgularda solunum sikintisi olunca 2-3 giin
glukortikoid verilmis olup etkinligi konusunda yeterli veri yoktur. Halen semptomatik yaklagim 6n
plandadir. Degisik calismalarda bazi bitkisel tedaviler denenmistir ancak etkinligine yonelik saglikli
veri yoktur.

Bulagmay1 6nlemede el yikama, enfekte nazal sekresyonlarin dikkatli yok edilmesi, klorheksidinli el
dezenfektanlariin kullanilmasi, temas ve damlacik izolasyon 6nlemlerine uyulmasi dnerilmektedir.
Sonug olarak; Coronaviriis 6rnegindeki viriisler mutasyon ile yapisim biiyiik dl¢iide degistirerek yeni
bir ajan olarak salginlar yapabilir. Halk sagligi riski olusturabilir. Enfeksiyon kontrol énlemlerinin
titizlikle uygulanmasinin epidemi ve pandemilerin giiciiniin kirilmasinda yarar1 olmasi

beklenmektedir.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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