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AMAC ve KAPSAM / AIMS and SCOPE

Turkiye Cocuk Sagligi ve Hastaliklilari Dergisi (http://dergipark.gov.
tr /tchd) Ankara Cocuk Saglidi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan 2019 yilindan itibaren
yllda alti sayr olarak (Ocak, Mart, Mayis, Temmuz, Eylll, Kasim)
yayinlanmaktadir.

Turkiye Cocuk Saglig ve Hastaliklilari Dergisi’nin amaci genel
cocuk sagiligl ve hastalklan ve alt dallarn alaninda uluslararasi
literatlre katkida bulunacak ylUksek nitelikli 6zgin arastirma
yazilar yayinlamaktir. Ayrica editér gorlsl, editére mektup,
derleme, olgu sunumlari, kitap degerlendirmesi, daha o6nce
yayimlanmis makaleler Uzerine yorumlar, toplanti ve konferans
bildirileri, duyurular, biyografi yayimlamaktadir. Dergide ¢ocuk
sagligi ve hastaliklar alani yaninda bu alan ile iligkili olmasi kosulu
ile cerrahi, dis hekimligi, halk sagligi, beslenme ve diyetetik, sosyal
hizmetler, insan genetigi, temel bilimler, psikoloji, psikiyatri, egitim
bilimleri, sosyoloji ve hemsgirelik gibi alanlarda hazirlanmis yazilar
da yayinlanabilir.

Turkiye Cocuk Saglgl ve Hastaliklilan Dergisi’nin hedef kitlesi
cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlari, asistanlari ve pratisyen
hekimler ve ttim ilgili branslardaki uzmanlardir.

Turkiye Cocuk Sagligr ve Hastaliklilari Dergisi, yayin dili Ttrkce
ve Ingilizce olan bagimsiz, ényargisiz ve cift-kér hakemlik (peer-
review) ilkelerine dayanan bir dergidir.

Tlrkiye Cocuk Saglgi ve Hastaliklan Dergisi TUBITAK/ULAKBIM
Turk Tip Dizini, EBSCOhost Research Databases ve Turkiye Atif
Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Dergimiz asitsiz kagida basiimaktadir.
Abonelik islemleri

Tlrkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi Tip Fakiiltesi olan Universite
Kuttiphanelerine, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar AD Baskanliklar’'na,
Saglk Bakanlig'na bagl Egitim ve Arastirma Hastanelerinin
Bashekimlikleri’ne ve konu ile ilgilenen bilim insanlarina Ucretsiz
olarak ulastinimaktadir. Yayinlanan makalelerin tam metinlerine
www.tchdergisi.org adresinden Ucretsiz olarak ulasilabilir. Abonelik
islemleri icin IGtfen http://dergipark.gov.tr /tchd adresini ziyaret
ediniz.

Yazarlarin Bilimsel ve Hukuki Sorumlulugu

Yaymlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina
aittir. Yazilann iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar
sorumludur. Turkiye Cocuk Hastaliklan Dergisi Bas Editor,
Editorler, Yardimci Editorler, Yayin ve Danisma Kurulu Uyeleri ve
Yayimci, dergide yayinlanan yazilarin kullanimindan dogacak olan
sonuglardan dolayl sorumluluk kabul etmez. Yayinlanmak Cizere
kabul edilen yazilarin her tlrlt yayin hakki Tirkiye Cocuk Hastaliklari
Dergisi’ne aittir. Yazinin yayina kabul edilmesi durumunda yazisma
adresindeki yazarin e-postasina gonderilecek olan “Telif Hakki
Devir Formu” doldurulup tim yazarlar tarafindan imzalanarak
e-posta yolu ile tchdergisi@gmail.com adresine veya +90 (312)
347 23 30 numaraya faks aracilidlyla génderilmelidir.

Turkish Journal of Pediatric Disease (http://dergipark.gov.tr /tchd)
is the periodical journal of Ankara Child Health and Diseases
Hematology Oncology Training and Research Hospital published
six times a year.

The aim of the journal is to present high quality original research
articles in the field of pediatrics. Additionally manuscripts in the
format of review, case report, articles about clinical and practical
applications and editorials, short report, book reviews, biographies,
and letters to the editor are also published in the journal. Besides
if related with pediatrics, articles on aspects of surgery, dentistry,
social sciences, public health, genetics, psychology, pshyciatrics,
educational sciences, sociology and nursery could be published.

Target group of Turkish Journal of Pediatric Disease is composed
of pediatrics specialist and residents, general practitioners and
specialists in all fields.

Turkish Journal of Pediatric Disease is a peer reviewed,
independent, unbiased journal publishing in Turkish and English.

Turkish Journal of Pediatric Disease is indexed in Turkish Medical
Index of TUBITAK / ULAKBIM, EBSCOhost Research Databases
and Turkey Citation Index.

Journal is published on acid free paper.

Publication Rights

Manuscripts, figures and tables published in Turkish Journal of
Pediatric Disease may not be reproduced in part or completely,
archived in a retrieval system or used for advertising purposes
without a written permission from the Turkish Journal of Pediatric
Disease. Quotations may be used in scientific articles as long as
they are referred.

Subscription

Turkish Journal of Pediatric Disease is delivered free of charge
to library of Medical Faculties, Departments of Pediatrics in
Universities and Research Hospitals and also to researchers
involved in pediatrics. Full text of the artciles are available on
http://dergipark.gov.tr /tchd. For subscription please visit http://
dergipark.gov.tr /tchd.

Scientific and ethical responsibility

Scientific and legal responsibility of the published articles belongs
to the authors. Chief Editor, Editors, Associated Editors or the
publisher do not accept any responsibility for the published
articles. The copyright of the articles accepted for publication
belong to the Turkish Journal of Pediatric Disease. “Copyright
Transfer Form” that will be sent to the e-mail of the corresponding
author after acceptance of the manuscript for publication should
be signed by all authors and sent via e-mail to tchdergisi@gmail.
com or faxed to +90 (312) 347 23 30
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YAZARLAR IiCiN BILGILER

Yazarlara bilgi boélimdne derginin basili boliminden ve
“http://dergipark.gov.tr /tchd./yazarlara bilgi” béliminden ulasilabilir.

. Turkiye Gocuk Hastaliklar Dergisi (http://dergipark.gov.tr /tchd) (ISSN:

1307-4490), Ankara Gocuk Saglidi ve Hastalklari Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan yayinlanir. Yaz dili Tlrkce
ve Ingilizce olup, yida alti kez (Ocak, Mart, Mayis, Temmuz, Eylll,
Kasim) olmak Uzere iki ayda bir yayimlanan, ulusal ve uluslararasi ilgili
tUm tibbi kurum ve kisilere basili ve elektronik olarak Ucretsiz ulasmayi
hedefleyen bilimsel, hakemli bir dergidir.

. Derginin resmi yayin dili Tiirkge ve ingilizcedir. Tirkce yazilarda Tuirk Dil

Kurumunun Turkce S6zIUgu ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http://
tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri kullanimalidir. Gunlik tip
diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Ttrkge yazim kurallarina
uygun olarak yazimalidrr. Ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli
ile yazilan terimler tirnak iginde belirtilmelidir.

. Derginin amaci genel cocuk sagiligi ve hastaliklari ve alt dallar alaninda

uluslararasi literattre katkida bulunacak yiksek nitelikli 6zgln arastirma
yazilari, editdr gérisu, editére mektup, derleme, olgu sunumlari, kitap
degerlendirmesi, daha énce yayimlanmis makaleler Uzerine yorumlar,
toplanti ve konferans bildirileri, duyurular, biyografi yaymlamaktir.
Dergide gocuk sagligi ve hastaliklar alani ile iliskili olmasi kosulu ile
cerrahi, dis hekimligi, halk sagligi, beslenme ve diyetetik, sosyal
hizmetler, insan genetigi, temel bilimler, psikoloji, psikiyatri, egitim
bilimleri, sosyoloji ve hemsirelik gibi alanlarda hazirlanmis yazilar da
yayinlanabilir.

. Degerlendirilmek tzere gonderilen yazilarin daha énce basili olarak

veya elektronik bir formatta baska bir yerde yayimlanmamis olmasi
veya bir baska dergide veya elektronik ortamda yayimlanmaya
yonelik degerlendirme asamasinda bulunmamasi, tarafimizdan kabul
edildiginde benzer bir formda herhangi bir dilde yayimlanmamis olmasi
gereklidir. Kongre, sempozyum veya elektronik ortamda sunulmus
bildiriler veya 6n c¢aligmalar, bu durumun belirtimesi kosuluyla
yayimlanabilir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Yazilarin tim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Génderilen makalede
belirtilen yazarlarin c¢alismaya belirli bir oranda katkisinin olmasi
gereklidir. Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir.
Yazarlar “Yazar Onay Formunu” doldurarak isim siralamasini, bilimsel
sorumlulugu, yazinin daha énce baska bir yerde yayinlanmadigini veya
degerlendirme asamasinda olmadigini kabul etmis sayilirlar. Yazarlarin
tUmUndn ismi yazinin baghginin altindaki bélimde yer almalidir. Yazarlik
icin yeterli dlcUtleri karsilamayan ancak calismaya katkisi olan tim
bireyler “Tesekkir” kisminda siralanabilir

. ETIK SORUMLULUK

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi Helsinki Bildirgesi etik standartlarina
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html)
uymay!i prensip olarak kabul eder. Bu nedenle insanlar Gzerinde yapilan
tUm galismalarda, yazinin Gere¢ ve Yontemler kisminda etik kurul
onay! alindigi belirtimelidir. Calismanin yapildigi hasta veya gonuilliler
bilgilendirilerek yazili onaylari alinmali ve makalenin Gereg ve Yontem
kisminda yazilmalidir. Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalarda, yazinin
Gerec ve Yontem kisminda galismanin Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakimi  ve Kullanimi  Kilavuzu  (www.nap.edu/catalog/5140.html)
prensipleri dogrultusunda yapildidi ve ilgili kurumdan etik kurul onayi
alindigr belirtimelidir. Gerek goérllirse editér tarafindan etik kurul
onayinin bir 6rnegi yazarlardan istenebilir.

Eger makalede daha énce yayinlanmis alinti yazi, tablo, resim vs. var
ise yazarlar; yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak, ayrica
bunu makalede belirtmek zorundadir.

Eger makalede dogrudan veya dolayli ticari baglanti veya galisma igin
maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kaynak sayfasinda,

kullanilan ticari Urtn, ilag, ila¢ firmasi vb. ile ticari hicbir iliskinin
olmadigini veya varsa nasll bir iliski oldugunu bildirmek zorundadir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Yazarlar, makalede hastanin kimligini belirtir nitelikteki ifadeler, isim, isim
kisaltmalari, hastane protokol numaralar kullanmaktan kaginmalidir.
Bilimsel amaglar agisindan hastanin fotografinin kullanimasi gerekiyorsa
hastadan (ya da anne-baba, ya da vasisinden) yazili “bilgilendirilmis
olur” onam formu alinmalidir. “Bilgilendirilmis olur” alindigi da makalede
belirtilmelidir.

. DEGERLENDIRME ASAMASI

Dergiye gonderilen yazilar 6ncelikle dergi sekreterligi tarafindan
bicimsel olarak degerlendirilir. Gonderilen yazilar, editér ve yardimci
editorler ile en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenir. Editor ve
yardimci editérler gerek goérdiginde makaleyi tclncl bir danismana
gonderebili. Danisman belirleme yetkisi tamamen editdr ve yardimai
editdrlere aittir. Danismanlar belirlenirken derginin uluslararasi yayin
danisma  kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna
gore ihtiya¢ duyuldugunda yurt icinden veya yurt disindan bagimsiz
danismanlar da belirlenebilir.

Editér makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasi, igerigi gbézden
gecirme sureci, hakemlerin elestirileri ya da varilan sonug) yazarlar ya
da hakemler disinda kimseyle paylasmaz. Hakemler ve yayin kurulu
Uyeleri topluma acik bir sekilde makaleleri tartisamazlar. Hakemler
gbzden gecirmelerini bitirdikten sonra, degerlendirmelerini editdre
gonderir. Yazarin ve editdrtin izni olmadan hakemlerin degerlendirmeleri
basilamaz ve agiklanamaz. Hakemlerin kimliginin gizli kalmasina 6zen
gosterilir. Bazi durumlarda editérin kararyla, ilgili hakemlerin makaleye
ait yorumlar ayni makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek
hakemlerin bu slrecte aydinlatimasi saglanabilir.

Editérler kurulu, makalede duzeltmeler yapma hakkini sakli tutar.
Dergiye gdnderilen 6zgiin calismalara en gec sekiz hafta icinde, olgu
sunumlarina en geg alti hafta icinde cevap verilir.

Duzeltme istenen makalelere, hakemlere verilen yanitlari iceren ayri bir
yazi eklenmelidir. Major dizeltmeler igin alti hafta, min6ér dizeltmeler
icin dort hafta sure verilir. Asagdida belirtilen yazim kurallarina uymayan
yazllar, icerik acisindan degerlendirmeye alinmadan yazarlara iade edilir.
Yazilarin gelis tarihleri ve kabul edilis tarihleri makalenin yayimlandigi
sayida belirtilir.

. YAZININ HAZIRLANMASI

Yazilar, “Times New Roman” karakterinde cift satir aralkli olarak
ve 12 punto kullanilarak yazilmali, sayfanin her iki kenarinda 2,5 cm
bosluk birakimalidir. Yayin metni IBM uyumlu bilgisayar programinda
(Microsoft Windows, en az Word 98) hazirlanmis olmalidir. Sayfalara
baglik sayfasindan baslayarak sirayla numara verimelidir. Numaralar
sayfanin sag alt kosesinde yer amalidir. Yazilar “Uluslararasi Tip
Dergileri Editorleri Kurulu” tarafindan belirlenen: Biyomedikal Dergilere
Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar'a (http://www.
icmje.org) uygun olmalidir. Yazinin génderildigi ana metin dosyasinin
icinde yazar isimleri ve kurumlara ait bilgi yer almamalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmal,
ilk kullanildiklart yerde acik olarak yazimali ve parantez icinde kisaltimig
sekli gosterilmelidir. TUm metin boyunca kisaltiimis sekil kullaniimalidir.
Uluslararasi kullanilan kisaltmalar icin “Bilimsel Bir Makale Nasil
Yazilir ve Yaymlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/)”
kaynagina basvurulabilir.

Yazar Onay Formunun Hazirlanmasi

Yazi incelenmek Uzere dergiye gdnderilirken yazar onay formuda
goénderilmelidir. Bu forma http://dergipark.gov.tr /tchd adresinden
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ulagilabili.  Yazinn daha once bir dergide yayinlanmamis veya
yayinlanmak Uzere goénderimemis oldugunu ve goénderilen yaziya
tim yazarlarin onay verdigini bildiren, makaledeki isim sirasina uygun
bicimde yazarlarca imzalanmis bir Ust yazi makalenin kaydi sirasinda
online degerlendirme sistemine yuklenebilir. imzall Ust yazi ayrica
tarayicl ile taranarak e-posta yolu ile tchdergisi@gmail.com adresine
veya +90 (812) 347 23 30 faks numarasina faks araciigyla da
goénderilebilir. Imzall Ust yazida ayrica tiim yazarlarin makale ile ilgil
bilimsel katki ve sorumluluklari yer almali, ¢calisma ile ilgili herhangi bir
mali ya da diger ¢ikar catismasi alani varsa bildirimelidir.

Yazar onay formu tim yazarlar tarafindan imzalandiktan sonra islak
imzall orijinal sayfasi Turkiye Cocuk Saglgl ve Hastaliklar Dergisi
Sekreterligi Ziraat Mah. irfan Bastug Cad. Kurtdereli Sok., Altindag,
Ankara, Turkiye adresine gonderilebilir.

Tesekkiir Bolumii

Teknik yardim, yazma ve duzeltme yardimi, veri toplama, analiz vs.
gibi konularda yazilara katkisi olan; ancak yazarlk kriterlerini tam
karsilamayan kisilerin timU tesekkir boélimdnde belirtimelidir. S6z
konusu yazida ¢alismaya yapilan tim mali katkilar ve varsa sponsoru
da belirtimelidir. Sponsorun destegdi sadece finansal destek boyutunda
ise “tesekkur” kisminda belirtilmelidir. Sponsor kurum, yontem, istatistik
degerlendirme veya makale yaziminda yer aimigsa, bu katki “gerec ve
yontemler” bélumdnde belirtimelidir. Yazarlar ya da ¢alisma sonuglari
ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoksa bu durum da bildirilmelidir.

Baslik Sayfasi

Yazinin baslik sayfasinda, yazinin Tirkge ve ingilizce basligi, bosluklar
da dahil 40 karakteri asmayacak sekilde Tirkge ve ingilizce kisa
bashgl, yazarlarin acik ad, soyadlar akademik Unvanlari (MD ve phD
belirtilerek) ile birlikte yazimalidir. Calismalarin yapildigi klinik, anabilim
dali/bilim dall, enstitl ve kurulusun adi belirtiimelidir. Baslk sayfasinda
yazismalarin yapilacagi kisinin adi, yazisma adresi, elektronik posta
adresi, telefon ve faks numaralari yer aimalidir. Calisma, daha once
bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmus ise bu sayfada
belirtilmelidir.

Anahtar s6zcUkler Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)'e
uygun olacak sekilde en az iki en fazla bes adet olmalidir. Bunun igin
“www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html” adresine basvurulabilir.

Ozgiin Aragtirmalar

Arastirma yazilan; Turkge baslk, Turkce bolimlendirimis 6zet
(en fazla 300 kelime olacak sekilde Amacg, Gerec ve Yontemler,
Bulgular ve Tartisma basliklari altinda yazimalidir), Tlrkge anahtar
sozcUkler, ingilizce baglik, ingilizce bélimlendirimis ézet (en fazla
300 kelime olacak sekilde «Objective, Material and Methods, Results,
Conclusion» bagliklar altinda yazimalidir), ingilizce anahtar sézciikler
icerecek sekilde yazimalidir. Ozet bélimiinde kisaltmalardan mimkiin
oldugunca kacinimalidir. Kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana metin bolimu Giris, Gere¢ ve Yontemler, Bulgular, Tartisma,
Tesekklr (varsa) ve Kaynaklar kisimlarindan olusmalidi. Makale
bélimlerinin her biri yeni sayfada baslamalidir. Arastrma yazilarinin
5000 kelime 40 kaynak ile sinirlandirimaya calisiimalidir.

Derlemeler

2013 vyilindan itibaren davet edilen derlemeler yayinlanacaktir.
Derlemeler, TUrkge baslik, Turkce ¢zet ve Turkge anahtar sézcukler,
ingilizce baslik, ingilizce ézet, ingilizce anahtar sézcilkler igermelidir.
Derleme tlrl makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali
ve 300 kelime ile sinirl olmalidir. Bélumlendirilmis ¢zet hazirlanmasina
gerek yoktur. Derlemeler 8000 kelime ve 60 kaynak ile sinirlandinimaya
calisiimalidir.

Olgu Sunumlari

Olgu sunulmlarlnda TUrkgg baslik, TUrkge Ozet, Turkce anahtar
sozcUKler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar sdzcukler,

Girig, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu
sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlar kisa-6z olmali, 6zet kismi
tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Bolimlendirimis &zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlari 2000 kelime ve 20 kaynak
ile sinirlandirimaya calisimalidir.

Kisa Raporlar

Kisa rapor, ilgili alanda énemli katkisi olabilecek arastirma verilerini kisa
ve 0z olacak sekilde icermelidir. Kisa raporun uzunlugu en gok 2000
kelime olmalidir. Kisa raporlarda Tiirkge ve ingilizce baslik, tek paragraf
olacak sekilde Tiirkge ve ingilizce ézet, Tirkge ve ingilizce olmak izere
anahtar sézcukler yer amalidir. Kisa raporlarda en fazla iki tablo ve bir
sekil/grafik/resim bulunmalidir. Bélimlendirimis 6ézet hazirlanmasina
gerek yoktur. Kaynak sayisi 15 ile sinirlandirimalidir.

Editére Mektuplar

Editére mektup bolimu, dergide daha &nce yaynlanmis yazilara
elestiri getirmek ve katki saglamak amaciyla olusturuldugundan kisa-
6z olmali, 1500 kelimeyi gegmemeli, 6zet icermemeli ve kaynaklari 15
ile sinirl olmalidir.

Tablolar, Sekil, Grafik ve Resimler

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin icinde atifta bulunulan siraya
gére numaralandirimalidir. Tablolarin numaralandirimasinda romen
rakamlari, sekil, grafik, fotograf, cizim, radyoloji goérintlsu gibi
gorsellerin - numaralandirimasinda arabik rakamlar kullanimalidir.
Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin metin icindeki yerleri belirtimelidir.

Her tablo ayn bir sayfada hazirlanmali ve kaynaklardan sonra
yerlestiriimelidir. Her bir tablonun baslig olmalidir. Tablo ile ilgili
aciklamalar dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan
kisaltmalar aciklanmalidir. Dipnotlar icin  sirasiyla su  semboller
kullaniimalidir: (*, +, £, §, I, 1, **, t1, 1.

Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiksek ¢ézinurlikte
(300 piksel) gorintl olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari
kaydedilmeli ve kaydediimeden &nce bu dosyalarin gérintt kaliteleri
bilgisayar ekraninda kontrol ediimelidir.

Radyoloji gérlintdleri diger tanisal gérinttilemeler ve patolojik drneklerin
fotograflar JPEG ya da GIF formatinda, yiksek ¢ozundrlikte gorintl
olusturacak elektronik dosya seklinde kaydedilebilir.

Sekil, resim, grafik ve radyoloji gérintllerinin her biri ayn sayfada
ayrl dosya olarak kaydedilmeli ve bu dosyada sadece sekil numarasi
olmalidir. Sekil yazilari tablolarin pesinden her biri ayri sayfaya gelecek
sekilde yazilmali, seklin icindeki her turlli detay ve sembol bu yazida
aciklanmalidir.

Kaynak Yazimi

Kaynak numaralari metinde ctimle sonunda belirtimeli, metin sonunda
eser icindeki gegis sirasina goére numaralandinimalidir. Dergi isimleri
“Index Medicus” ve “Ulakbim/Turk Tip Dizini"ne gore kisaltimalidir.
Turkiye’ de yayinlanan dergilerin adlari (PubMed’ de indekslenenler
harig) tam olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere
uygun olmalidir. Kaynaklarda mtmkin oldugunca vyerli kaynaklardan
faydalanimalidir.

Kaynak derqi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin tima, 6’nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Ttrkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi) kullanimalidir. Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a
uygun kisaltiimis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fegi?db=nimcatalog) Yil;Cilt:ilk ve son sayfa numarasi.

Ornek: Benson M, Reinholdt J, Cardell LO. Allergen-reactive
antibodies are found in nasal fluids from patients with birch polen-
induced intermittent allergic rhinitis, but not in healthy controls. Allergy
2003;58:386-93.
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Kaynak dergi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin baslidi. Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltimis ismi (http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/
entrez/query.fcgi?db=nimcatalog) Yil;Cilt (Suppl. Ek sayisi:llk sayfa
numarasi-Son sayfa numarasi.

Ornek: Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; (102
Suppl 1):275-82.

Kaynak kitap ise;
Yazar(lar)n soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

Ornek: Ringsven MK, Bond N. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2nd ed. Albany, NY: Delmar Publishers, 1996.

Kaynak kitaptan bolim ise;

Bolim yazar(lar)nin soyadi adinin basharf(ler)i. Bélim basligr. In:
Editor(ler)in soyadi, adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi.
Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:BoIimUn ilk ve
son sayfa numarasl.

Ornek: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh
JH, Brenner BM (eds). Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management. 2nd ed. New York: Raven P, 1995:466-78.

Kaynak toplantida sunulan bildiri ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin bagharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin
yazarlarin timd, 6’nin Gzerinde yazar bulunan bildiriler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Tlrkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin
“et al.” ibaresi kullaniimalidir). Bildirinin bashgl. Varsa In: Editor(ler)in
soyadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi;

Tarihi; Toplantinin yapildidi sehrin adi, Toplantinin yapildig Glkenin adi.
Yayinevi; Yil. Sayfa numaralari.

Ornek: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P,
Piemme TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Kaynak elektronik dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin tima, 6’nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtiimeli, Tlrkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a
uygun kisaltimis ismi Yil;Cilt(Sayr). Available from: URL adresi. Erisim
tarihi:Gin.Ay.YIl.

Ornek: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature
2008;451(7177): 397-9. Available from: URL:www.nature.com/nature/
journal/v451/n7177/full/451397a.html. Aaccessed 20 January 2008.

Kaynak web sitesi ise:
Web sitesinin adi. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

Ornek: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Erisim
tarihi: 12 Mart 2013. Available from: http://www.cdc.gov/

Kaynak tez ise:

Yazarin soyadi adinin bag harfi. Tezin baslgr (tez). Tezin yapildigi sehir
adi: Universite adi (Universite ise); Yill.

Ornek: Gzdemir O. Fibrillin-1 gen polimorfizmi ve mitral kapak hastaligi
riski. (Tez). Ankara: Gazi Universitesi, 2006.”

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Instructions to the authors could be accesed through published journal
or http://dergipark.gov.tr /tchd /instructions to the authors.

. Turkish Journal of Pediatric Disease (http://dergipark.gov.tr /tchd

(ISSN: 1307-4490) is the periodical journal of Ankara Child Health
and Diseases Hematology Oncology Training and Research Hospital
published two times a year. The official languages of the journal are
Turkish and English. Turkish Journal of Pediatric Disease is a peer-
reviewed scientific journal published six times a year (January, March,
May, July, September, November) and aims to reach all related national
and international medical institutes and researchers either electronically
or via journal free of charge.

. The official languages of the journal are Turkish and English. Turkish

manuscripts should comply with the Dictionary and Spelling Guide of
the Turkish Linguistic Society (http://tdk.org.tr). Anatomic terminology
should be based on Latin nomenclature. Terms in daily medical
language should be written as read and according to Turkish spelling
rules. Terms written in English or another foreign language should be
indicated within quotation marks.

. The aim of the journal is to present high quality original research

articles in the field of pediatrics. Additionally manuscripts in the format
of review, case report, articles about clinical and practical applications
and editorials, short report, book reviews, biographies, and letters
to the editor are also published in the journal. Besides if related with
pediatrics, articles on aspects of surgery, dentistry, social sciences,
public health, genetics, psychology, pshyciatrics, educational
sciences, sociology and nursery could be published.

. A submitted article must be an original contribution not previously

published must not be under consideration for publication elsewhere,
and, if accepted, must not be published elsewhere in similar form in

any languages. Articles presented at a meeting or symposium are
accepted if this is stated.

. SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

Authors are responsible for their articles’ conformity to scientific rules.
Each person listed as an author is expected to have participated in the
study to a significant extent. The order of the authors’ names must be
a joint decision. Corresponding author accepts author name order,
scientific responsibility and also accepts that article is previously not
published or under consideration for publication elsewhere, by filling
the “Author Responsibility and Copyright Transfer Form”. All authors’
names must be included under the article’s title. Any individual who
does not meet the criteria for authorship but has contributed to the
article can be listed in “Acknowledgement(s)” section.

. ETHICAL RESPONSIBILITY

Compliance with the Declaration of Helsinki Principles (http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html) is accepted
as the policy of Turkish Journal of Pediatric Disease. Therefore, all
manuscripts concerning human subjects must contain a statement in
the “Materials and Methods” section, indicating that the study was
approved by the Institutional Review Board. All study subjects should
be informed and written consent should be obtained and this should
be declared in the “Materials and Methods” section. All manuscripts
dealing with animal subjects must contain a statement indicating that
the study was performed according to “The Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) with
the approval of the Institutional Review Board, in the “Materials and
Methods” section. The Editor may ask for a copy of the approval
document.
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If any previously published quoted passages, tables, figures, etc. are
used in the article, authors should obtain written permission from
publication rights holders, and should specify this in the article.

Authors must specify in the references page that they have no
commercial relations or, if present, the nature of the relation
(consultancy, other agreements) with commercial products or drugs
used in their study or with any pharmaceutical companies or with
companies providing financial sponsorship for the article.

The Confidentiality and Privacy of Patients and Study
Participants

Authors should avoid descriptive information such as patient names,
initials, reference numbers or photographs to appear in their article. Th
is information can be published if absolutely necessary for scientific
reasons and only after obtaining written “informed consent” from
the patient (or parents, or guardian). The article must also state that
“informed consent” was obtained.

Submitted papers are reviewed by the, the editor, the associated
editors, and at least two reviewers. The editor and associated editors
may decide to send the manuscript to a third reviewer. The editor
and associated editors is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers may be selected from the International
Advisory Board or independent national or international reviewers may
be selected when required for the topic of the manuscript.

. REVIEW PROCESS

Format of the articles are primarily evaluated by journal secretary.
Submitted papers are reviewed by the the editor, the associated
editors, and at least two reviewers. The editor and associated editors
may decide to send the manuscript to a third reviewer. The editor
and associated editors is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers may be selected from the International
Advisory Board or independent national or international reviewers may
be selected when required for the topic of the manuscript.

Editors do not share information regarding articles (article receipt,
review process, referee opinions or final results) with anyone except
authors and referees. Referees and editorial board members cannot
discuss articles in a public manner. Editors must send copies of the
article to the editor once their review is complete. Referee reviews
cannot be printed or disclosed without permission of the author and
editor. Care is taken to keep the identities of the referees. In some
cases, the editor may decide to send referee opinions on the article
to other referees reviewing the same article to inform them during the
process.

Editorial board reserves the right to make some revisions in the article.
Original research articles submitted to journal will be reviewed at a
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14 Mart Tip Bayramu ve Tibbiyyeli Ruhu

Saglik Bilimleri Universitesi, tilkemigin saglk temali ilk- devlet
Universitesi oldugu gibi dinyanin da en buytik saglik tniversitesidir.
Universitemiz, Sultan [LAbdiilhamit Han tarafindan yaptmlan
binada, “Gegmis ile Gelecege, Gelenekgi ancak Yenilikci” anlayisyla
Ulkemizin ilk modem tip okulu olan Mekteb-i Tibbiyye-i Sahanenin
devam olarak kurulmus olup Istanbul, Ankara, Somali ve Sudan'da-
Ri Riilliyelerde egitim faaliyetlerini stirdlirmektedir.

Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane, 1903-1909 yillar arasinda 6nce sadece |

Askeri Tip Mektebi iken, daha sonra sivil tpp mektebi olarak da
higmet vermistir. Karsisinda bulunan Haydarpasa Asker Hastanesi,
yeraltt tineli ve raylt sistemle mekteple baglantt saglanarak édrenci-
ler igin egitim hastanesi olarak kullanimistir.

1918 yilinda biten Birinci- Dinya Savastnin ardindan Mondros
Miitarekesi imgalanms, itilaf devletleri Istanbul'u isgal etmisti. Isgal
Ruvvetlerine ait gemiler Marmara Denigi'nde kRonuslanirken, o sirada
Haydarpasa'daki Tibbiyyede ders géren ogrenciler bu manzarayt
oRulun pencerelerinden htiglinlti gézlerle izliyorlardi. Dersin hocast
Tevfik Salim Saglam 6grencilerine ‘dénerek telaslanmamalarint
soyledi. Clinki bu milletin ordusu asla maglup olmamustt.

Ancak isgal kuwvetleri kisa stire igerisinde Istanbuldaki resmi
kurumlara asker yerlestirmeye baslamus, Tibbiye binast da Ingiligler
tarafindan isgal edilmisti. Okula yerlesen Ingiliz askerleri, yatil
egitim alan askeri 6grencilerin yatakhanelerini bosalttirarak binann
bu bolumini karargéh olarak kullanmaya basladilar. Ustelik
ogrencilerin karyolalarna da el koymuslardi. Ogrenciler catt katmn
yatakhaneye donusturereR yer doseRlerini oraya tasidilar.  CokR
sayida 6drencinin ancak sikisik bir vagiyette konaklayabildigi bu
mekan odrenciler arasinda daha sonra Hangar Palas olarak
anilacaktt.

Ingiligler bununla da yetinmeyerek askeri Ggrencilerin derslere
Uniformalaryla katilmasint yasaklamistt. Savastan yeni ¢lkmis bir
milletin evlatlari olarak cogu askeri tibbiyelinin tniformadan baska
Ustline giyebilecedi baska bir kiyafeti yoktu. Ogrenciler caresizce
derslere pijamalaryla devam etmek zorunda kRaldilar. Bu durum
asker bir milletin asker tabip adaylarmin gururuna dokunuyordu.

Birinci Diinya Savast boyunca cephelerde gorev alan Tibbiyyeliler
onca emek sonrasinda simdi memleketin isgal edilmis olmasindan,
vatant isgal edenlerin kendilerini dustirdtRleri bu onur Ririct durum-
dan rahatsizlik duyuyorlardi.

Ugerlerindeki baskwya karst koymak, bas kaldirmak istiyorlar ancak
en ufak bir itiragda bulunanlarin isgal kRuvvetleri tarafindan tutuklant-
yor, hatta stirgune gonderiliyor olmasindan dolayt temkini de elden
birakamwyorlardt.

Icinde bulunduklar durumu daha da kétiilestirmeden tepkilerini
gostermek icin bir yol arayan Tibbiyyeliler, egitime 1827 yilinda
baslayan Tibbiyye'nin 92. kurulus yildéntmiinii kutlama toplantist
tertip etmeye karar verdiler.

Tibbiyye'nin kurulus yildéniimii o vakte kadar hi¢ kutlanmis degildi.
Ancak isgal Ruvvetleri 6grencilerin gruplar halinde bulunmasint
yasakladigindan,  ogrencilerin bir araya gelmesi ancak bdylesi
bilimsel temelli bir program vesilesi ile miimkiin olabilirdi. Ogrenciler
14 Mart 1919 tarihinde hocalari ile birlikte Dartlftinun Konferans
Salonu'nda toplandilar. Programa Ingiliz-Amerikan-Fransig Kigilhag
temsilcileri, Fransig Sthhiye Mufettis-i Umumisi'ni de davet etmisler-
di. Program tibbiyeli Kemal Bey'in okulun kRisa bir tarihgesini
anlatmastyla basladi. Kemal Bey konusmasinda tip egitiminin
Fransigca yerine Tiirkge yapilmasint saglayan Kimml Aziz Bey ve
diger hocalarin higmetlerinden de bahsetti. Amerika'da tahsil gérmiis
olan Dr. Memduh Necdet Bey kuruldugu giinden itibaren
Tibbiyye'den 607 Tirk, 240 Rum, 170 Ermeni, 79 Musevi, 11 Sip-Bul-
gar megun Vverildigini ifade edip, Tibbiyyenin Birinci Diinya
Savasina katkilanni rakamlarla dile getirdi. Istanbul'un icinde
bulundugu buhranli duruma dikkRat cektikten sonra, sozlerini
“Buradayiz burada kalacagiz... Istanbul bigimdir, clnkii istiklal
buradadir” diyerek tamamladiginda salon alkislarla inliyordu.

Tibbiyeliler bu toplantt ile isgalcilere her kosulda bir araya gelebildik-
lerini gostermisler, bu vatant diismana birakmayacaklarinim mesajin
vermiglerdi. Tibbiyyemin agilis yldéonumi sonraki yillarda da
Rutlanmaya devam etti. Tibbiyelilerin 6zglirlik icin miicadeleleri
sadece Tip Bayramu ile st kalmadi. Onlar, Milli Muicadelenin
baslatilmasina ve basaryla kazanimasina da destek vererek vatanin
bagimsizliga kavusmasinda dnemli gorevler Ustlendiler.

1919 ylndan bu yana Tibbiyyeliler Bayramt araliksiz olarak
Rutlanmakta, her yil 14 Mart'ta tim tibbiyyeliler bir araya gelmeuyi
strdtrmektedirler.

Bu anlayisla bigler de tipkt 14 Mart 1919°'da isgale tepki gosteren
oncll meslektaslanmiz gibi, 15 Temmug hain darbe girisimi gecesinde
Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane'nin iki saat Rulesi arasina Al Bayragimigt
cekereR ayni ruh ve ayni heyecanla Tibbiyelilerin hicbir isgal ve
ihanet girisimine boyun egmeyecedini gosterdik.

Tibbiyye'nin, Istanbul'un ve hatta tiim vatanin isgaline karst bas
Raldiran, birlik olan ve micadele eden Tibbiyyeliler, tasidiklar
Tibbiyyeli ruhu ile buglin de vatanimizin bagimsigiginin teminatt
olmaya devam etmektedir.

Prof. Dr. Cevdet ERDOL
REKTOR



14 MART
ﬁ TIP BFWBH!{I 1

oot

March 14 Feast of Medicine and The Spirit of Medics

University of Health Sciences is both the first health-themed state
university in Turkey and the greatest health university of the world.
Our university was founded in the facilities built by Sultan Abdiilha-
mit Han II with the vision, “Transitioning from the past into the
future” and “Traditionalist but innovative”, and with the mission of
founding the first modem medical school, Mektebi Tibbiyeyi
Sahane. Our university conducts educational activities in two cities
- Istanbul and Ankara - in Turkey in addition to Somalia and Sudan

campuses abroad and provides health education on an internatio-

nal level.

While it first served as a military medical school between 1903-1909,
Mektebi Tibbiyeyi Sahane later became a civil medical school. The
military Hospital of Haydarpasa which was located opposite to
these facilities, was linked to the school with an underground tunnel
and rail system and used ds a training hospital for the students.

After the World War [ ended and the Mondros Armistice Agreement
was signed in 1918, the Allies invaded Istanbul. While the ships of
the invading forces were being deployed in the Marmara Sea, the
medical students in Haydarpasa were watching this scene from the
windows of the school with sadness. Their instructor, Dr. Tevfik Salim
Saglam tumed to the students and told them not to worry, as the

army of this nation had never been defeated.

However, the English forces had started to place their soldiers in the
official institutions in Istanbul immediately, and had also invaded
the buildings of the Mektebi Tibbiyeyi Sahane. The English soldiers
emptied the dormitories of the boarding military students and
decided to use that part of the building as their headquarters. They
even confiscated the bedsteads of the students: The students
converted the loft into a dormitory and moved their mattresses
there. Later on, this place was called “Hangar Palace” by the
students, as a lot of students could only be accommodated in a
very cramped area. ' /

The English also forbade the military students to participate to
lessons with their uniforms. As the sons of a nation that had just
been out of the war, most of the military medics did not have any
clothes to put on other than their uniforms. The students had to
attend the classes in their pyjamas. This situation hurt the pride of
the prospective military doctors of the soldier-nation.

The medics who were on the front line during the First World War,
were uncomfortable with the occupation of their nation and being
put in a dishonorable situation by the occupiers. Even though they
wanted to resist the pressure that was put on them and to rebel, they
chose to proceed cautiously due to the fact that people who raised
little objections were being arrested and were being sent into exile by
the occupation forces.

The meds who were seeking a way to react without making the
situation worse, decided to hold a celebration meeting for the 92nd
anniversary of the foundation of the Medicine School which started
education in 1827,

The anniversary of the foundation of the School of Medicine had
never been celebrated until that time. As occupation forces forbade
students to be in groups, it could be only possible for students to
come together only with the pretext of such a scientific-based
program. On March 14, 1919 the students gathered in the conference
hall of Ottoman University with their professors. They invited British,
American and French Red Cross representatives and a French
general who was in charge of Sanitary Inspection Department. The
program started with the speech delivered by Mr. Kemal who was a
medical student on a brief history of the school. In his speech, Mr,
Kemal also stated the services of the Crimean Aziz Bey who started
the medical education in Turkish instead of French and talked about
the contributions of the other professors. Then, Dr. Memduh Necdet
who studied medicine in the United States, stated that 607 Turkish,
240 Greek, 170 Armenian, 79 Jewish and 11 Serbian and Bulgarian
students had graduated from the School of Medicine since its
foundation. He also reminded the contributions of the School of
Medicine to the First World War with figures. After pointing out the
depressive situation in Istanbul, he ended his speech by saying “We
have been here, and we will be here... Istanbul belongs to us because
our independence is here.” After this statement he received a
standing ovation. With this meeting, the medics demonstrated that
they could come together under any circumstances. Also, they
conveyed this very important message that they would not abandon
their country to the occupants. The anniversary of the opening of
the School of Medicine continued to be celebrated in the following
years. Medical students’ fight for independence was not only limited
to the Medical Feast. They also played a fundamental role in the
independence of the country by supporting the initiation ‘and
success of the War of Independence.

Since 1919, the Medical Feast has been celebrated and every year on
March 14, all medics continue to come together.

Just like our pioneer colleagues who reacted to the occupation on
March 14, 1919 by raising the Turkish flag between the two clock
towers of Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane, with the same spirit and the
same persistence, we raised our flag once again on the night of July
15, 2016 to resist the treacherous coup attempt. We have shown that
medics will not surrender to any occupation and betrayal attempt.

Medics who rebelled and fought against the invasion of Istanbul and

homeland, continue to be the guarantee of our independence with
the same spirit.

Prof. Dr. Cevdet ERDOL

RECTOR
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Hematopoetik K6k Hiicre Transplantasyonu ve Cocuklardaki
Kazaniimig Aplastik Anemi Tedavisinde Transplantasyonun
Yeri

B. Baris KUSKONMAZ

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali,Ankara, Tiirkiye

[Elzii[E] Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), cesitli kanserler, kan hastaliklar, imminyetmezlikler, baz kalitsal
gz% metabolizma hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarda kiratif tedavi ydntemi olarak uygulanmaktadir (1). ik basaril
-

transplantasyon 1968 yilinda immunyetmezlikli bir hastada yapilmistir (2). Bunu izleyen yillarda, transplantasyonun
cogunlukla 16semi ve aplastik anemide yapildigi gérilmektedir. Losemide ilk basarili transplantasyon 1970’de,
kazanimis aplastik anemide (KAA) ise ilk basarili transplantasyon 1972’de yapilmistir (3). Takip eden yillarda
pekcok hastalikta transplantasyon yapilmaya baglanmig; lenfomada 1977’de, kalitsal metabolik hastaliklardan
Hurler sendromunda 1980’de, talasemi majorde 1982’de, otoimmun hastaliklardan sistemik lupus eritematozusda
1997’°de ilk basaril transplantasyon rapor edilmistir (2, 3).

“Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation” grubunun 2015 yilinda yayinlanan verilerine gore,
1985 yilina kadar dunya capinda yapilan transplantasyon sayisi 10.000 iken bu sayinin 2012 yilinda yaklasik
1.000.000 oldugu rapor edimistir. HKHN, uygulanmaya baslandidi ilk yillarda az sayida Ulkede yapilirken, 2012 yili
sonu itibariyle 75 Ulkede transplantasyon yapildigi bildirilmistir (4). Yine ayni grubun 2016 yilinda yayinlan verilerine
gbre, 2012 yiinda tum dUnyada uluslararasi organizasyonlarca kayit edilen transplantasyon sayisinin 68.146
oldugu rapor edilmistir (5). “European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)” Uyesi 50 tlkede, 2017
yilinda transplantasyon yapilan hasta sayisinin 41.000, transplantasyon sayisinin ise 45.418 oldugu bildirilmistir
(6). Ayni vil icerisinde agir aplastik anemi  nedeniyle nakil yapilan hasta sayisinin 584 oldugu raporlanmistir.
Ulkemiz, EBMT Uyeleri arasinda en ¢ok nakil yapilan Ulkeler arasinda yer almaktadir (6, 7). Cocuklarda yapilan
translanplantasyonlar, 2016’da yayinlanan EBMT verilerine gore, tim transplantasyonlarin %10’undan fazlasini
olusturmaktadir (7).

Kazanilmis aplastik anemi, ¢ocuklarda nadir gortlen, pansitopeni ve hiposelller kemik iligi ile karakterize,
hematopoetik kdk hiicre ve progenitdr hiicrelerin immdn aracili yikimi sonrasi ortaya ¢ikan ve yasami tehdit eden bir
hastaliktir (8, 9). Yillik insidansi milyonda 2-3’diir (10). Agir KAA'de transplantasyon ve immiinsUpresif tedavi (IST)
uygulanmaktadir. HLA tam uyumlu kardesi olan hastalarda, ilk tedavi se¢enedi HKHN’dir ve ¢alismalarin ¢ogunda
basari oraninin %90’ in Gzerinde oldugu bulunmustur (8). HLA tam uyumlu kardesi olmayanlarda anti-timosit globdlin
ve siklosporinden olugan IST ilk basamak tedavi olarak uygulanmakta ve yanit oraninin %50-70 arasinda oldugu
bildiriimektedir (8, 11). IST ile ilgili en énemli sorunlar; tedaviye yanitsizlik, hastalk tekrar ve %10-20 oraninda
gbrulen klonal bozuklularin ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid I[dsemi
gelisme riskidir (9, 11). Son vyillarda, akraba digi tam uyumlu donérlerden yapilan transplantasyonlarda da, HLA
tam uyumlu kardesten yapilan transplantasyonlara benzer oranda basarill sonuglarin elde edildigi gdrtlmektedir.
Gunimiizde halen gecerli olan rehberlerde akraba disi tam uyumlu donérden transplantasyonlarin IST ile basaril
sonug elde edilemeyen hastalarda uygulanacag bildiriimektedir. Bununla birlikte, gerek IST ile ilgili komplikasyonlar,
gerekse akraba disi uyumlu donérden yapilan transplantasyon elde edilen basarili sonuclar nedeniyle; cocuklarda
ve gen¢ hastalarda akraba disi uyumlu dondrlerden yapilacak transplantasyonlarin ik basamak tedavi olarak
dusUnUlimesi gerektigi gérist agirlik kazanmaktadir (8-10). Son dénemlerde akraba disi kord kani ve haploidantik
transplantasyonlar ile de basaril sonuclarin elde edildigi bildirilimektedir. Fakat bu tip transplantasyonlar iST ile basar
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elde edilememis hastalarda deneysel statide uygulanmaktadir
9, 11).

Derginin bu sayisinda, Isikk P ve Ozbek NY (12) tarafindan
yapilan yayinda, KAA'li 10 hastada transplantasyon yapildigi,
sekizi tam uyumlu olmak Uzere kardes dondrlerden yapilan bu
transplantasyonlar sonucunda; az sayida komplikasyon ile %90
yasam oraninin elde edildigi bildirilmektedir.
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Gok Diastuk Dogum Agirlikli Premattrelerde Konjenital
Hipotiroidi lle Intraventrikiler Kanama lligkisinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Relationship Between Congenital Hypothyroidism
and Intraventricular Hemorrhage in the Very Low Birth Weight
Infants

Ufuk CAKIR', Halil iorahim YAKUTZ, Clineyt TAYMAN!
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oz

Amac: DUsuk tiroid hormon dUzeylerinin kanama, yiksek dizeylerin ise vendz tromboemboli riskini artirdigi bildirilmistir.
Ancak 6zellikle preterm bebeklerde konjenital hipotiroidizm (KH) ve intraventrikiiler hemoraji (\VH) arasindaki iliski
bilinmemektedir. Calismamizda ¢ok distk dogum agirlikli (CDDA) preterm bebeklerde siddetli intrakraniyal kanama ile
KH arasindaki iliskinin arastirimasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2013 ile Arallk 2016 tarihleri arasinda, yenidogan yogun bakim Unitesine yatan CDDA
hastalarin verileri retrospektif olarak kayit edildi. Hastalarin gebelik haftalar (GH), dogum agirigi (DA), cinsiyeti, 1. ve 5.
dakika Apgar skoru, antenatal steroid uygulamasi, annede tiroid hastalig, kraniyal ultrasonografi bulgusu, tiroid stimulan
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) dUzeylerini iceren verileri kayit edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan
hastalar demografik dzellikler ve ciddi IVK agisindan karsilagtirildi.

Yenidogan yogun bakim Unitesine yatirnlan CDDA bebeklerin verileri retrospektif olarak Ocak 2013 ile Aralik 2016 arasinda
kaydedildi. Gebelik haftasi (GH), dogum agirig (DA), cinsiyet, 1. ve 5. Apgar skoru, antenatal steroid uygulanmasi,
maternal tiroid hastalidi, kraniyal ultrasonografi tetkik raporlari ve tiroid uyarici hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4)
dUzeyleri hastanin tibbi kayitlarindan elde edildi. Demografik dzellikler ve intraventrikiler hemoraji, KH olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilastiriidi.

Bulgular: Calismamizda 581 CDDA bebegin 26’sinda (% 4.5) KH saptanmistir. Gebelik haftasi (27.3 + 1.04 hafta) ve
DA (978 £ 197 g), KH olan bebekler, KH olmayanlardan (GA 28.1 + 1.2 hafta, DA 1073 + 226 g) daha dusuktu (siraslyla,
p <0.00, p = 0.037). KH olan (% 7.7) ve KH (% 6.5) olmayan gruplar arasinda siddetli IVH acisindan anlamii fark yoktu
(p = 0.95). Ciddi IVK (evre=3) grubunda sT4 seviyesi anlamli olarak diisik bulundu (p = 0.018). Tiroid uyarici hormon
sonuclar ciddi IVK olan ve olmayan gruplar arasinda benzerdi (p = 0.215).

Sonug: Calismamizda CDDA prematirelerde KH'nin ciddi IVK riskini artirmadigi sonucuna varildi. Bununla birlikte, ciddi
IVH grubundaki disiik sT4 seviyelerinin, kritik hastaliga ve beyin hasarina karsi hipotalamik yanitsizliga bagl olabilecegi
dUstnUlmustdr.

Anahtar Sézciikler: Cok disik dogum agirigi, Konjenital hipotiroidi, Serebral intraventikiiler kanama, Tiroid fonksiyon
testi

ABSTRACT

Obijective: High thyroid hormone levels have been declared to increase the risk of venous thromboembolism while low
levels increasing the risk of bleeding. However, the relations between congenital hypothyroidism (CH) and intraventricular
hemorrhage (IVH), especially in the preterm infants, is unknown. In our study, we aimed to investigate the relation
between severe intracranial hemorrhage and CH in the very low birth weight (VLBW) infants.

Material and Methods: Data of the VLBW infants admitted to the neonatal intensive care unit were retrospectively
recorded between January 2013 and December 2016. Gestational age (GA), birth weight (BW), gender, 1st and 5th
minute Apgar score, antenatal steroid administration, maternal thyroid disease, cranial ultrasonography findings, thyroid
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stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels were obtained from the hospital records. Demographic characteristics and IVH

were compared between the groups with and without CH.

Results:CH was detected in 26 (4.5 %) of 581 VLBW infants. Gestational age (27.3 + 1.04 weeks) and BW (978 + 197 g) were lower in
the infants with CH than without CH (GA 28.1 + 1.2 weeks, BW 1073 + 226 g) (p<0.001 p=0.037, respectively). There was no significant
difference in terms of severe IVH between the groups with CH (7.7 %) and without CH (6.5 %) (p=0.95). In the severe IVH group, the
level of sT4 was found to be significantly lower (p=0.018). Results for TSH were similar between the groups with and without severe IVH

(p=0.215).

Conclusion: We suggested that CH did not increase the risk of severe IVH in VLBW preterm infants. However, lower sT4 levels in severe IVH
group, which was attributed to hypothalamic unresponsiveness to the critical disease and brain damage.

Key Words: Very low birth weight, Congenital hypothyroidism, Cerebral intraventricular hemorrhage, Thyroid function test

GiRiS

Konjenital hipotiroidizm (KH), erken ve uygun tedavi edilmedigi
durumda noérogelisimsel bozukluga neden olabilen bir hastaliktir
(1,2). Konjenital hipotiroidi, ¢ok distk dogum agirlikli (CDDA;
<1500q)) premattirelerde 10 kat kadar yiksek gorilebilir (3-7).
immatdr hipotalamik-hipofiz-tiroid aks, tiroid depolarnin dogum
sonrasl tUkenmesi, tiroid disi hastaliklar ve ilaglarin uygulanmasi,
prematUrelerde tiroid fonksiyonunda bozulmaya yol acabilir (8).
Konjenital hipotiroidinin olumsuz klinik sonuglara neden oldugu
raporlanmistir (9-12).

Birgok c¢aligma, tiroid hormon duzeylerindeki dusUkIigun
hemostatik sistemi hipokoagubiliteye ve hiperfibrinolitik duruma
dogru kaydirdigini, yUksek tiroid hormon duizeylerinin ise
daha fazla koagulasyona ve daha az fibrinolizise yol actigini
gostermigtir. DUsUk seviyelerde tiroid hormonu bu nedenle daha
yUksek kanama riskine yol acarken, yuksek seviyeler ise vendz
tromboemboli riskini arttirmaktadir (13). Prematire bebeklerde
intraventrikiler kanama (IVK) orani ve siddeti, gebelik haftasi
(GH) ve dogum agirhg (DA) ile ters orantiidir. Hemostaz ve
otoregullasyondaki dalgalanmalar ve deg@isen intratorasik
basinglar IVK’ya neden olabilmektedir (14).

Literatiirde premattire bebeklerde KH ve VK iligkisine dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Tiroid hormon duzeyleri ile hemostatik
sistem arasindaki iliskiyle ilgili kisitl callsmalara dayanarak,
calismamizda, CDDA prematiire bebeklerde KH ile ciddi VK
iliskisinin arastinimasi amaclanmigtir.

GEREG ve YONTEMLER

Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun
Bakm Unitesine (YYBU) yatan CDDA prematire hastalar
galismamiza dahil edildi. Calismamiza yerel etik kuruldan onay
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017) alind.

Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlar retrospektif olarak
incelendi. Hastanemiz YYBU izlemi suresince, her hastanin
tiroid stimdlan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) dlzeyleri
postnatal 5-7. gtinde bakildi. Bes-yedi ginden énce kaybedilen,
TSH ve sT4 duzeyleri olmayan hastalar degerlendiriimeye
alinmadi. Hastanemiz YYBU’nde yatarak tedavi géren hastalarin
anormal tiroid fonksiyon testleri (TFT) tekrarland. Ikinci alinan
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kan 6rneginde TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul
edilerek tiroid hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) tedavisi
basland.. ikinci drnekte TFT normal olan hastalar normal tiroid
fonksiyonu olarak tanimlanip tedavi edilmedi. Yiksek TSH; >20
ulU/L ve distk sT4; <0.7 ng/dl olarak tanimlandi. Konjenital
hipotiroidi ise TSH >20 ulU/L ile sT4 <0.7 ng/dl konsantrasyonu
olarak tanmlandi (15,16). Konjenital hipotiroidizm grubuna
tedavi sonrasi normal TFT strdurecek sekilde dizenli araliklarla
TFT tekrarlanarak ilag dozu ayarlandi.

Konjenital hipotiroidizm tanisi alip, tedavi edilen gruba tiroid
ultrasonografisi (USG) yapildi. Hastalar iki gruba aynidi: ilk ve
kontrol TFT’de hipotiroidi olup (gegici TSH yUksekKligi ve gegici
hipotiroidi olanlar hari¢) kalici KH igin tiroid hormon tedavisi
baslananlar KH grubu olan ve tiroid hormon tedavisi aimayan
hastalar (kontrol TFT’si normal olan tUm hastalar; gegici TSH
yUksekKligi ve gecici hipotroidi dahil olmak Uzere) KH olmayan
olarak degerlendirildi.

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri, sT4 ve TSH konsantrasyonlarini
belirlemek igin elektrokemiliminesans immunoassay ydntemini
kullanan Roche e601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim,
Germany) analizort ile gergeklestirildi. Kullanilan érnekler serum
veya plazmadan alindi. Fonksiyonel duyarliigi 0.014 plU / mL
ve bulma limiti 0.005 ulU / ml. sT4 igin varyasyon katsayisi (VK),
siraslyla 15.4 pmol / L ve 55.3 pmol / L konsantrasyonlarinda
% 1.97 ve% 2.98'di. Tiroid stimUlan hormon icin VK’ lar sirasiyla
3.4 plU / mL ve 13.6 plU / mL konsantrasyonlarda %2.64 ve
%2.42’di.

intraventrikiiler kanamanin degerlendirilmesi ve
evrelemesi

Yenidogan yogun bakim Unitesine yatan her prematire
hastaya radyoloji uzmani tarafindan postnatal 1. ve 7. gtinde
transfontanel USG yapildi. Transfontanel USG bulgular
Papile sinflandirmasina gére IVK evresi degerlendirildi (17).
intraventrikiller kanama grubuna Evre 3 ve 4 IVK’si olan hastalar
alindi. intraventrikiiler kanama olmayan gruba VK olmayan ve
Evre 1 ya da 2 IVK olan hastalar dahil edildi.

Demografik ve laboratuvar 6zellikleri

GH, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid
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uygulamasi, annede tiroid hastalig (hipertiroidi ve hipotiroidi),
IVK evresi ile sT4 ve TSH diizeyleri kaydedildi. Konjenital
hipotiroidi tanisi alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan grup)
hastalar demografik ¢zellikler ve IVK agisindan karsilastiriidi.

istatistik analiz

Hastalarin verileri bilgisayar ortamina aktarilarak kaydedildi.
istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 15.0 Istatistiksel Paket programi kullanilarak yapild.
P <0.05 degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Olctim
degerlerinin normal dagiima uygunuklari grafiksel olarak ve
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuclar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Strekli degiskenler igin t testi veya Mann-
Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler icin x 2 testi
veya Fisher exact testi uyguland.

BULGULAR

Galisma surecinde 629 DDA hasta kaydi olup 5 gtinden 6nce
kaybedilen 48 hastanin TFT verisine ulasilamadi. Bes gunden
fazla yasayan 581 CDDA hasta (GH: 27.5+1.3 hafta, DA:
1043+218 g) calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 581
hastanin 26’s1 (%4.5) KH tanisi aldi. Kirk yedi hasta (%8) gegici
TSH yUksekligi ve gegici hipotiroidi olup bu hastalarin kontrol
TFT sonuglar normal olarak bulundu. Gegici TSH yUksekligi ve
gecici hipotiroidi olan hastalar ile birlikte 555 hastanin kontrol
TFT degerleri normaldi. Tim KH olan hastalarnn tiroid USG
normal olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda ciddi IVK orani %6.5 (38/581)
olarak bulundu. Konjenital hipotiroidi grubunda ciddi VK orani
%7.7 iken, KH olmayan grupta ciddi IVK orani %6.5 olarak tespit
edildi (Sekil 1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda ciddi IVK agisindan istatistiksel anlamlii fark bulunmadi
(p=0,95). Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27.3+1.04 hafta)
ve DA (978+197g), KH olmayan gruptaki GH (28.1+1.2 hafta)
ve DA'na (1073+£226 g) gdre anlamli distk bulundu (sirasiyla,
p<0.001, p=0.037).

Konjenital hipotiroidi grubunda kiz bebek orani (%73) KH
olmayan gruba (%49) gdre anlaml yiksek bulundu (p=0.017).
Diger demografik dzellikler acisindan gruplar arasinda sonuglar
benzerdi (p>0.05) (Tablo ). Ciddi VK grubunda TSH diizeyi
(3.56 + 2.32 ulU/L), ciddi IVK olmayan gruptaki TSH diizeyi
(8.49 = 2.81ulU/L) ile karsllastiridiginda sonuglar benzer
bulundu (p=0.215). Ciddi IVK grubunda sT4 (0.92 + 0.31 ng/
dl) diizeyi, ciddi IVK olmayan gruptaki sT4 diizeyine (1.0 + 0.33
ng/dl) gore istatistiksel olarak anlamli distk bulundu (p=0.018).

TARTISMA

Calismamizin birincil amaci olan KH olan ve olmayan CDDA
bebek gruplar arasinda, ciddi VK agisindan fark bulunmad.
Ancak, ciddi VK grubunda VK olmayan hastalara gére sT4
dUzeyi diUsUk bulundu. Ayrica, CDDA hastalarda KH grubunda
GH ve DA daha dustk, kiz cinsiyet orani daha yiksek bulundu.

Calisma dneminde <1500g
yatan hasta (n=629)

4| ilk 5 giinde dlen hasta (n= 48)

TFT'si olan hastalar (n=581) |

| 1
Tedavi baslanan KH Normal TFT
(n=26,%4,5) (n="555, %95,5)

VK (Evre 3ve 4)
(n=2,%7,7)

VK (Evre3ve )
(n=36,%6,5)

iVK; intraventrikiiler kanama, KH; Konjenital hipotiroidi, TFT; Tiroid fonksiyon testi

Sekil 1: Verilerin Akis Semasi (Dogum agiridr 1500 gr'in altinda olan
hastalarda konjenital hipotiroidi ve intraventrikiler kanama.)

Tablo I: Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler KI(-::;:;U KH olr:g:;) kel P
Gebelik haftasi, hafta @ 27.3+1.04 281 +1.2 <0.001*
Dogum agirhigi, g @ 978 + 197 1073 + 226 0.037*
Kiz cinsiyet, 1 19 (73) 264 (49) 0.017*
1. dakika Apgar skoru ® 5 (2-6) 5(1-8) 0177
5. dakika Apgar skoru ® 7 (3-8) 8 (2-10) 0.284
Antenatal steroid tedavisi, t 15 (57.6) 384 (69.1) 0.843
Annede tiroid hastaligi, T 1(3.89) 17 (3) 0.642
iVK (Evre 3 ve 4), t 2(7.7) 36 (6.5) 0.955

*P <0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamii kabul edildi, @ Ortalama=SD, ® Ortanca (minimum-maksimum),t n(%)
*IVK: intraventriktiler kanama, KH: Konjenital hipotiroidi, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimdilan hormon, SD: Standart deviasyon.
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Sonuglarmiz, KH sikiiginin distk GH ile DA ve kiz cinsiyette
daha yuksek oranda goruldigu bilgisini desteklemektedir
(16,18). Tiroid hastaligi olan anne bebeklerinde olumsuz
neonatal sonuglar oldugu bildirimistir (19,20). Calismamizda
annede tiroid hastaligi 6éykusu olmasinin, KH acisindan risk
olusturmadigi bulunmustur. Antenatal steroid uygulanmasinin
TSH ve sT4 duzeylerini degistirdigi rapor edilmistir (2).
Calismamizda oldugu gibi antenatal steroidlerin tiroid hormon
dUzeylerini etkilemedigini gosteren veriler de mevcuttur (21,22).

Simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda, tiroid hormon diizeylerinin
kritik hastaliklarda azaldigi belirtilmistir (9-11,23-27). Ayrica
tiroid hormon duzeyi disUklUgunun kanama riskine yol actigi
ve yuksek seviyelerinin ise vendz tromboemboli riskini artirdigi
bildirilmigtir. Tiroid hormonlarinin hemostatik sistem ve Kklinik
bulgular Uzerine etkileri acisindan literatirde fazla c¢alisma
yoktur (13).

Arastirmalarda daha ¢ok, KH olan yenidoganlarda olumsuz
norogelisimsel  sonuglar vurgulanmistr (2,8,28). Ciddi VK
icin en onemli risk faktorlerinin disik GH ve DA oldugu
bilinmektedir (14). Ayrica, prematUreligin - KH riskini arttirdig
bilinmektedir. immatir hipotalamik-hipofiz-tiroid aksi, postnatal
tiroid depolarinin tUkenmesi, tiroid hormon disfonksiyonu ve
ilaglara bagl olabilir (8). Ancak, KH ve IVK birbiriyle iliskisi halen
bilinmemektedir.

Eriskin gcalismalarinda tiroid fonksiyonlarinin hemostatik sistem
Uzerine etkisi oldugu rapor edildiginden, calismamizda KH ve
ciddi IVK iligkisi aragtinimigtir. Calismamizin sonuglarina gore,
KH ile ciddi IVK iligkili bulunmamisti. KH olan hasta sayisinin
azlgina bagl olabilir. Yine VK gelisiminde en belirgin risk
faktérleri olan disik GH ve disik DA'da IVK gelisiminde rol
oynamis olmasi olabilir.

DuUsuk sT4 duzeyi, hasta prematurelerde gdrulebilen bir
durumdur. Calismamiz sonuglarina gére, IVK olan grupta sT4
dizeyi daha disUk bulunmustur. Literatlrde benzer sekilde
sT4 dusikligi ve IVK olan prematireler bildirilmis olup, bunun
beyin hasarina ikincil hipotalamik yanitsizlida, tiroid baglayan
globtlinin azalmasina ve hastalik siddeti arttikga metabolik hizi
distirmek amach olabilecegi belirtimistir (29,30). Ciddi VK
olan prematUrelerde sT4 dUzeyi dusuk olsa da, premattrelere
proflaktik tiroid hormon takviyesinin, morbiditeleri degistirmedigi
raporlanmigtir (5).

Konjenital hipotiroidinin - nérogelisimsel olumsuz sonuglara
neden oldugu bilinmektedir. Erigskin ve c¢ocuklarda kritik
hastalik sirasinda tiroid hormonlarinin azaldigi gosteriimistir. Az
sayida calismada VK olanlarda disiik tiroid hormon diizeyleri
saptanmigti.  Bu bilgilere ek olarak, tiroid hormonlarinin
hemostatik sistem (Uzerine etkisi olabilecedi bildiriimistir.
Calismamizda GDDA prematiirelerde KH ile ciddi IVK arasinda
iliski bulunamamistir. Cok distk dogum agiriikli prematiire
bebeklerde KH ve tiroid hormon diizeyleri ile VK iligkisinin
arastinldidy, ileriye yonelik kontrolll galismalara intiyag vardir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Yenidoganda Goégus Tupi Gerektiren ve Gerektirmeyen
Pnémotoraks Olgularinin Karsilagtinimasi
Comparison of Newborn with Pneumothorax According to Chest

Tube Requirement
Mehmet BUYUKTIRYAKI, Evrim ALYAMAC DIZDAR, Niliifer OKUR, Buse OZER BEKMEZ, Ciineyt TAYMAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi SUAM, Yenidogan Kiinigi, Ankara, Tiirkiye

(=l ] oz
& Amag: Ozellikle premattire bebeklerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan pnémotoraks, cocukluk caginda en
sik yenidogan déneminde gortlir. Amacimiz, Unitemizde pndmotoraks tanisi konulan yenidoganlarin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontemler: Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda pndmotoraks
tanisi alarak izlenen yenidogan bebeklerin kayitlari geriye déntik olarak incelendi. Radyolojik olarak pndémotoraks tanisi
dogrulanan yenidogan bebekler ¢alismaya dahil edildi. Major konjenital anomalisi olanlar galisma disi birakildi.

Bulgular: Pndmotoraks sikligi, tim canl dogumlar igerisinde %0.4, yenidogan yogun bakim Unitesinde takibi yapilanlar
arasinda ise %2.6 olarak saptandi. Bebeklerin ortalama gebelik yasi 34.2+3.6 hafta ve dogum agirligi 2322+841 gr’d.
Pnémotoraks saptanan 67 yenidoganin 49'u erkek (%73.1)'di ve 59’unun (%88.1) sezaryen ile dogdugu saptandi.
Pnémotoraks gelisen bebeklerde altta yatan en sik primer akciger hastaliklarinin yenidoganin gegici takipnesi (TTN)
(%38.8) ve respiratuar distres sendromu (RDS) (%31.3) oldugu belirlendi. Pndmotoraks tedavisi icin gégus tupu ile
50 (%74.7) bebege drenaj tedavisi uygulanirken, 17 (%25.3) bebegin gdgus tlpU gereksinimi olmadi. Drenaj gereken
grupta gebelik yasi ve dogum agiridr anlamli olarak disik bulundu (p<0.05). Drenaj gereken grupta invaziv ve invaziv
olmayan solunum destegi sureleri anlamli olarak uzun iken, serbest oksijen gereksinimi de daha uzun olmakla birlikte
anlamli fark saptanmadi. Preterm morbiditeleri ve mortalite agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Yenidogan déneminde pndmotoraks ile sik olarak ve genellikle ilk iki gun igerisinde karsilasilir. Prematire
bebeklerde en sik altta yatan akciger hastaligi RDS iken, term bebeklerde TTN’ dir. Pémotoraks gelisen yenidoganlarin
yaklasik %’Une gogus tlpU taklarak drenaj tedavisi gerekir. Gebelik yasi <32 hafta olan bebeklerde pnémotoraks
gelismesi durumunda neredeyse tamamina gégus tipl takimasi gerekmektedir. Drenaj gereken bebeklerde invaziv ve
noninvaziv solunum destek sureleri ile hastanede kalis zamani belirgin olarak uzamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Drenaj, Pnémotoraks, Prevelans, Yenidogan

ABSTRACT

Objective: Pneumothorax, an important cause of morbidity and mortality especially premature infants, develops most
commanly in the neonatal period during childhood. Our aim is to evaluate newborns diagnosed with pneumothorax in
our unit.

Material and Methods: The records of newborn babies who were diagnosed as pneumothorax in the Neonatal
Intensive Care Unit of Zekai Tahir Burak Women’s Health Education and Research Hospital between January 1,
2015 and December 31, 2015 were analyzed retrospectively. Newborn infants who were diagnosed radiologically as
pneumothorax were included in the study. Major congenital anomalies were excluded from the study.

Results: The incidence of pneumothorax was 0.4% in all live births and 2.6% in the neonatal intensive care unit. The
mean gestation age of the babies was 34.2 + 3.6 weeks and birth weight was 2322 + 841 gr. Of the 67 newborns
with pneumothorax, 49 were male (73.1%), and 59 (88.1%) were born by cesarean section. transient tachypnea of the
newborn (38.8%) and Respiratory distress syndrome (31.3%) were the most common underlying pulmonary diseases
in infants who developed pneumothorax. For the treatment of pneumothorax, 50 (74.7%) babies were treated with
chest tube and 17 (25.3%) had no chest tube. Gestational age and birth weight were significantly lower in the drainage
group (p <0.05). The duration of mecharinical ventilation and non-invasive respiratory support was significantly longer in
the drainage group, but the free oxygen requirement was longer, but there was no significant difference. There was no
difference between the two groups in terms of preterm morbidity and mortality.
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Conclusion: In the neonatal period, pneumothorax is frequently encountered and usually within the first two days. The most common
underlying lung disease in premature infants is RDS, while term infants is TTN. About %4 of newborns developing pneumothorax should be
treated by inserting a chest tube. In case of pneumothorax development in infants with gestational age of <32 weeks, a chest tube should
be inserted in almost all of them. In infants who in need drainage, the duration of invasive and noninvasive respiratory support and the time

of hospitalization are significantly longer.
Key Words: Drainage, Pneumothorax, Prevalance, Newborn

GIiRIiS

Pndmotoraks visseral ve paryetal plevra arasindaki boslukta
havanin olmasidir (1). Cocukluk caginda en sik yenidogan
déneminde  gorulir.  Term  yenidoganlarin  %1-2’sinde,
prematUrelerde ise %6 oraninda gértlmektedir (2). Yenidoganda
pndédmotoraks gordlme sikligl, cesitli faktorlere bagl olarak
oldukca degiskenlik gosterir (3). Yenidogan déneminde
pndmotoraks altta yatan herhangi bir neden olmadan
olusabilecegi gibi, respiratuvar distres sendromu (RDS),
yenidoganin gegcici takipnesi (TTN), pndmoni, mekonyum
aspirasyonu ve pulmoner hipoplazi gibi altta yatan pulmoner
hastaligin olmasi durumunda insidansi artmaktadir (1-6). Ayrica
prematurite ve mekanik ventilasyon ile dogumda pozitif basingli
ventilasyon uygulanmasi da pndmotoraks gelisimi agisindan
onemli risk faktorleridir (2,4-7).

Pnémotoraks 0Ozellikle prematire bebeklerde 6nemli  bir
morbidite ve mortalite nedenidir (2,7,8). Yenidogan déneminde
pndmotoraks siklikla semptomatiktir  ve bebegin  Klinik
durumunda ani bir kétllesmeye neden olur (2). Bu nedenle acil
tani konulmasi ve tedavi ediimesi hayati dnem arz etmektedir.
Genellikle hemitoraksin  %15-20’'sinden daha azinda olan
pndmotorakslar kendiliginden duzelirken, daha fazla olanlara ise
mudahale gerekmektedir. Yenidogan bebeklerde pnémotoraks
gelismesi durumunda taninin derhal konulabilmesi igin risk
faktorlerinin bilinmesi ve klinik olarak distnulmesi gerekmektedir.

Bu calismada amacimiz, hastanemiz yenidogan yogun bakim
Unitesinde pnémotoraks tanisi alan yenidoganlarda prevelans,
altta yatan primer akciger hastalklarnin ve pndmotoraks
gelisme zamanin belirlenmesi, ayrica tedavide gégus tupu ile
drenaj tedavisi gereken ve gerekmeyenlerde demografik ve
klinik 6zelliklerin karsilastirnimasidir.

GEREC VE YONTEM

Yenidogan Yogdun Bakim Unitesinde 1 Ocak 2015 ile 31
Arallk 2015 tarihleri arasinda pndmotoraks tanisi alarak
izlenen yenidogan bebeklerin kayitlari geriye donuk olarak
incelenmistir. Pndmotoraks tanisi radyolojik olarak konuldu,
radyolojik olarak dogrulanmayan ve major konjenital anomalisi
olan yenidoganlar calisma disi birakildi. Calismaya dahil
edilen bebekler, pndmotoraks nedeniyle gogus tUpu takimasi
gereksinimi olanlar drenaj gereken grup, herhangi bir girisimsel
islem gereksinimi olmayanlar ise drenaj gerekmeyen grup
olarak ikiye ayrildi. Pnémotoraks buyUkItigu eriskinlerde cesitli

yontemlerle hesaplanabilmektedir ancak bunu ¢ocuklara
uygulayabilmek zordur. Bu nedenle Unitemizde drenaj uygulanip
uygulanmayacagina hastanin klinigiyle birlikte karar veriimektedir.
Gebelik yasl 37 haftadan kiguk olan bebekler premature, 37.
gebelik haftasindan blyUk olanlar term dogum olarak kabul
edildi. Cinsiyet, gebelik yasl, dogum agirligi, dogum sekli, Apgar
skorlar, antenatal steroid kullanimi, annede koryoamniyonit
varlgl, dogum sirasinda kardiyopulmoner  resUsitasyon
gereksinimi, altta yatan primer akciger hastaligi, pnédmotoraks
zamani, pndmotoraks lokalizasyonu ve pndmotoraksin
dizelme zamani, surfaktan uygulamasi, pnémotoraks tanisi
Oncesi ve sonrasl oksijen ve solunum destegi tipi ve sureleri,
intraventrikUler hemoraji, bronkopulmoner displazi ve premattre
retinopatisi gibi premattre morbiditeleri, hastanede kalis zamani
ve mortalite varligi kayit edildi. Analizler SPSS 22. sirim (IBM
SPSS Statistics, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Uygun
kategorik degiskenlerin  karsllastinimas! igin  ki-kare veya
Fisher exact testi kullanildi. Surekli degiskenlerle ilgili gruplar
arasindaki farklar, Student t testi veya Mann-Whitney U testi ile
uygun olarak karsilastirildi. Tki bagmili grup arasindaki sayisal
karsilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bir yillik galisma stresince yenidogan bebeklerde pnémotoraks
prevelansi, tim canli dogumlar igerisinde %0.4 (67/17704),
yenidogan yogun bakim Unitesinde takibi yapilanlar arasinda
ise %2.6 (67/2516) olarak saptandi. Pnémotoraks saptanan 67
yenidoganin 49’u erkek (%73.1)’di ve 59’unun (%88.1) sezaryen
ile dogdugu saptandi. Hastalarin 50’sinin (%74.7) gebelik yagsl
37 haftanin altinda iken, 39’unun (%58.2) dogum agirigi 2500
gramin altindaydi. Bebeklerin ortalama gebelik yasi 34.2+3.6
hafta ve dogum agirligr 2322+841 gr’di (Tablo I). Pnédmotoraks
saptanan yenidoganlar tedavi gereksinimleri acisindan drenaj
gerekenler ve gerekmeyenler olarak ikiye ayrildi. Pnédmotoraks
tedavisi igin gdgus tlpu ile 50 (%74.7) bebege drenaj tedavisi
uygulanirken, 17 (%25.3) bebegin gbddls tupl gereksinimi
olmadi. Drenaj gerekmeyen grupta, drenaj gereken guruba gore
gebelik yasi (36.5+2.7 - 33.3+3.5, siraslyla, p=0.006) ve dogum
agirhg (2860+695 - 2205+813, ssirassiyla, p=0.004) anlamli
olarak daha yUksek olarak saptandi (Tablo 1). Benzer sekilde
gebelik yasl <32 hafta olan hastalarin neredeyse tamaminda
[17/18 (%94.5)] ve dogum agirhgr <1500 gr olanlarin ise
hepsinde [14/14’Unde (%100)] drenaj gerektigi saptandi. Ancak
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Tablo I: Pnémotoraksli yenidoganlarin demografik ve Klinik dzellikleri.

Toplam Drenaj Drenaj
(n= 67) gereken gerekmeyen p
(n=50) (n=17)

Gebelik yasi, hafta* 34.2+3.6 SB35 36.5+2.7 0.006
<31+ hafta, n (%) 18 (26.9) 17 (34) 1(5.9) 0.020
32+0-36*¢hafta, n (%) 32 (47.8) 22 (44) 10 (58.8) 0.290
>37*%hafta, n (%) 17 (25.4) 11 (22) 6 (35.9) 0.330

Dogum agirhigi, gr* 2322+841 2205+813 2860+695 0.004
<1500 gr, n (%) 14 (20.9) 14 (28) 0(0) 0.010
1500-2499 gr, n (%) 25 (37.3) 18 (36) 7 (41.2) 0.700
>2500 gr, n (%) 28 (41.8) 18 (36) 0 (58.8) 0.090

Erkek, n (%) 49 (73.1) 36 (72) 3(76.5) 1.000

Sezaryen dogum, n (%) 59 (88.1) 46 (92) 3 (76.5) 0.180

APGAR 5. Dakika ** 9 (8-9) 9 (8-9) 9 (8-9.5) 0.250

Antenatal steroid, n (%) 22 (32.8) 19 (38) 3(17.6) 0.120

Koryoamniyonit, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000

Altta yatan pulmoner hastalik, n (%)

Yok 9 (13.4) 3 (6) 6 (35.9) 0.060
RDS 21 (31.3) 21 (42) 0 (0) 0.001
TTN 26 (38.8) 17 (34) 9 (562.9) 0.160
Neonatal pnédmoni 7 (10.4) 5 (10) 2 (11.8) 1.000
MAS 4 (6) 4 (8) 0(0) 0.560

*ortalama + standart sapma, **ortanca (ceyrekler arasi aralik), RDS: Respiratuvar distres sendromu, MAS: mekonyum aspirasyon sendromu,

TTN: Yenidoganin gecici takipnesi

diger gebelik yasi ve dogum agirigr kategorileri acisindan iki
grup arasinda fark saptanmadi (Tablo 1).

Pnémotoraks gelisen bebeklerde altta yatan en sk primer
akciger hastaliklarinin TTN (%38.8) ve RDS (%31.3) oldugu
saptandi. Respiratuvar distres sendromu olan tim bebeklerin
drenaj gereksinimi mevcuttu, drenaj gerekmeyen bebeklerin
ise B’'sinda (%35.3) allta yatan primer akciger hastaligi yoktu
(p=0.001 ve p=0.06, sirasiyla) (Tablo ). Pnémotoraks gelisen
bebekler prematlre ve term olarak ayridiginda altta yatan
primer akciger hastaliklart RDS [21 (%42) - 0 (%0), sirasiyla,
p=0.001], TTN [18 (%36) - 8 (%47.1), srasiyla, p=0.41],
pnémoni [(5 (%10) - 2 (%11.8), sirasiyla, p=1.00], mekonyum
aspirasyon sendromu [1 (%2) - 3 (%17.6), sirasiyla, p=0.04]
olarak belirlendi; 5 (%10) prematUre, 4 (%23.5) term bebekte
ise altta yatan akciger hastaligi saptanmadi (p=0.21).

Dogumda resusitasyon ve dogum odasinda sUrekli pozitif
havayolu basinci (CPAP) gereksinimi agisindan iki grup arasinda
fark saptanmadi. Ancak drenaj gerekmeyen grupta surfaktan
gereksinimi olmaz iken, drenaj gereken grupta 21 (%42)
bebegin surfaktan gereksinimi oldu (p=0.001) (Tablo Il). Drenaj
gereken grupta mekanik ventilasyon (MV) ve invaziv olmayan
solunum destegi (NIV) stireleri anlamli olarak uzun iken, serbest
oksijen gereksinimi de daha uzun olmakla birlikte anlamli fark
saptanmadi. Preterm morbiditeleri ve mortalite agisindan ki
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grup arasinda fark saptanmadi, hastande kalis sUresi ise drenaj
gereken grupta anlamli olarak daha uzun bulundu [ortanca 16
(11-35)- 9 (6-11) glin, p<0.001] (Tablo 1I).

Pndmotoraks tanisi konulmadan hemen &ncesinde drena;
gerekmeyen grupta, serbest oksijen gereksinimi olan veya
oda havasinda izlenen hasta orani, drenaj gereken gruba gore
anlamli olarak yUksekti [6 (%35.3) - 3 (%6), siraslyla, p=0.006].
Ancak iki grup arasinda MV ve NiV'de izlenen hasta orani,
drenaj gereken grupta daha fazla olmakla birlikte, aralarindaki
fark anlamli degildi (Tablo Ill). Pnédmotoraks gelismesi sonrasi
drenaj gereken grupta diger gruba gore, MV destegine gecis
anlamli olarak ytksek bulundu [32 (%64) - 3 (%17.6), sirasiyla,
p=0.002] (Tablo Ill). Galisma grubunda pnémotoraks en sik
olarak %53.7 (n=36) sag akcigerde, sonra sirasl ile solda %
31.3 (n=21) ve bilateral %14.9 (n=10) olarak saptandi (Tablo
). Pnémotoraksin ortaya ¢ikma zamani agisindan iki grup
arasinda fark saptanmaz iken, pndmotoraksin drenaj suresi,
drenaj gereken grupta gerekmeyen gruba gdre anlamli olarak
uzun oldugu saptandi [74 (45-108.5) saat - 25 (19-35.5)
saat, siraslyla, p<0.001] (Tablo lll). Calisma grubunda preterm
bebeklerde pnémotoraksin ortaya ¢ikma zamani 39 (25-44.5)
saat ile, term bebeklerden [25 (4-40) saat] anlamli olarak daha
gecti (0=0.02). Pnémotoraksin drenaj stresi de prematUrelerde,
term bebeklere gbére daha uzun olmakla birlikte aralarinda
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Tablo II: Pnémotoraksli yenidoganlarda erken solunumsal 6zellikler ve Klinik sonuglar.

Toplam Drenaj gereken  Drenaj gerekmeyen
(n=67) (n= 50) (n=17) P
Dogumda resusitasyon, n (%)
Yok 40 (58.8) 30 (60) 10 (58.9) 0.930
PPV 26 (38.2) 20 (40) 6 (35.3) 0.730
Entlbasyon+PPV 7 (10.3) 7(14) 0 (0) 0.170
Gogls kompresyonu 1(1.5) 12 0 (0) 1.000
ilk giin
Dogum odasinda CPAP, n (%) 46 (67.6) 36 (72) 10 (68.8) 0.310
FiO,* 28 (26-31) 28.5 (27-32.5) 28 (25-30) 0.220
PaCO,, mmHg* 54 (50-61) 53 (50-60) 55 (50-65) 0.140
Surfaktan gereksinimi, n (%) 21 (30.9) 21 (42) 0 (0) 0.001
Sonuclar
MV sUresi, saat* 44 (0-76) 57.5 (25.5-97) 0(0-12) <0.001
NIV sUresi, saat* 72 (38-110) 73.5 (46-116) 67 (2-85.5) 0.020
Serbest O, sUresi, saat* 59 (28-87) 71.5(28-108.5) 56 (31.5-67.5) 0.420
PDA, medikal tedavi, n (%) 5(7.5) 5(10) 0 (0) 0.310
Orta-agir BPD, n (%) 2(3) 24 0 (0) 1.000
Grade llI-IV IVH, n (%) 2(3) 24 0 (0) 1.000
Tedavi gerektiren ROP, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000
Mortalite, n (%) 3 (4.5 3 (6) 0 (0) 0.560
Hastanede kalig sUresi, giin,n (%) 13 (9-22) 16 (11-35) 9 (6-11) <0.001

* Ortanca (ceyrekler arasi aralik), BPD: Bronkopulm(_)ner displazi; CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci; FiO; Fraksiyone inspiratuvar oksijen; iVH:
Intraventriktiler hemoraji; MV: Mekanik ventilasyon; NIV: Non-invaziv ventilasyon; PaCO,;: Parsiyel karbondioksit basinci; PPV: Pozitif basingl ventilasyon;

ROP: Premattire retinopatisi.

anlamli fark saptanmadi [63 (38-96) saat - 42 (28.5-70) saat,
siraslyla, p=0.06]. Tum calisma grubunda 54 bebekte (%80.6)
pnémotoraks ik 48 saatten 6nce meydan geldi.

TARTISMA

Tek merkezli retrospektif calismamizda, yenidogan bebeklerde
pndémotoraks prevelans tim canli dogumlarda %0.37,
hospitalizasyon gerekenlerde ise %2.6 olarak bulunmustur.
Pndmotoraksin siklikla sezaryen ile dogan bebeklerde ve
ilk 48 saatlik donem icinde ortaya c¢iktidl, en sik erkeklerde
ve prematlre bebeklerde 6zellikle de sag akcigerde oldugu
gosterildi. Premattre bebeklerde, altta yatan en sik primer
akciger hastaliginin RDS, termlerde ise TTN oldugu saptandi.
Ayrica pnémotoraks gelisen bebeklerin tedavisinde gégus tlpu
ile drenaj gereksiniminin siklikla premattre bebeklerde daha
fazla oldugu ve bu durum ile baglantii olarak bu bebeklerde
solunum destegi surelerinin daha uzun oldugu gosterildi.

En sk yenidogan déneminde yogun bakimda izlenen
bebeklerde gortlen pnémotoraksin sikligr %1 ile %6 arasinda
degismektedir (4). Calismamizda da bu oran literatdr ile uyumlu
olarak %2 olarak bulunmustur. Tim canli dogumlar arasinda

ise %0.08 ile %0.14 arasinda oranlar bildirilmektedir (6,9). Bizim
galismamizda ise tim canli dogumlar icindeki sikigin literatire
gdre daha yuksek oldugu (%0.37) bulunmustur. Calismamizdaki
sikigin yiksek olmasi altta yatan hastaliklarin farkli olmasina,
solunum sikintisi bulgularinin varligi ve/veya artmasi durumunda
radyolojik inceleme yapilmasindaki farkliliga ve solunum destegi
sekli ile modundaki farkliliklara bagl olabilir.

Pnomotoraks prematire ve erkek bebekler ile sezaryen ile
doganlarda daha sk goértlmektedir (10-14). Pndmotoraksin
erkeklerde daha sk gérilme nedeninin, RDS ve TTN'nin
erkeklerde daha sik gortimesi oldugu dustndlmustur (15,16).
Benzer sekilde dzellikle elektif olmak Uzere sezaryen dogum da
RDS ve TTN’ye predispozisyon yaratmaktadir (17). PrematUre
bebeklerde termlere gbdre solunum problemlerinin daha sik
olmasli ve dolayisi ile solunum destegine daha ¢ok gereksinim
gbstermeleride pndmotoraks gelisimi agisindan risk olusturur
(8,6). Calismamizda literatdr ile uyumlu olarak pndémotoraks
gelisen bebeklerin %73.1’inin erkek, %74.7’sinin premature ve
%88.1’inin sezaryen ile dogmus oldugu bulundu.

Calismamizda gogus tupl ile drenaj uygulanmasi gereken
bebeklerde gebelik yagli ve dogum agirlidinin anlamli olarak daha
dUstk oldugu bulundu. Ayrica gebelik yasi 32 haftanin altinda
olan bebeklerden biri hari¢ hepsinde, dogum agirigr 1500 gr
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Tablo llI: Pnémotoraks tanisi sirasindaki solunumsal ve klinik 6zellikler.

Toplam Drenaj gereken gerzll'(?:::( en p
(n=67) (n= 50) (n=17)

Pnémotoraks 6ncesi solunum destegi, n (%)

Oda havasi veya serbest O, 9(13.4) 3 (6) 6 (35.3) 0.006

Niv 44 (85.7) 36 (72) 8 (47.1) 0.060

MV 14 (20.9) 11 (22) 3(17.6) 1.000
Pnémotoraks sonrasi solunum destegi, n (%)

Serbest O, ile devam 4 (6) 0 (0) 4 (23.5) 0.003

NiV’'na gegis 2 (3 0(0) 2(11.8) 0.060

NIV ile devam 14 (20.9) 8 (16) 6 (35.3) 0.160

MV’na gecis 35 (62.2) 32 (64) 3(17.6) 0.002

MV ile devam 12 (17.9) 10 (20) 2(11.8) 0.710
Pnémotoraks tani anindaki FiO,* 48 (40-60) 49 (40-58) 48 (30-60) 0.170
Pnémotoraks tani anindaki PaCO,* 61.5 (63-65.7) 62 (55-66) 62.7 (43-66.5) 0.530
Pnémotoraks yerlesim yeri, n (%)

Sag 6 (53.7) 22 (44) 14 (82.4) 0.006

Sol 21 (31.3) 19 (38) 2(11.8) 0.040

Bilateral 0(14.9 9(18) 1(5.9 0.430
Pnémotoraks gelisme zamani, saat* 7 (19-43) 38.5 (25-42.5) 4 (5.5-47.5) 0.440
Pnémotoraksin drenaj siiresi, saat* 60 (36-94) 74 (45-108.5) 25 (1 9-35.5) <0.001

* Ortanca (ceyrekler arasi aralik), FiO,; Fraksiyone inspiratuvar oksijen, MV: Mekanik ventilasyon, NIV Non-invaziv ventilasyon, PaCO,; Parsiyel karbondioksit

basinci, 0, Oksijen.

altinda olan bebeklerin ise hepsinde pndmotoraks tedavisinde
drenaj gereksinimi olmustur. Prematire ve dustk dogum
agirlikl bebeklerde ¢ok daha sk ve yogun solunum destegi
ihtiyaclarinin olmasi, bu bebeklerde pnémotoraks gelismesi
durumunda gbgus tlpU ile drenaj tedavisi gereksinimini
arttirmaktadir (3,6,18). Farkli iki calismada da bu bulgularmiz ile
uyumlu sonuglar rapor edilmistir (6,18).

Pndmotoraks spontan olarak gelisebilmekle birlikte siklikla altta
yatan bir primer akciger hastaligi mevcuttur (1-6). Calismamizda
en sik altta yatan primer akciger hastaliginin premattrelerde
RDS, termlerde ise TTN oldugu bulunmustur. Ozbek ve ark.
(19) calismasinda da term bebeklerde en sik altta yatan akciger
hastaliginin TTN oldugu bildirimektedir. Videbe ve ark. (6) genis
serilerinde ve Cordik ve ark. (14) calismalarinda da en sik altta
yatan akciger hastaliginin prematUrelerde RDS ve termlerde
TTN oldugu rapor edilmigtir. Term ve terme yakin bebeklerde
pndmotaraksta altta mekonyum aspirasyon sendromunun
da sik olarak risk faktdrl oldugu saptanmakla birlikte, bizim
calismamizda sadece tUm hastalarin %6’sinda MAS mevcuttu
ve bu hastalarn hepsinde gégus tlpu takimasi gerekti. Videbe
ve ark. (6) calismasinda RDS’li bebeklerde pndmotoraksta
blyUk oranda gdgus tUpu takilmasi gerektigi bulunmustur. Bizim
calismamizda da benzer sekilde ttim RDS’li bebeklerde gelisen
pndmotoraksa gogus tlpu ile drenaj gereksinimi olmustur.
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Pndmotoraks yenidogan déneminde en sk ilk 3 gun icinde
gorilmektedir (3,6,20). Bizim calismamizda da tUm grupta
pndémotoraks gelisme zamani ortanca 37 (19-43) saatti ve
bebeklerin %80.6’sinda ilk 48 saat icinde oldugu bulunmustur.
Drenaj gereken ve gerekmeyen grup arasinda pnémotoraks
gelisme zamani acisindan fark saptanmaz iken, prematire
bebeklerde termlere gbre anlaml olarak daha gec¢ tani
konulmustur. Bu durumun esas nedeni altta yatan akciger
hastaliklarindan  kaynaklanmaktadir. PrematUrelerde daha
siklikla gortlen RDS ilerleyici bir hastalk iken, termlerde TTN
yasamin ilk saatlerinde en siddetlidir. Calismamizda literatir
ile uyumlu olarak pnémotoraksin en sik sag akcigerde oldugu
ve yaklasik vakalarin %15’inde bilateral oldugu gdrulmektedir
(3,6,13,14,21).

Pnémotoraks denince akla daha ¢ok mekanik ventilasyonda
ciddi akciger hastaligi olan veya solunum destegi gereksinimi
olan prematUre bebekler gelmektedir. Mekanik ventilasyonun
yenidoganlarda pnoémotoraks riskini arttirdigi  bilinmektedir
(7,8,22). Ancak bizim calismamizda pndmotoraks gelisimi
dncesi bebeklerin blyiik cogunlugu NiSD (Noninvasiv Solunum
Destegi) almakta iken, sadece %20.9'u MV destegi aimaktaydi.
CUnkU gunimUzde 6nerilen dncelikli solunum destegi invaziv
olmayan ventilasyondur. Noninvaziv solunum destegi alanlarda
da daha az olmakla birlikte risk artisi stz konusudur (8,22,23).
Prematire bebeklerde erken nazal CPAP ile solunum destegi
saglanmasinin pndémotoraks riskinde artisa neden oldugu COIN
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¢alismasinda bulunmasina ragmen, SUPPORT calismasinda
ve genis bir seride yapilan galismada risk artisi saptanmamistir
(24-26). Calismamizda drenaj gereken ve gerekmeyen gruplar
arasinda pndémotoraks gelismesi dncesinde MV ve NiSD
uygulamasi agisindan anlaml fark saptanmaz iken, drenaj
gerekmeyen grupta oda havasinda veya serbest oksijen
alanlarin orani anlamli olarak ytksek bulunmustur. Pnémotoraks
gelismesi sonrasinda ise bebeklerin %52.2’sinin MV gereksinimi
olmus ve %17.9’unun solunum destegi mekanik ventilasyon
olarak devam etmisti. Bu durumla baglantil olarak drenaj
gereken grupta, MV ve NiSD stirelerinin de anlamli olarak daha
uzun oldugu gosterilmistir. Pnémotoraksli yenidoganlarda drenaj
gereken ve gerekmeyen gruplarin karsilastinldigi Videbe ve ark.
(6) calisma sonuglar da bu sonuclarimizi destekler niteliktedir.

Ozellikle prematiire bebeklerde pnémotoraks gelisimi premattire
morbiditelerinde ve mortalitede artisa neden olmaktadir (2,7,8).
Ancak bizim calismamizda premattre morbiditelerinde ve
mortalitesinde belirgin bir yUkseklik olmamakla birlikte, bu
morbiditelerin ve mortalitenin hepsi drenaj gereken grupta
gergeklesmistir. Bu durum drenaj gereken grupta gebelik
yasinin ve dogum agiriginin daha dusik olmasi ile birlikte,
bu gruptaki hastalarin daha ciddi hastaliklara sahip olmasi ile
aciklanabilir. Galismamizin en dnemli kisithidr retrospektif bir
calisma olmasidir.

Sonug olarak, vyenidogan doéneminde pndmotoraks sk
olarak gelismekte ve genellikle ilk iki gun icerisinde karsimiza
clkmaktadir. Prematire bebeklerde en sik altta yatan akciger
hastaligi RDS iken, term bebeklerde TTN'dir. Pdmotoraks
gelisen yenidoganlarin yaklasik %75’inde gdgus tUpu takilarak
drenaj tedavisi gerekmektedir. Gebelik yasl <32 hafta ve dogum
agirhigr <1500 gr olan bebeklerde pndmotoraks gelismesi
durumunda neredeyse tamamina gdgus tUpl takimasi
gerekmektedir. Pndmotoraks gelismesi 6ncesi yenidoganlarin
2/3'0 NISD almakta iken, pndmtoraks gelismesi sonrasinda
ise %50 bebekte MV gereksinimi dogmaktadir. Drenaj gereken
bebeklerde MV ve NIiSD siireleri ile hastanede yatis zamani
belirgin olarak uzamaktadir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gerec
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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OZET

Amac: Pediatrik agir edinsel aplastik anemide eger hastanin HLA-6zdes bir aile ici dondrt varsa hematopoetik kdk
hicre nakli ilk basamak tedavi olarak 6neriimektedir. Calismada edinsel aplastik anemi tanisi ile izlenen hastalanmizin
allojenik kok hticre nakli sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasinda merkezimizde allojenik hematopoetik kdk hiicre
nakli ile tedavi edilen 10 pediatrik edinsel aplastik anemi hastasinin verileri hasta dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarindan
geriye dontk olarak degerlendirildi.

Bulgular: Agrr ve cok agrr edinsel aplastik anemi tanili 10 hastaya toplam 12 allojenik hematopoetik kok htc-
re nakli yapildi. Nakil sirasinda ortalama yas 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) yil ve hastalarin %80’i kizdi. Ortalama
tani-nakil arasi sire 10.1+7.65 (min=3-max=31) aydi ve vericilerin hepsi kardesdi. Infiize edilen ortalama cekirdekli
hiicre sayisi 4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108) ve CD34+hlcre sayisl 3.25+1.39x106 (min=1.65x106-
max=6.55x106)’di. Ortalama n&trofil engrafman zamani 16.2+0.8 (min=15-max=17) gin ve trombosit engrafman za-
mani 26+6.5 (min=16-max= 37) gundu. Hicbir hastada akut greft versus host hastaligi gézlenmedi, sadece bir hastada
sinirl kronik akciger greft versus host hastalidi olustu. Bir hastada primer greft yetmezIigi, bir digerinde ise sekonder greft
yetmezligi gelisti. Takip sUresince, yaklasik 78 ay hi¢bir hastada miyelodisplastik sendrom (MDS), I6semi, paroksismal
nokturnal hemoglobindri (PNH) ve sekonder malignite gelismedi. Bir hasta hentiz engrafman olmadan nakil sonrasi +16.
guinde intrakranial kanama nedeni ile kaybedildi. Hayatta kalan hastalarin %66.7’sinde kimerizm karmaydi (mix) ve tUm
hastalar halen tam hematolojik remisyon olarak takip edilmektedir.

Sonug: Yaklasik 7 yillik takip stresinde hastalarmizda %90 genel sagkalim elde ettik. Literatirde bildirilen ¢calismalarda
immunosupresif tedavi sonrasi gdérllen yuksek relaps ve klonal hematopoez oranlan dikkate alindiginda 6zellikle HLA
tam uyumlu aile ici vericisi varsa allojenik hematopoetik kdk hiicre naklinin cocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak kullanilabilecegini dustnduk.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Edinsel aplastik anemi, Kok hiicre nakli

ABSTRACT

Objective: Hematopoietic stem cell transplantation is recommended as a first-line treatment in a pediatric severe
aplastic anemia, if the patient has an HLA-matched family donor. In this study, we aimed to evaluate the allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation outcomes of our patients who were followed with a diagnosis of aplastic anemia.

Material and Methods: From April 2010 to July 2017, 10 pediatric acquired aplastic anemia patients treated with
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation at our center were evaluated retrospectively from patient charts and
computer records.

Results: A total of 12 allogeneic stem cell transplantations had been performed in 10 patients with severe and very
severe acquired aplastic anemia. Mean age during transplantation was 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) years and 80%
of the patients were female. Mean interval from diagnosis to transplantation was 10.1+7.65 (min=3-max=31) months
and all of the donors were siblings. The mean nucleated cell count was 4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108)
and CD34+ cell count was 3.25+1.39x106 (min=1.65x106-max=6.55x106). Mean neutrophil engraftment time was
16.2+0.8 (min=15-max=17) days and platelet engraftment time was 26+6.5 (min=16-max=37) days. Acute graft versus
host disease was not observed in any patient and limited chronic pulmonary graft versus host disease was seen in only
one patient. Primary graft failure developed in one patient and secondary graft failure in another patient. None of the
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patients developed myelodysplastic syndrome (MDS), leukemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) or secondary malignancy
during follow-up. One patient died due to intracranial hemorrhage on day +16 after transplantation. Mixed chimerism was present in
66.7% and all patients are now followed up with complete hematological remission.

Conclusion: We achieved 90% overall survival in our patients over a 7-year follow-up period. Considering the high rates of relapse and clonal
hematopoiesis after imminosuppressive treatment in studies reported in the literature, we believe that allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation can be used as a first-line treatment in children with aplastic anemia, especially if there is an HLA-compatible family donor.

Key Words: Child, Acquired aplastic anemia, Stem cell transplantation

GiRiS

Edinsel aplastik anemi (EAA) hematopoetik dnclllerin azalmasi
ve periferik kanda pansitopeni ile karakterize, farklimekanizmalar
sonucu gelisen, nadir ve hayati tehdit eden bir kemik iligi (Ki)
yetmezligi durumudur (1,2). Etiyolojide viral enfeksiyonlar,
ilaglar ve kimyasal maddeye maruz kalma sorumilu tutulsa da
sonug olarak bilinmeyen bir antijenik uyarana bagl sitotoksik T
hicre klonlarinin aktivasyonu ve TNF-alfa, interferon-gama gibi
sitokinlerin salinimi Ki’de hasara neden olur (1). Bati (lkelerinde
AA'NIN yillik insidansinin yaklasik milyonda 2 oldugu bildirilmistir.
Asya'da ise bu rakam 2-3 kat daha yuksektir (3).

Otuz-kirk yil &ncesine kadar agir edinsel aplastik anemisi (AEAA)
olan ¢ocuk hastalar, etkili bir tedavi almadiklarinda, 6lumcul en-
feksiyonlar ve/veya kanama komplikasyonlari nedeniyle tanidan
1-2 yil sonra kaybediimekteydi (2). Bugin EAA icin antitimosit
globulin (ATG) ve siklosporin-A (CsA) iceren immunosupresif
tedaviler (IST) ve hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) stan-
dart tedaviler olarak kullaniimaktadir. Bu tedaviler sayesinde
son dekadlarda AEAA prognozu belirgin sekilde iyilesmistir
(1,4). Ozeliikle allojenik HKHN cocukluk cagindaki AEAA icin
devrim niteliginde bir kiratif yaklasim olmustur. lleri molekiiler
teknikler, gelismis hazirlama rejimleri ve graft versus host hasta-
ig1 (GVHH) profilaksi segenekleri birlestiginde, eder insan lokosit
antijen (human leucocyte antigen; HLA) tam uyumlu kardes ve-
rici (TUKV) mevcutsa HKHN cocuklardaki edinsel AA icin altin
standart tedavi olarak kabul edilmektedir (4,5). Farkli Ulkelerden
gelen veriler, TUKV ile nakil olgularinda uzun sureli genel sag
kalimin (GSK) %90'In Uzerinde oldugunu gdstermektedir (4).
HLA uyumlu aile dondrii olmayan ¢ocuklarda ise IST terapd-
tik bir segenek olarak kullanimaktadir (6). Bu ¢alismada nadir,
ancak tedavi edilmediginde dlumcul bir hastalik olan AEAA ve
cok agir edinsel aplastik anemi (CAEAA) tanisi alan hastalarimi-
zin merkezimizdeki allojenik HKHN sonuclarini degerlendirmeyi
amagladik.

GEREGC ve YONTEMLER

Bu galismada, hastanemiz pediatrik kok hicre nakil béliminde
Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasinda allojenik HKHN
ile tedavi edilen AEAA ve ¢AEAA tanisi olan 10 gocuk hasta
retrospektif olarak analiz edildi ve calisma lokal etik kurul
tarafindan onaylandi. Aplastik anemi tanisi literattirde tanimlanan
kriterler baz alinarak Ki aspirasyonu ve biyopsisi ile dogrulandi
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(6). Kemik iligi hacreselligi <%25 olan hastalarda asagidaki
kriterlerden en az ikisinin olmasi ile AEAA tanisi konuldu; 1)
mutlak notrofil sayisi (MNS) <500/uL, 2) trombosit sayisi
<20.000/uL, 3) mutlak retiktlosit sayisi <20.000/puL. Yukaridaki
bulgularin tGmUnU kargilayan hastalarda MNS <200/uL ise
CAEAA tanisi konuldu. Tani konur konmaz tum hastalar icin aile
ici dondr taramasi baglatild.

Hastalarin kisisel ve aile dykusu, toksik ve/veya enfeksiydz ajan-
lara maruziyeti dikkatlice degerlendirildi. Fizik muayenede cafe-
au-lait lekeleri, tirnak distrofisi, mikrosefali, hipogonadizm ve
I6koplaki gibi yapisal kemik iligi yetmezligi sendromlarini karak-
terize eden malformasyonlar ve diger somatik anomaliler aras-
tirldi. Tedavi déncesinde Ki drneginde kromozomal anomaliler,
6zellikle de monozomi 7, 5g-, 20g- ve 8. kromozom trizomisi
karyotipleme ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemle-
riyle calisilarak miyelodisplastik sendrom (MDS) dislandi. Parok-
sismal nokturnal hemoglobintri (PNH) tanisi akim sitometri ile
calisilarak konuldu ve bu hastalar ¢alisma disi birakildi. Tum
hastalarda B12 vitamini, folik asit, hemoglobin F dizeyi dlctldu
ve viral nedenleri dislamak igin Epstein Barr viris (EBV), Sitome-
galovirtis (CMV), Hepatit A, B C, insan immiin yetmezlik vir(isii
(HIV), Parvoviriis-B19 ve Herpes virus serolojisi calisildi. immiin
yetmezlik ve otoimmin hastaliklarin dislanmasi agisindan kan-
titatif immunoglobdlin dlzeyleri, lenfosit alt tiplerinin - mutlak
sayllarl, kompleman C3 ve C4 duzeyleri, ANA, Antids-DNA
tetkikleri gonderildi. Diepeksibutan (DEB) ve/veya mitomisin-C
ile kromozom kirik analizi yapilarak Fanconi aplastik anemisi dis-
landi. Hastalarda Diskeratozis konjenita, Shwachman-Bodian-
Diamond sendromu, Diamond-Blackfan anemisi ve amegakar-
yositik trombositopeni stiphesinde ilgili laboratuvarlara genetik
testler gdnderildi. Fizik anomaliler igin radyografik ve ultraso-
nografik incelemeler aplastik anemi icin rutin bir tani calismasi
olarak uygulandi. Nakilden énce ATG iceren IST ile tedavi edilen
ya da diger alternatif tedavileri kullanan hastalar halen almakta
iseler mikofonelat mofetil, eltrombopag, intraven6z immdn glo-
bulin (IVIG), oksimetolon, prednizolon, CsA, grantlosit koloni
blytme faktorl (G-CSF) gibi terapotik ajanlar kesildi.

Hastalara hazirlik rejimi olarak 3 ayn protokol uygulandi: 1)200
mg/kg siklofosfamid (CY)+ ATG (50 mg/kg tavsan ya da 160
mg/kg at kaynakl), 2)120 mg/kg CY+120 mg/m? fludarabin
(FLU)+30 mg/kg ATG (tavsan kaynakl), 3)150 mg/m? Fluda-
rabin+140 mg/m? Melfalan (Mel)+30 mg/kg ATG (tavsan kay-
nakl)+300 cGy TBI (total vicut isinlamasl). Kok hiicre kaynagdi
olarak GVHH istenmedigi icin Ki tercih edildi. Onsekiz yasindan



buUyulk vericilerin kendisinden, 18 yas altinda olanlar ve hastalar
icin yasal vasilerinden onam alindi. Genel anestezi altinda ve
HKHN glntnde heparinize enjektorler ile dondrun iliyak kres-
tinden Ki aspire edildi, verici/alici kan grubu uyusmazligi halinde
plazma veya eritrosit uzaklastirldiktan sonra alicilara damar yolu
ile verildi. Vericinin kilosu alici kilosunun yarisindan az ise nakil
oncesi vericilere 2-3 gun (10 pg/kg/gun) recombinant G-CSF
(Filgrastim; Neupogen®, Roche veya Lenograstim; GranoCY-
te®, Eczacibasi) verildi. Nakil gint 0. gin olarak adlandiriidi.
GVHH ile ilgili profilaksi icin CsA 3 mg/kg/gun iv nakilden énce
-1.gUnde basland. Kisa streli metotreksat (Mtx) 10 mg/m?/gin
+1, +3 ve +6. gunlerde verildi. Siklosporin HKHN sonrasi peri-
yodda, GVHH gelismemisse 6. ayin sonunda azaltilarak kesildi.
Siklosporin kan dlzeyine haftada 3 kez bakildi ve 150-200 ng/
mL araliginda tutuldu.

Hastalarin timU HEPA-filtreli odalarda takip edildi. Antimikro-
biyal profilakside herpes zoster virUs ve varisella zoster virls
icin asiklovir, fungal enfeksiyonlari dnlemek igin flukonazol,
Pneumocystis jiroveci enfeksiyonundan korunmak igin trimet-
hoprim-sulfamethoxazole ve antibakteriyel profilaksi i¢in siprof-
loksasin verildi. Febril ndtropeni olgularinda genis-spektrumiu
antibiyotikler tercih edildi. Parenteral beslenme hasta bazinda
uygulandi. Kan komponentleri hastalara isinlanarak verildi.
SitomegalovirUs reaktivasyonu ik 1. ayda haftada 2 kez kanti-
tatif yontem CMV-PCR (polimerize zincir reaksiyonu) ile l¢uldu.
Sitomegalovirls enfeksiyonu tanisi alan hastalar en azindan 21
gun veya kanda molektler CMV bulgusu kayboluncaya kadar
gansiklovir/valgansiklovir ile tedavi edildi.

Verici hicre engraftmanini tespit etmek igin nakil sonrasi
kimerizm analizleri [verici/alici cinsiyeti farkll ise FISH, ayni ise
kisa tandem PCR amplifikasyonu tekrarn (STR) yontemiyle]
uygulandi. Kimerizm analizi +30. ginde kemik iliginden, +60,
+90, +120, +180,+270, +365. gunlerde periferik kandan
calisildi, sonrasinda yilda bir tekrarlandi. Alicinin kemik iligi veya
periferik kaninda verici hiicreleri %95 ise tam kimerizm, %5-95
oldugunda ise miks (karma) kimerizm olarak yorumlandi.

Mutlak nétrofil sayisinin >500/uL oldugu ardigik 3 ginun ilk gint
nétrofil engrafmani olarak tanimlandi. Trombosit engrafmani ise
7 gun trombosit destegi olmadan trombosit sayisinin >20.000/
pyL ve bunu izleyen glnlerde >50 000/uL oldugu ardisik 3
gunUn ik gunU olarak kabul edildi. Primer greft yetmezligi (GY),
HKHN sonrasi +28 gine kadar miyeloid engrafman olmamasi
olarak tanmlandi. Sekonder greft reddi, ilk engrafmandan
sonra orta veya agir akut GVHH (aGVHH) yoklugunda, verici
kodkenli hematopoezin tam veya kismi olarak geri kazanimi
ardindan tekrarlayan pansitopeni ve belirgin hiposelliler Ki
olarak tanimlandi. Olim, primer veya sekonder GY ve niiks
tedavi basarisizligi olarak kabul edildi. Transplant iligkili 6ltim
(TiO) hastallk progresyonu olmaksizin 8lim, relaps ise primer
hastaligin tekrarlamasi olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz: istatistiksel veri analizi SPSS 16 versiyo-
nu kullanilarak yapildi. Degiskenler icin tanmlayici istatistikler
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aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, minimum, maksi-
mum ve yUzde dagilimi olarak gosterildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 10 hastaya (6 AEAA, 4 CAEAA) toplam
12 allojenik HKHN vyapildi. Hastalann ortalama tani yasi
9.9+3.38 (min=4.4-max=15.2) yil, nakil sirasindaki ortalama
yas 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) yldi. Hastalarin %80’
kizdi. Kbk hicre nakli éncesi hastalardan biri iki kez ATG+CsA
iceren IST almisti. Alti hastaya ise ATG igermeyen alternatif
tedaviler veriimisti ve 7 hastanin hi¢birinde bu tedavilere yanit
alinmamisti. Nakil dncesi hastalara ortalama 34+19.3 (min=13-
max=80) kez trombosit ve 15.8+9.7 (min=6-max=34) kez
eritrosit stispansiyonu transflizyonu yapildi. Ortalama tani-
nakil arasi stire 10.1+7.65 (min=3-max=31) aydi. Nakil &éncesi
hastalarin temel 6zellikleri Tablo I'de gdsterimistir.

TUm nakiller kardes vericilerden yapildi. Bir hastanin (No 2) ve-
ricisiyle HLA uyumu 8/10, 9 numarall hastanin her 2 naklinde
verici olan 2 farkll kardesiyle HLA uyumlari 9/10 ve diger 8 has-
tanin vericileriyle HLA uyumlari tamdi. Kok hicre kaynagi olarak
11 nakilde Ki kullanildi. iki numaral hastaya yapilan nakilde ise
vericisiyle HLA 8/10 uyumlu, tani-nakil arasi stre 31 ay oldugu
ve hasta HKHN 6ncesi 2 kez IST aldigi icin greft yetmezligini 6n-
lemek icin Ki+periferik kan (PK)+mezenkimal kdk hiicre (MKH)
kullanildi. Bu hastaya 9x108 mezenkimal kdk hticre (1x10° MKH/
ko) verildi. Hastalara infize edilen ortalama ¢ekirdekli hiicre sayisi
4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x10°%) ve CD34+hlicre
sayisl 3.25+1.39x10° (min=1.65x108-max=6.55x10°) idi. GVHH
profilaksisi igin 12 naklin 11’inde CsA+kisa sureli Mtx, sadece 9
numarall hastanin 2. naklinde tek basina CsA kullanildi.

Nakil sonrasi ortalama takip suUresi 24.5+25 (min=0.5-
max=78) aydi. Ortalama notrofil engrafman zamani 16.2+0.8
gin (min=15-max=17) ve trombosit engrafman zamani
26+6.5 gundU (min=16-max=37). Hicbir hastada akut GVHH
gdzlenmedi, sadece 1 nolu hastada sinirli kronik akciger GVHH
(cGVHH) olustu, ancak CsA ile kontrol altina alindi. Bu hasta
nakil dncesinde 22 kez trombosit, 8 kez eritrosit stispansiyonu
almisti. Takip suresince hi¢ bir hastada MDS, [6semi, PNH ve
sekonder malignite gelismedi. Biri primer, digeri sekonder greft
yetmezIligi olan 2 hastaya 2. kez nakil uygulandi. Primer greft
yetmezligi olan hastaya (9 numarall hasta) ilk nakil éncesinde
39 kez trombosit, 18 kez eritrosit stUspansiyon transflzyonu
yapilmisti. Bu hastaya ilk nakilden 5 ay sonra HLA-9/10 uyumlu
diger kardesinden yapilan 2. nakilde de primer greft yetmezIigi
gelisti. Hasta baska bir nakil merkezinde annesinden haploidentik
nakil oldu ve halen transflzyon bagimsiz olarak yasamaktadir.
Sekonder greft yetmezIigi gelisen 10 numarall hastaya ise ik
nakil dncesinde 39 kez trombosit, 25 kez eritrosit stispansiyon
transfiizyonu yapilmisti. ik nakilden 11 ay sonra hastaya yine
ayni vericiden ikinci nakil yapildi ve halen tam kimerizm ile
transflzyondan bagimsiz ve komplikasyonsuz bir sekilde takip
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edilmektedir. iki numarall hasta nakil sonrasi +16. giinde, heniiz
engrafman gerceklesmeden intrakranial kanama (IKK) nedeniyle
6ldu ve yedi yillik takipte mortalite orani %10 bulundu. Bu hasta
tanidan 31 ay sonra HLA 8/10 uyumlu kardesinden haploidentik
nakil oldu. Nakil dncesi 2 kez IST almisti ve 42 kez trombosit, 21
kez eritrosit sUspansiyon transflizyonu ile en fazla transflizyon
yapilmis hastayd..

Hastalarin %66.7’sinde mix kimerizm izlendi. Hayatta kalan
tim hastalar tam hematolojik remisyonda, eritrosit ve trom-
bosit transflzyonundan bagimsiz, MNS>1500/uL, trombo-
sit>150.000/uL olarak takip edilmektedir. Nakil sirasinda ve
sonrasindaki hasta bulgulari Tablo I'de belirtilmistir.

TARTISMA

1980'lerden beri AA'nin tanisinda ve terapotik yaklasimlardaki
blylUk ilerlemeler sayesinde hem HKHN, hem de IST'nin
sonuglarinda 6nemli  6lglde iyilesmeler gdzlenmistir (6,7).
Aplastik anemi tedavisinde ilk basamak olarak HLA tam uyumiu
aile vericisinden (TUAV) kok hicre nakli ile cocuklarda genel sag
kalim orani son 20 yilda % 90" agmistir (3,6,7). Tam uyumlu aile
ici vericisi olmayan ¢ocuklarda, at-ATG ve CsA kombinasyonu
le IST terapdtik bir segenek olarak kullaniir (5,6,8). Yanit
yoklugu, nilks ve klonal evrim IST’de sorun yaratirken, greft
yetmezligi, akut ve kronik GVHH ve sekonder malignite HKHN
basarisini sinirlamaktadir (6). Bizim nakil olan 10 hastamizdan 1
tanesi intrakranial kanama sonucunda nakil ile iligkili mortalite
nedeniyle kaybedildi ve % 90 GSK literatur ile uyumlu bulundu.

European Group of Blood and Marrow Transplantation SAA
Working Party (EBMT-SAA WP) cocuklarda IST ile on yillk
GSK'In, % 81'den % 87'ye ¢iktigini bildirmistir. Bununla birlikte,
iST sonrasi olaysiz sad kalm (EFS) TUAV ile yapilan HKHN’den
daha kéttdir (%33'e karsin %87, p=0.001) (3). Calismamizda
HKHN oncesi ST alan veya diger alternatif tedavileri kullanan
7 hastanin hicbirinde bu tedavilere yanit alinamadi. Aplastik
anemi hastalannin %70-80'i iST'den sonra tam veya parsiyel
hematolojik yanita erisebiimesine ragmen, bunlarin %5-35’de
relaps ve %8-20’de ise MDS, akut miyeloid I16semi ve PNH gibi
klonal hematopoez gelisimi gorilir (3,5,6). Immiinosupresif
tedavinin aksine HKHN ile tedavi edilen hastalarda nadiren
I6semi veya MDS gelisir (6). Uzun streli takiplerinde higbir
hastamizda MDS, [6semi, PNH veya sekonder malignite
gelismedi.

Pediatrik agir aplastik anemide mevcut algoritmada HLA tam
veya iyi uyumlu bir aile dondri meveut oldugunda ilk basamak
tedavi kok hicre naklidir (6). Farkh otérler tarafindan ileri
strtlen EAA icin HKHN'de survivall pozitif yonde etkileyen
bazi antiteler; daha kisa tani-nakil araligi, kdk hicre kaynagdi
olarak Ki secimi, daha kiictk alici yagi (<10 yas), nakil éncesi
transfiizyon sayisi<20 olmasi, nakil éncesi IST uygulanmamasi
ve TUAV transplantasyonudur (5,6). Tam uyumlu aile i¢i vericisi
ile kemik iligi nakli (TUAV-HKHN) icin 1990'l yillarin basindan

Edinsel Aplastik Anemili Cocuklarda Allojenik Kok Hiicre Nakli 61

bu yana standart hazirlama rejimi siklofosfamid+ATG (CY+ATG)
olmustur  (1,3,7). GUnUmUzde, CY+ATG kullanidiginda
engrafman oranlan %96 kadar yUksektir ve genel sag kalm
orani ¢ocuklarda %91 olarak tahmin ediimektedir (7). Biz
galismamizda toplam 12 nakilin 9’unda CY+ATG hazirlik rejimini
ve 12 nakilin 11°de GVHH profilaksisi icin CsA+kisa streli Mtx
kullandik ve % 90 GSK elde ettik.

Tam uyumlu aile ici vericisi ile HKHN yapilan gocuklarda aGVHH
% 20,4-30 ve cGVHH %10-44 oranlarinda bildirilmistir. Hamidieh
ve ark.nin 65 pediatrik hastada yaptiklari galismada HKHN'den
once 20'den fazla eritrosit sUspansiyonu ile desteklenen
hastalarda daha fazla yaygin cGVHH riski bulunmustur (5).
Bizim sinirli akciger cGVHH gelisen hastamiz nakil éncesinde
eritrosit ve trombosit sispansiyonu ile toplam 30 kez transflze
edilmisti. Pediatrik malignitenin aksine EAA hastalari igin baslica
tercih edilen kdk hiicre kaynadi Ki'dir (7). Siklofosfamid+at-ATG
rejimi ve CSA+kisa sUreli Mtx ile GVHH profilaksisi HLA-6zdes
kardes vericiler icin kullanildiginda, cGVHH riski %10'dan azdir
(9). Bizim calismamizda GVHH sikliginin literatre gére daha
az oldugu gorildlu (%8). Hastalarimizin hicbirinde aGVHH
gelismedi, sadece 1 hastada sinirfli cGVHH gelisti. Buna
vericilerin hepsinin kardes ve 12 nakilin 11’de kok hicre kaynagi
olarak Ki kullaniimasinin neden olabilecegi distintildi.

Edinsel aplastik anemili hastalarda tam ve iyi uyumlu aile ici
verici naklinden sonra primer GY oranlari, énceki ¢alismalarda
%30 civarinda iken gunumuzde %10 dUzeyine inmistir (7).
Bu kismen tani ile HKHN arasindaki strede transflzyon
maruziyetinin  azalmasina ve I6koredukte kan UGrlnlerinin
kullaniminin artmasina baghdir (8). Bizim toplam 7 yillk takip
sUresinde yaptigimiz nakillerdeki GY orani %25 idi. Greft
yetmezligi olan 2 hastanin nakil dncesi aldiklar transflzyon
sayisinin diger hastalara gore daha fazla oldugu gordik ve bu
yuksek transflizyon sayisinin greft yetmezIliginde rol oynadigini
dUsindUk. Aplastik anemi hastalarinda transplantasyondan
sonra immunosupresif tedavinin 6 ay icinde azaltilarak kesilmesi
sadece GVHH'yi dnlemeye yardim etmez, ayrica sekonder GY
ve Ki aplazisinin nitksetmesini dnler. Tam uyumlu aile vericisinden
yapllan HKHN’dan sonra EAA hastalarin %44-55'inde miks
alici-verici kimerizmi ortaya cikar. Ancak mix kimerizm malign
hastalikta oldugu gibi hizli greft kaybini gdstermez. Ldsemide
nakil sonrasi standart yaklasimin tersine, kimerizm duisen
hastada seri kimerik analizler yapiimali ve immunosupresyon
yeniden saglanmalidir (7). Calismamizda hastalarimizin %66.7'si
mix kimerikti, ancak bunlarin hepsinde tam hematolojik yanit
mevcut oldugunu gorduk.

Aplastik anemili cocuklarin 1/4’0 primer IST’ye cevap vermez.
Tanidan bu yana 3-6 ay icinde IST'ye yanit vermeyen veya ilk
yanittan sonra erken ntkseden hastalara tam uyumlu aile vericisi
bulunamazsa, akraba digl verici taramasi derhal baglatimak
zorundadir. Coklu IST kiirleri ile bagansiz olan, tam veya iyi
uyumlu bir vericisi olmayan hastalar icin, tam uyumlu olmayan
akraba digl verici, gébek kordonu kani veya haploidentical
HKHN de dahil olmak Uzere alternatif verici transplantasyonlar
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kurtarma tedavisi olarak dustndlmelidir (3,4,10). Gunimuzde
engrafman ve GSK oranlan haplo-HKHN’de 6nemli élclide
iyvilesmis (9,11,12) ve GSK yaklagk %64.6-79.7 dlzeyine
ulasmistir (4,13,14). Nadir, ancak tedavi ediimediginde limcdl
bir hastalk olan edinsel AA tanisi alan hastalanmizda 7 yillik
takip suUresinde HKHN ile %90 genel sagkalm ve literatire
gore nispeten distk GVHH oranlar (%8) elde ettik. Literatrde
bildirilen immunosUpresif tedavi sonrasi gérulen yiksek relaps
ve klonal hematopoez oranlan dikkate alindiginda 6zellikle HLA
tam uyumlu kardes verici varsa allojenik hematopoetik kdk
hicre naklinin gocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak kullanilabilecegini dusunduk. Ancak
tedavi yaklasimlarini standardize etmek ve bir kilavuz olusturmak
icin ideal olarak randomize kontrollli, cok sayida hastay iceren
prospektif arastirmalar gereklidir.
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Prematlre ve Zamaninda Dogan Yenidoganlarda Timpanik,
Aksiller ve Rektal Vicut Sicakhgi Ol¢cimlerinin Karsilastiriimasi
Comparison of the Tympanic, Axillary and Rectal Temperature

Measurements in Term and Preterm Newborns
Hasan Tolga CELIK

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dall, Ankara, Tirkiye

GIiRIS

0z

Amag: Yenidoganlarda vicut sicakliginin dlgtimi icin en ¢ok aksiller ve timpanik dl¢cimler kullaniimaktadir. Calismada,
prematlre ve zamaninda dogmus yenidoganlarda, aksiller, timpanik ve rektal vicut sicakligi él¢cimlerini karsilastirmayi
amacladik.

gereg ve Yontemler: Calisma Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'nde gercgeklestirildi. Calismaya alinan 100 hastada 100 aksiller, 100 timpanik ve 100 rektal dlgtim yapildi. Farkl
yontemlerle dlgtlen vicut sicakligi degerleri karsilastiridi.

Bulgular: Tum calisma grubunda rektal ve aksiller vicut sicakligi dlgimleri arasinda kuvvetli (r: 0.74, p:0.000), rektal
ve timpanik élcimler ile aksiller ve timpanik 6lctimler arasinda ise zayif korelasyon (r: 0.47 ve 0.59; p:0.000, p:0.000)
saptandi.

Sonug¢: Zamaninda ve prematire dogan bebeklerin vicut sicakligi izlemi en iyi aksiller élgtimlerle yapilabilir.

Anahtar Sozciikler: Aksiller, Premattre, Rektal dlgiim, Timpanik, Vicut sicaklidi, Yenidogan

ABSTRACT

Objective: Axilary and tympanic measurements are frequently used for the measurement of body temperature
in newborns. In this study, we aimed to compare axillary, tympanic and rectal body temperature measurements in
premature and term newborns.

Material and Methods: The study was conducted in Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital
Neonatal Intensive Care Unit. A total of 100 newborns enrolled in the study; 100 axillary, 100 tympanic and 100 rectal
measurements were performed. Body temperature values measured by different methods were all methods were
compared.

Results: In all study patients, strong correlations between rectal and axillary body temperature measurements (r:
0.74, p: 0.000), and weak correlations between the rectal and tympanic measurements and the axillary and tympanic
measurements (r: 0.47 and 0.59; p: 0.000, p: 0.000) were observed.

Conclusion: Body temperature monitoring of term and premature newborns seems to be best performed with axillary
measurements in our study population.

Key Words: Axillary, Premature, Rectal measurement, Tympanic, Body temperature measurement, Newborn

en vyakin noktadan, yani hipotalamusta vlcut sicakiigini
dUzenleyen merkezi dolasan kanin sicakligini dlgmektir. Fakat

Vital bulgulardan biri olan vicut sicakliginin lgumu ve izlemi
yenidogan yogun bakim tnitesinde yatmakta olan yenidoganlarin
izleminde 6nemlidir. Bir¢ok tibbi karar vicut sicakligr élcimine
dayanilarak verilir. Bunun igin hizl ve dogru sonug veren,
hastaya en az rahatsizlik veren yontemlerin kullanilmasi gerekir.
Vicut sicakligr dlciminde amag ¢ekirdek sicakligini gdsteren

klinik uygulamada bunu yapmak mUmkin degildir. Ayrica
vucudun herhangi bir bolimunden odlgulen sicaklik ile gekirdek
sicaklik birbirinden farklidir. Vicudun her bélimu igin bu farkin
ne kadar oldugunu belirleyerek bir referans standart olusturmak
zordur. GUnkU farkl yerlerden, farkli cihazlarla, farkli ydntemlerle
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yapllan élctimler birbirinden farkli sonugclar verir. Yenidoganlarda
vUcut sicakligi 6lcimunde gunlik uygulamada en ¢ok aksiller ve
timpanik dlcumler kullaniimaktadir (1).

Bu galismada, prematUre ve zamaninda dogan yenidoganlarda,
ayni hastada ardisik aksiller, timpanik ve rektal vicut sicaklig
OlgimU yaparak rektal sicakliga en yakin dlgim yontemini
belirlemeyi amagladik.

GEREGC ve YONTEMLER

Calisma Eylul 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde gerceklestirildi. Calisma éncesinde
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi (GO 17/29). Alleleri calismaya
katimaya kabul eden prematire ve zamaninda dogmus
100 bebek caligmaya alindi. Hastanemiz biyomedikal birimi
tarafindan kalibrasyon ayarlari yapiimis bir elektronik termometre
(Covidien®) ile, ayni deneyimli yenidogan yogun bakim hemsgiresi
tarafindan ayni hastadan arka arkaya timpanik, aksiller ve
rektal vicut sicakligi olcUmleri alindi. Calismaya alinan 100
hastadan 100 aksiller, 100 timpanik ve 100 rektal dlcim yapildi.
Demografik bilgiler ve ¢calisma verileri kayit formuna yazildi. Major
konjenital anomali, metabolik hastalik, sepsis, hipoksik iskemik
ensefalopati tanisi olan bebekler ile agir hasta ve hemodinamik
olarak stabil olmayan bebekler galismaya alinmadi.

CGalisma sonuglarinin istatistiksel analizi yapildi. Vicut sicakligi
olctmleri birbirleri ile Pearson ya da Spearman’s korelasyon
analizi ile, dogum agirliklarina gére sicaklik dlgimlerinin birbirleri
ile farkliliklari tek yonlt Anova ile karsilastiridi.

BULGULAR

Calismaya 62 prematUre, 38 zamaninda dogan bebek (42 kiz,
58 erkek) alindi. Hastalarin ortalama gebelik haftalar 34.9 + 3.4
(26 — 41) hafta, ortalama dogum agirliklar 2292 + 854 (600 —
4060) g’di. Galisma grubundaki term ve prematire bebeklerin
rektal, timpanik ve aksiller alanlardan élgtlen vicut sicakligi
degerleri Tablo I'de verilmistir.

TUm ¢alisma grubunda rektal ve aksiller vicut sicakligi dlgumleri
arasinda kuvvetli (Pearson korelasyon katsayisi: 0.74, p:0.000),
rektal ve timpanik Olgumler ile aksiller ve timpanik dlgimler
arasinda ise zayif korelasyon (siraslyla korelasyon katsayilari
0.47 ve 0.59; p:0.000, p:0.000) saptandi (Tablo II).

Premattre bebeklerin (n=62) olgtimlerinde rektal ve aksiller
6lgumler arasinda kuvvetli (Pearson korelasyon katsayisi: 0.81,
p:0.000), rektal ve timpanik arasinda daha zayif, timpanik
ve aksiller olcimler arasinda ise kuvvetli korelasyon oldugu
belirlendi (korelasyon katsayilari sirasiyla 0.62, 0.72; p:0.000 ve
p:0.000) (Tablo Ill) (Sekil 1).
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Zamaninda dogan 38 bebegdin rektal ve timpanik, rektal ve
aksiller ile timpanik ve aksiller vicut sicakligr dlcimleri arasinda
kuvvetli bir korelasyon bulunmadi (Spearman’s korelasyon
katsayisi ve p degerleri sirasiyla 0.30, 0.43, 0.36; p:0.07,
p:0.007, p:0.03) (Tablo V) (Sekil 2).

CGalisma grubu guncel vicut agrrliklarina gére 1000 gramin
altinda (n=6), 1000-1500 g arasinda (n=13), 1500-2500 g
arasinda (n=41) ve 2500 gramin Ustlinde (n=40) olmak Uzere
dort alt gruba ayrildi. Rektal, timpanik ve aksiller vicut sicaklig
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.341, p=0.378, p=0.246).

Tablo I: Calisma grubunun vicut sicakligi 6lcim degerleri.

Prematiire (n=62) Term (n=38)
Rektal (°C) ?:?6.70%3%%? 33661) 1322)1
Timpanik (€) 55574 [
Aksiller (°C) ?:?5,67%307%? 3366?1 _isc;:?;o,

Tablo II: TUm c¢alisma grubunda (n=100) rektal, timpanik ve
aksiller vicut sicakligl olgtimlerinin karsilastirimasi (Pearson
korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal - 0.47* 0.74*
Timpanik 0.47* - 0.59*
Aksiller 0.74* 0.59* -
*0=0.000.
Tablo lll: Prematlre bebeklerde (n=62) rektal, timpanik ve

aksiller vicut sicakligl élgtimlerinin karsilastinimasi (Pearson
korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal - 0.62* 0.81*
Timpanik 0.62* - 0.72*
Aksiller 0.82* 0.72* -
*0=0.000.
Tablo IV: Zamaninda dogan bebeklerde (n=38) rektal,

timpanik ve aksiller vicut sicakligi dlcimlerinin karsilastirimasi
(Spearman’s korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal = 0.30 0.43*
Timpanik 0.30 - 0.36*
Aksiller 0.43* 0.36" =
*n<0.05.
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TARTISMA

Yenidoganlarin, 6zellikle de prematire bebeklerin sicakliklarini
surdurme ve koruma iglevleri henlz gelismemis oldugu
icin  bulunduklart  ¢evrenin  sicakliginin  uygun degerlerde
tutulabilmesi ¢cok ©énemlidir. Ozellikle hipoterminin énlenmesi
ve vlcut sicakliklarinin normal deg@erlerde tutulabilmesi igin
yenidoganlarin vlcut sicakliklarinin yakin izlenmesi ve dogru
6lcim yapllmasi gerekir. Vicut sicakligr 6lcimu sirasinda cihaza
ve olcimu yapan kisinin uygulamasina bagl hatalar, dogru
6lcim yapilmasini olumsuz etkileyebilir. Surekli olarak ardisik
olgtimlerle izlenen vicut sicakligr dlgctmlerinin normal degerlerin
altinda veya Ustinde &lgUimesi yenidoganlarin tibbi bakim,
tedavi ve izlemini belirlememizde yol gosterici olmaktadir.

Cocuklarda vicut sicaklgl 6lcimU  calismalarinda  ¢gekirdek
sicakliga en yakin &lgimler, vicudun diger kisimlarindan
yapilan dlcumlerle karsilastirlarak klinik uygulamada en kolay
ve en guvenilir 6lgim yontemi belirlenmeye calisiimistir (1).
Calismalarda hipotalamusa yakin oldugu icin c¢ekirdek sicaklik
degeri olarak, kateterizasyon ile pulmoner arterden vicut
sicakligi degerleri dlclimuis ve vicudun dider kisimlarindan
yapilan dlcumlerle karsilastinimistir. Ancak invaziv bir yéntem
oldugu icin Klinik uygulamada yeri bulunmamaktadir (1,2).
Bircok gcalismada, anatomik olarak hipotalamusa uzak olmasina
karsin cekirdek sicaklik degerine en yakin 6lcim olarak,
rektal yoldan vicut sicakgr dlcimleri standart olarak kabul
edilmistir. Ancak splanknik kan akimi yavaslamasinin yalanci
dusik olcimlere neden olabilecegi, rektumun alt kisminda
diski bulunmasinin ¢ekirdek sicaklik degisimlerine olan yaniti
yavaglatabilecegi belirtimistir (2). Aynca hastane kaynakli
enfeksiyon riskini artirmasi nedeniyle hastanelerde rektal
dereceler kullanimamaktadir. Rektal yoldan vucut sicakligi
6lcumu, merkez vicut sicakligini en iyi gésteren invaziv olmayan
olcim ydntemi olarak kabul edilmekle birlikte, yenidoganlarda
bu yéntemin bebegi rahatsiz etmesi, az da olsa enfeksiyon
riski tasimasi ve islemin kolay uygulanabilir olmamasi nedeniyle
terapdtik hipotermi tedavisi gibi gok nadir ve kisitl durumlarda
rektal yoldan vUcut sicaklig dlgtimektedir (1,2).

Pediatrik yas grubunda ve yenidoJanlarda vicut sicakligi
6letmu icin hangi vicut bélgesinin en uygun oldugu konusunda
gorusbirligi - bulunmamaktadir.  Gunimizde ¢ocukluk yas
grubunda ve yenidoganlarda en sik aksiller, timpanik ve alin
bdlgesinden vicut sicakligi dlcimleri yapiimaktadir (1).

GUndmuazde vlicut sicakligini dlgen elektronik cihazlar gok
cesitlidir. Olctim yapilan vilcut bélgesine gére gelistiriimis olan
bu cihazlann kullanimi farkliik gosterir. Aksillar bdlgeden dogru
bir vicut sicakhgr 6lgimuU yapilabilmesi igin derecenin ucunun
aksillar arter Uzerindeki cilt alanina yerlestirimesi gerekir. Aksi
takdirde sicaklik oldugundan daha dusuk 6lclebilir (3). Timpanik
6lglimlerde derecenin ucunun timpan zarini gormesi gereklidir.
Bu sekilde Willis halkasina yakin bir konumdan sicaklik dl¢ulir
(4). Gelistirilen infrared termometreler ile birkac saniyede dlgim

yapmak mumktnddr (5). Ancak dis kulak yolunda tikaniklik,
sekresyon, orta kulak enfeksiyonu durumlarinda &lgtmler
hatali olur. Civa toksisitesi ile ilgili endiseler nedeniyle glvenilir
Olcim yapan civall termometreler ginimuzde yerini elektronik
termometrelere birakmistir (1).

Gocukluk yas grubunda guvenilir vicut sicakligi  6lgtima
konusunda cgalismalarda yenidogan ddneminden 18 yasina
kadar cok genis bir yas grubunda c¢ok cesitli (eski tip civall ve
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Sekil 1: Prematiire bebeklerde rektal, timpanik ve aksiller élgimlerin
sacilim grafigi.
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Sekil 2: Term bebeklerde rektal, timpanik ve aksiller dlcimlerin sagilim
grafigi.
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yeni elektronik) termometrelerle vicut sicakligi 6lcimu ¢alismasi
yapilmistir. Fakat bilgilerimize gore yenidoganlarda, zamaninda
ve premature dogmus bebeklerde farkl yerlerden vicut sicaklig
OlgUmlerini karsilagtiran bir galisma bulunmamaktadir.

Calismamizda hem zamaninda dogan, hem de prematlre
bebeklerde rektal ve aksiller dlgimler arasinda kuvvetli, rektal
ve timpanik dlgUmler arasinda zayif korelasyon saptandi. Bunun
nedeninin yenidoganlarda dis kulak yapisinin goéreceli olarak
kUgUk olmasi nedeniyle infrared 6lglimun optimum yapiimamasi
oldugu dusunuldd. Stine ve ark. (6) calismasinda bir aydan
kUgUk, bir-alti ay arasinda olan ve alti aydan buyuk bebeklerde
rektal ve aksiller vicut sicakligr dlgcimleri arasinda orta dizeyde
(0.68-0.77) bir korelasyon saptanmistir, hastalarin viicut agirliklari
ile ilgili bir karsilastirma yapilmamistir. Cocuklarda infrared
yontemle kulaktan vicut sicakli@l olcimleri ile rektal vicut
sicakligi élcimlerini karsilastiran galismalarin degerlendirildigi bir
derlemede kulaktan vicut sicakligr dlgimundn rektal dlgtmler
ile yakin uyum gostermedigi belirlenmistir (7).

Calismamizda 06zellikle premattre bebeklerde merkez vicut
sicakliginin rektal yoldan sonra, en iyi aksiller alandan alinan
olcumlerle elde edildigi gosterildi. Bu nedenle zamaninda ve
prematire dogan bebeklerin vicut sicakligi izleminin en iyi
aksiller dlcimlerle yapilabilecedi sonucuna varild.

TESEKKUR

Calismaya katkilari nedeniyle hastanemiz Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi hemsireleri Tulin Kivang ve Aylin Oto Kavlak’a
tesekkUr ederim.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gerec
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ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada galisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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lIk Kez Afebril Nébet Geciren Cocuklarda Nérogériintiileme
Bulgulan

Neuroimaging Findings in Children with New-Onset Afebrile Seizure
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0z
Amag: ilk kez afebril ndbet gegiren cocuklarda, anormal nérogériintiileme bulgularini éngérmede, basta klinik bulgular
olmak Uzere etkili olabilecek degiskenlerin arastiriimasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Calismamiz hastane etik kurul onay alinarak yapildi. Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda,
ilk kez afebril nbbet gegirmis, beyin bilgisayarli tomografisi (BT) ve/veya manyetik rezonans gortinttilemesi (MRG) yapilmis
ardisik 64 hastanin (39 erkek, 25 kiz, ortalama yas 7.5+5.7 yil, yaslar 0.1-17 yil arasinda), medikal ve gdrintileme
bulgular geriye dontk tarandi. Kategorik-sayisal degiskenler Ki-kare, Fisher, t-testi ile analiz edildi ve lojistik regresyon
analizi yapild.

Bulgular: Hastalarin tamamina BT ¢ekimis, %70.3’Une MRG yapilmisti. Hastalarin % 26.6’sinda BT ve MRG’de
anormal bulgular, %21.9’unda klinik olarak dnemli anormal bulgular saptandi. Nébet sayisinin birden fazla olmasi
(p=0.031), ndbet agisindan risk faktérinin (p=0.025) ve anormal nérolojik muayenenin varligi (0=0.037) ile klinik olarak
6nemli anormal ndrogoéruntileme bulgular arasinda anlamli iliski saptandi. Lojistik regresyon analizinde, anormal
noérogdrunttleme bulgularini Sngérmede, erkek cinsiyet (p=0.015), 3 yastan biyUk olmak (p=0.038) ve nébet agisindan
risk faktérinun varligr (p=0.036) anlamli bulundu. Hastalarin % 62.5'i epilepsi, % 6.3’0 santral sinir sistemi enfeksiyonu
tanisi almisti. Hastalann % 23.4’0ntn ndbeti, ortalama 1 yillik takip sUresince tekrarlamamis ve tek afebril ndbet olarak
degerlendiriimis, % 7.8’inde acil midahele gerektiren anormallik saptanmisti (kitle, kanama, iskemi).

Sonug: ik kez afebril ndbet geciren cocuklarda, ndébet agisindan risk faktérinin ve anormal ndrolojik muayenenin
varliginda, ndbet sayisinin birden fazla olmasi durumunda yapilan nérogérintileme bilgilendirici olmaktadir. BT, yer
kaplayan kitle ve kanama gibi acil midahale gerektiren lezyonlan gostermede olgularin cogunda yeterlidir. Klinik olarak
Onemli anormal bulgulan géstermede MRG, uygun sartlarda ¢ocuklarda tercih edilmesi gereken gérinttleme ydntemidir.

Anahtar Soézciikler: Afebril ndbet, Bilgisayarl tomografi, Manyetik rezonans gérintileme

ABSTRACT
Objective: To evaluate the predictors of abnormal neuroimaging findings in children with new-onset afebrile seizure.

Material and Methods: The study was approved by the local ethics committee. We retrospectively reviewed the
medical and imaging records of 64 consecutive patients (male/female=39/25; mean age+standard deviation=7.5+5.7
years, age ranges 0.1-17 years) who had brain computed tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI)
between January 2016 and January 2018. Categorical and numerical variables were analyzed by Chi-square, Fisher,
t-test and logistic regression analysis was performed.

Results: CT was performed in all patients and 70.3% of the patients underwent MRI. CT and MRl findings were abnormal
in 26.6% of the patients. Clinically significant abnormal neuroimaging findings were found in 21.9% of the patients. There
were significant relationships among the history of presence of risk factors for seizure (p=0.025), more than one seizure
(p=0.031), abnormal neurological examination (p=0.037) and clinically significant abnormal neuroimaging findings. In
predicting abnormal neuroimaging findings in logistic regression analysis, male gender (p=0.015), age over 3 years
(p=0.038) and presence of risk factor for seizure (p=0.036) were found to be significant. Forty patients (62.5%) had
the diagnosis of epilepsy and 6.3% of the patients had the diagnosis of central nervous system infection. 23.4% of the
patients’ seizures did not recur over a 1-year follow-up period, so they evaluated as a single afebrile seizure and 7.8% of
the patients had an emergency intervention requiring abnormalities (mass lesion, bleeding, ischemia) on neuroimaging.
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68 Giines A ve Cebeci D.

Conclusion: Neuroimaging is informative in children with new-onset afebrile seizure who have a risk factor for seizure, abnormal neurological
examination findings and multiple seizures. CT is sufficient to show lesions in most of cases that require urgent intervention such as mass
lesion and intracranial hemorrhage. MRI should be preferred in children under appropriate conditions in showing clinically important abnormal

findings.

Key Words: Afebrile seizure, Computed tomography, Magnetic resonance imaging

GiRiS

Nobet ile iligkili semptomlar, acil servislere yapilan bagvurularin
yaklagik %1’ini olusturur (1). ik kez afebril nébet gegiren bir
cocukta norogdruntileme yapmanin amaci, altta yatan ve
hastanin  yénetimini-prognozunu  etkileyebilecek intrakraniyal
patolojileri arastirmaktir. Cesitli calismalarda, ilk kez afebril
ndbet geciren ¢cocuklarda anormal nérogérintileme bulgularini
ongorebilecek faktorler arastinimistir. Bu ¢alismalarda, postiktal
norolojik defisit, status epileptikus, hasta yasinin 6 aydan
klgUk olmasi, fokal nébet varligi, yeni gelisen norolojik defisit,
intrakraniyal anormalliklere yatkinlik gésteren kosullarin varliginda
(serebral vaskuler-ndrokutantz hastalik, malignite, kafa travmasi,
ventrikUloperitoneal sant gibi) nérogorintileme  Gnerilmistir
(2—-4). Amerikan Noroloji Akademisi, Amerikan Cocuk N&roloji
Dernegi ve Amerikan Epilepsi Dernegi tarafindan yayinlanan
kilavuzda, ik kez afebril ndbet sonrasi rutin nérogdrinttleme
onerilmemekle birlikte baz klinik bulgularn varliginda (postiktal
Todd parezisi veya ndbetten birka¢ saat sonra nérolojik defisitin
devami) norogorintileme dnerilmektedir (5). Ik kez nobet
gegciren cocuklarda yapilan nérogdrintilemelerde % 8 ile % 31
arasinda anormal bulgu saptandidi, bunlarin % 14’4nUn Klinik
olarak anlamli oldugu bildirilmistir (3-11). No&rogdrintileme
yontemlerinden birisi olan bilgisayarll tomografi (BT), kolay
ulagllabilifigi ve tetkik stresinin kisaligi nedeniyle acil sartlarda
¢ogunlukla ilk tercih edilen modalitedir (3). Manyetik rezonans
goértntileme (MRG), ndbet geciren cocuklarda, anormallikleri
saptamada daha duyarl gbrtintlileme yontemi olmakla birlikte
tetkik sUresinin  uzunlugu, sedasyon ihtiyaci acil sartlarda
kullanimini kisitlamaktadir (12).

Bu calismada, ilk kez afebril ndbet geciren c¢ocuklarda,
anormal ndrogdrintlleme bulgularini 6ngdrmede, basta klinik
bulgular olmak Uzere etkili olabilecek degiskenlerin arastirnimasi
amagclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz hastane etik kurul onayr alinarak yapildi (etik kurul
onay numarasl: 2018-086). 1 Ocak 2016 ile 01 Ocak 2018
tarihleri arasinda, 17 yasin altinda, ik kez afebril ndbet gegirmesi
nedeniyle beyin BT veya MRG cekilmis hastalar geriye doéntk
olarak tarandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hasta gegcmisinde nodbet
acisindan olasi risk faktérlerinin varligi, nébet 6zellikleri (fokal,
jeneralize), norolojik muayene ve elektroensefalografi bulgular,
hastalarin son tanilan bir pediatrik nérolog (D.C.) tarafindan
degerlendirildi. Hastalarin nérogérintileme tetkikleri (BT ve
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MRG) bir pediatrik néroradyolog (A.G.) tarafindan, bulgulara gére
normal, klinik olarak dnemsiz (lateral ventrikullerde veya periferal
subaraknoid mesafede hafif asimetri, nonspesifik dansite-sinyal
degisiklikleri gibi) veya dnemli anormal (hastanin yonetiminde
veya prognozunda bir degisiklige neden olan neoplazi, serebral
vaskdller hastalik, dogumsal gelisimsel anomaliler gibi) olarak
kategorize edildi. Hastalardan, klinik bilgilerine ve goérintulerine
ulasilamayanlar (15 hasta), ndrogérintlleri tanisal kalitede
olmayanlar (9 hasta), degerlendirmeler sonucunda Klinik olarak
ndbet distntlmeyenler (23 hasta) calisma disinda birakildi.

Goriintiileme Teknigi

Tum BT gorunttlemesi, 16 kesitli cihaz ile (Toshiba America
Medical Systems), (100-120 kV; kesit kalinligi <2 mm; matriks
512x512 piksel; gantry acisi 0°) intravendz kontrast madde
kullanilmadan, hasta yasina uygun kV (<2 yas: 100 kV, >2 yas:
120 kV) secilerek gerceklestirildi. Tum MR goérinttlemeler 1.5
T cihaz ile (GE Healthcare, Milwaukee, WI) ¢ok kanalli kafa
sarmall kullanilarak c¢ekildi. MRG, aksiyel spin-eko T1 agirlikli
(TR/TE: 400-500/15-30 ms); aksiyel fluid-attenuated inversion
recovery (TR/TE: 9000-10000/100-110 ms); aksiyel ve koronal
T2 agirlikli (TR/TE: 4500-6000/90-110 ms), aksiyel manyetik
duyarliik (SWAN; TR/TE: 850/20 ms) ve hippokampustn uzun
aksina dik koronal 3 boyutlu T1 agirlikli gradient-echo (TR/TE:
2000/3.9 ms) sekanslari ile elde edildi. Gortintdlerin kesit kalinlhigi
3 boyutlu T1 agirlikli gortntilemede 1 mm, diger sekanslara
ait gorunttlerde ise 3 mm’di. MRG’ler, klinik olarak gerekKli
gbrulen kosullarin varliginda (neoplazi, enfeksiydz surecler gibi)
intraven®z kontrast madde kullanilarak gekildi.

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler, sayi ve yluzde ile verilerek Ki-kare ve
Fisher testi ile sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma
seklinde verilerek t-testi ile analiz edildi. Normal ve klinik olarak
Onemsiz anormal ndrogdrunttleme bulgularinin her ikisi birlikte
“normal” olarak gruplandiridi.  Anormal nérogoérintileme
bulgulart  6ngdrmede, hastalan yuksek veya dusuk riskli
gruplara ayiran degiskenleri tanimlamak igin lojistik regresyon
analizi yapildi. Analiz edilen degiskenler; yas (12,18,24 veya
36 ay), cinsiyet, ndbet acisindan risk faktérinin varlig
(prematdirite, kafa travmasl, nérokutandz-kronik hastallk), 24
saat icindeki ndbet sayisi (1 veya >1) ve suresi (5 dakikadan az
veya ¢ok), fokal ndbet varligi, anormal nérolojik muayene veya
elektroensefalografide anormal bulgu varligiydi. Tum analizler
SPSS ile (versiyon 22.0, SPSS Inc.,Chicago, IL) yapildi ve
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya yaslar 0.1 ile 17 arasinda degisen (ortalama
yas+standart sapma, 7.5+5.7 yil) ardisik 64 ¢ocuk (39 erkek,
25 kiz) dahil edildi (Tablo I). Kizlar (7.7+5.7 yas) ile erkeklerin
(7.4£5.8 vyag) ortalama vyaglan arasinda anlamii farkliik
saptanmadi (p=0,870, t-test).

Hastalarin tamamina BT, %70.3’Une (45/64) MRG ¢ekilmisti.
Hastalarin %26.6'sinda (17/64) BT ve MRG’de anormal
noérogdrintlleme bulgular, %21.9’unda (14/64) Klinik olarak

Tablo I: Hastalarin demografik, klinik ve nérogorunttleme bulgulari.

Toplam 64 hasta
Erkek/Kiz 39/25
Yas, yil
Erkek 7.4+5.8 (0.2-17)
Kiz 7.7£5.7 (0.1-17)
Anormal nérolojik muayene,% 13 (20.3)
Noérolojik defisit 4 (6.2)
Biling degisikligi 8 (12.5)
Motor gelisim geriligi 4 (6.2
Risk faktorii, % 12 (18.7)
Preterm 6 (9.4)
Kafa travmasi 2 (3.1)
Kronik hastalik 4(6.2)
Nobet tipi, % 56 (87.5)
Fokal 41 (78.2)
Jeneralize 15 (26.8)
Nobet sayisi, %
1 30 (46.9)
>1 34 (563.1)
Nobet siiresi, %
<5 dakika 44 (68.8)
>5 dakika 20 (31.2)
Elektroensefalografi, % 51 (79.7)
Normal 24 (47.1)
Anormal 27 (44.3)
BT, % 64 (100)
Normal 54 (84.4)
Anormal 10 (15.6)
MRG, % 45 (70.3)
Normal 30 (66.7)
Anormal 15 (33.3)
Norogoriintilleme, %
Normal 47 (73.4)
Anormal 17 (26.6)
Son tani, %
Epilepsi 40 (62.5)
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 4 (6.3)
Tek afebril ndbet 15 (23.4)
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onemli anormal nérogdrintileme bulgulan saptandi (Tablo |
ve Il) (Sekil 1). Noérogérintileme bulgular, BT de hastalarin
%84.4’Unde  (64/64) ve MRG'de %66.7'sinde (30/45)
normaldi (Tablo ). Hastalarin %15.6’sinda (10/64) BT'de, %
26.7’sinde (12/45) ise MRG’de klinik olarak ¢nemli anormal
nérogoérintileme bulgular mevcuttu (Tablo ). BT’'si normal
olarak degerlendirilen ve MRG yapilan 7 hastanin 3’Unde (%
42.8) Kklinik olarak 6nemsiz (fokal T2 sinyal artisi [2 hastada],
gelisimsel vendz anomali [1 hastada]), 4’Unde (%57.2) dnemli
anormal nérogortntileme bulgulan (hipoglisemi ve hipoksik
iskemik ensefalopati sekeli, posterior reversible ensefalopati,
band ve noduler heterotopi) izlendi (Sekil 2,3).

Klinik olarak 6nemli anormal noérogorintileme bulgulari ile
ayni gun icinde gegirilen ndbet sayisinin birden fazla olmasi
(p=0.031, Ki-kare testi), ndbet agisindan risk faktéranun varligi
(prematUrite, kafa travmasi, kronik hastalk [immin yetmezlik,
dikkat eksikligi, Diamond Blackfan]) (p=0.025, Fisher test)
ve norolojik muayenenin anormal olmasi (p=0.037, Fisher
test) arasinda anlamli iliski saptandi. Nobetin fokal olmasi
(p=0,468, Fisher test), ndbet suresi (p=1, Fisher test), anormal

Sekil 1: 2 yasinda erkek hastada hipoglisemi sekeli. A) Aksiyel beyin
bilgisayarll tomografi kesitinde bilateral paryetal loblarda anormal
bulgu izlenmiyor. B) Beyin omurilik sivisinin baskilandigi aksiyel FLAIR
manyetik rezonans gorintlde, hipoglisemi sekeline bagl bilateral
paryetal korteks-subkortikal beyaz cevherde anormal sinyal artigi
gorultyor (oklar).

Sekil 2: 3.5 yasinda kiz hastada pakigri ve band heterotopi.

A) Aksiyel beyin bilgisayarl tomografi (BT) kesitinde bilateral serebral
kortekste kalinlik artisi (ok) ile birlikte giruslarda diizlesme izleniyor. B)
Siviya duyarli aksiyel T2 agirlikl manyetik rezonans goérintide, BT'ye
benzer Sekilde pakigri ile uyumlu giruslarda dizlesme-sulkuslarda
azalma gorultyor. Ancak BT’de kortikal kalinlik artisi seklinde izlenen
alanlarin, periferal beyaz cevherin altinda (ince ok) bant heterotopiye
bagl oldugu gérdltyor (kalin ok).
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Tablo II: Hastalarin nérogorunttlemelerindeki anormal bulgulari.

Cinsiyet Yas, yil Anormal nérogériintiileme BT MRG
1* Kiz 3.5 Band heterotopi, pakigri anormal anormal
2 Kiz 1.5 Hipoksik iskemik ensefalopati normal anormal
Erkek 17 Gliom anormal anormal
4 Erkek 9 Noduler heterotopi normal anormal
5 Erkek 1.5 intrakraniyal kanama anormal anormal
6 Erkek 8 Hipoglisemi sekeli normal anormal
7 Kiz 6 Poransefali anormal anormal
8 Erkek 1 Korpus kallozum disgenezisi anormal anormal
9 Erkek 13 ICA disseksiyonu, akut iskemi anormal anormal

10 Erkek 15 intrakraniyal kanama anormal yok

11 Erkek 2.5 intrakraniyal kanama anormal yok
12 Erkek 16 Gelisimsel vendz anomali normal anormal
13 Erkek 0.6 Non-spesifik T2 hiperintensitesi normal anormal
14 Erkek 11 Non-spesifik T2 hiperintensitesi normal anormal
15%* Erkek 6 Korpus kallozum disgenezisi, pakigri anormal anormal
16 Erkek 8 Posterior reversible ensefalopati normal anormal
17 Erkek 1 Korpus kallozum disgenezisi anormal anormal

BT: bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans gdrintileme, *: BT'de band ve nodller heterotopi gdriilemedi, **: BT'de pakigri gérilemedi,

ICA: internal karotis arter.

Sekil 3: 13 yasinda erkek hastada akut iskemi. A) Aksiyel beyin bilgisayarli tomografi (BT) kesitinde, sol putamenin anteriorunda (ince ok) ve
insuler korteks-beyaz cevher dansitesinde (kalin ok) azalma gorUllyor. Aksiyel T2 agirlikl manyetik rezonans goérinttde (B), diftizyon agirlikl
gdrinttlemede (C, D), BT'ye benzer Sekilde akut iskemi ile uyumlu kisitlanmis diftizyon ve anormal sinyal degisikligi izleniyor (ince ve kalin oklar).

elektroensefalografi bulgular (p=1, Fisher test) ile klinik olarak
Onemli anormal nérogdrintileme bulgular arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Hastalarin yaslar 4 farkli gruba ayrilarak (<12 ay->12 ay, <18
ay->18 ay, <24 ay->24 ay ve <36 ay->36 ay) klinik olarak
onemli anormal ndérogérintileme bulgulan arasindaki iligki
degerlendirildi. Hasta yas! ile anormal nérogdrintileme bulgular
arasindaki anlamli sonu¢ saptanmadi (p=0.731, Fisher test).
Klinik parametreler ile anormal nérogoérintileme arasindaki
lojistik regresyon analizinde; erkek cinsiyet (p=0.015), yasin 3’Un
Uzerinde olmasi (p=0.038) ve ndbet acgisindan risk faktorinin
varligr (p=0.036) anlamli bulundu (duyarliik %83.3, 6zgullik %
97.1). Analiz ile anlamli bulunan bu parametrelere sahip olmayan
hastalarda, anormal ndérogéruntileme bulgusu izlenmedi.
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CGalismaya dahil edilen olgularin % 92’sinin ortalama 6-12 ay
sUreli klinik takipleri mevcuttu. Hastalann %62.5'i epilepsi, %
6.3'0 santral sinir sistemi enfeksiyonu tanisi alarak tedavileri
dlzenlenirken, %7.8’'inde acil mudahele gerektiren anormal
ndrogdrintlleme bulgusu saptandi (kitle, intrakraniyal kanama,
iskemi). Hastalarin %23.4’Undn izleminde nobetin tekrarla-
mamasl nedeniyle gecirdikleri ndbet, tek afebril ndbet olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

Ik kez afebril nébet geciren cocuklarda nérogdriintileme
yontemlerinin - hangi semptom ve/veya klinik bulgularin
variginda kullanilacagi net degildir. Calismamizdaki anormal



ndrogorintlleme bulgularinin orani (%26.6), literatlrdeki baz
calismalardan ylUksek, bazilarindanise distktl (%8-33 arasinda)
(8,13). Afebril ndbet geciren cocuklarin degerlendirimesinde
cogunlukla ilk tercih edilen gdérintileme yéntemi olan BT,
calismamizda da hastalarin tamaminda kullanilan ik yéntemdi.
Calismamizda BT’de saptanan intrakraniyal kanama, lakiner
olmayan iskemi, kitle ve korpus kallozum disgenezis bulgulari
MRG ile de dogrulanmis olup BT, siralanan anormalliklerin
saptanmasinda basariliydi. Ancak BT’lerinin normal olarak
deg@erlendirildigi 7 olgunun 4’Unde klinik olarak 6nemli bir
anormallik (heterotopi, hipoksik iskemik ensefalopati, posterior
reversible ensefalopati, hipoglisemi sekeli) izlendi. Calismamizda
MRG, onceki calismalara benzer Sekilde, 6zellikle heterotopi
gibi dogumsal anormallikleri, hipoglisemi sekeli gibi BT ile fark
edilmesinin zor oldugu sekel degisiklikleri gdstermede daha
duyarlydi (5,14).

Ik kez afebril ndbet geciren cocuklarda yapilan calismalarda,
anormal nérogorunttleme bulgularinin fokal ndbeti olan ve/veya
daha kilcgUk yastaki gocuklarda (bir calismada <18 ay, diger bir
calismada <33 ay) daha sik olarak saptandigi bildiriimistir (3,
8,15,16). Calismamizda farkll yas gruplar ile dnemli anormal
ndrogdrunttleme bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulamazken, lojistik regresyon analizinde hasta yasinin
3’den buUyudk olmasi anormal noérogdruntileme bulgulari
acisindan risk faktorl olarak saptandi. Calismamizda klinik
olarak énemli anormal nérogdruntileme bulgular ile nébetin
fokal ozellikler gostermesi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bunun nedeni fokal nobetin hizll bir Sekilde
sekonder jeneralizasyon gostererek bilateral tonik klonik nébete
ilerlemesi ve ndbet baslangicindaki fokal bulgularin gdzden
kacinimis olmasi olabilir. Ancak c¢alismamizda fokal ndbet
geciren hastalarmizda, literatire goére (%13) daha yUksek
oranda (%17) Kklinik olarak 6nemli nérogdrintileme bulgulari
saptandi  (3). Elektroensefalografinin  normal olmasi olasi
norolojik anormalligi veya hastaligi ekarte ettirmemekle birlikte
anormal olmasi intrakraniyal patoloji varligi veya ndbetlerin
tekrarlamasi bakimindan fikir verebilir (12,17). Calismamizda
anormal elektroensefalografi bulgulari, ndbet sayisi ile anormal
ndrogoruntlleme bulgulan arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Calismalarda status epileptikus ile basvuran ¢ocuklarin %29
ile %49'Inda anormal nérogdrinttleme bulgularinin izlendigi
bildirilmistir  (4,14). Amerikan Noroloji Akademisi, status
epileptikusta ndrogdrintileme  yapmak i¢in  yeterli  kanit
olmadigini bildirirken, ILAE (International League Against
Epilepsy) kilavuzu ndrogérintllemeyi dnermektedir (18,19).
Calismamizda, ndbet suresi 5 dakikadan uzun olan hastalarda,
onceki calismalardan daha dUsik oranda (%15) 6nemli
anormal nérogdrunttleme bulgular (kronik iskemik lezyon, kitle,
intrakraniyal kanama) saptandi. Bu hastalarda acil mudahale
gerektiren klinik olarak 6nemli anormal ndrogdrinttleme
bulgularinin gértime orani ise %10’du. Bu durum, Amerikan
Noroloji Akademisi’'nin tavsiyesini destekler bicimde, status
epileptikus varliginda noérogoéruntileme yapilimasini 6nerecek
dlzeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski degildi (14,20).

Ik Kez Afebril Nébet Gegiren Cocuklarda Nérogérinttileme Bulgular

Calismamizda uzun sureli postiktal ndrolojik defisiti olan bir
hastamizda, daha 6nceki galismalara benzer Sekilde dnemli
ndrogorintlleme bulgusu saptandi (21,22). Literatdr ile uyumlu
olarak ¢aligmamizda, ndbet sayisinin birden fazla olmasi, ndbet
agisindan risk faktérd ve anormal norolojik muayene varligi ile
klinik olarak dnemli anormal nérogdrintileme bulgular arasinda
anlamli iligki saptandi (3,8,23). Calismamizdaki lojistik regresyon
analizine gbére saptadigimiz degiskenlere (3 yasin Uzerinde, risk
faktorl saptanan erkek hasta) sahip hastalanmizda, anormal
ndrogoruntlleme bulgusunun izlenmesi yUksek duyarliik ve
6zgullige sahipti. Bulgularimiza gore fokal ndbet ve status
epileptikus ile klinik olarak dnemli nérogdéruntileme bulgular
arasinda istatistiksel anlamli iliski olmasa da her iki durum
varliginda, nérogdrunttleme bulgularinin dnemli olma egiliminde
oldugu dusunadldd.

Calismamizda, daha ©nceki calismalara benzer Sekilde
ilk kez afebril ndbet sonrasi anormal noérogérintileme
bulgularini éngdrmede anlamli olabilecek faktérler irdelendi.
LiteratUrde ilk afebril nébet sonrasinda rutin nérogérintileme
Onerilmemektedir. Calismadaki amacimiz, ilk kez afebril ndbet
geciren ve norogdruntllemesi yapilmis hastalardaki bulgulari
arastirmakoldugundan, hastalarin tamaminin nérégdrintllemesi
vardi. Galismamizda intrakraniyal anormallikleri gdstermede
daha duyarll olan MRG’nin her hastada c¢ekilememis olmasi
bir kisitlama olabilir. Calismamizin gugclu tarafi ise hastalarmizin
bUylk kisminin klinik takiplerinin olmasidir.

Sonug olarak, ik kez afebril ndbet gegiren gocuklarda, ndbet
acisindan risk faktérinin ve anormal ndrolojik muayenenin
varliginda, ndbet sayisinn birden fazla olmasi durumunda
yapilan noérogdruntilemenin  bilgilendirici oldugu sonucuna
vardik. Kolay ulasilabilen ve gorintlleme slresi kisa olan BT,
intrakraniyal kanama, kitle gibi aninda midahale gerektiren
anormallikleri gdstermede olgularin blytk kisminda yeterli
gbzikmektedir. Ancak BT kadar kolay ulagilamamasi, klUglk
cocuklarda sedasyon gerektirmesi ve nispeten uzun tetkik
sliresine sahip olmasina ragmen MRG, uygun sartlarda
cocuklarda tercih ediimesi gereken gorinttleme yontemidir.
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Alfa 1 Antitripsin Eksikligi Olan Gocuklarin Karaciger
Tutulumlar ve Genetik Ozellikleri
The Liver Involvement and Genetics of Alpha-1 Antitrypsin

Deficiency in the Children
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Of: Amac: Alfa-1 antitripsin eksikligi (ATATE), ¢ocuklarda en sik goértlen genetik karaciger hastalididir. Calismamizda
karaciger disfonksiyonu bulgulari ile basvuran ve A1ATE tanisi alan olgularin klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular

incelenerek hastaligin karaciger tutulumunun degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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Gerec ve Yontemler: Cocuk Gastroenteroloji kliniginde A1ATE tanisi ile izlenen 18 yas altindaki gocuklarin demografik,
klinik, laboratuvar, histopatolojik bulgular ve A1ATE genotipleri geriye dontk taranmistir. Hastalar homozigot ZZ alleline
sahip olanlar (grup 1) ve diger genotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak ikiye ayrilarak degerlendiriimistir.

Bulgular: Haziran 1998-Haziran 2018 yillar arasinda A1ATE tanisi alan 20 ¢ocuktan; 18’ine fenotipik inceleme yapilmis
olup, 7’si homozigot ZZ (%35), 7’si MZ (%35), biri MS, biri M, . biri M, ..., biri | allellerine sahiptir. Grup 1°de serum
A1AT dizeyinin grup 2’ye gdre daha dustk oldugu bulunmustur (p=0,016). Diger klinik ve laboratuvar bulgularina
bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamii fark bulunmamustir. izlemde hastalardan ikisine son dénem karaciger
hastaligi nedeni ile karaciger nakli yapiimistir. Karaciger nakli yapilan bir hasta MZ genotipine sahiptir, diger hastaya
genotiplendirme yapilamamistir.

Sonug: ATATE gocuklarda karaciger hastaliginin énemli bir nedeni olsa da, bu mutasyonu tasiyan hastalarin az bir
kisminda ilerleyici karaciger hastaligi gelismektedir.

Anahtar Sézciikler: Alfa-1 antitripsin, Cocuklar, Fenotip, Genotip, Karaciger, SERPINA mutasyonu

ABSTRACT

Objective: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is the most common genetic liver disorder in the children. We aimed to
evaluate the clinical, laboratory and histopathological findings of the liver in children who referred for the liver dysfunction
and diagnosed as AATD.

Material and Methods: The demographic, clinical, laboratory, histopathological findings and genotypes of the
children, aged 0-18 years old and diagnosed as AATD in the department of Pediatric Gastroenterology, were evaluated
retrospectively. The patients are divided into two groups as the patients who are homozygous for the ZZ allele (group 1)
and the patients who have the other genotypes (group 2).

Results: The 20 children were diagnosed as AATD between June 1998 and June 2018. Phenotype or genotype tests
were performed in 18 children; 7 children (35%) were homozygous for the ZZ allele, 7 children (35%) were heterozygous
for the Z allele (M2), a child was heterozygous for the S allele (MS), a child had M, allele, a child has M, allele,
a child had | allele. Serum A1AT level in the group 1 was lower than the group 2 (p=0,016). The other clinical and
laboratory findings were not statistically different between the two groups. In the follow-up, liver transplantation was
performed in two patients for the end-stage liver disease; one of them is heterozygous for the Z allele (MZ) and the
phenotype or genotype tests could not be done in the other patient

Conclusion: Although AATD is an important cause of the liver disease in children, progressive liver disease develops in a
small proportion of patients carrying the AATD mutation.

Key Words: Alpha-1 antitrypsin, Children, Phenotype, Genotype, Liver, SERPINA mutation
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GIiRIS

Alfa-1 antitripsin eksikligi (A1ATE), ingiliz literatiirinde cocuklarda
en sik gorulen genetik karaciger hastalidi olarak bildirilmektedir.
(1,2). Ik kez 1963 yilinda tanimlanan A1ATE; en sk Kuzey
Avrupa Ulkelerinde gortlmektedir (2). GUnimuzde, dinyada
cesitli irk ve etnik gruplarda siklikla bildirimektedir (2). insidansi
Kuzey Amerika ve Avrupa’da 1/3.8-13.4 arasinda bildirilirken,
Turkiye’de olgu serileri disinda insidansinin belirlendigi bir yayin
bulunmamaktadir (2). Dinya’da cocuklarda karaciger naklinin
en sk genetik nedeni ATATE iken (1,2), Turkiye’de Wilson
hastaligi ve progresif ailesel intrahepatik kolestazlar baslica
genetik nedenleri olusturmaktadir (3,4).

A1AT nétrofil proteazlan (elastaz, katepsin G, proteinaz 3) inhibe
eden serin proteaz inhibitérudur (1). Serpinler olarak adlandirilan
serin-proteaz inhibitdrleri ile yapisal iligkilidir (5). Serin peptidaz
inhibitor ailesi geni (SERPINA1), 14. kromozomda yer alir. A1TAT
varyantlar asit pH’da agaroz elektroforez veya poliakrilamid ile
plazma izoelektrik fokuslama yontemi ile siniflandirilir. Her bir
fenotip; aminoasit degisikliklerine, izoelektrik fokuslamadaki
gecis hizlarina gdre temel olarak M, S, Z, F olarak isimlendirilir (5).
DNA dizi analizi ile de 100’den fazla allelik varyant tanimlanmistir
(1). Normal allel M’dir (M1, M2, M3). A1ATE’ne sahip olgularin
blyUk ¢ogunlugu S ve Z allellerine sahiptir (2). A1AT, cogunlukla
hepatositte sentezlenen bir akut faz sekretuvar glikoproteinidir
(2). Karaciger disinda akciger, bagirsak epitel hicrelerinde,
noétrofil ve alveolar makrofajlarda da kigtk bir kismi Gretilir (5).
En onemli gdrevi akcigerde notrofil kaynakl elastazin neden
oldugu ekstraselltler matriks bozulmasini engellemektir (5).
Yetersiz antiproteaz aktivitesine sahip ATATE olan bireylerde
mikroorganizmalar ve/veya diger inflamatuvar uyaranlar ile
notrofil elastaz (proteaz) aktivitesi artarak akciger dokusunun
yikimina neden olur (2). Sigara kullanimi da az miktarda olan
A1ATin oksidatif inaktivasyonuna neden olarak akciger yikimini
arttinr (1). Antiproteaz aktivitenin kaybi ile akcigerde amfizem,
kronik bronsit, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
bronsektazi ve astima neden olur (2,5). A1ATE olan ¢ocuklarda,
solunum fonksiyonlarinda belirgin bozukluk saptanmamistir (5).

A1ATE olan olgularda yanlis katlanan, anormal polimerize protein
yap! hepatositlerde endoplazmik retikulumda birikerek karaciger
hastalidi olusumuna neden olur (2). Karaciger tutulumu hepatit,
siroz, hepatokarsinom ve karaciger yetmezIigi olarak karsimiza
cikar (5). A1ATE olan tim hastalarin %10’unda siroz gelisirken,
A1ATE olan ¢ocuklarin %16.5’inde, yetiskinlerin %14.7’sinde
karaciger nakil gereksinimi oldugu saptanmistir (6). Karaciger
tutulumu en sik homozigot ZZ allelinde gorUlar (1). Avrupa’daki
homozigot ZZ allel siklidi % 0.5-4 arasindadir (5). Heterozigot
MZ alleli, karaciger tutulumu agisindan dusuk risk tasimaktadir
(7). Nadir olarak da A1ATE’de nekrotizan pannikUlit ve anti
notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskdlit gorulebilir
(1,2).

Calismamizda karaciger disfonksiyonu bulgulari ile bagvuran ve
A1ATE tanisi alan olgularin klinik, laboratuvar ve histopatolojik
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bulgular incelenerek hastaligin karaciger tutulumunun deger-
lendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda 18 yas altinda A1ATE
tanisi alan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, basvuru vyaslar, bagvuru yakinmalari,
muayenede karaciger ve dalak blyUklUkleri, karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin histopatolojik o6zellikleri, A1ATE fenotip
ve genotipleri, izlem sureleri geriye dontk olarak, dosya ve
elektronik hasta kayitlarindan taranmistir. Hastalarn tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve Olguilen serum A1AT
duzeyleri kaydedilmistir. Hastalar homozigot ZZ alleline sahip
olanlar (grup 1) ve diger fenotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak
ikiye ayrilarak deg@erlendirilmistir. Alfa 1 AT serum duzeyleri
turbidimetrik yontem ile dlcUimustdr; normal araligr 90-200 mg/
drdir.

istatistiksel analizler, ‘IBM SPSS for Windows version 21.0
Armonk, NY, ABD’ paket programinda yapilmisti. Devamli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Devamli degiskenler Mann-Whitney U test, devamli olmayan
degiskenler Fisher exact test kullanilarak karsilastinimistir.
istatistiksel olarak anlamii p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.
Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan
2018 yil 484 sayili karari ile onay alinmistir.

BULGULAR

Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme boliminde
Haziran 1998-Haziran 2018 yillan arasinda 20 hastaya A1ATE
tanisi konulmustur. Hastalarin tani yasi ortalama 14.7+16.7 ay
(1-66 ay, ortanca 11 ay) olup, 14 hasta (%70) erkektir. Hastalarin
7’sinde homozigot ZZ (%35), 7’sinde MZ (%35), birinde MS,
birinde MMaIlon, birinde M, ., birinde | allelleri saptanmigtir. 2
hastaya Klinik ve karaciger histopatolojisi ile tani konulmustur,
fenotip veya genotiplendirme yapillamamisti. Homozigot ZZ
alleli ve diger allellere sahip hastalarin demografik &zellikleri,
basvuru ve muayene bulgular Tablo I'de g&sterilmistir.

Serum A1AT dlzeyi, grup 1'de grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde distk bulunmustur (p=0,016) (Tablo I).
Transaminazlar, biliribinler, gamma glutamil transferaz, alkalen
fosfataz, albumin, protrombin zamani, INR, hemoglobin, I6kosit
ve trombosit sayillan agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo Il). Bir hastanin
takibinde serum transaminazlar normalin 3-4 kati olarak
seyretmis olup, diger hastalarin serum transaminazlari normalin
1.5 katl artmis ya da normal aralikta seyretmistir. Transaminazlari
daha yUksek seyreden hastanin A1ATE acisindan homozigot ZZ
alleli olup, Alagille Sendromunun fenotipik bulgulart gériise de
molekuler incelemede JAG1 ve NOTCH2 genlerinde mutasyon
saptanmamistir.
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Tablo I: Basvuruda grup 1 ve 2'nin demografik ve Klinik bulgulari.

75

Grup 1 Grup 2 p

Basvuru yas, ay’ 10 (3-30) 12 (1-66) >0.05
Cinsiyet, erkek’ 5(71.4) 9 (69.2) >0.05
Anne-baba arasinda akrabalik® 2 (28.6) 5 (38.5) >0.05
Basvuru bulgulari

Kolestaz! 3 (42.9) 6 (46.2) >0.05

Asemptomatik transaminaz yuksekligit 4 (57.1) 7 (563.8) >0.05
Muayenede ikter' 1(14.3) 2(18.2) >0.05
Muayenede hepatomegali' 5(71.4) 8 (61.5) >0.05
Muayenede splenomegali® 4 (57.1) 3 (23.1) >0.05
izlem siiresi, ay" 68 (1-108) 6 (2-127) >0.05

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir, 1z n(%).
Tablo Il. Hastalarimizin laboratuvar bulgular!.
Grup 1 Grup 2 P

AST, U/L 114 (68-148) 85 (34-343) 0.415
ALT, U/L 112 (71-236) 69 (19-147) 0.077
ALP, U/L 470 (139-1592) 209 (33-1031) 0.696
GGT, U/L 60 (13-2160) 37 (10-394) 0.770
Total biliriibin, mg/dI 0.5 (0.2-10.7) 0.7 (0.1-9.9) 0.733
Direkt biliriibin, mg/dl 0.2 (0.02-7.9) 0.2 (0.01-3.6) 0.807
Albiimin, g/dl 4.6 (3.3-5.1) 4.2 (3.2-4.7) 0.383
PT, sn 12.6 (12.2-13.6) 12 (10.9-20.9) 0.283
INR 1.1 (0.9-1.2) 1(0.9-1.7) 0.086
Hb, g/di 11.3 (6.8-14.6) 11.9 (10.9-19.9) 0.339
Lékosit, x10%/pl 12.3(9.1-22.7) 10.5 (7.7-18.1) 0.421
Trombosit, x10%/pl 302 (220-571) 385 (106-665) 0.421
A1AT, mg/dl (N:90-200) 34 (27-66) 75 (22-91) 0.016

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz; ALP: alkalen fosfataz, GGT: gamma glutamil transferaz; PT: protrombin zamani;

INR: international normalized ratio, A1AT: alfa-1 antitripsin.

Karaciger biyopsisi yapilan 8 hastada orta-agir fibrozis ve bu
hastalardan 6’sinda diastaz direncli periyodik asid-schiff ile
boyanan globuller gérllmustdr. Alagille Sendromu fenotipini
de tasiyan hasta ve MZ alleline sahip hastada bu globuller
izlenmemistir. Bu hastalardan 2'sinde portal hipertansiyon
bulgular da olup, izleminde karaciger nakli yapilmistir. Bu
hastalardan MZ alleline sahip olana 5 yasinda; histopatoloji
ile tani konulmus olup fenotiplendirme ¢alislamayan hastaya
15 yasinda karaciger nakli yapimisti. Diger 6 hastanin
ortanca 8.75 vyillk (2.5-14.5 yil) izleminde portal hipertansiyon
bulgulari izlenmemistir. Karaciger biyopsisi yapilan hastalardan
5’i homozigot Z alleline, biri MZ alleline sahiptir. Diger iki
hasta histopatoloji ile tani alan, fenotiplendirme yapilamayan
hastalardir. Karaciger nakli yapilan 2 hasta disinda, ortanca
3.25 yil (0.5-14.5) izlenen olgularmizin hepsine takip stresince
ursodeoksikolik asit verilmistir.

TARTISMA

A1ATE prevalansi yiksek olmasina ragmen, hastaliga sahip
olanlarin %10’unundan daha azinin tani aldigi dustntlmektedir
(5). Nedeni belirlenemeyen karaciger hastaligi ve ailede A1ATE
yonunden karaciger hastaligi olanlarda; tedaviye yanitsiz astim
ve KOAH hastalari taranmalidir (5). Uzamis sarilik ve kolestaz
ATATE'nin ilk 3 ayda goértlen en sik basvuru bulgulandir (1).
Biliyer atrezide oldugu gibi akolik digki g&rulebilir. Konjuge
bilirtibin dUzeyleri ve transaminazlar hafif-orta derecede ylkselir.
Kolestaz bulgulari 8 aya kadar uzayabilir (5). Hastalarimiz,
kolestaz ya da tesaduifen saptanan transaminaz yulksekligi
nedeni arastinilirken A1AT dUsUklUgu saptanarak, A1ATE
tanisi almiglardir. Calismamizda 11 hasta (%55) tesadufen
saptanmis transaminaz yUksekligi ile, 9 hasta (%45) kolestaz
bulgulari ile bagvurmustur. Hastalarmizdan 3’0 (%15), 2 ay ve
altinda sarilik yakinmasi ile bagvurmus olup, 2’sinde akolik digki
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gortimustdr. Basvuru yakinmalarinin hem homozigot ZZ alleline
sahip hem de diger allellere sahip olgularda benzer oranlarda
oldugu bulunmustur. Homozigot Z alleline sahip olgularda
organomegali sikliginin diger allellere sahip hastalara gbre daha
yUksek oranlarda oldugu gorUlse de istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir.

A1ATE tanisinn ilk basamagini ATAT serum duzeyinin
Olgllmesi olusturmaktadir. Akut faz reaktani olmasi nedeni ile
sistemik inflamasyon ve oral kontraseptif kullanimi ve gebelik
gibi serum &strojen duzeylerinin arttig durumlarda serumda
A1AT dlzeylerinin 3-5 kat artabilecegi bilinmektedir (5,8).
Plazmadaki yarilanma 6émrU yaklasik 5 gtindUr (1). Bircok viicut
sivisinda bulunur, birgok dokuya da gecer (1). Alt solunum
yollarindan alinan sivi 6rneginde, serumdaki konsantrasyonuna
esit miktarlarda bulunmaktadir (1). Protein kaybettiren
enteropatilerde artmis enterosit yenilenme siklusu nedeniyle
diski dUzeyleri artar (1). Normal laboratuvar araliginin, alt sinirinin
%50'sinden daha dusuk dizeylerin tanisal oldugu kabul edilse
de (5); duyarliik ve 6zgulligl dustk bulundugundan normal
serum duzeyleri A1ATE tanisini diglatmamaktadir. (5). Homozigot
Z alleli taglyanlarda normal A1AT’in %10-15’i, heterozigot MZ
alleli taglyanlarda ise %50’si hepatositlerden dolasima salgilanir
(5). Serimizde de homozigot Z alleline sahip olgularin serum
A1AT duzeyinin diger gruba gdre daha dusuk saptanmis olmasi
bu durumu desteklemektedir. Hastalarmizdan 3’Gnde A1AT
dUzeyi laboratuvarimiza gére normal araligin alt sinirna yakin
dizeyde (86-92 mg/dl) 6lglimus olup, bu hastalardan 2’sinde
MZ, bir hastada MS alleli saptanmistir. Serum A1AT dizeyinin
normal degeri 150 mg/dl olarak alindidinda; heterozigot MZ
alleli olan olgularimizin normalin %46.6’sl, homozigot Z alleli
olanlarin %27.6’si kadar serum A1AT dlzeylerine sahip oldugu
gortimektedir.

Fenotipleme analizinde izoelektrik fokuslama ydntemiile anormal
A1AT proteinleri aynstiriir. Sik goértlen Z ve S mutasyonlari
ayirt edilebili. Homozigot disfonksiyonel veya heterozigot
disfonksiyonel ve null allellerde ise, sadece fonksiyon bozuklugu
olmasl nedeni ile fenotipleme kullanlamaz (5). Karaciger
tutulumu ile izledigimiz AT1ATE olan ¢ocuk hastalarmizda %35
oraninda homozigot Z alleli, %35 oraninda heterozigot MZ alleli,
%15 oraninda diger alleller saptanmistrr. Iki hastaya karaciger
histopatolojisi ve klinik bulgularla tani konmustur. Homozigot Z
alleli, karaciger hastaligi icin bir risk faktorl olmasina ragmen,
bu mutasyona sahip hastalarin sadece %50’sinde karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ve %10-20’sinde klinik olarak belirgin
karaciger hastaligi goéraldigu bildirilmistir (5,9). 18 yasindan
once hastalarin %5’inde siroz veya son dénem karaciger
hastaligi gortimektedir (5).

Heterozigot Z alleli, genotip MZ allelinin karaciger hastaligi
acisindan risk faktort oldugu tartismalidir (10). Heterozigot MZ
alleli tasimanin, ¢ocuklarda karaciger hastaligina yol agtigina
dair kanit yoktur (1). TUrkiye’de yapilan bir ¢alismada da
homozigot Z alleli olanlarin gogunda kronik karaciger hastaligi
gortimus, heterozigot MZ allelinde ise izlemde normale ddnen
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asemptomatik transaminaz  yiksekligi  gortimstar  (11).
Calismamizda 7 hasta heterozigot MZ alleline sahip olup,
sadece bir tanesine karaciger nakli yapilmistir. Diger hastalarda
asemptomatik transaminaz yUksekligi gortlmustdr. Eriskin siroz
hastalarinda yapilan bir vaka-kontrol ¢calismasinda, homozigot Z
allelinin siroz ile iligkili, ancak heterozigot Z allellerinin (MZ ve SZ
gibi) iliskisi olmadigi gdsterilmistir (10). Eriskinlerde ise kriptojenik
siroz ve karaciger nakli olan hastalarda heterozigot A1ATE
hastalarinin  prevalansinin  yuksek bulundugu bildirilmektedir
(12). Homozigot SS alleli ile hepatositlerden dolasima, normal
A1AT’in %52’si, heterozigot SZ alleli ile normal A1AT’in %32’si,
heterozigot MS alleli ile %75’ salgilanir (5). Heterozigot ZS alleli
olan gocuklarda ZZ benzeri karaciger hasari tanmlanmistir (1).
S mutant proteini karacigerde birikir ancak, Z mutant proteini ile
birlikte olmadigi surece intrahepatik toksik polimerler olusmaz
(7). Bunedenle homozigot SS allelinde karaciger tutulumu olmaz
iken heterozigot SZ allelinde gorilebilir (7). Hastalanmizdan
birinde MS alleli saptanmis olup, 15 gunlik iken transaminaz
yuksekligi ile bagvurmustur, ATAT duizeyi normal araligin alt
sininna yakin 86 mg/dl dlgilmustir (normal aralik: 90-200).
Hastanin serum transaminaz dizeyleri 2 ay sonra normal aralikta
saptanmigtir. Hasta 4 yildir izlenmekte olup serum transaminaz
dUzeyleri normal aralkta seyretmisti. M, M, . W, FZ,
King’s gibi bircok allelik ATAT varyantinda karaciger hastalig
tanimlanmustir (1). Hastalanmizdan birinde M, .., birinde M, ..,
birinde | allelleri saptanmistir. M alleli olan hasta hipoglisemi
ve laktik asidoz bulgular ile birlikte genetik olarak glikojen depo
hastaligi tip O tanisi almis olup serum transaminaz duzeyleri
normal araliktadir. M, . alleli olan hastanin serum transaminaz
dUzeyleri 1-1.5 kat yUksek seyretmektedir. | alleli olan hastanin
serum transaminaz duzeyleri normal aralikta seyretmektedir.

Null alleller ile plazmada A1AT saptanmaz, Pi yerine QO olarak
belirtilir (5). ki null allel ya da bir null, bir eksiklik alleli oldugunda
premature amfizem gortlir (1). Bu alleller nadir goérdllrler,
beyaz irkta %0.1’in altinda gortlmektedir; protein salgilanmaz,
polimerik yapl da olusmaz, akciger bulgulari agir seyirlidir
(5). Disfonksiyonel AAT varyantlarinda protein fonksiyonu
degismistir, plazmada normal miktarlarda A1AT sentezlenir.
A1AT fonksiyonel olarak aktif olup, spesifik olarak elastaz
inhibitor kapasitesinde de dusuklUk olabilir (1).

Karaciger tutulumu olan A1ATE olgularinda karaciger
tutulumunun &zgul bir tedavisi yoktur (1). Kanit dizeyi yeterli
olmasa da ursodeoksikolik asit ve kolsisin tedavide Onerilen
ilaglardir (1). Bizim hastalarmizin hepsinde ursodeoksikolik
asit kullaniimistir. Karaciger yetmezIligi ve ilerleyici karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda karaciger nakli yapiimakta olup, 5
yilik yasam beklenti orani %92°dir (1). Tedavide amag, A1AT’in
hepatositte polimerizasyonunu engellemek ve sonrasinda gen
tedavisi olmalidir. Agir akciger hasari olusmadan karaciger
nakli de tedavi segenekleri arasindadir (5). Serumda dustk
A1AT dUzeylerinin karaciger hasari ile iliskisi olmadidi icin
protein replasman tedavisi karaciger hastalar icin éneriimez (1).
Polimerizasyonu engellemek, katlanma hatasini dizeltmek icin
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saperonlara benzer (kimyasal saperonlar) gliserol, trimetilamin
N-oksid ve Ure siklus defektlerinde kullanilan 4-fenilbdtirik asid
(PBA), suberoilanilid hidroksamik asid (SAHA); karacigerdeki
ATAT  yukUnd azalttigr ve fibrozisi azalttigr  g&sterilen
karbamazepin; anormal katlanmig A1AT Uretimini  azalttigi
gosterilen RNAI (C. elegans modeli) bazll terapétikler (trisiklik
antidepresanlara yapisal benzeyen ilaglar ve fenotiazin grubu
ilaclar) ile ilgili bir cok deneysel galismalar yapiimaktadir (1,5,13).
Gen ve kok hucre tedavileri ve hepatosit nakli de etkin tedavi
secenekleridir (5).

A1ATE cocuklarda karaciger hastaliginin dnemli bir nedeni olsa
da bu mutasyonu tasiyan hastalarin az bir kisminda ilerleyici
karaciger hastaligi gelismektedir. Sinirli sayida hasta ile yapilan
bu calismada literatire benzer sekilde homozigot Z alleli
varlginin daha dustk serum A1AT duzeyleri ve daha siddetli
karaciger tutulumu ile iliskili oldugu goértimustar. A1ATE diger
Ulkelerde sik gérllen bir genetik hastalk olmasina ragmen,
akraba evliligi sikliginin oldukga yuksek oldugu Ulkemizde diger
genetik karaciger hastaliklarina gére daha nadir goéraldagu
dustnulmektedir. Allel sikligl, klinik bulgular  ve  seyrini
degerlendirebilmek i¢in Ulkemizden ATATE ile ilgili cok merkezli
daha fazla galismaya gereksinim duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gerec
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Ebeveynlerin HPV Asisi Hakkindaki Bilgi Dlzeyleri ve
Yaklagimlar

Parents’ Knowledge and Attitudes About HPV Vaccination
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0z
Amac: Human Papilloma Virls (HPV) serviks kanserinin en sik nedenidir. Serviks kanserini ve HPV iliskili diger hastaliklari

Onlemede asilama birincil olarak etkili yontemdir. Bu ¢alismanin amaci ebeveynlerin HPV asisi hakkindaki bilgi diizeyleri
ve yaklasimlarini degerlendirmektir.

B

Gerec ve Yontemler: Tanimlayici olan bu galisma Aralik 2018-Ocak 2019 tarihlerinde 9-18 yas arasi kiz cocuguna
sahip 203 ebeveyn Uzerinde yaplimistir. Ebeveynlerin demografik verileri, HPV hakkindaki bilgileri ve HPV asilamasina
iliskin tutumlarini iceren anketler degerlendirildi.

Bulgular: 203 ebeveynin (% 80 anne ve % 20 baba) yas ortalamasi 39.1 + 6.1°di. Ebeveynlerin %70’i HPV asisini
duymamisti ve % 67’si rahim agzi kanserinin dnlenebilir bir hastalk oldugunu bilmiyordu. Ebeveynlerin % 62’si
bilgilendirme sonrasinda kizlarina HPV asisini yaptirmay kabul etti. Asinin fiyati ve doz sayisi hakkinda bilgilendirme
sonrasinda, ebeveynlerin % 24’0 ‘Asl devlet tarafindan Ucretsiz karsilansa dahi yaptirmam’ seklinde cevap verdi. En
onemli nedenleri asi hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamalariydi (% 69).

Sonug: Cogu ebeveyn HPV asisini bilmemektedir ve bilgilendirme sonrasi gocuklarina asl yaptirmay kabul etmektedir.
Bununla birlikte bazi ebeveynler, Ucretsiz karsllanmis olsa dahi ¢ocuklarina asi yaptirmayi distinmemektedir. Ailelerin bu
konuda daha fazla aydinlatimasi igin saglik ¢alisanlarina blytk gérev dusmektedir.

Anahtar Sézciikler: Ebeveyn, HPV asisi, Rahim agz kanseri

ABSTRACT

Objective: Human Papilloma Virus (HPV) is the most common cause of cervical cancer. Vaccination is in an effective
primary prevention for cervical cancer and other HPV-related diseases. The objective of this study is to examine parents’
level of knowledge and attitudes about HPV vaccines.

Material and Methods: This descriptive study was performed during December 2018 - January 2019 with 203 parents
of 9-18-year-old daughters. The questionnaires consisted of demographic variables, general knowledge of HPV, and
parental attitudes regarding HPV vaccination were evaluated.

Results: The mean age of the 203 parents (80% mother and 20% father) was 39.1+6.1 years. Of the parents, 70% had
not heard about HPV vaccine and 67% had not known that cervical cancer is a preventable disease. 62% of parents
accepted to perform HPV vaccination for their daughter after informing. After informing about the price of the vaccine
and the number of doses, 24% of parents replied ‘I would not accept the vaccine even if it was provided free by the
state’. Their most important reason was not having enough information about the vaccine (69%).

Conclusion: Most parents do not know anything about the HPV vaccine and they accept to vaccinate their children after
having information about HPV vaccination. However, some parents reported that they would not allow their children to be
vaccinated even if it was free of charge.

Health care workers have an important role to make families be aware of this issue.
Key Words: Cervical cancer, HPV vaccine, Parents
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GIiRiS

Serviks kanseri dinya genelinde en sik gorllen jinekolojik
kanserler arasinda dérdtincl sirada yer almaktadir (1). En énemli
risk faktorleri Human Papilloma Viris (HPV) enfeksiyonlari,
erken yasta (<16 yasg) cinsel iliskinin baslamasi, ¢ok eslilik,
genital sigil hikayesi, Human Immunodeficiency Virus (HIV)
pozitifligi, aktif veya pasif sigara igiciligidir. 200’den fazla HPV
tipi tanmlanmistir (2). Serviks kanserli hastalarin  %99’dan
fazlasi onkojenik HPV genatiplerinden en az birini tagimaktadir
(8). HPV 16 ve 18 dlnya genelinde tUm serviks kanserlerinin
yaklasik %70’inden sorumludur (2). HPV 6 ve 11 ise genital
sigillerin yaklasik %90’indan sorumlu serotiplerdir (4).

Ulkemizde bivalan (HPV 16 ve 18) ve kuadrivalan (HPV
6,11,16,18) olmak Uizere iki cesit HPV asisI bulunmaktadir. HPV
asllarinin en sik onkojenik olan tiplere karsi %95 etkili oldugu,
cinsel aktivite baglamadan dnce yapildiginda ise kanser 6éncull
lezyonlara ve persistan enfeksiyonlara karsi %100 koruyucu
oldugu saptanmistir (5,6). Diinya Saglik Orgitii tarafindan her iki
asinin da yeterli etkinligi gdsterebilmesi igin U¢ doz uygulanmasi
dnerilmektedir (6). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (The Food and
Drug Administration: FDA) HPV asilarinin her iki cinsiyette 9-26
yas arasl yapimasini onaylamistir (7).

HPV asisi Amerika, Avustralya ve ¢ogu Avrupa Ulkesinde ulusal
asl programina girmistir (8-10). Ulkemizde HPV asisi Saglik
Bakanhgr Ulusal Asi Programi kapsaminda degildir ve Sosyal
Guvenlik Kurumu (SGK) tarafindan karsilanmamaktadir. Asinin
yaptirima oranlarini etkileyecek en dnemli faktdrler ebeveynlerin
bu konudaki bilgi, distince ve gelir dizeyleri olabilir. Bunun yani
sira Ozellikle son vyillarda Ulkemizde ulusal asi programindaki
asllar da dahil olmak Uzere ebeveynler arasinda asi karsithgi
giderek artmaktadir (11). Bu ¢alismada hastanemize bagvuran
9-18 yas arasl kiz ¢ocuguna sahip ebeveynlerin HPV asisi
hakkindaki bilgi dUzeyleri ve aslyi ¢ocuklarina yaptirma
konusundaki yaklasimlarinin degerlendirimesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

CGalismada ¢ocuk polikliniklerine Aralik 2018-Ocak 2019
tarihleri arasinda basvuran, 9-18 yas arasi kiz ¢ocuguna
sahip 203 ebeveyne sosyodemografik ozellikleri, HPV agisi ile
ilgili bilgi duzeyleri ve kisa bilgilendirme sonrasi asiyl yaptirma
konusundaki yaklagsimlarini igeren anket formu yUz yUze
gbrisme ydntemiyle uygulandi. Saglik calisani olan ebeveynler
HPV agsisi ile ilgili bilgi sahibi olabilecekleri dlstnUlerek calisma
digl birakildi. HPV asisi ve rahim agzi kanserinin asi ile dnlenebilir
bir hastalik olduguna dair bilgi dizeyleri ‘Evet-hayir’ seklinde,
ebeveynlerin egitim durumu, aylik gelir dizeyleri ve bilgilendirme
sonrasl aglyl yaptirma konusundaki yaklagsimlarini igeren sorular
coktan secmeli olarak soruldu. Ulkemizde iki cesit HPV asisi
bulundugu, 6 ay icerisinde U¢ doz uygulanmasi gerektigi ve
Ucreti konusunda bilgilendirme yaptktan sonra ‘Asi devlet
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tarafindan Ucretsiz karsilansa dahi yaptirmam’ cevabini verenler
icin bunun nedeni agik uglu olarak soruldu. Anket formu Ek-
1’de gosterilmistir.

istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the
Social Science, Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Strekli degiskenler ortalama ve standart
sapma, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde olarak belirtildi.
Arastirma Oncesinde Etik Kurul onayl alindi. Katilimcilara
dncesinde galisma konusunda bilgilendirme yapildi ve onamlari
alind.

BULGULAR

Calismaya 162’si anne, 41’i baba olmak Uzere toplam 203
ebeveyn katldi. Ebeveynlerin yas ortalamasi 39.1+6.1 vyl
(25-64)'di. Ebeveynlerin %5.9'u okur yazar degil, %31.5’i
ilkokul, %23.6’sI ortaokul, %26.6’s! lise ve %12.3’0 Universite
mezunuydu. Aylik gelir dizeyleri %11.3’Unde asgari Ucretten
az, %39.9'unda asgari Ucret, %36.9’'unda 2.000-4.000 lira,
11.8’inde >4.000 £’di. ‘HPV asisini duydunuz mu?’ sorusuna
%70 hayir, ‘Rahim agzi kanserinin agsi ile énlenebilir bir hastalik
oldugunu biliyor musunuz?’ sorusuna %67 hayir cevabi verildi.
Kisa bilgilendirme sonrasi ebeveynlerin %62’si kizlarina HPV
asisi yaptirmay! distndudklerini bildirdiler. Asinin Ucretli oldugu,
fiyati ve doz sayisi ile ilgili bilgi verdikten sonra %51.7’si ‘Agl
devlet tarafindan Ucretsiz karsilansaydi yaptinrdim’, %16.3’U
‘Her kosulda yaptinnm’, %7.9’u ‘Fiyati 100 £ altinda olsaydi
yaptinrdim’, %24.1’i ise ‘Devlet tarafindan Ucretsiz karsilansa
dahi yaptrmam’ cevabini verdi. Anne ve babalarin anket
sorularina vermis olduklar cevaplar Tablo I'de gosterilmigtir.
‘Devlet tarafindan Ucretsiz karsilansa dahi yaptrmam’ cevabini
verenlerin en dnemli nedeni %69 (n=34) oranla agl hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamalarydi. Bunu %6 (n=3) aslya bagli
yan etki korkusu izlerken diger nedenler HPV asisinin gerekli
olmadigi distncesi, ¢ocugun yasinin agl icin kicuk olmasi,
kisirlik  yapabilecegi, hormonlari etkileyebilecegi, felg veya
Olumle sonuglanabilecedi, alerji riski, gocugun asidan korkmasi,
Onleyici de olsa belirti yokken virGs verilmesinin istenmemesi,
asllarin laboratuvar ortaminda hazirlanmasinin endige verici
oldugunun dustnulmesiydi (Tablo I. Cocuklarina HPV asisi
yaptirmay disinmeyen ebeveynlere ait 6zellikler ise Tablo II'de
gOsterilmistir.

TARTISMA

Serviks kanseri erken tani konulabilir ve agi ile Onlenebilir
hastaliklar arasinda yer almaktadi. HPV enfeksiyonlari
serviks ve anal kanserlerin tamamina yakinina neden olurken,
vulva, vajen ve orofarenks kanserlerinin yaklasik %70’inden,
penil kanserlerin ise %60’Indan sorumlu tutulmaktadir (12).
Ulkemizde, evlilik éncesi cinsel iligki deneyiminin gegmis yillara
gbre artis gdstermesi, cinsel saglk ve Ureme sagligina iliskin
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Tablo I: Ebeveynlerin demografik 6zellikleri ve HPV asisi hakkindaki

Tablo II: HPV asisi icin ‘Devlet tarafindan Ucretsiz karsilansa dahi

dustnceleri. yaptirmam’ cevabini veren ebeveynlerin dzellikleri.
Anne Baba n:49
(n:162) (n:41) Ortalama yas 38.1+4.5 (28-53)
38.2+5.7 42.6+6.2 Egitim durumu:

Ortalama yas (25-64) (32-59) Okur yazar degil 5(%10.2)
Egitim durumu: llkokul 17 (%34.7)

Okur yazar degil 12 (%7.4) ;3 %31.7) Ortaokul 12 (%24,9)

ilkokul 51(%31.5) S0 Lise 12 (%24.5)

Ortaokul 34 (%a7) 4 (634.) Universite 3 (%6.1)

Lise 47 (%29) 7 (el T

o ; . 7 (%17.1) Aylik gelir diizeyi:

Universite 18 (%11) Asgari Ucretten az 4 (%8.2)
Aylik gelir diizeyi: Asgari Ucret 19 (%8.8)

Asgari Ucretten az 20 (%12.3) 3 (%7.3) 2.000-4.000 © 19 (%38.8)

Asgari Ucret 67 (%41.4) 14 (%34.1) >4.000 £ 7 (%14.9)

2.000-4.000 57 (%35.2) 18 (%43.9) =

>4.000 £ 18 (%11.1)  6(%14.6) HPVE‘ii'ts'"' duydunuz mu? o o)
Calisiyor 38(%23.4) 32 (%78) Hayir 40 (%81.6)
Calismiyor 124 (76.5) 9 (%22)

Rahim agzi kanserinin asi ile

HPV asisini duydunuz mu? onlenebilir bir hastalik oldugunu

Evet 50 (%30.9) 9 (%22) biliyor musunuz?

Hayir 112 (%69.1) 32 (%78) Evet 13 (%26.5)
Soru 8* Hayir 36 (%73.5)

Evet 56 (%34.6) 11 (%26.8)

Hayir 106 (%65.4) 30 (%73.2)

genclerin yeterli bilgiye sahip olmamalar HPV enfeksiyonlarinin

SR toplumda yayllmasi agisindan &nemli risk faktorleridir. (13)

Evet 100 (%61.7) 26 (%63.4) ) , o o '

Hayir 62 (%38.3) 15 (%36.6) HPV enfeksiyonlarini ve neden olabilecedi kanserleri énlemek
sonlio acisindan asinin dzellikle cinsel aktivite baslamadan 6nce

Asl devlet tarafindan Ucretsiz
karsllansaydi yaptirmayi
dUstnurdim

Her kosulda yaptirinm

Fiyati 100 £ altinda olsaydi
yaptirirdim

Devlet tarafindan Ucretsiz
karsilansa dahi yaptirmam

Soru 11*

Asl hakkinda yeterli bilgim yok
Yan etki korkusu

Gerekli olmadidr distincesi
Kisirlik endisesi

Felg, 6lum korkusu
Hormonlarini etkileyebilir
Allerji riski

Yas! kiiguk, ileride kendli
bilgisiyle karar vermeli

Kizm asidan korkar

Belirti yokken 6nleyici de olsa
virls verilmesini istemem
Aslya glvenim yok

Yas! kiigik

Asilann laboratuvar
ortaminda hazirlanmasi beni
endiselendiriyor

82 (%50.6)

26 (%16)
14 (%8.6)
40 (%24.7)

(n:40)
28

I O )

[eNeoNe)

23 (%56.1)

7 (%17.1)
2 (%4.9)

9 (%22)

(n:9)

[ololoNoNoNeoNeNe)]

o O

* Ek-1 sorulari.
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uygulanmasi en iyi ve etkin yéntem olarak gérilmektedir (6).

Tayland servikal kanserin en sik gordldigu ve HPV asisinin
ulusal asl programina girmedigi Ulkeler arasindadir. Grandahl
ve ark.’nin (14) Tayland’da yaptdi calismada ebeveynlerin
HPV asisi hakkindaki bilgi dizeyleri ve inanislari ile asinin kabul
edilebilirligi arasinda iliski oldugu saptanmistir. Kiz cocuklarina
HPV asisinin yapiimasini Endonezya’daki ebeveynler %96
gibi yUksek oranda kabul ederken Amerika’da bu oran %75
olarak bulunmustur (15,16). Brezilya’da ebeveynlerin 18 yas
ve altindaki kiz ¢ocuklarina %92, erkek ¢ocuklarina ise %86
oraninda HPV agisini yaptirmayi kabul ettikleri gértimustar (17).
Ulkemizde HPV agisinin heniiz ulusal agi programina girmemesi
nedeniyle ebeveynlerin asi hakkindaki bilgi ve dustnceleri aginin
yapllabilirligi agisindan énemli rol oynamaktadir. Calismamizda
ebeveynlerin - %70’'i HPV asisini duymadigini, %67’si ise
rahim agzi kanserinin asl ile Onlenebilir bir hastalik oldugunu
bilmediklerini belirtmislerdir. Kisa bilgilendirme sonrasi %62’si
cocuklarina asi yaptirmayi distnmuslerdir. Bu durum ailelerin
HPV asisi hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadiklarini ve asilanma
oranlarini  arttirabilmek amaciyla ebeveynlerin bu konuda
bilgilendiriimesi gerektigini distndirmektedir.

Ulkemizde HPV agisi aileler tarafindan (cret karsiiginda
eczanelerden alinarak uygulanabilmektedir. Calismamizda asinin
dcretli oldugu, fiyati ve doz sayisi ile ilgili bilgi verdikten sonra



ebeveynlerin %52’si devlet tarafindan Ucretsiz karsilandiginda
yaptirabilecegini, %8’i ise fiyati 100t altinda olsaydi
yaptirabilecegini bildirmistir. Bu durum hastanemizin &zellikle
toplumun sosyokdulturel ve gelir dlizeyi disuk kesimine hizmet
vermesi ile iliskili olabilir. Gelir dizeyi daha yUksek ebeveynleri
icerecek calismalarda sonuglar daha farkl olabilecektir.

Son yillarda dinyada ve Ulkemizde rutin agilar da dahil olmak
Uzere agsl karsiti olan ebeveyn sayisi giderek artmaktadir
(11,18). Lobao ve ark.(17) galismasinda HPV asisini reddeden
ebeveynler neden olarak HPV asisini gtvenli bulmadiklarini,
agir reaksiyonlara ve yan etkiye neden olabilecegini, 9-13 yas
arasl kiz cocuklarinin agsi icin kiicuk oldugunu ve HPV asisinin
kiz cocuklarinda daha erken yasta cinsel aktiviteye neden
olabilecegini ileri strmUsglerdir. Kiz ¢ocuklarina yapimasini
kabul eden fakat erkek cocuklarina yapilmasini reddedenlerin
ileri sUrdUgu en 6nemli sebep ise asinin erkeklere yapilmasinin
Onerilmedigi bilgisine sahip olmalarydi. Calismamiza katilanlarin
%51’inin gelir dizeyi asgari Ucret ve altinda olmasi nedeniyle agl
Ucretinin devlet tarafindan karsilanmasi aginin kabul edilebilirligini
arttirdigi dustnutlmektedir. Bununla birlikte 203 ebeveynin
%240 (40 anne, 9 baba) HPV asisinin devlet tarafindan Ucretsiz
karsilansa dahi ¢ocuklarina yaptirmayr distinmediklerini ifade
etmislerdir. Cocuklarina asl yaptirmak istemeyen ebeveynlerde
en onemli karsithk nedeni yaklasik %70 siklikta (34/49) asi
hakkinda detayll bilgiye sahip olmamalari olarak saptandi
(Tablo 1). Kanada’da vyapilan bir calismada ebeveynlerin
%88’i kiz cocuklarina HPV asisini yaptirmayi kabul etmiglerdir.
Aslyl kabul eden ve reddeden ebeveynlerin egitim dUlzeyleri
ile asinin kabul edilebilirligi arasinda iliski saptanmamistir (10).
Calismamizda ebeveynlerin %12’sini, aslyl reddedenlerin ise
%3’Un0 Universite mezunlarinin olusturmasi ve neden olarak
asl hakkinda detayli bilgiye sahip olmadiklarini belirtmeleri asinin
yapilabilirligi konusunda egitim duzeyinden ¢ok asi hakkindaki
bilgi dizeylerinin daha 6énemli oldugunu dtstundirmektedir.

Sonu¢ olarak, galismamiz ebeveynlerin HPV asisi ile ilgili
yeterli bilgiye sahip olmadiklarini ve bilgilendirme ile gogunun
c¢ocuklarina asi yaptirmayl dustnduklerini  gostermektedir.
Asinin Ucretli alinarak yaptinlabilmesi asinin uygulanabilirligini
etkilemektedir. Bununla birlikte bazi ebeveynler devlet tarafindan
Ucretsiz karsllanmig olsa dahi ¢ocuklarina asi yaptirmayi
dustnmemektedir. Ailelerin bu konuda aydinlatimalari icin
saglik calisanlarina blytk gorev diismektedir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organisation. Globocan 2012: Estimated cancer
incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012. 2014.

2. Wang Y-Q, Lu J-L, Liang Y-R, Li Q-S. Suppressive effects of
egcg on cervical cancer. Molecules 2018;23:2334. doi: 10.3390/
molecules23092334.

3. Moody CA, Laimins LA. Human papillomavirus oncoproteins:
pathways to transformation. Nature Reviews Cancer 2010;10:550-
60.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ebeveynlerin HPV Asisi Hakkindaki Bilgi Diizeyleri ve Yaklasimiarn — 81

Azevedo J, Pista A, Lisboa C, Santo I, Azevedo L, Cunha M, et
al. Epidemiology of human papillomavirus on anogenital warts in
Portugal-The HERCOLES study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2017;31:1342-8.

Apter D, Wheeler CM, Paavonen J, Castellsagué X, Garland SM,
Skinner SR, et al. Efficacy of HPV-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine
against cervical infection and precancer in young women: final
event-driven analysis of the randomised, double-blind PATRICIA
trial. Clin Vaccine Immunol 2015;22:361-73.

LaMontagne DS, Bloem PJ, Brotherton JM, Gallagher KE, Badiane
O, Ndiaye C. Progress in HPV vaccination in low-and lower-
middle-income countries. Int J Gynaecol Obstet 2017;138:7-14.

Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M, Chesson HW, Curtis CR, Gee
J, et al. Human papillomavirus vaccination: recommendations
of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR Recomm Rep 014;63(RR-05):1-30.

Karafillakis E, Simas C, Jarrett C, Verger P, Peretti-Watel P, Dib
F, et al. HPV vaccination in a context of public mistrust and
uncertainty: a systematic literature review of determinants of HPV
vaccine hesitancy in Europe. Hum Vaccin Immunother 2019 Jan
11. doi: 10.1080/21645515.2018.1564436.

Garland SM, Skinner SR, Brotherton JM. Adolescent and young
adult HPV vaccination in Australia: achievements and challenges.
Prev med 2011;53:29-35.

Krawczyk A, Knauper B, Gilca V, Dubé E, Perez S, Joyal-
Desmarais K, et al. Parents’ decision-making about the human
papillomavirus vaccine for their daughters: I. Quantitative results.
Hum vaccin immunother 2015;11:322-9.

Bozkurt HB. Asl Reddine Genel Bir Bakis ve Literatirin Gozden
Gegirilmesi. Kafkas J Med Sci 2018;8:71-6.

Viens LJ. Human papillomavirus—associated cancers—United
States, 2008-2012. MMWR Morb and Mortal wkly Rep
2016;65:661-6.

Aslan E, Bektas H, Basgdl S, Demir S, Vural PI. Universite
ogrencilerinin - cinsel saglk konusundaki bilgi dlzeyleri  ve
davraniglari. STED 2014;23:174-82.

Grandahl M, Paek SC, Grisurapong S, Sherer P, Tydén T,
Lundberg P. Parents’ knowledge, beliefs, and acceptance of
the HPV vaccination in relation to their socio-demographics and
religious beliefs: A cross-sectional study in Thailand. PloS One
2018;13:e0193054.

Jaspers L, Budiningsih S, Wolterbeek R, Henderson F, Peters A.
Parental acceptance of human papillomavirus (HPV) vaccination
in Indonesia: a cross-sectional study. Vaccine 2011;29:7785-93.

Constantine NA, Jerman P. Acceptance of human papillomavirus
vaccination among Californian parents of daughters: a
representative statewide analysis. J Adolesc Health 2007;40:108-
15.

Lobao WM, Duarte FG, Burns JD, Santos CAdST, de Almeida
MCC, Reingold A, et al. Low coverage of HPV vaccination in
the national immunization programme in Brazil: Parental vaccine
refusal or barriers in health-service based vaccine delivery? PloS
One 2018;13:e0206726.

Salmon DA, Sotir MJ, Pan WK, Berg JL, Omer SB, Stokley S, et
al. Parental vaccine refusal in Wisconsin: a case-control study.
WMJ 2009;108:17-23.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2: 78-82



82  Altinel Acoglu E ve ark.

EK 1: HPV asisI hakkinda ebeveynlere uygulanan anket formu

Anketimize isim yazma zorunlulugu yoktur.

1. Yasiniz:
2. Egitim durumunuz nedir?
a) Okur yazar degil  b) ilkokul
¢) Ortaokul d) Lise e) Universite
3. Mesleginiz nedir?
4. Aylik gelir diizeyiniz ne kadar?
a) Asgari Uicretten az b) Asgari Ucret*
b) 2.000-4.000 lira ¢) 4.000 liradan fazla
5. Kiziniz Kag¢ yasinda?
6. Yakinlik dereceniz nedir?
a) Anne: b) Baba:
7. HPV asisini duydunuz mu?
a) Evet b) Hayir
8. Rahim agzi kanserinin asi ile énlenebilir bir hastalik oldugunu biliyor musunuz?
a) Evet b) Hayir

9. Rahim agzi kanseri bayanlarda en sik gériilen kanser tiplerinden birisidir. Kiz cocuklarina 9 yasindan itibaren
koldan yapilabilen HPV asisi ile ileride rahim agzi kanserine yakalanmalari 6nlenebilmektedir. Bu bilgi dogrultusunda
cocugunuzun ileride rahim agzi kanserine yakalanmasini 6nlemek amaciyla asi yaptirmayi diisiiniir miistiniiz?

a) Evet b) Hayir

10. Iki cesit HPV agisi bulunmaktadir. HPV agisinin rahim agzi kanserini énleyebilmesi icin 6 ay icerisinde 3 doz
olarak yapilmasi gerekmektedir. Her bir asinin fiyati 300-450 Tiirk lirasi arasinda degismektedir ve devlet tarafindan
karsilanmamaktadir. Bu durumda kiziniza asi yaptirmayi diisiinir miisiiniiz?

a) Devlet tarafindan Ucretsiz karsilansaydi yaptirmay distntrdim.
b) Her kosulda yaptinnm.

c) Fiyati 100 liranin altinda olsa yaptirirdim.

d) Asi devlet tarafindan Ucretsiz karsilansa dahi yaptirmam.

11. Yukaridaki soruya cevabiniz d ise (Devlet tarafindan licretsiz karsilansa dahi yaptirmam.) sebebini yazar misiniz?

*Calismaya baslandiginda tlkemizde asgari Ucret net 1603 £'di .
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Tortikollis ve Altta Yatan Ciddi Hastaliklar
Torticollis and Serious Underlying Conditions
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IrEha--- Amacg: Tortikollis, boynun rotasyonel deformitesine bagl basin bir yana egiimesi ile karakterize bir klinik bulgudur.
’ Konjenital olarak meydana gelebilecegi gibi bircok altta yatan basit veya ciddi hastalik tortikollise neden olabilir. Bu
calismadaki amaglarimiz, tortikollis tanisi almis hastalarin konjenital ve edinsel dagilimlarini ortaya ¢ikartmak ve dzellikle
edinsel tortikollis saptanan hastalarda altta yatan nedenleri belirleyip olayin ciddiyeti ile ilgili uyarici semptomlari

saptamaktir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2011-Kasim 2018 tarihleri arasinda hastanemiz genel pediatri polikliniklerine bagvuran ve
tortikollis tanisi alan gocuk hastalarin hastane kayitlar incelendi. Hastalarin demografik verileri, bagvuru semptomlari, fizik
inceleme bulgulari, laboratuvar ve radyolojik verileri kaydedildi.

Bulgular: Tortikollis nedeni ile bagvuran toplam 532 hasta vardi. Bu hastalanin %44.3'0 (n=232) edinsel tortikollis
grubundaydi. En sik edinsel tortikollis nedenleri enfeksiyonlar (%29.3) ve postural tortikollis (%13.2)’di. Dokuz hastada
ise daha nadir nedenlere bagl tortikollis gelistigi gortldu. Bu nadir nedenler sirasi ile Grisel sendromu (n=5), sasilik (n=2),
Sandifer sendromu (sitrilinemiye bagl) (n=1) ve 16semi (n=1)'di. Kusma (OR:23.1[13.6-42.1]), ates (OR:5.1 [2.6-7.8])
ve yutma gucligu (OR: 19.6 [7.2-32.5]) semptomlarinin hastalik ciddiyetini belirlemede istatistiksel olarak anlamli risk
faktdrleri oldugu saptandi.

Sonug: Tortikollis altta yatan bircok hastaligin bulgusu olarak karsimiza cikabili. Kusma, ates ve yutma gUcligu
semptomlarinin varligi tortikollis ile bagvuran ¢ocuk hastalarda altta yatan ciddi bir hastalik igin uyarici olabilir. Ayrintil dyku
ve 6zenli bir sistemik muayene yapilmasi konjenital ve edinsel tortikolliste prognoza oldukc¢a 6nemli katki saglayacaktir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk, Etiyoloji, Sandifer sendromu, Tortikollis

ABSTRACT

Objective: Torticollis is a clinical sign characterized by rotational deformity of the cervical spine with secondary tilting of
the head. Besides congenital causes, many underlying conditions may give rise to torticollis. The aims of the study are
to assess the congenital and acquired distributions of patients diagnosed with torticollis and to identify the underlying
causes of the event and to evaluate the associated symptoms to determine clinical severity especially in patients with
acquired torticollis.

Material and Methods: The records of the paediatric patients who were admitted to the general paediatric outpatient
clinics of our hospital and diagnosed with torticollis between January 2011 and November 2018 were evaluated.
Demographic data, presentation symptoms, physical examination findings, laboratory and radiological data of the
patients were recorded.

Results: Among a total of 532 patients presented with torticollis, 44.3% (n = 232) of them were of acquired torticollis
group. The most common causes of acquired torticollis were infections (29.3%) and postural torticollis (13.2%). In nine
patients, torticollis was developed due to rare causes. These rare causes were Grisel’s syndrome (n = 5), strabismus (n
= 2), Sandifer’s syndrome (due to citrullinemia) (n = 1) and leukaemia (n = 1) respectively. Vomiting (OR:23.1[13.6-42.1]),
fever (OR:5.1 [2.6-7.8]) and dysphagia (OR: 19.6 [7.2-32.5]) symptoms were found to be statistically significant risk
factors for determining the severity of the disease.

Conclusion: Various underlying disorders may present with torticollis. Vomiting, fever and dysphagia were alert symptoms
of severe disease for patients with torticollis. Detailed history and careful systemic examination would contribute significantly
to the prognosis of congenital and acquired torticollis.

Key Words: Child, Etiology, Torticollis, Sandifer syndrome
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Tortikollis veya “egri boyun”; boynun 6ne ve yana dogru
hareketini yaptiran sternokleidomastoid (SKM) kasinin  hafif
kasill durmasiyla olusan klasik bas pozisyonudur. Konjenital
olarak meydan gelen muskuler tortikollis diginda birgok nérolojik
hastalikta, gorme, isitme bozukluklarinda tortikollis gorulebilir lit.
Konijenital tortikollis; kranioservikal vertebra anomalileri ve/veya
kas kaynakli nedenlere bagdl olarak gelismektedir. En sik gorilen
formu konjenital muskuler tortikollistir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, sternokleidomastoid kasinda dogum
travmasi, zor dogum veya makat gelis gibi nedenlere bagli
olarak bir travma veya kasta muhtemel beslenme bozuklugunun
neden oldugu dustintimektedir (1,2). Edinsel tortikollis ise hem
infantil donemde hem de ileri yasta enfeksiyon, malignite,
atlantoaksiyal dislokasyon, inflamasyon ve sandifer sendromu,
ligament6z laksite, distonik sendromlar, Chiari malformasyonu,
demiyelinizasyon, vaskuler anomaliler gibi muhtelif nedenlere
bagl olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). Eriskin ve ergenlerde ise
tortikollis genellikle boyun kaslarinin herhangi bir nedenle hasar
gdrmesine bagl olarak olusur ve boyunda agri, kas spazmina
bagl hareket kisitliigr gelisir. Ancak gocuklarda edinsel muskuler
tortikollis cok daha nadir gérilmektedir. Gincel siniflamada ise
tortikollis non-paroksisimal (dinamik olamayan veya statik) ve
paroksisimal (dinamik veya episodik) olarak iki gruba aynimigstir.
Non-paroksisimal tortikollis grubunda sirasi ile; konjenital
muskuler tortikollis, osseoz tortikollis, santral veya periferik sinir
sistemi anomalisine bagl tortikollis, okuler tortikollis ve non-
muskuler yumusak doku tortikollisi yer almaktadir. Paroksisimal
tortikollis grubu ise, benign paroksisimal tortikollis, servikal
distoni, sandifer sendromu, ilacin tetikledigi tortikollis ve kafa ici
basing artisina bagli tortikollisten olusmaktadir (4).

Bu galismadaki amaglarmiz, tortikollis tanisi almis hastalarin
konjenital ve edinsel dagiimlarini ortaya ¢ikartmak ve 6zellikle
edinsel tortikollis saptanan hastalarda altta yatan nedenleri
belirleyip olayin ciddiyeti ile ilgili bizi uyarici semptomlari
saptamaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2011-Kasim 2018 tarihleri arasinda Uglncl basamak
cocuk hastanesi genel pediatri polikliniklerine tortikollis bulgusu
ile bagvuran 1 ay-18 yas araligindaki hastalar calismaya dahil
edildi. Galismaya dahil edilen hastalarin hastane elektronik veri
sisteminden elde edilen medikal bilgileri incelendi. Hastalarin
demografik verileri, basvuru semptomlar (ates, bogdaz agris,
bas agrisi, bas ddnmesi, kusma, boyun agrisi), fizik inceleme
bulgulari, laboratuvar ve radyolojik verileri kaydedildi. Bu verilere
gbre hastalar edinsel ve konjenital tortikollis olarak iki gruba
ayrildi. Konjenital muskuler tortikollis; dogumdan itibaren olan
ve kas kaynakli nedenlere bagl olarak gelisen tortikollis olarak
tanimlandi. Konjenital muskuler tortikollis tanisi alan hastalar
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disindakiler “edinsel tortikollis” olarak tanimlandi. Edinsel
tortikollis grubuna dahil edilen hastalar altta yatan nedene goére
dort alt grupta incelendi. Bunlar sirast ile; 1) Postural (herhangi
bir enfeksiyon veya travma hikayesi olmadan ani hareket sonucu
veya spontan gelisen tortikollis) 2) Atlantoaksiyal dislokasyon
(Travma veya Grisel sendromuna bagli olarak gelisen tortikollis),
3) Enfeksiy6z (hikaye, fizik incelme ve laboratuvar ve radyolojik
verilerle dogrulanmis enfeksiyon varliginda) 4) Diger nadir
nedenlerdi. Hastaneye vyatirlarak tedavi edilmesi gereken
hastalar ciddi hastalar olarak belirlendi. Calisma icin lokal egitim
kurulundan onay alind..

Veriler SPSS 15 paket programi kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici istatistikler; surekli degiskenler igin ortalama,
kategorik degiskenler igin ise sayi ve yluzde olarak ifade edildi.
Edinsel tortikollislerde altta yatan nedenin ciddi oldugunu
dUstndUren  klinik uyaricilar  belilemek icin  hastaneye
yatirlarak tedavi gdrmek bagimli degisken olarak alindi ve bunu
etkileyebilecek faktorlerin etkisine hesaplamak igin iki bilesenli
(binary) lojistik regresyon analizi yapildi. istatistik hesaplamalarda
anlamliik dizeyi p<0.005 olarak alindi.

BULGULAR

Ocak 2011-Kasim 2018 tarihleri arasinda genel pediatri
polikliniklerinde tortikollis tanisi almis toplam hasta sayisi 532’di.
Hastalarin yas ortalamasi 11.2+44.4 aydi. Konjenital muskuler
tortikollis tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 4.4+3.7 ay iken,
edinsel tortikollis tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 42.3+31.1
ay olarak bulundu. Tum hastalarin %53.3’Unu kiz hastalar
olusturuyordu. En sik gdrilen semptom boyun hareketlerinde
kisitllikti (%35.5). Diger sik gdrilen semptomlar ise sirasi ile
bogaz agrisi (%26.8) ve ates (%24.4)'di (Tablo I).

Besylzotuziki hastanin %55.7’si (n=296) konjenital muskuler
tortikollis  tanisi almisti. Hastalarn  %44.3’0  (n=232) ise
edinsel tortikollis grubuna dahil edildi. En sik edinsel tortikollis
nedenleri sirasi ile enfeksiyonlar (%29.3), postural tortikollis
(%13.2) ve atlantoaksiyal dislokasyon (%1.1)’di. Atlantoaksiyal
dislokasyon bir hastada travmaya bagl gelisirken 5 hastada
Grisel Sendromuna bagli ortaya ¢iktigi gortldu (Tablo Il). Daha
nadir tortikollise neden olan durumlar ise sirasi ile sasilik (n=2),
sitrdlinemiye bagl gelisen sandifer sendromu (n=1) ve l6semi
(n=1)"di.

Edinsel tortikollisi olan hastalarin %37.6’si (n=88) vyatirilarak
tedavi edildi. Lojistik regresyon analizine gbére hastaneye
yatinlarak tedavi gerektirme icin istatistiksel olarak anlamli risk
olarak belirlenen semptomlar %95 glven araliginda sirasi ile
kusma OR:23.1[13.6-42.1], yutma guclugt OR: 19.6 [7.2-32.5]
ve ates OR:5.1 [2.6-7.8]'di. Boyun hareketlerindeki kisitlilik
OR=2.3 [0.8-3.1] ve agrt OR=1.2 [0.2-3.1] ise hastaneye yatis
(ciddi hastalik) icin istatistiksel olarak anlamli risk faktorl olarak
bulunmadi.



Tablo I: Hastalarin demografik ve Klinik verileri.

Yas * 11.2+44.4
Boyun hareketlerinde kisitlihk* 189 (35.5)
Bogaz agrisit 143 (26.8)
Atest 130 (24.4)
Lenfadenopatit 124 (28.3)
Bas agrisit 14 (2.6)
Kusmat 11 (2)
Yutma giicliigiit 20 (0.9)
‘vas +standart sapma, 1 n(%).

Tablo II: Hastalarin son tanilarina gére dagilimi.
Tani n (%)
Konjenital muskuler tortikollis 296 (55.7)
Edinsel tortikollisler 236 (44.3)
Enfeksiyona bagh tortikollis 156 (29.3)
(atlantoaksiyal subluksasyonun eglik etmedigi) 135 (25'3)
Lenfadenit i

. . 20 (8.7)
Parafaringeal veya retrofaringeal apse 102
Mastoidit ©.2)
Postural tortikollis 70 (13.2)
Atlantoaksiyal dislokasyon
Travmaya bagl 6(1.1)
Kulak burun bogaz cerrahisi sonrasi 1(0.2)
(Grisel Sendromu) 2(0.4)
Parafaringeal veya retrofaringeal apse 3(0.5)
(Grisel Sendromu)
Diger Nedenler 4 (0.7)
Sasilk 2(0.4)
Sandifer Sendromu (Sitrtlinemiye bagli) 1(0.2)
Losemi 1(0.2)

Konjenital muskuler tortikollis nedeniyle takipli hastalarin

%2.4’Unde (n=7) cerrahi tedavi gereksinimi ortaya cikarken
%97.6’s1 sadece fizik tedavi ile dlzeldi. Cerrahi tedavi gerektiren
hastalarin %71.4’0 (n=5) 1 yasindan sonra basvurmustu.

Postural tortikollis nedeniyle takip edilen hastalarnn higbiri
hastaneye yatirimadi fizik tedavi bdlumu tarafindan medikal
tedavi ve egzersiz programi ile ayaktan takip edildi. Travmaya
bagl atlantoaksiyel disloksayon saptanan bir hasta beyin
cerrahisine sevk edildi. Grisel sendromu tanisi alan 5 hastadan
ikisinde kulak burun bogaz cerrahisi (tonsillektomi) sonrasi
altlantoaksiyal dislokasyon saptandi. Bu iki hasta antiinfimatuar
medikasyon, parenteral antibiyotik tedavisi ile birlikte servikal
boyunluk takilarak tedavi edildi. Derin boyun enfeksiyonu
sirasinda yapilan géruntilemelerde atlantoaksiyal dislokasyon
saptanan U¢ hastanin totikollis bulgusu ise enfeksiyonun
parenteral antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinmasi sonrasi
dUzeldi. Sitrtlinemi tanisi alan hastanin semptomlari proteinden
fakir diyet ve sodyum benzoat tedavisi ile tamamen ortadan
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Tortikollis Latince’de bukidlmis anlamina gelen ‘twisted’ ve
boyun anlamina gelen ‘collis’ kelimelerinden tretilmistir ve egik
boyun anlamina gelmektedir. Tortikollis basit bir bulgu olarak
karsimiza c¢ikabilecegi gibi hayat tehdit eden bir hastaligin
ilk bulgusu da olabilir (5). Bu galismada edinsel tortikollisin
tim tortikollis vaklaranin %44.3’0n0 olusturdugunu, bu Klinik
bulgunun altinda baglica enfeksiyonlar olmak Uzere bircok
farkl nedenin oldugunu belirledik. Calismamizda kusma, ates
ve yutma gucligu semptomlarini; altta yatan ciddi bir durumun
varligini éngdren istatistiksel olarak anlamli bagimsiz risk
faktorleri olarak saptadik.

Konjenital muskuler tortikollis  (KMT)  sternokleidomastoid
kasinin tek tarafl gerginligi ve kisaligindan kaynaklanir. Erken
tani ve tedavi ile prognozu iyidir. infantil dénemde tortikollisin en
sik nedenidir (6). Bu calismada tortikollis tanisi alan hastalarin
%55.7’sinde KMT saptand ve yas ortalamasi edinsel tortikollisi
olan hastalara gére dugukti. KMT saptanan hastalarin sadece
%2.4’Unde cerrahi ihtiyaci oldu ve bu hastalarn %71.4’'G
bir yasindan sonra basvurmustu. Glven ve ark.(2) yaptiklari
galismada ise hastalarin %8’ine cerrahi girisim yapiima geregi
oldugu ve bu hastalarin hepsinin 1 yasindan sonra basvuran
hastalar oldugu belirtilimistir. Komplikasyonlarin gelismemesi
ve invazif tedavilere gerek kalmamasi icin hastalarin yenidogan
déneminden itibaren tortikollis agisindan ayrintili muayenesinin
yapiimasi ve erken tani almasi ¢cok énemlidir.

Calismamizda edinsel  tortikollis  saptanan  hastalarda
enfeksiyonlar en sik altta yatan neden olarak belirlenmigstir. 170
vakalik edinsel tortikollislerin incelendigi benzer bir ¢alismada
travmatik ve postural tortikollis en sk nedenler olarak
bildiriimistir (7). Blankstein ve ark.(8) tortikollis saptanan yatan
hastalarda yaptiklarn ¢alismada ise en sk neden birinci sirada
travma iken ikinci sirada Ust solunum yolu enfeksiyonlari olarak
bildiriimistir. Bizim ¢alismamizda tetikleyici enfeksiydz nedenler;
lenfadenitler, mastoidit, parafaringeal ve retrofaringeal apseydi.
Ozellikle atlantoaksiyel dislokasyonun gérilmedigi enfeksiyéz
durumlarda tortikollisin nedeni btyUdmuUs lenfnodlandir (9). Ayni
sekilde konglomere lenfnodlari olan ve tortikollisi saptanan
bir hastaya kan ve kemik iligi yaymalari ile akut lenfoblastik
I6semi tanisi konuldu. Croche Santander ve ark.(10) derin
boyun enfeksiyonu tanisi almis hastalarda yaptiklar ¢alismada
hastalarin = %74’Gnde tortikollis  saptanmisti.  Ancak bizim
galismamizda tUm lenfadenitler ve derin boyun enfeksiyonu
olan hastalar taranmadidi icin ne kadar siklikta bu bulgunun
goruldigune dair veri elde edilemedi.

Derin boyun enfeksiyonu veya lenfadenit tanisi almis hastalarin
sadece UcUnde boyun bolgesinin bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans gorintllemelerinde atlanto aksiyal
dislokasyon saptandigi icin Grisel Sendromu tanisi konuldu.
Ayrica ki hastada KBB cerrahisi sonrasi gelisen tortikollis
bulgusu oldu. Yine bu hastalarn da goérintllemelerinde
atlantoaksiyel dislokasyon saptandi. Bu sendrom ilk defa
1930 yilinda Grisel tarafindan tarif edilmistir. Patofizyolojisi tam
olarak aydinlatimamis olmakla birlikte, nazofaringeal bolgenin
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enfeksiyonlar veya otolaringeal uygulamalar sonrasi olusan
inflamasyona bagll atlantoaksiyal eklemin travmatik olmayan
dislokasyonu tortikollise neden olmaktadir. Bu hastalik gocukluk
caginin hastaligidir ve genellikle 12 yasindan sonra gdrulmez
(11). Hastaligin tedavisi konservatiftir, tedavi servikal boyunluk
takilmasi, analjezik ve antibiyotik kullanimini icerir. Konservatif
tedaviden fayda gdrmeyen cok nadir hasta grubuna cerrahi
mudahale gerekebilir. Bu nedenle erken tani gok dnemlidir (12).
Grisel Sendromu tanisi almis bes hasta konservatif tedavi ile
tamamen dUzeldi ve cerrahi gereksinim olmadi.

Sandifer sendromu infantlarda gastro ¢zefagial refli sonrasi
gortlen tortikollis  bulgusuna yol acan distonik hareket
bozuklugudur (13). Nadir nedenler olarak bildirilen hastalardan
birisi Sandifer Sendromuydu. Bu hasta beslenme sonrasi olan
tortikollis ve kusma ile basvurdugu icin Sandifer Sendromu
dUsUnulmis, tetkik edilirken sitrdlinemi tanisi konulmustu. Bu
nedenle tortikollis ile bagvuran olgularda beslenme iliskisi ve
kusma mutlaka sorgulanmalidir.

iki hastada okuler totikollis saptandi. Okdiler tortikollis konjenital
sasilik veya konjenital nistagmusa bagl goértintinun fiksasyonu
amagcl basin kompansatuar olarak egilmesi sonucu ortaya
clkmaktadir Her ki hastada da konjenital saslk saptandi ve
kompansatuar tortikollis gelistigi anlasildi. Bu durumun tam
tersi de s6z konusu olabilir tortikollis tanisindaki gecikme gdzin
fiksasyoununda soruna yol agabilir (14). Bu nedenle cocuklara
basit sasilk testleri yapiimali okuller ve non-okuler tortikollis
mutlaka ekarte edilmelidir.

SONUG

Tortikollis, altta yatan baska ve ciddi bir hastaligin semptomu
olabilir. Her ¢ocukluk ddéneminde ayrintili éykt ve &zenli bir
sistemik muayene yapilmasi konjenital ve edinsel tortikolliste
prognoza oldukga 6nemli katki saglayacaktir. Kusma, ates
ve yutma gucligt semptomlari tortikollis ile bagvuran ¢ocuk
hastalarda altta yatan ciddi bir hastalik i¢in uyarici semptomlar
olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.
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Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Akut Karaciger Yetmezligi Olan Cocuklarda Tiroid
Hormonlarinin ve Hastaligin Seyri ile iliskisinin
Degerlendiriimesi

Evaluation of the Relationship Between Thyroid Functions and
Disease Outcome in Children with Acute Liver Failure
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0z
Amac: Calismamizda akut karaciger yetmezIigi ile bagvuran cocuk hastalarda TSH, serbest T4 ve serbest T3 dizeylerinin
hastalik seyrini belirlemedeki etkilerini inceledik.

Gerec ve Yontemler: Calismaya hastanemize 2000-2017 vyillar arasinda akut karaciger yetmezIigi ile basvuran 108
hasta igerisinden, basvuru sirasinda tiroid hormonlari bakilmis olan 39 hasta alindi. Bu hastalarin geriye déntk olarak
klinik ve laboratuvar bulgular degerlendirilerek, bagvuru sirasindaki tiroid hormonlari ile hastaligin seyri arasindaki iligki
incelendi.

Bulgular: TSH duzeyleri hastalarin 29/39’unda (%74.4) normalden disUk, serbest T3 duzeyleri 27/29 hastada (%93.1)
normalden disiUk saptanmistir. Serbest T4 dlzeyleri ise hastalarin %69.4’sinda (25/36 hasta) normal, %16.7’sinde
(6/36 hasta) dustk duzeylerde bulunmustur. Hastalar, hastaligin seyrine gére, kendiliginden diizelen hastalar (Grup 1) ile
kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2) olarak iki gruba ayriimistir. Grup 2’deki hastalarin basvuru sirasinda bakilan INR,
total ve direk bilirubin dizeyleri ve PELD skorlari grup 1’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek
bulunmustur (siraslyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004). TSH duzeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin
dUzeyi arttikga azaldigi (siraslyla p=0.003, r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 dlzeylerinin ise serum albdmin dizeyi
arttikga arttigr (p=0.005, r=0.459) saptanmistir.

Sonug: Akut karaciger yetmezliginde, serum TSH ve sT3 dizeyleri baskilanmaktadir. Serum TSH dizeyleri ensefalopati
evresi ve hemoglobin diizeyi arttik¢a azalmakta, sT4 duzeyleri ise serum albimin dizeyi arttikca artmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akut karaciger hastaligi, Prognoz, Tiroid hormonlari

ABSTRACT

Objective: We investigated if serum TSH, free T4 and free T3 could be prognostic factors in patients with acute liver
failure.

Material and Methods: There were 39 out of 108 children with acute liver failure who applied to our hospital between
2000-2017 and whose thyroid function tests were measured at the time of arrival. We retrospectively collected the
clinical and laboratory parameters of these 39 patients, and evaluated the relationship between thyroid hormones and
prognosis of the patients.

Results: TSH levels were low in 29/39 (74.4%) patients, while 27/29 (93.1%) patients had low fT3 levels. Free T4 levels
were normal in 25/36 (69.4%) and low in 6/36 (16.7%) patients. Patients were divided into two groups according to
disease course: group 1 (n=17) included patients with spontaneous resolution and group 2 (n=22) included patients who
either died or underwent liver transplantation. Total and direct bilirubin levels, INR and PELD values were significantly
higher in group 2 compared to the levels of group 1 (p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004, respectively). Serum TSH
levels were found to decrease with increasing levels of hemoglobin levels and with increasing stages of encephalopathy,
and these correlations were statistically significant (p=0.003, r=-0.464 and p=0.046, r=-0.367, respectively). Serum
free T4 levels were found to decrease significantly with decreasing levels of serum albumin levels (p=0.005, r=0.459).

Conclusion: Serum TSH and free T3 levels are suppressed in pediatric patients with ALF. Serum TSH levels negatively
correlates with increasing stages of encephalopathy, while fT4 levels decrease with decreasing levels of serum albumin.
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Karaciger, tiroid hormonlarinin tasinmasinda, depolanmasinda,
konjugasyon yolu ile metabolize edilerek safrayla atimasinda
onemli bir rol oynamaktadir (1,2). T4 hormonunu taglyan
proteinler olan tiroksin baglayan globulin, prealbumin ve albtimin
burada sentezlenir. Ayrica, karaciger, tiroksinin (T4), aktif hali
olan triiodotironine (T3) dénusttgl baslica yerdir (1,3).

Tiroid hormonlari, kalp yetmezligi, kalp krizi, kardiyopulmoner
cerrahi, sepsis ve agr hastalk durumlannda degisiklik
gostermekte ve bu degisiklikler hastaligin siddeti ve seyri ile iligkili
gorinmektedir (4-7). Nontiroidal hastalik sendromu (NTHS) (eski
ad ile hasta 6tiroid sendrom) olarak bilinen bu durum, &zellikle
T3 dizeylerinde azalma, daha agir hastalikta T4 dlzeylerinde de
disme ve genellikle normal veya azalmis tiroid uyarici hormon
(TSH) duzeyleri ile karakterlidir. Bu durumun enerji ihtiyacini
ve stresi azaltan uyum saglayici bir mekanizma mi yoksa bir
hastalik durumu mu oldugu hentiz aciklik kazanmamistir (8).

Tiroid hormonlarindaki degisimler ve NTHS, cesitli nedenlere
bagl kronik karaciger hastaliklarinda ve sirozda da gosterilmistir
(8, 9-11). Genel olarak, NTHS, kotl seyirli hastalik ile iligkili
gortimektedir (8). Kronik karaciger hastaligi zemininde akut
yetmezlik gelisen hastalar Uzerinde yapilan bir calismada,
kaybedilen hastalarin TSH duzeyleri dizelen hastalarin TSH
dizeylerinden anlamli olarak digtk bulunmug ve MELD skoru
arttkga TSH duzeylerinin azaldigi gosterilmistir (3). Oren ve
ark. ise (12) TSH duzeyi disUk olan sirozlu hastalarda sirozun
klinik bulgulaninin daha hafif seyrettigini ve karaciger fonksiyon
testlerinin  daha iyi durumda oldugunu gostermigler, bu
nedenle sirozlu hastalann hafif hipotiroidi durumundan fayda
gorebileceklerini belirtmislerdir. Kronik karaciger hastalarinda
yapilan galismalara karsin, akut karaciger hastaliklarinda tiroid
hormon degisikliklerini inceleyen ¢ok az sayida galisma vardir.

Calismamizin amaci, akut karaciger yetmezligi (AKY) olan gcocuk
hastalarda tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek, tiroid hormon
degisikliklerini gdzlemlemek ve bu degisikliklerin hastaligin
siddeti ve seyri ile ilgisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Hastanemize 2000-2017 yillar arasinda AKY tanisi ile basvuran
108 c¢ocuk hastanin, basvuru sirasinda tiroid fonksiyonlari
degerlendirilmis olan 39’u ¢alismaya dahil edildi.

Akut karaciger yetmezligi tanisi Pediatrik AKY Calisma
Grubu’nun (PALF) kriterleri g6z dnline alinarak konuldu (13):

1) Daha o6nce bilinen kronik karaciger hastalig dykistnin
olmamasi.
2) Akut karaciger hastaliginin biyokimyasal olarak gosterilmesi.

3) Karaciger hasarina bagl, K vitamini ile diizelmeyen koagu-
lasyon bozuklugunun olmasi: a) ensefalopati bulgulan varli-
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ginda PT=15sn veya INR>1,5 olmasi veya b) ensefalopati
bulgulari yok ise PT=20sn veya INR>=2 olmasi.

TUm hastalar akut karaciger hastaliginin nedenine ydnelik ola-
rak, enfeksiyonlar, metabolik ve toksik nedenler ve otoimmuin
karaciger hastaliklari agisindan tarandi. Hastalarda hemogram,
C-reaktif protein, kan ve idrar kiltirU ve viral hepatit serolojik
belirtecleri (Hepatit A-E viruslari, sitomegalovirus, herpes simp-
leks virls, Ebstein-Barr virls serolojik belirtecleri) degerlendi-
rildi. Wilson hastalidi agisindan hastalarin nefelometrik yontem
ile seruloplazmin duzeyi, 24-saatlik idrar bakir dlzeyi, gbzde
Kayser-Fleisher (KF) halkasi varligi bakildi. Karaciger otoimmun
belirtecleri (anti-nUkleer antikor, anti-dtz kas antikoru, karaciger-
bdbrek mikrozomal antikoru, kantitatif IgG dizeyi) ve metabolik
taramalar (tandem mass spektrometre, idrar organik asitleri,
ferritin, serum laktat ve piruvat duzeyleri) calisildi. Viral belirtec-
leri negatif saptanan, ila¢ veya toxin almi diglanan, otoimmdan/
metabolik/genetik veya kardiyak/damarsal nedenli hastaliklarin
diglandigi hastalar nedeni bilinemeyen AKY olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri, basvuru
sirasindaki ensefalopati evresi kaydedildi. Hepatik ensefalopati
evrelemesi; evre 1: mizag degisiklikleri, yavas zihinsel aktivite,
huzursuzluk/aglama, uyku-uyaniklik ddéngUsUnin bozulmasi;
evre 2: uyuklama, kafa karisikligl, uygunsuz davranig; evre 3:
surekli uyku hali, sdzel uyaranlara yanitsizlik, reflekslerde artis,
Babinski pozitifligi; evre 4: biling kapall, deserebre veya dekortike
postur, agrli uyarana yanit var veya yok, bulgularina gore
belirlendi (14). Basvuru sirasindaki tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest
T3 ve serbest T4) bakilarak, PELD/MELD evresi hesaplandi.
Hastalarin TSH, sT3 ve sT4 dlzeyleri yas ve cinsiyetlerine gore
degerlendirilerek, dustk, normal ve yuksek olarak siniflandinildl
(15).

Tum hastalara AKY’ye yonelik destek tedavisi verildi (elektrolit
ve kan sekeri dengesini saglamak icin uygun sivi tedavisi,
N-asetilsistein, uygun antibiyotik destedi, laksatifler ve mide
koruyucu tedavi). Uygun goérulen hastalarda plazmaferez tedavisi
uygulandi. Buna ek olarak, AKY’nin nedenine ydnelik tedaviler
verildi. Hastaligin seyri, karaciger nakli yapilan, kaybedilen veya
kendiliginden duzelme gosteren hastalar kaydedildi.

Hastalar, hastaligin seyrine gore, destek tedavi ile duzelen
hastalar (Grup 1, n=17) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup
2, n=22) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grubun yas ortalamalari,
basvuru sirasindaki ensefalopati evreleri ve laboratuvar degerleri
ve PELD/MELD skorlari karsilastiridi.

Bu calisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA 18/347) ve Bagkent
Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Normal dagilim histogram ile degerlendirildi.
Veriler ortalamaz standart deviasyon (en distk-en yUksek de-
ger) olarak verildi. Gruplarin karsilagtirimasi icin non-parametric
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test olan Mann-Whitney U kullanildi. Tiroid fonksiyon testlerinin
diger parametreler ile uyumlulugu, Pearson testi ile degerlendi-
rildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 39 hastanin (21 erkek, %53.8) ortalama yaslari
5.832+4.57 yasti (1 ay-17 yas). Basvuru sirasinda 6 hastada
evre 1, 14 hastada evre 2, 13 hastada evre 3 ve 2 hastada
evre 4 ensefalopati bulgular saptandi. Dort hastanin basvuru
sirasinda ensefalopatisi yoktu. Hastalarin AKY nedenleri Tablo
I’de, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari Tablo II'de
verilmigtir.

Tiroid uyarici hormon duzeyleri galisilan 39 hastanin 29’unda
(%74.4) TSH dizeyleri normalden diistk, 9'unda (%23) normal,
bir hastada (%2.6) ise ylksek olarak degerlendirilmistir. Serbest
T3 dUzeyleri 29 hastada deg@erlendirilebilmis olup, 27 hastada
(%93.1) dusuk, 2 hastada (%6.9) normal bulunmustur. Serbest

Tablo I: Hastalarin akut karaciger yetmezIigi nedenleri.

Tanilar Hasta sayisi (n=39)

Hepatit A enfeksiyonu
Diger viral hepatitler
Nedeni bilinmeyen
Metabolik hastalik
Wilson hastaligi
Otoimmiin hepatit
Toksik hepatit

Diger

NN B OO N 0

Tablo II: Hastalarin laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari.

T4 duzeyleri ise 36 hastada deg@erlendiriimis olup, 25 hastada
(%69.4) normal, 5 hastada (%13.9) yUksek ve 6 hastada
(%16.7) dustik saptanmigtir.

izlem srrasinda 17 (%43.6) hasta, destek tedavileri ile
kendiliginden duUzelmistir. Kalan 22 (%56.4) hastanin 11’
kaybediimis (%28.2), 11’ine (%28.2) ise karaciger nakli
gerceklestiriimistir. Destek tedavi ile dizelen hastalar (Grup
1) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2), yas ortalamalari,
basvuru sirasindaki ensefalopati evreleri, laboratuvar degerleri
ve PELD/MELD skorlari bakimindan karsilastinimistir. Gruplarin
yas ortalamalari, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari
Tablo II'te verilmistir. Grup 2’deki hastalarin basvuru sirasinda
bakilan INR, total ve direk bilirubin dizeyleri ve PELD skorlari
grup 1’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yUksek bulunmustur (sirasiyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003,
p=0.004). Gruplarin ortalama vyaslan ve dider laboratuvar
degerleri arasinda anlamli farkliik yoktur. Grup 2’nin ortalama
TSH dlzeyleri, grup 1’e gére daha disUk saptanmakla birlikte,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamisti. Benzer
sekilde, Grup 2’nin ortalama sT4 dUzeyleri, grup 1’e gére daha
dUstk ve ortalama sT3 duzeyleri grup 1’e gére daha yuksek
bulunmustur. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
DuasUk/normal/yUksek tiroid hormonlarinin hasta gruplarina
gobre sinflandirimasi Tablo IV ve Sekil 1’de verilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri ile hastalanin ensefalopati evresi,
yukarida sayilan laboratuvar testleri ve PELD/MELD evreleri
arasindaki iliski incelendiginde, TSH dlzeylerinin ensefalopati
evresi ve hemoglobin dizeyi arttikga azaldigi (sirasiyla p=0.003,
r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 dlzeylerinin ise serum
albdmin dizeyi arttikga arttigi (p=0.005, r=0.459) saptanmistir
(Sekil 2). Serbest T3 dlzeyleri ile yukarida sayilan parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gbzlenmemistir.

Laboratuvar bulgusu

Degerler (n=39)

Hemoglobin

Beyaz kiire

Bilirubin (total)

Bilirubin (direk)

INR

Albumin

Kreatinin

CRP

PELD skoru

MELD skoru

TSH (N: 0.7-6.4 plU/mL)
Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL)
Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL)

Serbest T3/ serbest T4 orani (sirasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden)

9.8+2 g/dL (5.7-15.7 g/dL)

10 250+6250/mm? (590-25 000/mm?)
17.90+11.3 mg/dL (1.5-41.7 mg/dL)
10.84+7.6 mg/dL (1-28.9 mg/dL)
4.56+3.18 (1.6-15.8)
3.47+0.58 g/dL (2.3-5 g/dL)
0.41+0.18 mg/dL (0.18-1.2 mg/dL)
11.79+14.18 mg/dL (0.1-55 mg/dL)
30.32+12.48 (2-59) (37 hasta)
29+7 (24-34) (2 hasta)
0.81+1.15 plU/mL (0.011-5.88)
1.4+1.17 ng/dL (0.6-7.95) (n=36)
1.55+0.66 pg/mL (0.9.-4.11) (n=29)
0.35+0.61 (0.67-3.48)

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru,

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.
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Tablo IlI: Gruplarin yas ortalamalari, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari.

Klinik/laboratuvar 6zellik

Grup 1 (n=17)

Grup 2 (n=22)

4.4+4.47 yas 6.02+4.62 yag
Yas (0.11-15.5) (0.13-17) p>0.05
: 9.4+1.5 g/dL 10.1+2.3 g/dL
demeslobin (5.7-11.1 g/dlL) (6.7-15.7 g/dL) s
Bevaz kiire 12 600+6190/mm? 8400+5800/mm? 005
y (4490-25 000/mm?) (590-23 300/mm?) p>L.
S 10.38+8.5 mg/dL 23.78+9.6 mg/dL
Bilirubin (total) (1.5-26.4 mg/dL) (6.9-41.7 mg/dL) p<0.001
a 6.93+5.87 mg/dL 13.87+7,51 mg/dL -
Bilirubin (direk) (1-17.8 mg/dL) (4.2-28.9 mg/dL) p=0.003
3.25+1.32 5.58+3.81
INR (1.6-6.9) (2.14-15.8) p=0.022
. 3.45+0.59 g/dL 3.48+0.59 g/dL
I (2.82-4.9 g/dL) (2.3-5 g/dlL) RS
- 0.41+0.15 mg/dL 0.41+0.21 mg/dL
Seghain (0.19-0.68 mg/dL) (0.18-1.2 mg/dL) RS
15.93+15.67 mg/dL 8.63+12.48 mg/dL
i (1-55 mg/dL) (0.1-53.2 mg/dL) RS
23.8+9.5 (2-39) 35.20+12.37 ~
RERD o (16 hasta) (14-59) (21 hasta) Bt
MELD skoru 24 (1 hasta) 34 (1 hasta)
_ 1.09+1.49 plU/mL 0.60+0.77 plU/mL
TSH (N: 0.7-6.4 plU/mL) (042589 0115155, p>0.05
o~y 1.54+1.78 ng/dL 1.31+0.39 ng/dL
Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL) (0.6-7.95) (n=15) (0.74-2.1) (n=21) p>0.05
P 1.47+0.96 pg/mL 1.59+0.46 pg/mL
Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL) (0.9-4.11) (n=10) (1-2.87) (n=19) p>0.05
Serbest T3/ serbest T4 orani 1.42+0.85 1.31+£0.45 2005
(sirasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) (0.67-3.48) (0.67-2.25) p=>0.

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru,
TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.

Tablo IV: Tiroid hormon duzeylerinin hasta gruplarina gore siniflandirimasi.

Gruplar Toplam
Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=22)
Dustk 11 (%64.7) 18 (%81.8) 29 (%74.4)
TSH diizeyi o o o
(n=39 hasta) Normal 5 (%29.4) 4 (%18.2) 9 (%23.1) >0.05
Yiksek 1(%5.9) - 1(%2.5)
sT3 diizeyi Disuk 9 (%90) 18 (%90) 27 (%93.1)
>0.05
(n=29 hasta) Normal 1 (%10) 1 (%10) 2 (%6.9)
Dustk 3 (%20) 3 (%14.4) 6 (%16.7)
sT4 diizeyi o o o
(n=36 hasta) Normal 11 (%73.3) 14 (%66.6) 25 (%69.4) >0.05
Yiksek 1(%6.7) 4 (%19) 5(%13.9)

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2: 87-94
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Sekil 1: Tiroid hormonlarinin hasta gruplarina gére siniflandirimasi
(p>0,05). GruplarnTSH duzeyleri (A), gruplarin sT3 duzeyleri (B), grup-
larin sT4 duzeyleri (C). TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin.

Sekil 2: TSH dilzeylerinin ensefalopati evresi (A) ve hemoglobin dizeyi
(B) ile (srasiyla p=0,0083, r=-0,464 ve p=0,046, r=-0,367) ve sT4
dlzeylerinin serum albdmin dizeyi (C) ile (p=0,005, r=0,459) iligkisi.
TSH dizeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin dizeyi arttikca
azaldigi, serbest T4 dizeylerinin serum alblmin dlzeyi arttikga arttigi
saptanmigtir. TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin.
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TARTISMA

Yogun bakm hastalarinda tiroid fonksiyon testlerinde
anormalliklerin saptanma sikligi oldukca yUksektir. Hastalarin
yaklasik %70’inde total T3 dlzeyleri ve yaklasik %50’sinde total
T4 degerleri dustk dlctlmektedir (8,16). Tiroid uyarici hormonun
ise akut nedenlerle hastaneye yatirlan hastalarin %75’inde
dUsuk duzeylerde olgtldugu, iyilesme doneminde kisa sureligine
normalden yiksek degerlere ciktidi belirtimektedir (8,17).
Nontiroidal hastalk sendromunun en sik bulgusu total T3'te
azalmadir, daha agir hastalkta total T4 ve TSH dlzeylerinde
de azalma gorilmektedir (8). Olctim tekniklerine gore farklilik
gostermekle birlikte, hastalk durumundaki sT3 ve sT4
dUzeyleri, genellikle total T3 ve total T4 dUzeyleri gibi azalmakta,
fakat bu dusUs daha hafif dlizeyde kalmaktadir (8,16). Total
tiroid hormonlarindaki dismenin serbest tiroid hormonlarina
gobre daha fazla olmasinin nedeninin, hastalk sirasinda akut
faz cevabi olarak tiroid baglayici proteinlerin azalmasi oldugu
dustntlmektedir (8,18,19). Calismamizda, literatlr ile uyumlu
olarak hastalarimizin %93.1’inde sT3 dizeyleri, %74.4’(nde ise
TSH duzeyleri normalden disik saptanmistir. Buna karsilik sT4
dlzeyleri hastalarmizin ¢ogunda (%69.4) normal degerlerde
OlcllmUstar. Karaciger, T4'0Un, aktif hali olan T3’e donustigu
baslica yer oldugundan ve AKY durumunda agir hiicre hasarina
bagl olarak bu goérevini yerine getiremeyeceginden, hastalarin
sT3 duzeyleri dncelikli olarak etkilenmis olabilir (3). Galismamizin
verileri geriye donuk olarak incelendiginden, hastalarimizin
total T3 ve T4 duzeyleri degerlendirilememistir. Fakat ilging
olarak hastalarin sT4 duzeyleri alolimin dlzeyleri arttikga artis
gostermektedir. Bunun nedeninin tiroid bagdlayici proteinlerin
hastalik sirasinda akut faz cevabi olarak azalmasi ve total ve
dolayll olarak serbest T4 duzeyinde azalmaya yol ag¢masi
oldugunu diisinduk (8). Bunu destekler sekilde, %80’i periferik
dokularda deiodinaz enzimleri ile T4’'ten dénutstUrUlerek Uretilen
sT3 seviyelerinin, albimin dizeyinden etkilenmedigini gérdik
(8,20).

CGalismamizda, hastalarimizin blydk ¢ogunlugunda izlenen sT3
ve TSH baskilanmasindan farkli olarak, sT4 seviyelerinin, AKY
olan c¢ocuklarin %83.3’Unde normal veya yuksek oldugunu
gordik. Ataoglu ve ark. (21), hastaneye yatirlan hastalarda
azalmis sT3 ve artmis sT4 dlzeylerinin mortalite icin bagimsiz
risk faktorleri oldugunu saptamislar ve azalmis sT3/sT4
(srrasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) oraninin &lUm riskini
artirdigini belirtmislerdir. Tas ve ark. (22) ise, farkli olarak, yogun
bakimda yatan sirozlu hastalarda yaptiklar bir calismada, distk
sT3 ve sT4 duzeylerinin Olum riskini artirdigini gézlemislerdir.
Calismamizda, kaybedilen veya nakil gerektiren akut karaciger
yetmezIligi olan hastalarda distk sT3 ve ylksek sT4 siklid,
kendiliginden dizelme gosteren hastalara gére daha fazla
olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptayamadik. Benzer sekilde, hastalanmizin ortalama
sT3/sT4 oranini disUk (0.35+0.61 (0.67-3.48) bulmakla
birlikte, kendiliginden dlzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan
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hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Calismamizdaki bu bulgu, literatGrde akut karaciger yetmezligi
ve tiroid hormonlarinin iliskisini inceleyen bir diger calisma ile
de benzerlik gdstermektedir (18). Anastasiou ve arkadaslari,
akut karaciger yetmezligi olan erigkin hastalarda dusik TSH
dUzeylerinin kdta seyir ile iliskili oldugunu godstermis, fakat
dlzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan hastalarin sT3 ve sT4
dUzeyleri arasinda farklilik gbézlememislerdir (18).

Akut karaciger yetmezIligi olan hastalar Uzerinde yapilan iki
calismada, distk TSH duzeylerinin kdtl hastalik seyri ile iliskili
oldugu gdsterilmistir (18,23). Benzer sekilde, galismamizda, TSH
dUzeylerinin ensefalopati evresi arttikga azaldigini gdzlemledik.
Ancak, kaybedilen/nakil olan hastalarn TSH dUzeylerini,
dizelme gbdsteren hastalarin TSH dizeylerine gére daha dusuk
bulmakla birlikte, iki grubun TSH dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptayamadik. Ayrica, hastalarimizin
PELD evreleri ile TSH dlzeyleri arasinda da bir iliski bulamadik.

AJir hastalkta saptanan dusUk TSH duUzeyleri (veya disUk
T3 ve T4 seviyelerine ragmen TSH'da artis gdrllememesi),
hipotalamik-pituiter-tiroid aksindaki ayarin bozulmasina bagli
olarak, tirotropin salgilayici hormonun (TRH) ve dolayisiyla
TSH’nin saliniminin azalmasi ile iliskilendirimektedir (8,23-25).
Wang ve ark. (23), akut karaciger yetmezIigi olan hastalarda,
TSH duzeylerinin, ensefalopatinin derecesi arttk¢a azaldigini
gbstermislerdir. Bu durumun, ensefalopatinin ileri evrelerinde
gbrulen serebral 6demin, hipotalamik ve pituiter fonksiyonlari
baskilayarak, santral hipotiroidiye yol acmasi ile iligkili
olabilecegini belirtmiglerdir (23). Nomura ve ark. (26) ise, cocuk
hastalarda sT3/sT4 oraninin 2’nin altinda olmasini santral
hipotiroidizmden ¢ok nontiroidal hastalik sendromu ile iligkili
oldugunu belirtmistir. Biz de ¢alismamizda, TSH duzeylerinin
ensefalopati evresi arttkga azaldigini gézlemlemekle birlikte,
santral hipotiroidide gorilenden farkli olarak 4 hasta disindaki
tim hastalarda sT3/sT4 oranini <2 bulduk. Bu durum, akut
karaciger yetmezIigi olan hastalardaki TSH ve sT3 dusUkIugunin
patofizyolojisinde, TSH’nin santral basklanmasina ek olarak,
interldkin-6, TNF-a ve interferon-y gibi sitokinlerin salinimi ile
hormon salgisinin azalmasi, hormonun hticre igine alinarak aktif
sekline donUstimunin azalmasi gibi farkll mekanizmalann da
etkili olabilecegini distindtrmektedir (8).

Kismi hepatektomi ve ilaca bagl gelisen akut karaciger
yetmezliginde T8hormonuveriimesininhepatositleringogalmasini
artirdigini - gosteren  calismalar olmakla birlikte, hastalik
durumunda karaciger-tiroid hormon aksindaki degisiklikler ve
mekanizmalari kesin olarak ortaya konulamadigindan, tedavi
olarak T3 hormonu desteginin kullanimi agiklik kazanmamigtir
(27-29).

Sonug olarak, akut karaciger yetmezIligi olan cocuk hastalarda
TSH ve sT3 salinimi azalmaktadir. Serum TSH dUzeylerinin,
ensefalopati evresi arttikca baskilandigl, kaybedilen veya
karaciger nakli gerektiren hastalarin basvuru sirasindaki TSH
duUzeylerinin, kendiliginden duzelme gosteren hastalara gére
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daha dusUk oldugu goézlenmistir. Serbest T4 duzeyleri ise
serum albimin dlzeyi arttikga artmaktadr. Calismamizin
kisitlayici yanlari, geriye dénUk bir galisma olmasi nedeniyle,
total tiroild hormon duzeylerinin ve tUm hastalarda sT3
dUzeylerinin bakilamamasi olmustur. Fakat bildigimiz kadariyla,
calismamiz, akut karaciger yetmezIligi olan ¢ocuk hastalarda
tiroid fonksiyonlarini degerlendiren literattrdeki ilk ¢alismadir.
Tiroid hormonlarindaki bu degisimin nedenlerini, hastalik seyri
ile iliskisini ve tiroid hormon desteginin hastalik seyrine etkisini
daha kesin bir sekilde aciklayacak ileriye donuk, cok merkezli
calismalara intiyac vardir. Akut karaciger yetmezIligi ile basvuran
cocuk hastalarin bagvuru sirasindaki sT3 ve TSH duzeylerinin
Olctlmesinin, hastaligin seyrini belirlemede faydall olabilecegi
kanisindayiz.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Wilson Hastalarinin No6rolojik Bulgulan
Neurological Findings of Wilson Disease in Patients
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oz

Amac: Wilson hastaligi otozomal resesif gegis gosteren, bakir metabolizma bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir.
Prognoz hastaligin karaciger tutulumunun siddetine ve noérolojik bulgulara baglidir. Nérolojik tutulum hastalarda bazen
ilk bulgu olabilir, erken tani ve tedavi beyin hasar ve semptomlar kontrol edebilir. Biz bu ¢alismada hastaligin nérolojik
tutulumun énemini vurgulamak istedik.

Gerec ve Yontemler: Bu calismaya Nisan 2008 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Cocuk Noroloji Bilim Dali Poliklinigine
pasvuran nérolojik bulgular olan Wilson hastalari dahil edildi. Hastalarin yaslari, cinsiyet dagiimlari, bagvuru sikayetleri,
norolojik semptomlar, hepatolojik bulgular, tedavileri, tedaviye verdikleri cevap retrospektif olarak incelendi. Takipli olan
42 Wilson tanisi alan hastalarin hepsine ayrintill nérolojik muayene yapildi. Nérolojik bulgusu olan 15 hasta degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 12.5+3.6yas (8-20 yas), %53.3'U erkek, %46.7’si kizdi. Hastalarin %66.7’sinde
hepatolojik semptomlar, %35.7’sinde norolojik semptomlar ve %26.7’sinde Kayser-Fleischer halkasi mevcuttu. Norolojik
bulgulari olan hastalarda en sik karsilagilan semptomlar ataksi ve tremordu (%40). Diger semptomlar distoni (%13.4), kore
(%6.6), ndbet (%13.4), davranis bozuklugu (%13.4), dizartri ve sialore (%13.4)’di. Nérolojik bulgusu olanlarin 10’unda
(%66.7) radyolojik bulgular vardi. On hastaya penisilamin, 5 hastaya trientin baglandi. Tedavinin 1. yilinin sonunda
norolojik semptomlarda trientin tedavisi alanlarin %80’inde, penisilamin tedavisi alanlarin %50’sinde diizelme oldu.

Sonug: Wilson hastaliginda ndrolojik tutulum sik gorUltr. Bulgular hastaligin baslangicinda gézden kagabilecegi icin tani
alan tim hastalarda nérolojik muayene yapilmalidir. Ayrica hareket bozuklugu ile basvuran hastalarda etyolojide Wilson
hastaligi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Distoni, Tremor, Wilson Hastalig

ABSTRACT

Objective: Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder characterized by copper metabolism disorder. Prognosis
depends on the severity of liver involvement and neurological findings. Neurological involvement can sometimes be the
first symptom in patients, early diagnosis and treatment can control brain damage and symptoms. In this study, we
wanted to emphasize the importance of neurological involvement of the disease.

Material and Methods: This study included Wilson patients with neurological findings who applied to Pediatric
Neurology Department between April 2008 and May 2018. The age, gender distribution, complaints of the patients,
neurological symptoms, hepatological findings, treatments and treatment responses were analyzed retrospectively.
A detailed neurological examination was performed on all 42 Wilson patients who were eligible. Fifteen patients with
neurological findings were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 12.5+83.6 years (8-20 years), 53.3% male, 46.7% female. Hepatologic
symptoms were present in 66.7% of the patients, neurological symptoms in 35.7% and Kayser-Fleischer ring in 26.7%
of the patients. The most common symptoms in patients with neurological findings were ataxia and tremor (40%).
Other symptoms were dystonia (13.4%), korea (6.6%), seizures (13.4%), behavioral disorders (13.4%), dysarthria
and sialorrhea (13.4%). Radiologic findings were present in 10 (66.7%) of the patients with neurological findings. Ten
patients received penicilamine treatment and five patients received trientine treatment. At the end of the first year of
treatment, neurological symptoms improved in 80% of those receiving trientine treatment and in 50% of those receiving
penicillamine treatment.
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Conclusion: Neurological involvement is common in Wilson’s disease. Since the findings may be overlooked at the beginning of the disease,
neurological examination should be performed in all patients receiving the diagnosis. Wilson’s disease should also be kept in mind in etiology

in patients with movement disorder.
Key Words: Dystonia, Tremor, Wilson’s Disease

GiRiS

Wilson Hastaligi (WH) ATP7B gen mutasyonundan kaynaklanan
otozomal resesif gegis gdsteren herediter bir bakir metabolizma
hastaligidir. Hastalk 30.000'de 1 gordltr (1).  Toplumda
mutasyonun tasiyici sikligi 1/90 oranindadir (2). Dokularda bakir
birikimiile karakterize olan hastalik baglica karaciger, merkezi sinir
sistemi ve korneayi etkiler. Genellikle hastalarin %40-67’sinde
1. ve 2. dekatta hepatolojik semptomlar, %34’Unde 3. ve 4.
dekatta ise norolojik semptomlar 6n plandadir (3). Hastaligin
baslangic yasi genetik mutasyonuna, cevresel faktorlere ve
aldigi diete gore degisir (4). Wilson hastalarinin beyinlerinde en
sik etkilenen yapilar putamen, globus pallidus, kaudat nukleus,
talamus, subtalamik nukleus, beyin sapi ve frontal kortekstir (5).

Norolojik semptomlar ekstrapiramidal, serebellar ve serebral
semptomlar seklinde olabilir. Genelde ik semptomlar bulber
semptomlardir.  Cocukluk caginda davranis degisiklikleri,
okul 6devlerinde basarisizlik, oryantasyon bozuklugu, el-gbz
koordinasyonunda basarisizlik, el yazisinda bozulma ilk bulgular
olarak karsimiza gelebilir. Ayrica tremor, kore, nébet, motor
koordinasyonda eksiklik, sialore, dizartri, distoni, spastisite,
psddobulber felce bagl disfaji, disotonomi bulunabilir.
Migreniform bas agrisi, uykusuzluk, anksiyete, kisilik degisikligi,
depresyon, psikoz seklinde psikiyatrik belirtiler olabilir ve bu
durum ayirici tanida yanilmalara neden olabilir (5). Norolojik
ve psikiyatrik bulgular olmasina ragmen altta yatan karaciger
hastaligina ait semptomalar dikkat ¢ekici olmayabilir (6-
8). Bakinn korneanin Ust tarafinda descement membranda
birikimi sonucu Kayser-Fleischer (KF) halkasi olusur. Direkt
inspeksiyonda gdzde limbusun yakininda altin-kahverengi bir
bant seklinde gdrulebilir. Genelde yarik lamba ile tespit edilir.
Norolojik semptomlari olan WH’larinin %90-95’inde Kayser-
Fleischer halkasi saptanir. WH’da tanida Stiernlieb’s Kiriterleri
kullanilir:

1. Kayser-Fleischer halkasi

2. Tipik nérolojik semptomlar

3. DuUsUk seruloplazmin dizeyi (20 mg/dI’nin altinda)
4

. Artmis hepatik bakir (kuru ekstrede 250 pg/gr'dan yUksek
bakir) bu bulgulardan 2 veya daha fazlasinin olmasi ile WH
tanisi konulur (9).

Wilson hastaligi tedavi ediimezse karaciger yetmezligine veya
ndrolojik tutulumunun komplikasyonlarina bagl élumle sonuc-
lanir. Tedavi alan ve tedaviye uyum saglayan hastalarda ileri
derecede karaciger yetmezligi olsa bile prognoz iyidir, nérolojik
semptomlarda ise tedaviye ragmen kotilesme gorulebilir (10).
Biz bu galismada Klinigimizde takipli Wilson hastalarindan néro-
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lojik bulgusu olanlarin demografik 6zelliklerini, klinik ve radyolojik
bulgularini, tedaviye cevaplarni inceleyerek literatirle karsilas-
tirdik.

GEREG ve YONTEMLER

Bu calismada; Cocuk Noroloji Bilim Dali Poliklinigine Nisan 2008
ile Mayis 2018 tarihleri arasinda bagvuran ve Wilson Hastalgi
tanisi ile takipte olan 42 hastadan dosya kayitlari dizenli, izlem
stresi en az 1 yil ve norolojik bulgusu olan 15 hasta deger-
lendirildi. 1 Haziran 2018 tarihinde Girisimsel Olmayan Kilinik
Arastirmalar Etik Kurulu Toplantisinda Calismanin etik kurul
onay! ve hastalarin ailelerinden calismaya katiimalar igin onam
alindi. TUm hastalara ayrintili nérolojik muayene yapildi. Hasta-
lanin yaslarn, cinsiyet dagilimi, basvuru sikayetleri, anne-baba
arasinda akrabalk varligi, ailede WH varligi, nérolojik semp-
tomlari, hepatolojik bulgulari, seruplazmin diizeyleri, 24 saatlik
idrarda bakir atiimlari, genetik analizleri, hepatik dokunun kuru
ekstresinde bakir igerigi, gz bulgular, serebral gorintlleme
bulgular, tedavileri, tedaviye verdikleri cevap retrospektif olarak
incelendi. Seruplazmin seviyesinin <200 mg/L (<20 mg/dl), 24
saatlik idrarda bakir >100 ugr/24 saat, hepatik dokunun kuru
ekstresinde bakir icerigi >250 pgr/gin kuru ekstre) olmasi
anlaml kabul edildi. Tedavi sonrasi izlemde semptomlarda
progresyon olmadiysa veya semptomlar dizeldiyse tedaviye
yanitl, semptomlarda progresyon olduysa tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon
20.0 paket programi kullanildi. Kategorik Slgumler sayr ve
ylzde olarak, sayisal olcimlerse ortalama ve standart sapma
olarak &zetlendi. Kategorik dlgimlerin  gruplar arasinda
karsilastinimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi (IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp)

BULGULAR

Klinigimizde WH tanisi ile takipli 42 hasta vardi, bunlardan
15’inin norolojik bulgusu vardl. Hastalarin 8’i (%53.3) erkek,
7’si (%46.7) kizdi. Yas ortalamasi 12.5+3.6 yas (8-20 yag)'dl.
Hastalarin  %33.3’Unde anne-baba arasinda akrabalik,
%26.7’sinde ailede WH 6ykUsU vardi. Hastalarin %66.7’sinde
hepatolojik semptomlar, %35.7’sinde ndrolojik semptomlar ve
%26.7’sinde Kayser-Fleischer halkasi mevcuttu. Seruplazmin



dlzeyi 6.1+£3.5 mg/dl (0.1-11.2), 24 saatlik idrarda bakir dizeyi
238.5+£175.5pug/gun (min. 55.3-max.650.1), hepatik dokunun
kuru ekstresinde bakir icerigi 605.9+244.5 mcg/gr (min.88.0-
max.916.0)’di. Hastalarin takip stresi 35.6+15.3 aydir (min.18,
max.72). Norolojik bulgular olan hastalarda en sik karsilasilan
semptomlar ataksi ve tremordu (%40). Hastalarn 3’Unin
(%20) trunkal ataksisi ve intansiyonel tremoru, 3’UnUn (%20)
sadece intansiyonel tremoru mevcuttu. Hastalarin tremoru Ust
ekstremite distallerinde, distk amplittdll ve orta frekanstaydi.
Diger semptomlar Ust ekstremite distallerinde belirgin fokal
distoni (%13.4) ve kore (%6.6), ndbet (%13.4), davranis
bozuklugu (%183.4), dizartri ile sialore (%13.4)’di. Norolojik
bulgusu olanlarin 10’unda (%66.7) radyolojik bulgular vardi. Tim
olgulara penisilamin (10 mg/kg/gtin baslangic dozu, 20 mg/kg/
gun devam dozu, en fazla 1000-1500mg/gun) ve ¢inko (75mg/
gun) baslandi. Yan etki gelisen 2 hasta ile nérolojik bulgularinda
duzelme olmayan 3 hastada penisilamin kesilerek, trientin (20
mg/kg/gln) tedavisi baslandi. Tedavinin 1. yilinin sonunda
hastalar tekrar degerlendirildi. Nérolojik semptomlarda trientin
alanlarin %80’inde, penisilamin alanlarin %50’sinde progresyon
olmadi veya sikayetlerinde belirgin azalma oldu. Bu hastalar
ndrolojik semptomlar agisindan tedaviye yanitl olarak kabul
edildi. Norolojik semptomlari iyilestirmede klinik olarak trientin
tedavisinin daha etkili oldugunu goérdik bu fark istatistiksel
olarak anlamii bulunmadi (p>0.05) (Tablo I).

TARTISMA

Wilson hastaligi Kklinik bulgular hepatik, nérolojik, psikiyatrik
semptomlar veya bunlarin kombinasyonu seklindedir. Hastaligin
tani yasl 5-35 yas (ort:13 yag)'dr (11). Litwin ve ark.(12)
yapmis oldugu genis serili bir calismada 627 Wilson hastasinin
%52’sinin erkek oldugu bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin %53.3'0 erkek, %46.7’si kizdi. Wilson hastalig
multifaktoriyel bir hastalik olup, ATP7B genindeki mutasyonlar
sonucu meydana gelir. Mutasyonlarin &zelligine gore hastaligin
fenotipi ve prognozu degisir. GUnimUze kadar 650’den
fazla mutasyon tanimlanmis olup en sik missense mutasyon
goértimektedir (13). Aile dykUslU olan 2 hastamiza tarama
amagl ve bir hastamiza tani amagcl genetik analiz yapildi,
UcUnde de missense mutasyon saptandi. Diger hastalarimiza
karaciger biyopsisi yapildi. Literattrde hastalarin %18-84’tnde
karaciger tutulumun, %18-73’Unde ndrolojik semptomlarin,
%10-100’Unde psikiyatrik semptomlarn oldugu bildirilmistir
(10). Bizim calismamizda hastalarin %66.7’sinde hepatolojik
semptomlar, %35.7'sinde norolojik semptomlar vardi. Norolojik
tutulumun oldugu hastalarin %13.4’0G davranis bozuklugu
nedeniyle psikiyatrik destek aliyordu. WH’larda izole serum
aminotransferaz yuksekligi %14-88 olarak bildirilmistir (10,14).
LiteratUr ile uyumlu olarak hastalarimizda en sik bagvuru sebebi
karaciger enzim yUksekligiydi. Davranis bozuklugu ve tremor
ile basvuran iki hastamiz disindakilerin nérolojik semptomlari
izlemde ortaya ¢ikmigti.
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Norolojik ve psikiyatrik bulgular olan WH’larda KF halkasi
%90.4-100 oraninda goérilmektedir. KF halkasinin olmamasi
tanyr dislamaz (15-17). Literatirde bir galismada 4-12 yas
arasinda WH tanisi alan ¢ocuklarin %29’unda, 13-34 yas arasi
olanlarin %26'sinda KF halkasi gorlldigu ve bu hastalarin
10’unun nérolojik tutulumunun, 4’0ntn hepatolojik tutulumunun
varigi bildirimistir (18). Youn ve ark. (19) yapmis oldugu
galismada ndrolojik tutulumu olan 45 WH degerlendirilmis olup
%26.7’sinde KF halkasi gérilmemistir. KF halkasi gdrilmeyen
gruptaki hastalarin serumda bakir ve seruplazmin duzeyinin
yuksek oldugu, serebral manyetik rezonans goruntllemede
(MRG) tipik sinyal artisinin  gordlmedigi  bildirilmistir.  Bizim
calismamizda hastalarin %26.7’sinde Kayser-Fleischer halkasi
mevcuttu ve KF halkasi gorilen hastalarin serebral MRG'si
anormaldi. Bizim galismamizda KF halkasi gdrdlme oraninin
dUstk olmasini, ¢ocuklarda muayene igin optimum kosullarin
saglanamamasi, tani aninda hastalarin oftalmolojik muayenesi
yaplldiktan sonra izlemde kontrol oftalmolojik muayenelerinin
yapiimamig olmasi ile iligkili oldugunu dastndyoruz.

Norolojik tutulumun patofizyolojisi ve serum bakir dizeyi ile
iliskisi tam agiklanamamistir. Karaciger hastaligi semptomlari
olan hastalarda nérolojik bulgularin ortaya cikmasi genellikle
ortalama 5 yil sonradir. Norolojik bulgularla bagvuran hastalarin
yagslar genellikle 15-21 yas arasindadir (20). Bizim ¢alismamizda
da norolojik tutulumu olan hastalarn yas ortalamasi 12.5+3.6
yas (8-20 vyag)'d.. Ayrica hepatolojik bulgularla tani alan
hastalarin tani yaslan norolojik bulgularla tani alan hastalarin
tani yaslari ile karsilastinldiginda daha kuguktd. Bu da literattrle
uyumlu olarak nérolojik semptomlarin daha geg ortaya ciktigini
telkin etmektedir. Norolojik tutulumu olan hastalarin hepsinde
karaciger sirozu mevcuttur. Literatlrde karaciger sirozu olmadan
ilk norolojik semptom ile basvurup tani alan hastalar bildirilimistir
(10,21,22). Bizim calismamizda davranis bozuklugu ve tremor
ile bagvuran iki hastamizda organik nedenler arastirilirken
karaciger enzim yUksekligi saptanmis ve tani konulmustur.

Wilson hastalarinda nérolojik bulgular beyinde bakir birikimine
veya portosistemik santlarin indirekt etkisine baglidir. Agir metal
birikimi en iyi MRG ile tespit edilir (5,23). Norolojik tutulum
olan hastalarda beyin MRG normal de olabilir. MRG’de fokal
atrofi, hipointensite ve hiperintensite gorulebilir. Tipik bulgulars;
putamen, globus pallidus, nucleus caudatus, talamus ve
ponsta T2 agirlikl gértntilerde simetrik hiperintensitedir. Ayrica
midbrain, serebellum ve kortex diger etkilenen bolgelerdir. Orta
beyin seviyesindeki aksiyal kesitlerde panda ytzU gérinimu
WH igin spesifiktir. Hastalarin %25-40'inda genellikle frontal
bdlgede asimetrik subkortikal beyaz cevher degisiklikleri
izlenir. Serebellar tutulumda en sk dentat nukleus etkilenir
(23,24). Bizim c¢alismamizda ndrolojik bulgusu olan hastalarin
10’unda (%66.7) radyolojik bulgular vardi. Hastalarimizin T2
agirliki MRG gérunttlerinde putamen, globus pallidus, nucleus
caudatus, talamus hiperintensitesi mevcuttu (Sekil 1). MRG
bulgulart normal olan hastalarmizin da noérolojik semptomlari
mevcuttu. Bayram ve ark. (20) 12 WH’nin nérolojik bulgularinin
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Sekil 1: Hastalarmizin T2 agirlikl MRG gérintllerinde putamen,
globus pallidus, nucleus caudatus, talamus hiperintensitesi.

degerlendirildigi ¢calismada 10 hastanin beyin MRG goérintusu
normaldi.

Hareket koordinasyonunu saglayan yapilar etkilendigi igin en
sik hareket bozukluklari gortlur (6,21). Dizartri, tremor, distoni,
parkinsonizm en sk karsilagilan Klinik tablolardir (9). Hastaligin
baslangicinda bazen tek semptom olup ilerleyen dénemlerde
norolojik bulgularin  kombinasyonu gelisebilir. Tremor %22-
55 oraninda bildirilmistir. Wilson hastalarinda tremor istirahat
halinde ve hareket halinde olabilir. Esansiyel tremoru taklit
edebilir, genellikle asimetrik olur (21,22). Bizim ¢alismamizda
en sik gériilen bulgu tremordu (%40). Uc hastamizda izoleydi,
3 hastamizda ataksi ve tremor birlikteydi. Ust ekstremite
distallerinde, dusik amplitidit, orta frekansta ve intansiyonel
tremordu. Trunkal ataksisi olan hastalarmiz genis tabanli
desteksiz yurlyebiliyordu. Tremoru olan hastalarimizin biri bu
semptomla bagvurup tani almisti. Ataksi gibi serebellar sistem
bulgular hastalarin = %25’inde gortlur.  Serebellar bulgular
yurtime ve konusma bozukluguna neden olabilir veya katkida
bulunabilir. Dizartri literatirde %85-97 oraninda en sik bulgu
olarak bildirilmistir (21). Hastalanmizin 2’sinde (%13.4) dizartri
mevcuttu, disfonik konusmalari mevcuttu. Distoni fokal veya
jeneralize dzellikte olabilir. Bazi hastalarda yUz kaslarinin distonik
tutulumuna bagl olarak sirtir gibi bir gérindm vardir (risus
sardonicus). Larenks kaslarinin tutulumuna bagli olarak hastanin
anlasiimasi ¢ok zor olabilir. Ekstremite ve aksiyal kaslardaki
parkinsonizm ve/veya distoni yUrlyUst olumsuz etkiler
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(19,21,22). Hastalarimizin %13.4’Undn Ust ekstremitelerinde
belirgin distonisi mevcuttu. Kore, tik ve miyoklonus daha nadir
gorulen hareket bozukluklandir. Yaklasik %6 oraninda epileptik
ndbetler de nérolojik tabloya katilabilir. Nébetler tedavi ile bakirin
vicuttan fazla atimasina bagl olarak da gelisebilir (25). Bizim
de tedavi alirken iki hastamizin kompleks parsiyel nébeti oldu
ve antiepileptik tedavi ile kontrol altina alindi. Kognitif bozukluk
hafif olabilir ve gdzden kagabilir. Okul basansinda azalma ve
el yazisinda bozulma hasta yakininin dikkatini ¢eken ilk bulgu
olabilir. Wilson hastalarinin yaklasik %20-30’unda psikiyatrik
bulgular (depresyon, kisilik degisikligi, davranis bozuklugu)
gorulebilir (26). Bizim hastalarimizin ikisinde davranis bozuklugu,
okul basarisinda azalma mevcuttu. Bu bulgular noérolojik
tutulumu olan hastalarda daha sik bildirilmektedir. Nérolojik
bulgulara yénelik semptomatik tedaviye hastalarin gcogu ihtiyag
duyar (6rnegin distoni, ndbet tedavisi). Ancak néroleptikler gibi
ekstrapiramidal yan etkileri olabilecek tedavilerden mutlaka
kacinmak gerekir. Bu ilaglar hastalarin nérolojik bulgularinda geri
dénUstimsuz kotllesme yapabilir (27).

Wilson hastaliginda tedavide ana hedef vicutta fazla miktarda
bulunan bakirn atiimasi veya emiliminin azaltiimasidir. Bakirdan
fakir diyet yararl olabilir fakat tek basina bir tedavi yaklagimi
olarak dusUnulmemelidir. En sk kullanilan selatdr ilaglar
penisilamin, trientin, amonyum tetrathiomolibdate ve ¢inko
tuzlandir. Penisilamin tedavisi sirasinda hastalarin %10’unda
ndrolojik bulgularda kédtulesme  olabilir. Dokulardan  ¢ozuilen
bakirin dnce kana oradan da merkezi sinir sistemine gegmesi ve
yeniden ¢dkmesi ile iliskili oldugu tahmin ediimektedir (28,29).
Tetrathiomolibdatetedavisininnérolojik semptomlariiyilestirmede
en etkin tedavi oldugu bildiriimekle birlikte Klinik calismalar
devam etmektedir (30). Trientin yan etkilerinin penisilamine gore
daha az olmasi nedeniyle son yillarda ik tedavi segenegi haline
gelmistir. Penisilamin ve trientin etkinligini karsilastiran kontroll
calisma yoktur. Selatér tedavinin etkisi 6 ila 8. haftalarda baglar
ve norolojik bulgularda belirgin bir klinik dlizelme 6 ila 12. aylar
arasinda gorulebilir. Klinik diizelme veya stabilite saglandiktan
sonra tedavinin devaminda selatértin dozu azaltilir veya ¢inko
tedavisi kullanilir (31,32). Biz ¢alismamizda nérolojik semptomla
basvuran iki hasta disindaki tim olgulara penisilamin (10 mg/
kg/gun baslangic dozu, 20 mg/kg/gin devam dozu, en fazla
1000-1500mg/gun) ve ¢inko (75mg/gun) tedavisi basladik. Yan
etki gelisen 2 hasta ile nérolojik bulgularinda dizelme olmayan
bir hastada penisilamin tedavisi kesilerek, trientin (20 mg/kg/
glin) tedavisi baslandi. Toplam 10 hasta penisilamin, 5 hasta
trientin tedavisi aldi. Tedavinin birinci yilinin sonunda hastalarin
ndrolojik semptomlarinda trientin tedavisi alanlarin %80’inde,

penisilamin tedavisi alanlarin %50’sinde duzelme oldu. Tremor
ve ndbet semptomlarinda belirgin dizelme olmakla birlikte,

davranig bozuklugu ve dizartrisi olan hastalarin semptomlarinda
progresyon olmadi. Biz calismamizda literatur ile uyumlu olarak
trientinin ndrolojik bulgular iyilestirmede penisilamine gore
daha etkili oldugunu goérduk fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (31-34). Orneklem buyUkliginin arttinldign
prospektif calismalara ihtiyag oldugunu dustnudyoruz.
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Bu galismanin retrospektif olarak kisith strede yapilmis olmasi,
Orneklem buUyUkIGgunidn az olmasi, oftaimolojik ve ndrolojik
muayenenin ayni kisi tarafindan yapiimamis olmamasi, tedaviye
yanitin objektif kriterlerle degerlendirimemis olmasi galismayi
kisitlayan en &nemli nedenlerdir. Daha guvenilir sonuglar icin
o6rneklem  bUOydklagundn — arttinldidl, prospektif ¢calismalara
ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak; Wilson hastalig tanisi konulan her hastaya
ayrintil nérolojik muayene yapilimaldir ve duzenli aralklarla
tekrarlanmalidir. Ayrica hareket ve davranis bozuklugu ile
basvuran hastalarda WH akilda tutulmalidir. Erken tani ve tedavi
prognozda énemlidir.
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Yeme Sorunu Tanisi Alan Cocuklarin Ailelerinin
Damgalanmiglik (Stigma) Algisi
Perceived Stigmatization of Families of Children with Feeding

Disorders
E. Bahar BINGOLER PEKCiCi, Ezgi OZALP AKIN, Funda AKPINAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Gelisimsel Pediatri Bilim Dall, Ankara, Tirkiye

0z
Amacg: Bebeklik ve erken gocukluk déneminde yeme sorunu olan gocuklarin ailelerinin damgalanmislik algisi (stigma)
hissedip hissetmedikleri alanyazinda bilinmemektedir.

Arastirmada bebeklik ve erken ¢cocukluk déneminde yeme sorunu tanisi alan gocuklarin ailelerinin kendilerini ne oranda
damgalanmis hissettiginin ve ailelerin damgalanma algilarinin risk etmenleri ve sosyodemografik 6zellikler iligkisinin
belirlenmesi incelenmistir.

Gerec ve Yontemler: Kesitsel ve gdzlemsel bir desenle yapilan arastirmada yeme sorunu tanisi alan 0-42 aylk
cocuklarin ailelerinin damgalanma algisi Genisletiimis Gelisimi izleme Destekleme Rehberi (G-GIDR) ile degerlendirilmistir.
iligkili etmenlerin belirlenmesi amaciyla Student- t testi, Pearson Ki-Kare ya da Fisher-exact testi kullanimig, anlamli iligki
saptanan etmenlerin damgalanma algisina olan etkilerini arastirmak icin ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanilimigtir.

Bulgular: Orneklemi olusturan 67 gocugun ailelerinin 22’si (%33) G-GIDR’de damgalanma algisi bildirmiglerdir.  Ailenin
damgalanma algisi ile gocugun kiz olmasi (OR:3.3, %95 GA:1.1-10, p=0.029), ailenin annede yilginlik-bitkinlik-depresyon
bildirmesi (OR:3.2, %95GA:1-10, p=0.041), baba egitim dizeyinin lisenin altinda olmasi (OR:5.2, %95 GA:1.1-23.5,
p=0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Coklu lojistik regresyon analizinde ailelerin damgalanma
algisinin babanin egitim dlizeyi lise ve altinda (OR:7.6, %95 GA:1.4-4) ve ¢cocugun kiz olmasi (OR:4.4, %95 GA:1.2-15.4)
ile iliskisi bulunmustur.

Sonug: Arastirma, yeme sorunu tanisi alan gocuklarin ailelerinin Ugte birinin damgalanma algisi bildirdigini gdstermektedir.
Arastirmamizin yeme sorunu tanisi alan ¢ocuklarin degerlendirmelerinde ailenin damgalanma algisinin sorgulanmasi ve
tedavide bu algr konusunda aileler ile ¢aligiimasi konusundaki yaklagimlara igik tutmasi umulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Damgalanma, Yeme sorunu

ABSTRACT

Objective: Feelings of perceived stigmatization of families of children with feeding disorders in infancy and early childhood
is not known according to the existing literature. The objective of this study was to determine the perceived stigmatization
of families and which risk factors and sociodemografic characteristics are related to perceived stigmatization.

Material and Methods: In this cross-sectional study, the families of children diagnosed with feeding disorders aged
0-42 months were evaluated for perceived stigmatization with the Expanded Guide for Monitoring Child Development
(Exp-GMCD). The Student t, Pearson Chi-square and Fisher-exact tests were used to determine the related factors and
logistic regression anaysis was used to find out the effects of related factors on perceived stigmatization

Results: Of the 67 caregivers of children with feeding disorders used as the sample, 22 families (33%) expressed
perceived stigmatization on the Exp-GMCD. Female gender of the child (OR:3.3, 95% CI:1.1-10, p= 0,029), mother’s
feelings of depression (OR:3.2, 95% Cl:1-10, p=0.041) and paternal education under high school (OR:5.2, 95% Cl:1.1-
23.5, p=0.05) were found to be statistically significantly related to perceived stigmatization of the families. In multiple
logistic regression analysis, paternal education (OR:7.6, 95% Cl:1.4-4) and female gender of the child (OR:4.4, 95%
Cl:1.2-15.4) were found to be related to perceived stigmatization of the families.

Conclusion: This study shows that one third of the families of children with feeding disorders express perceived
stigmatization. We believe this study will stimulate asking the families about perceived stigmatization while evaluating feeding
disorders and the provide guidance for the treatment approach when working with families for perceived stigmatization.

Key Words: Stigma, Feeding disorders
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Yeme sorunu, erken ¢ocukluk déneminde ¢ocuk hekimlerinin
en sik karsilastigl davranis sorunlarindan biridir (1-3). Cocukluk
caginda yeme sorununu tanimlamak icin farkli tani siniflandir-
malari kullanimaktadir (1,4,5). Yeme sorunu, “Zero to Three
National Center for Clinical Infant Programs” 0-3 Yas Tani
Sinflamasina gére ¢ocugun, beslenme davraniginda ve yeterli
besin aliminda guclukler géstermesi, cocugun yemek yemeyi
fizyolojik gereksinimlerine gore dizenleyememesi olarak tanim-
lanmistir (5).

Arastirmalar, yeme sorunu sikliginin, saglikli cocuklarda %25-
40, gelisimsel gecikmesi olan ¢ocuklarda ise %80 oraninda
oldugunu bildirmektedir (6,7). Biyolojik, cevresel, gelisimsel ve
yeme-yedirme fliskisi ile ilgili pek ¢ok etken yeme sorununa
neden olabilir (2). Erken gocukluk déneminde yeme sorununa
yol agacak yarik damak dudak, serebral palsi gibi organik bir
neden ya da kronik bir hastalik yoksa yeme sorunu ¢ogunlukla
yeme-yedirme iliskisinde yasanan zorluklar nedeniyle ortaya
clkmaktadir (1,2). Erken cocukluk ddéneminde yeme-yedirme
liskisinde zorlanma nedeniyle ortaya c¢ikan yeme sorunlarinin
sikliginda artis oldugu bildiriimektedir (7,8). Bu artisin nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte ailelerin ya da hekimlerin yeme
sorunu ile ilgili farkindaliklarinin artmasinin énemli bir etken
oldugu dusunulmektedir (8).Yeme—yedirme iliskisini zorlayan
nedenler, yediren kisinin ruhsal ve bilissel durumu, kendi
yeme istegi ve cocuklugundaki yedirilis deneyimleri, maddi ve
manevi yeterli desteginin olmamasi, gebelik-annelik stirecinde
yasadigl zorluklar, bebeginin beslenmesi ve gelisimi ile ilgili
yogun kaygilar, bebegini besleyememe nedeniyle toplum ya da
yakin cevre tarafindan damgalanma olarak siralanabilir (1,2,9).
Bu iliskideki sorunlarin ¢ocuga yansimasi, ¢ocuga uygun
besin sunulmamasi, ¢ocugun kendi gereksinimleri degil ailenin
istediklerine gdre yediriimek istenmesi, mizag 6zelliklerinin, aclik-
tokluk ile ilgili verdigi ipuclarinin tam anlasilamamasi, gocugun
yemek zamanlarini gerginlik ya da &fke hissederek gecirmesi
seklinde karsimiza ¢cikmaktadir (1,2,8).

Erken ¢ocukluk déneminde yeme sorunu, aileden alinan 6ykd,
¢ocugun fizik muayenesi, blydme ve gelisimin degerlendiriimesi
ve yeme-yedirme iligkisinin gdzlenmesi ile tani almaktadir
(1,2,8). Alleden alinan 6ykiu ve degerlendirmede ¢ocuk ve
ailenin duygusal durumu, aile-cocuk, yakin cevrenin iliskisi,
yeme-yedirme etkilesimi Uzerinde etkili olan annede depresyon
ve yiyeceklerin sunumunu degistirebilecek olan sosyoekonomik
durum ile ilgili riskler belirlenmelidir (1-3,9-12). Yeme sorunu
tanisi alan gocuklarin ailelerini zorlayan ve bas etmek zorunda
olduklart dnemli bir risk etmeni damgalanma algisi olup erken
cocukluk ddénemine ait bu konuda yapilmis olan arastirmalar
kisithdir.

ilk olarak Goffman tarafindan alanyazina kazandirlan damga-
lama kavrami, toplum tarafindan kabul gérmus kisilerden farkli
Ozellikleri oldugu dusundlen ve farkl davranilan kisi anlamina
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gelmektedir (13). Hastallklarin cocuk ve aileye etkisi, gelisimsel
zorluklari olan ¢ocuk ve ailelerinin damgalanma algisi ile ilgili
arastirmalar son 30 yilda artmistir (14,15). Yeme sorunu ve dam-
galanma algisi arasindaki iliski ise yeterince arastirimamistir. Bu
alandaki aragtirmalar anoreksiya, bulimia nervoza ve obezite
tanilari alan gocuklar ve ailelerini icermektedir (16,17). Gelisimsel
sorunu olan ve beslenmenin nazogastrik tlip ya da gastrosto-
mi tUpU ile saglanan cocuklarin ailelerinin damgalanma algisi
ile ilgili arastirmalar mevcuttur (18,19). Yeme sorununun eslik
edebilecedi epilepsi, otizm, bilissel sorun, diyabet, onkolojik
hastaliklar gibi 6zel gereksinimlerin varliginda, gocuk ve ailenin
damgalanma ile karsilasmasi bilinen bir sorun olmakla birlikte,
bu damgalanma cogunlukla yeme sorunu degil, gelisimsel
sorun nedeni ile ilgili olmaktadir (20,21). Bu hastalklara eslik
eden yeme sorunu nedeniyle ailelerin damgalanma hissetmesi
ile ilgili arastirma bulunmamaktadir. Bunun yaninda, baska bir
saglik sorunu olmaksizin, yalnizca yeme-yedirme iliskisindeki
zorluklar nedeniyle yeme sorunu tanisi alan ¢gocuklarinn ailele-
lerinin damgalanma algilarinin olup olmadidi ile ilgili arastirma
bulunmamaktadir.

Bu arastirmanin amaci, bebeklik ve erken ¢cocukluk doneminde
yeme-yedirme iligkisindeki zorluklar nedeniyle yeme sorunu
tanisi alan ve kronik saglik sorunu bulunmayan cocuklarin
ailelerinin damgalanma algilar ve bu algi ile iliskili etmenlerin
belirlenmesidir.

GEREG ve YONTEMLER

Arastirma kesitsel ve gdzlemsel bir desende yapiimistir.  Aras-
tirmanin drneklemini 1 Ocak 2015-31 Aralk 2017 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglg ve
Hastaliklar Anabilim Dali Gelisimsel Pediatri Bilim Dal’'na 0-42
ay yas arasinda yeme sorunu yakinmalari ile ilk kez bagvuran
ve degerlendirme sonucunda yeme-yedirme iliskisinde zor-
luk nedeniyle yeme sorunu tanisi alan, ve aileleri onam veren
gocuklar ve aileler olusturmaktadir. Kronik hastaliklara, gelisim-
sel sorunlara, ya da organik nedenlere bagdl yeme sorunlari olan
gocuklar 6rneklemden diglanmistir.

Arastirmaya katilan tim c¢ocuklarnin ailelerine randevu igin
basvurduklarinda Genisletimis  Gelisimi izleme Destekleme
Rehberi (G-GIDR)  verimig, randevuya gelmeden once
zaman vererek anne ve babanin birlikte doldurmalarn ve
degerlendirme icin getirmeleri istenmistir (22). Cocuklarin
gelisimsel degerlendirmesi, gelisimsel pediatri  bilim dall
uzmanlar tarafindan yapiimis, bu degerlendirmede aile merkezli
butiinell degerlendirme ilkeleri kapsaminda G-GIDR, Geligimi
izleme ve Destekleme Rehberi, Bayley Bebekler icin Gelisimi
Degerlendirme Olcegi-lll, aile gocuk iligkisinin oyun ortaminda
gdzlenmesi yontemleri  kullanimistir  (23,24).  Yaklasik 60
dakika sUren bu degerlendirmenin ardindan yeme sorununun
degerlendirmesi yapilmistir. Bu de@erlendirmede arastirmacilar
tarafindan hazirlanmis yar yapilandinimis bir gérisme formu
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kullanilarak ¢ocugun yeme bicimi (6glnler ne zaman, nerede,
kiminle, ne pozisyonda), yedigi miktar ve besin ¢esitliligi, kivami,
6gurme ve kusma olup olmadigi, ailenin yedirirken zorlama
ya da oyalama durumu sorgulanmig, ayrica yeme yedirme
iliskisi klinik ortamda ya da ailenin ilettigi videolar aracilig ile
gbzlenmistir. Tedavide bireysellestiriimis erken girisim ile yeme
sorunu tedavisi yontemleri uygulanmistir (1-3,8). Aile bireylerinde
depresyon riski, yogun kaygi, damgalanma hissi ya da farkl bir
ruhsal sorun saptandiginda Erigkin Ruh Sagligi ve Hastaliklar
danisimi yapilmigtir.

Araclar
Genisletilmis Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi

Genisletiimis Gelisimi izZleme ve Destekleme Rehberi (G-GIDR),
Uluslararasi Gelisimi Izleme Destekleme Rehberi’nin Diinya
Saglk Orgutl, lIslevsellik VYetiyitimi ve Sagligin Uluslararasi
Sinflandirmasinin (ICF) ¢ocugun iglevleri, etkinlikleri, yasama
katiimi, bireysel ve g¢evresel etmenleri icerecek sekilde
genigletimesi  sonucunda olusturulan bir aractir (23,25).
G-GIDR’nin, ICF’in tim alanlarini kapsadigi ve gelisimsel
sorunlart de@erlendirmede gecerliligi 5 yas altnda kronik
hastaligi olan ve hastanede yatmakta olan ¢cocuklar ile yapilan
bir aragtirma ile gosterilmistir (22). G-GIDR, “gelisimsel iglevier”,
“etkinlikler ve yagsama katiim”, “cevresel etmenler” ve “saglik”
alaninda 13, “6zel gereksinimler” alaninda 10 a¢ik uglu sorudan
olusmaktadir. Cevresel etmenler bolUimU icerisinde ailenin
hissettigi damgalanma ve ailenin bununla nasil basa ¢iktidi ile
ilgili 2 acik uclu soru yer almaktadir. Bu sorular:

1- * Cocugunuzun durumu ile ilgili cevredekilerin ényargil
tutumlan  olabilir.  Bu olumsuz tutumlar cocugunuzun
durumunu, tedavisini etkileyebilir, aileyi incitebilir, ailenin
yasantilarini kisitlayabilir, zorlastirabilir. Béyle bir durum varsa
yazarak aciklayiniz.”

2- Birinci soruda zorluk belirttiyseniz, simdiye kadar bu
zorluklar ile nasil bas ettiniz? Bundan sonra neler yapmayi
planlyorsunuz? Aciklayiniz.

Ailenin yazdiklari cimlelerde damgalanmanin olup olmadigi ve
damgalanma ile basetme yontemleri iki arastirmaci (BB ve EO)
tarafindan bagimsiz olarak kodlanmigtir. Kodlama sonucunda
kararlarin birbiri ile 6rtismedigi olgularda uzlagsma yontemine
basvurularak ile damgalanma durumu belirlenmistir.

Veri analizi

Veri analizi IBM SPSS 15.0 paket programi ile yapimistir
(26). Tanimlayici istatistikler, dagiimi normal olan degiskenler
icin ortalama ve standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler icin median (minimum - maksimum), nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve % olarak gosteriimistir. kil
gruplarda normal dagilim varsayimi saglandiginda gruplar
arasinda farkin énemliligi Student- t testi, normal dagdilim
varsayimi saglanmadiginda gruplar arasinda farkin dnemliligi
Mann Whitney testi ile arastnlmisti. Nominal degiskenler
Pearson Ki-Kare ya da Fisher-exact testi ile degerlendirilmistir.

Bagmli degiskene olan etkileri arastirmak icin ¢oklu lojistik
regresyon analizi kullaniimistir. Coklu analiz icin aday degisken
seciminde p<0,30 kabul edilmistir. Arastirmanin diger verilerinin
analizinde ise p<0,05 degerindeki sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya Ankara Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Saglgs
ve Hastaliklan Anabilim Dali Gelisimsel Pediatri Bilim Dal’'na 1
Ocak 2015-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda ¢ocuklarinin yeme
davraniginda sorun olmasi nedeniyle gelisimsel degerlendirme
ve izlem amaclyla bagvuran 0-42 ay arasinda 70 ¢ocuk ve ailesi
alinmistr. Ug olgu eslik eden gelisimsel gecikme ve organik
kaynakll yeme sorunu etiyolojisi oldugu igin &rneklemden
diglanmistir.

Orneklemin sosyodemografik 6zellikleri Tablo I'de verilmekte-
dir. Cocuklarin %54°0 kiz, %80’i zamaninda dogum, biri hari¢
hepsi tekiz bebek olup %64’U ailenin tek cocugudur. Ortala-
ma yas 17 ay olarak bulunmustur. Annelerin yaklasik yarisinin
egitimi lise ve altindadir. Cocuklarinin tdminUn hastane yatisi
gerektirmeden izlenebilecek yeme sorunu oldugu ve tumuantn
yeme sorununun yeme-yedirme iligkisinde sorun oldugu belir-
lenmistir. Gelisimsel degerlendirme sirasinda 5 ¢ocukta (%7.5)
daha énce tani almamis anlatim dili alaninda destek gerektiren
gecikme belirlenmigtir.

Ailelerin 22'si (%33) -G-GIDR’de yer alan damgalanma ile ilgili
sorularda damgalanma hissettigini belirtmistir. “Cocugumun
zayif ve klcUk oldugunu sdylUyorlar”, “yemek yediremiyor
musunuz?”, “cocuga bakamamissin ne kadar kUcuk”, “yemek
yemek istemedidi ve sofrada oturmadigi icin hicbir yere
gitmiyoruz”, “yemesi igin herkes akil veriyor ve isimi zorlastiryor”
gibi 6rnek cumleler damgalanma hissettiklerini belirten aileler
tarafindan yaziimistir. Damgalanma belirten 4 aile (%18) kendini
toplumdan izole ettigini, 7 aile (%32) ¢6zUm arayisi icinde bir ruh
saghgr uzmanina basvurmak istedigini, 11 aile (%50) ise henlz
bir c6zUm yontemi bulamadigi ifade etmistir.

Ailelerden 27’si (%40) G-GIDR’de yeme sorununa ek olarak
yasantilarinda risk etmeni oldugunu belirtmislerdir (Tablo II).
Yeme sorunu olan ¢ocuklarin ailelerinin damgalanmisglik algisi
ile risk etmenleri arasindaki iliskinin arastinimasinda Tablo II'de
belirtilen riskler ve ayrica ¢cocugun cinsiyeti, yasi, dogum haftasi
ve kilosu, anne, baba yasi ve dgrenim durumlari, ailenin gocuk
sayisini igeren degiskenler kullaniimigtir.

iki degiskenli analizlerde, ailenin damgalanmislik algisi belitmesi
ile gocuklarn cinsiyetinin kiz olmasi (OR: 3.3, %95 GA: 1.1-
10, p=0.029), ailenin annede yilginlik-bitkinlik-depresyon
bildirmesi (OR:3.2, %95 GA: 1- 10, p= 0.041), baba egitim
dlzeyinin lisenin altinda olmasi (OR: 5.2, %95 GA: 1.1-
28.5,p=0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde iligki
bulunmustur. Bu degiskenler ¢oklu lojistik regresyon analizi ile
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degerlendirildiginde ailelerin damgalanmiglik algisi ile bagimsiz
degiskenlerin babanin egitim dlzeyi (lise ve altinda olanlar OR:
7.6 %95 GA: 1.4- 40) , ve ¢ocugun cinsiyeti (kiz cinsiyet OR:
4.4, %95 GA:1.2-15.4) oldugu belirlenmistir (Tablo Il1).

TARTISMA

Bu arastirmada, yeme sorunu tanisi alan ve bagka saglik sorunu
bulunmayan c¢ocuklarin ailelerinin Ugte birinin ¢ocuklarindaki
yeme sorunu nedeniyle kendilerini damgalanmis hissettikleri

Tablo I: Orneklemi olusturan olgularin  sosyodemografik ) R ’ o T i
&zellikleri. belirlenmistir. Ailelerin ve ¢ocuklarin genel iyilik halini, islevselli-
. gini, etkinliklerini ve yasama katilimini etkileyen damgalanmiglik

Sc->sy-odemograf|k Ozellikleriinzci) () hissinin cocuklarin yeme sorunu nedeni ile gelisebilecegini alan-

Cinsiyet yazinda ilk kez bildirmekteyiz. Bilimsel yazin tarandiginda geli-
Kiz 36 (63.7) simsel durumlari, ailelerin kaygilari, cocuklarin sosyodemografik
Erkek 31 (46.9) verileri ile birlikte yeme-yedirme iliskisindeki soruna bagl yeme

Yas dagilimi (ay) sorununda ailelerin hissettiklerini  bildirdikleri damgalanmayi
4-12 ay 21 (31.3) arastiran bir galismaya rastlanmamigtir.

13-24 ay 34 (50.7) Alanyazinda anoreksiya ve blumia nervoza ya da obezite
25-36 ay 9(13.4) gibi yeme sorunlan ile izlenen c¢ocuk, gen¢ ve ailelerinin
>37 ay 3(4.5) hissettigi damgalamay! inceleyen ¢ok sayida arastirma yer

Dogum agirhigi (gram) almaktadir (27-29). Yeme sorununun organik nedenlere bagli
2500-3000 33 (49.3) oldugu ve beslenmenin gastrostomi ya da nazogastrik tlp ile

saglandigi prematire dogan bebekler, serebral palsi tanisi alan
ER0I=E 21 (L) gocuklarin ailelerinin bildirdigi damgalanma ile ilgili ¢calismalar
>3500 13(19.4) da bulunmaktadir (18,19). Otizm, bilissel gecikme, kronik

Dogum haftasi hastalk ya da epilepsi tanisi olan cocuklann ve ailelerinin
Preterm (< 37 hafta) 14 (20.9 yasadigl damgalanmayi inceleyen calismalar da alan yazinda
Term 53 (79.1 yer almaktadir (20,21,30-32). Ancak bu arastirmalarda belirtilen

Dogan sayisi damgalanma hissi gocugun hastalid ile iligkilidir.

Tekiz 66 (98.5) Yukarida sayilan hastalk ve durumlann diginda, prematire
Cogul 1(1.5) dogan bebeklerin ailelerinin damgalanma hissetmeleri ile ilgili

Annenin yasi (yil) aragtirmalar da bulunmaktadir (33,34). Arastirmalar aileler
<20 1(1.5) tarafindan hissedilen damgalanmanin, erken dogum, devam
21-30 31 (46.9)

31-40 34 (50.7) Tablo IlI: Ailelerin yasantisinda var oldugunu ifade ettigi zorluk
S a1 101.5) alanlari.

Annenin égrenim durumu Ailelerin yasantisindaki zorluklar (n=67) n (%)
iIkogretim 16 (23.9) Annede yilginlik, sikinti, depresyon 17 (25.4)
Liss 19 (28.4) Akrabalardan, dostlardan yardim alamama 8(11.9)
trivaie 04 (35.8) Babada yilginlik, sikinti, depresyon 7 (10.4)
Yilkseklisans ve (st 8(11.9) i§sizlik, parasal sorunlar 6 (9)

Babanin yasi (yil) Sehir degisikligi 6 (9)
24-30 15 (22.4) Kardeslerin sorunlan 6 (9)
31-40 44 (65.7) Aile ici siddet 3(4.5)
> 41 8(11.9) Aile ici gecimsizlik, bosanma 2(3)

Babanin 6§renim durumu Ailede hasta birey varligi 1(1.5)
iIkdgretim 9(13.4)

Lise 24 (35.8) Tablo HI: Coklu regresyon analizinde anlamii bulunan

Universite 24 (35.8) degiskenler.

Yikseklisans ve Ustl 10 (14.9) . Odds %95 Giiven Araligi
Degisken . ..

Kardes sayisi Ratio At Sinr  Ust Sinir
Kardes yok 43 (64.2) Cinsiyet 4.4 1.28 15.4
Bi.r kardes 21 (31.9) Baba egitim diizeyinin s 146 40
Iki kardes 3(4.5) lisenin altinda olmasi
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eden kronik sorunlar ve ailelerin bebeklerinin blyime ve
gelismesini zamaninda dogmus bebeklerle karsilagtirmalarina
bagl oldugunu belirtmektedir. Prematire dogan bebeklerde
yeme-yedirme liskisinde sorun yasanma olasiiginin yUksek
oldugu bilinmesine karsilk prematire dogan bebeklerin
ailelerinin erken cocukluk déneminde yeme sorunu nedeniyle
damgalanma hissetmesiile ilgili arastirma bulunmamaktadir (34).
Olgularimizin %7’sinin, 34-37 gestasyonel hafta arasinda ge¢
preterm olarak dogan bebekler olmasina karsilik analizlerimizde
preterm dogum damgalanma hissi ile ilgili bir risk etmeni
olarak belirmemistir. Ancak, bu veri degerlendirilirken érneklem
sayisinin az oldugunun dikkate alinmasi gerekmektedir.

Arastirmamizda, yeme sorunu nedeniyle ailelerin kendilerini
damgalanmis hissetmeleri ile cocuklarin cinsiyeti, yas, dogum
haftasi ve kilosu, anne ve baba yasl ve 6grenim durumlari, tek
cocuk olmak gibi sosyodemografik verilerle, ailelerin yasamla-
rindaki zorluklarr iceren risk etmenleri ile arasindaki iliskiyi deger-
lendirdik. Erken ¢ocukluk ddneminde yeme sorunu ve ailelerin
hissettigi damgalanma ile iligkili etmenlerin arastinldigi bir aras-
tirmaya bilimsel yazinda rastlanmamistir.  Cocukluk-genglik
cagl yeme sorunlar (anoreksiya, blumia nervoza, obezite) ya
da organik patolojilere bagl yeme sorunlari ve damgalanma ile
ilgili etmenlerin arastirildigi bilimsel yayinlar, damgalanma hisset-
meyi artiran ya da azaltan nedenler agisindan incelendiginde,
kiz cocuklarin ailelerinin neden daha fazla oranla damgalanma
hissettigi ile ilgili arastirmalara rastlanmamistir. Arastirmamizda
da bu iliskiyi aciklayabilecek bir ipucu belirlenememistir. Ancak
klinik deneyimlerimiz Ulkemiz ve benzer toplumlarda ailelerin
erkek cocuklarina daha koruyucu davrandigini géstermektedir.
Bu nedenle erkek ¢cocuklarinda yeme sorunu daha kabul edi-
lebilir, kizlarda ise daha zor katlanilabilen bir davranis sorunu
olabilir. Kiz gocugunda yeme sorunu olan ailelerin neden daha
fazla oranda damgalanma hissi belirttikleri daha genis 6rnek-
lemler ve niteliksel arastirma yontemleri ile arastinilabilecek bir
konu olabilir.

Arastirmamizda ailelerin kendini damgalanmis hissetmesi ile
babalarin egitim dizeyinin lise ve altnda olmasi arasindaki
iliski ile ilgili arastrma bulunmamaktadir. EQ@itim duzeyinin
dustk olmasi, ailelerin yeme sorunu ile basetme yontemlerini
kisitlayabilir ve uzmanlara ulasmay zorlastirabilir. DUsUK egitim
dUzeyi nedeniyle “toplumsal damgalama” daha ¢ok hissedilebilir.
Bu bulgunun ileri arastirmalar ile irdelenmesi gerekmektedir.

Arastrmamizda iki degiskenli analizlerde annede yilginiik-
bitkinlik-depresyon belirtiimesi ile damgalanma hissediimesinin
iliskili oldugu saptanmisti. Yeme-yedirme iligkisini zorlayan
risk etmenlerinin basinda annede depresyon olmasi iyi bilinen
bir durumdur (35,36). Damgalanma ile ilgili eriskinlerle yapilan
arastirmalarda, depresyon ile damgalanma dUzeyinin cift yonlu
liskide oldugu, depresyonunun siddetinin hissedilen damga-
lanmayi, hissedilen damgalanmanin ise depresyonun siddetini
artirdig belirtiimektedir (37). Gelisimsel sorunlari olan ¢ocukla-
rin aileleri ile yapilan arastirmalarda da depresyon ve kendini
damgalanmig hissetmenin iliskisi bulunmustur. Mickelson,

Amerika Birlesik Devletleri'nden yaptigi arastirmada 109 geli-
simsel sorunu olan gocuk ve aile ile yaptigi arastirmada depres-
yonun ve damgalanma hissetmenin iligkili oldugunu bulmustur
(88). Arastirmamizda ¢oklu analizde anne depresyonu ve
damgalanma hissi arasindaki iliski bagimsiz bir degisken olarak
belirmemistir. Erken gocukluk déneminde yeme sorunu tanisi
alan ¢ocuklarin annelerinde depresyonun varligi ve damgalan-
ma hissetmeye etkisinin daha genis 6rneklemler ile arastirimasi,
annede depresyonun tanisi icin gegerliligi gosterilmis bir tarama
ya da tani yontemi kullaniimasi gerektigini distinmekteyiz.

Arastirmamizin, agik uclu iki soru ile damgalanmayi degerlendir-
mis olmasl, yeme-yedirme iligkisi sorunu olmasi disinda baska
bir saglik sorunu olmayan bir érneklem ile yapilmis olmasi ve
orneklemin ylksek oranda temsili guclU yanlandir.

Arastirmada U¢ énemli kisithlik mevcuttur. Damgalanma belirt-
meyen ailelerin damgalanma yasayip yasamadiklar bilinme-
mekte olmasi dnemli bir kisitlliktir. Bu kisithigin yorumlanabilmesi
icin G-GIDR’nin  damgalanmislik hissi sorularnin gegerliligini
arastiran arastirmalara gereksinim vardir. Annelerin yilginlik-
bitkinlik-depresyon sorgusunun standart bir ara¢ kullanimadan
saptanmis olmasi ikinci bir kisitliliktir. ileri arastirmalarin bu iliskiyi
standart araclar ile ayrica irdelemesi dnerilir. Son olarak arastir-
manin ornekleminin tek bir merkeze bagvuran gocuk ve aileleri
ile yapilmis olmasi genellenebilirligini kisitlamaktadir.

SONUG

Bebeklik ve erken cocuklukta yeme-yedirme iliskisi zorluklari
nedeniyle gelisen yeme sorunu olan ¢ocuklarin ailelerinin Gnemli
bir kisminin damgalanma hissedebileceginin, Ozellikle distk
egitim dlzeyi olan ve kiz gocuklarinin ailelerinin damgalanmiglik
hissi agisindan daha fazla risk tagidiginin bilinmesi yeme sorunu
icin uygulanacak dnleyici yaklagsimlar, degerlendirme, tedavi ve
izlemlere yol gostermesi agisindan dnemlidir.
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PFAPA Sendromu, Tekrarlayan Tonsillofarenjit ve Enfeksiy6z
Tonsillofarenjit Aynnminda Klinik ve Laboratuvar Ozellikler

Distinguishing Clinical and Laboratory Features of Patients With
PFAPA Syndrome, Recurrent Tonsillopharngitis and Infectious

Tonsillizis
Fehime KARA EROGLU

SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Nefroloji Klinigi
Ankara, TUrkiye

oz

Amac: Kalitsal ates sendromlarindan biri olarak siniflandirilan PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis) sendromu, periyodik ates, farenjit, servikal lenfadenit ve stomatit ile seyretmektedir. PFAPA sendromu
dislama tanisi olup, hastaligin bulgulari gocukluk ¢aginda sik gértlen bakteriyel tonsillit, viral Gst solunum yolu enfeksiyonu
ile drtismektedir. Hastaligin ataklarina 6zgul laboratuvar belirteci bulunmamaktadir. Bu galismanin amaci tekrarlayan
ates ve tonsillit ataklari nedeniyle PFAPA sendromu 6n tanisi ile ydnlendirilen hastalarin iziemde aldiklari tanilar sunmak
ve PFAPA atagdi geciren ¢cocuklarla ile bakteriyel veya viral tonsillit geciren cocuklarinlaboratuvar degerlerindeki farklar
ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismaya PFAPA suphesi ile yonlendirilen toplam 69 gocuk dahil edilmistir. Bu hastalar en
az 2 atak sirasinda tek bir hekim tarafindan degerlendirilerek, PFAPA sendromu tanisi almistir. Ates ataklari dizenli
araliklarla tekrarlamayan ve diger hastalk bulgular olan hastalar tekrarlayan tonsillofarenjit olarak degerlendirilmistir.
PFAPA hastalarinin laboratuvar degerleri (I6kosit, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein ve prokalsitonin), Grup A
beta hemolitik streptokok gegciren 9 hasta ve viral tonsillit geciren 15 hasta ile karsilastinimigtir.

Bulgular: Tekrarlayan tonsillofarenjit tanisi alan 23 hastadan ikisi mutasyon analizi ile ailevi Akdeniz atesi (AAA), biri
gastrotzafajiyel refll tanisi almig; kalan 20 hastanin ise 15’inin takiplerinde atesi hig olmamis, besinin ise tani kriterlerinde
belirtildigi gibi diizenli araliklarla tekrarlayan atesleri gdzlenmemistir. izZlemde PFAPA tanisi alan 46 hasta ile tekrarlayan
tonsillit tanisi alanlar karsilastirldiginda, PFAPA tanisi alan hastalarin ailelerinde istatistiksel anlamli olarak daha fazla
tekrarlayan tonsillit hikayesi mevcuttu (%60,9) (p=0.041) ve yakinmalarinin baslangi¢c yasi daha kucUktl (p=0.022).
PFAPA hastalar ile Grup A streptokok tonsilliti geciren hastalar karsilastinidiginda, prokalsitonin seviyelerinde anlamii
fark saptanmazken (p=0.053), PFAPA ataginda sedimentasyon daha yUksek, I6kosit sayisi daha disUk saptandi (p
degerleri 0.021 ve <0,01).

Sonug: Bes yasin altinda tekrarlayan ates ve farenjit nedeniyle basvuran hastalarda, atak 6zelliklerinin ve atak araliklarinin
degerlendiriimesi PFAPA tanisinin dogru konulmasi acgisindan énemlidir. Hastalarin soygecmisleri, tekrarlayan farenijit
geciren ve ailevi Akdeniz atesi tanisi alan bireyler agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Prokalsitonin seviyelerinde PFAPA
atagi ve bakteriyel tonsillit arasinda farkliik saptanmamistir.

Anahtar Sézciikler: Bakteriyel tonsillit, PFAPA sendrom, Tekrarlayan tonsillofareniit

ABSTRACT

Objective: PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) is characterized by recurrent
periodic fever, pharnygitis, stomatitis and classified under the hereditary fever syndromes. Diagnosis is based on
exclusion of diseases as bacterial and viral pharngitis commonly seen during childhood. There is no specific laboratory
test during attacks. In this study, we recruited patients with complaints of recurrent fever and pharngitis and evaluated
their final diagnosis. Also we aimed to compare the laboratory findings of PFAPA patients with bacterial and viral tonsillits.

Material and Methods: Sixty-nine patients with recurrent fever and pharngitis were included in this study. All patients
were evaluated by the same physician. Patients who had regular fever attacks and characteristic physical findings were
diagnosed as PFAPA syndrome. Others who do not have regular fever were diagnosed as recurrrent tonsillopharngitis.
Leucocyte and acute phase reactant (erytrocyte sedimentation rate, C reactive protein, procalcitonin) levels of patients
with recurrent fever were compared with patients with group A streptococcus tonsillitis (n=9) and viral tonsillitis (n=15).
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Results: On follow-up 46 patients were diagnosed as PFAPA syndrome and 23 patients were diagnosed as recurrent tonsillopharngitis.
Among patients with recurrent tonsillopharngitis, two patients were diagnosed as familial Mediterrenean fever (FMF), one was diagnosed
as gastroesophageal reflux (GER) on follow-up. Remaining 20 patients had neither fever on follow-up or had irregular fever. When we
compared patients with PFAPA syndrome and recurrent tonsillipharngitis, patients with PFAPA syndrome had statistically higher percent of
family member with familiy history of recurrent tonsillitis (%60.9) (p=0.041) and were younger at disease onset (p=0.022). The procalcitonin
levels of PFAPA patients were indifferent compared to bacterial tonsillitis patients (p=0.053).

Conclusion: Patients who admitted for recurrent fever and tonsillitis before 5 years of age should be followed for attack characteristics
for correct diagnosis of PFAPA syndrome. Family history should be questioned for recurrent tonsillitis and familial mediterrenean fever.
Procalcitonin levels were indifferent between PFAPA patients and bacterial tonsillitis during attacks.

Key Words: Bacterial tonsillitis, PFAPA syndrome, Recurrent tonsillopharngitis

GiRiS

Kalitsal ates sendromlar veya otoenflamatuvar hastaliklardan
biri olarak tanimlanan PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis) sendromu, ilk kez 1989 yilinda
Marshall ve ark. tarafindan bes yasindan daha erken dénemde
baslayan, duzenli araliklarla tekrarlayan periyodik ates; eslik
eden farenijit, servikal lenfadenit veya stomatit bulgulari bulunan
ve normal bldylme ve gelismeye sahip olan 12 hastada
tanimlanmistir (1). Gegen 30 vyilda birgok Ulkeden yapilan
calismalarla hastaligin klinik bulgular daha iyi belirlenmis fakat
hastaligin patogenezi net anlaslamamistir (2). Hastalarin bir
kisminin soygecmislerinde tekrarlayan farenjit gecgiren bireyler
sk olsa da patogenezden sorumlu tek bir gen gdsterilememigtir.
Son vyillarda Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin sk gdzlendigi
cografyalarda, PFAPA sendromu tanisi alangocuklarin Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA) mutasyon tasiyiciidr siklikla gosterilmistir
(8). Hastalk diger kalitsal ates sendromlarinin aksine 6zellikle
tonsiller ve oral mukozayl tutmaktadir. Son vyillarda yapilan
calismalarda tonsil dokusunda disbiyozis (mikrobiyatanin
dengesinin bozulmasi) ve antimikrobiyel peptid ekspresyonunda
azalma; gevresel etkenlerden annenin sigara icmesi ve anne
sUtd aliminda azlik da suglanmistir (4, 5).

PFAPA sendromu tanisi bir dislama tanisidir. Hastaligin kriterleri
Marshall ve ark.(1) tarafindan belirlenmistir. PFAPA tanisinda
ates ataklarn disinda hastalarin normal bUylme ve gelismeye
sahip olmasi, atak aralarinda tamamen normal muayene ve akut
faz reaktanlarina sahip olmasi énemlidir. Ayrica atak esnasinda
dégusel beyaz kire dUsukligunin de dislanmasi gereklidir.

Atak aninda ayrica karn agrisi, bulanti, kusma, basagrisi,
burun akintisi, éksuruk, ishal, dokintl gibi yakinmalar da da
gorllebilmektedir (6). Hastalgin bulgulan ¢ocukluk caginda sik
gorulen ve tekrarlayan bakteriyel tonsillit, viral Gst solunum yolu
enfeksiyonu ile drtlsmektedir. Atak aninda beyaz kire, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP) yukselir,
atak aralarinda ise bu degerler normale doner. Bakteriyel ve viral
tonsillitlerle ayinci tanida bogaz kulttrt ve viral panel kullanilabilir.
Fakat bu tetkiklerin sonucglanmasi zaman almaktadir. PFAPA
atak tedavisinde, atak aninda verilen tek veya iki doz steroid
yakinmalarin dramatik sekilde dlzelmesine yol agmaktadir.
Fakat hastaya PFAPA tanisi konmus olsa da her atakta
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Ozellikle kardit gibi uzun dénem etkilerinden dolayr Grup B beta
hemolitik streptokok tonsilliti icin bogaz kultirl gdnderilmesi
Onerilmektedir. Tanisal strecte de PFAPA sendromu hastalarinin
tekrarlayan bakteriyel ve viral tonsillitlerden ayrimasi, bu
hastalarin gereksiz antibiyotik kullanmasini énlemek agisindan
da dnemlidir (7).

Bu calismanin amaci tekrarlayan ates ve tonsillit ataklarn
nedeniyle PFAPA sendromu 6n tanisi ile yonlendirilen hastalarn
izlemde aldiklan tanilar sunmak ve PFAPA atag ile bakteriyel
ve viral tonsillit geciren bireyler arasindaki I6kosit ve akut faz
belirtecleri (16kosit, ESH, prokalsitonin ve CRP) gibi laboratuvar
degerlerindeki farklar ortaya koymaktir.

GEREG ve YONTEMLER

Bu ¢alismaya Cocuk Sagligi Ana Bilim Dalinda 2008-2011 vyillar
arasinda izlenen ve tekrarlayan ates, farenijit, aft, servikal adenit
yakinmalari nedeniyle PFAPA sUphesi ile yonlendirilen toplam
69 ¢ocuk dahil edilmigtir. Bu hastalardan 46’si atak sirasinda tek
bir hekim tarafindan degerlendirilerek, asagidaki kriterlere gére
PFAPA sendromu tanisi almigtir:

1. Son 6 ayda en az 3 kez 38.3 derecenin Uzerinde ates ile
birlikte tonsillit atagi gecirmis olmak

2. Bu ataklarn en az 3 hafta ile 8 hafta arasinda dizenli
araliklarla tekrarlamasi

3. Ataklarin 5 yasin altinda baglamig olmasi

4. Ataklara aile veya doktor tarafindan bildirilen farenijit, aft ve/
veya servikal lenfadenopati eglik etmesi

5. En az iki atagininin arastirmaci hekim tarafindan gordlmesi

6. Hastanin atak esnasinda nétropenisinin olmamasi, akut faz
reaktanlarinin (eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein)
yUksek olmasi, atak arasinda ise akut faz reaktanlarinin
normale dénmesi

7. Atak esnasinda hekim tarafindan alinan bogaz kdlttrlerinde
Ureme saptanmamasi

8. Hastanin atak arasinda ates ve diger bulgularinin tamamen
normale doénmesi ve normal buUylme ve gelismeye
sahipolmasi
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PFAPA sUphesi yonlendirilen hastalarin = %56’st  genel
pediyatri, %230 acil, %11’i ise diger yan dal polikliniklerinden
yonlendirilmigti.  Hastalar atak esnasinda hastanemize
caginimisti. Hastalara en az 3 ay takip edildikten sonra
PFAPA tanisi  konulmustur. Atak sirasinda hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin  dizeyleri Hacettepe Merkez Laboratuvarinda
calisiimisti. PFAPA hastalarinin  laboratuvar degerleri, Grup
A beta hemolitik streptokok tonsilliti gegiren 9 hasta ve viral
tonsillofarenjit gegiren 15 hasta ile karsilastinimisti.  Grup
A beta hemolitik streptokok tanisi bogaz kdiltirinde pozitif
Ureme saptanmasl ile konulmustur. Viral tonsillofareniit tanisi
ise fizik muayene bulgularn ve bogaz kulttrinde bakteriyel
Ureme saptanmamasi ile konulmustur. TUm hastalar ayrintil
aile dykusu ile dzellikle Ailevi Akdeniz Atesi ve diger periyodik
otoenflamatuvar hastaliklar agisindan degerlendiriimistir. Bu
calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul Biriminden GO 13/404-08 numarali etik kurul izni alinmistir.

istatistiksel analiz IBM SPSS 20. Siiriim ile degerlendirilmis olup,
tanimlayici istatistiklerde normal dagilan sayisal degiskenler
ortalama+ standart deviasyon(SD), normal dagimayan
sayisal degiskenler ortanca (25 persentil-75 persentil) olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenler sayr (ylzde%) olarak
gosteriimistir. Normal dagilimayan sayisal degiskenler arasindaki
istatistiksel analizMann-Whitney U testiile, kategorik degiskenler
arasindaki fark ise Ki-kare testi ile gdsterilmistir. P degeri <0.05
istatistiksel anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Bu calismada PFAPA sendromu sUphesi ile yonlendirilen
toplam 69 hasta degerlendiriimis ve izlemde yukarida belirtilen

tani kriterlerine gére toplam 46 hastaya PFAPA sendromu
tanisi konularak, Cocuk Nefroloji-Romatoloji boéliminde takibe
alinmistir. Tekrarlayan ates, farenjit ataklari ile basvuran fakat
izlemlerinde PFAPA sendromu tanisi konulmayan 23 hastadan
ikisi mutasyon analizi ile AAA, biri gastrodzafajiyel reflii (GOR)
tanisi almig; kalan 20 hastanin ise 15’inin takiplerinde atesi hic
olmamig, besinin ise tani kriterlerinde belirtildigi gibi duzenli
araliklarla tekrarlayan atesleri gdézlenmemistir. AAA hastalarinin
kolsisin  sonrasi, GOR tanisi alan hastanin ise beslenme
Onerileri ve aljinik asit tedavisi sonrasi tekrarlayan ates ataklar
gdzlenmemigtir. AAA tanisi alan iki hastanin kolsisin tedavisi
sonras! ates ataklan azalmistrr. iziemde PFAPA tanisi alan 46
hasta ile tekrarlayan tonsillit tanisi alanlar karsilastinldiginda,
PFAPA tanisi alan hastalarin ailelerinde istatistiksel anlamli olarak
daha fazla tekrarlayan tonsillit hikayesi olan birey mevcuttu
(%60.9) (p=0.041) ve yakinmalarinin baslangic yasi daha
kicuktl (0.022) (Tablo I). Bunun disinda diger klinik 6zelliklerde
anlamli farkliik saptanmadi (Tablo ).

PFAPA hastalarinin tonsillit atagi sirasinda C reaktif protein ve
prokalsitonin duizeyleri, tekrarlayan tonsillit geciren hastalara
gore istatistiksel anlamli olarak yiksek saptandi (sirasiyla
0.036 ve 0.033) (Tablo Il). Akut bakteriyel (Grup A streptokok)
tonsillit geciren hastalar ile karsilastirldiginda ise 16kosit sayilari
daha dusuk, sedimentasyon dlzeyleri daha yUksekti (siraslyla
p deg@erleri 0.021 ve <0.01) fakat prokalsitonin seviyelerinde
anlamli fark saptanmadi (Tablo Il). Viral tonsillit geciren hastalarla
karsilastinldiginda ise l6kosit sayilar ve tim akut faz degerleri
daha yuksekti (Tablo II).

Tablo I: PFAPA ve tekrarlayan tonsillofareniit ile izlenen hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastinimasr*.

PFAPA Tekrarlayan tonsillit P

(n=46) (n=23)
Yas 4.8 (2.9-5.2) 5.3 (3.8-6.4) 0.856
Yakinmalarinin baslangic yasi 6 (12-18) 8 (8-36) 0.022
Cinsiyet (Erkek) 6 (56.5) 7 (74.9) 0.160
Akrabalik (1. Derece) 0(21.7) 4 (13.6) 0.718
Lenfadenopati 5 (32.6) 7 (30.4) 0.855
Aft 20 (43.5) 10 (43.5) 1.000
Karin agrisi (50.0) 8 (34.8) 0.231
Eklem agrisi 3(28.3) 4(17.4) 0.323
Bulanti/Kusma 6 (13.0) 0 (0.0) 0.411
Basagrisi 4(8.7) 1(4.3) 0.145
Dokiinti 4(8.7) 1(4.3) 0.658
Ailede AAA 6 (138.0) 1(4.3) 0.411
Ailede tonsillit 8 (60.9) 8 (34.8) 0.041

*Kategorik degiskenler n (%) olarak. sayisal degiskenler medyan (25-75 persentil) olarak gdsterilmistir.
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Tablo II: PFAPA hastalar ile tekrarlayan tonsillofarenjit, bakteriyel tonsillit ve viral tonsillit geciren hastalarin laboratuvar 6zelliklerinin

karsilastinimasi*

Laboratuvar Degerleri P
PFAPA Tekrarlayan Bakterivel Viral tonsillit PFAPA & PFAPA & PFAPA&
sendromu tonsillofarenjit tonsillit (::_9) (n=15) Tekrarlayan Bakteriyel Viral
(n=46) (n=23) B a tonsillofarenjit tonsillit  tonsillit
" . 12100 12800 19800 10100
3
Lokosit (x10°/ul) (9700- 18300) (10900-17000) (15000-20300) (6600-12000)  O-°22 e
Eritrosit sedimentasyon 36 16 20
hizi (mm/saat) (28-49) 29 (23-50) (14-17) (17-24) 0.380 <0.01 0.021
C reaktif protein 6.44 4.04 7.78 2.21
(mg/dl) (3.20-12.10) (1.85-7.78)  (5.43-12.20)  (1.27-2.50) 0.036 bezs | =0
L 0.22 0.09 0.34 0.07
Prokalsitonin (ng/ml) (0.135- 0.330) 0.06-0.24) (0.25- 0.44) (0.05-0.10) 0.033 0.053 <0.01

* Sayisal degiskenler medyan (25-75 persentil) olarak gésterilmistir.

TARTISMA

PFAPA sendromu klinik bir tanidir ve hastalarin tekrarlayan
ataklarinin  hekim tarafindan gorUlerek iyi analiz edilmesi
gerekmektedir. Bes yas altin ¢ocuklarda PFAPA sendromu
ataklarinin enfeksiyonlardan ayrimi ¢ok gugtur. Bu galismada
hekimlericin tekrarlayan tonsillofarenjit, enfeksiyéz tonsillit ve
PFAPA sendromu ayirici tanisinda kullanilabilecek laboratuvar
ve Kklinik dzellikleri tanimlamayr amagladik.

Calismamiza dahil edilme kriteri olarak Marshall kriterlerini alsak
da kesin PFAPA tanisi igin ayni hekim tarafindan en az 2 ataginin
ve laboratuvar bulgularinin gértimesi ve ataklarinin periyodik
olmasi tani kriterleri olarak alinmistir (1). izlemde 69 hastanin
46'sina kesin  PFAPA sendromu tanisi  konulmustur. Tani
konulmayan hastalarin %75’inin en az 6 aylik izlemde tekrar atesi
olmamistir, %25’inin ise ateslerinin dizenli araliklarla olmadigi
gdzlenmistir. Vanoni ve ark. (8) 2018’de yaptiklar calismada
PFAPA sendromu tanisi igin Delphi yontemiyle Avrupall ¢ocuk
hekimleri ve gocuk romatologlarindan olusan bir grup ile yeni
tani kriterleri belirlenmistir. Marshall tani kriterlerinde en az kag
duzenli ates ve tonsillofarenjit atagl oldugu belirtimemisken,
bu tani kriterlerinde PFAPA tanisi icin son 6 ayda, en az bes
kez duzenli aralklarla tekrarlayan periyodik ates ataklar tani
kriteri olarak belirtiimistir (8). Bu calismada ayrica Marshall tani
kriterleri ile tani alan 80 hasta geriye déntk yeni kriterlere gore
deg@erlendiriimis ve 20 hastaya ataklarinin son 6 ayda en az
5 kez duUzenli olarak tekrarlamamasi nedeniyle PFAPA tanisi
konulmamistir. Bu c¢alismada yazarlar, yeni tani kriterlerinin
siniflandirma  kriteri  oldugunu vurgulayarak oldukga kisitli
oldugunu tartismiglardir (8). Fakat calismamizin da gosterdigi
gibi hastalarin ates ataklarinin zaman araliklarini, bu siradaki
bulgularini izlemek hastalara dogru tani koymak igin oldukga
6nemlidir.

PFAPA sendromu tanisi alan hasta ailelerinde tekrarlayan tonsillit
hikayesi olan bireylerin orani, tekrarlayan farenjiti olan hastalara
gore istatistiksel anlamli farkliydi. PFAPA sendromunda ailesel
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yatkinllk daha 6nce de bildirimis fakat hastaligin tek bir
genin mutasyonlart sonucu kalitildigi gosterilememistir. Diger
kalitsal ates sendromlarinin aksine henliz genetik bozukluk
gosterilememis olsa da 6zellikle Ulkemizden bildirilen vakalarda
yUksek oranda MEFV tasiyiciigi mevcuttur (9). Ayrica deneysel
galismalarda interldkin 1 dretiminde duzensizlik de gosterilmistir.
Calismamizda iki hasta, eslik eden karn agrisi ataklan ve
ailede AAA 6ykusUyle genetik analiz ile AAA tanisi almistir. Bu
nedenle tekrarlayan ates ile basvuran hastalarda aile hikayesi
ve eslik eden karin agrisi, eklem agrisi gibi yakinmalar dikkatlice
arastinimalidir (3). liging olarak tekrarlayan farenijit ile basvuran
5 yasindaki bir kiz hasta, ses kisikligi olmasi nedeniyle de
degerlendirilirken GOR tanisi almistir. Hastanin tedavi sonrasi
yakinmalari belirgin fayda goérmustir. PFAPA yakinmalan ile
basvuran hastalarda GOR de akilda tutulmasi gerekir.

PFAPA sendromunun 6zgul laboratuvar bulgusu
bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda PFAPA ataklarinda
prokalsitonin seviyelerinin, sepsis veya pndmoni gibi bakteriyel
enfeksiyonlarla  karsilastinldiginda daha  dustk  oldugu
gosterilmistir  (10-12). Fakat PFAPA sendromunun ayric
tanisinda &zellikle bakteriyel tonsillit yer almaktadir. Literattrde
bakteriyel ve viral farenjitlerle ayrnmi acisindan yapilan calisma
bulunmamaktadir. Bu calismada PFAPA atadi ile grup B
streptokok tonsilliti gegiren hastalar arasinda prokalsitonin
seviyelerinde istatistiksel anlaml  fark bulunmamistir. Her
iki durumda da literatirde agir sepsiste gdzlenen 2 ng/ml
degerinden daha dusuk duzeylerde prokalsitonin saptanmistir
(13). Ayrica PFAPA ataginda tUim akut faz degerlerinde viral
tonsillit gecirenlere goére daha yuUksek degerler saptanmistir
(Tablo 1I).

Calismamizin - kisithliklar tek merkezden yapimasl, hasta
sayisinin kisith olmasi ve hastalanin degerlendirmesinin  tek
hekim tarafindan yapilmasidir. Laboratuvar parametrelerinde
hasta sayisindaki kisitllik nedeniyle istatistiksel olarak sinir
deger g&sterilememigtir.  Ayrica hastalarin  uzun  ddénem
izlemi konusunda da vyeterli bilgi saglanmamaktadir. Fakat
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calismamizin kesitsel bir gdzlem c¢alismasi olmasi, hastalarin
ataklarinin gorulerek ve atak bulgular degerlendirilerek tani
konulmus olmasi PFAPA sendromu tanisi ve ayirici tanisi icin
onemlidir.

Sonug olarak, bes yasin altinda tekrarlayan ates ve farenijit
nedeniyle basvuran hastalarda, atak &zelliklerinin ve atak
araliklarinin - degerlendiriimesi, kesin taniacisindandnemilidir.
Hastalarin soygec¢migleri tekrarlayan farenjit gegiren ve AAA tanisi
alan bireyler agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Prokalsitonin
seviyesi PFAPA atagini bakteriyel tonsillitten ayirmamaktadir.
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Cikar Catismasi
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oz

Spontan pnémomediastinum (SPM), cocukluk caginda nadir gdriilen genellikle iyi seyirli bir durumdur. intratorasik basin-
cin artmasina neden olan astim atagi, kusma veya valsalva manevralari (6ksUrik, bagirma) sonucunda gerilen alveollerin
rUptdrd en sik nedenidir. Burada, siddetli g6gus agrisi nedeniyle cocuk acil servise bagvuran ve akciger grafisinde pno-
momediastinum saptanan 14 yasinda bir erkek hasta sunulmus, bu olgudan yola ¢ikilarak klinik ve radyolojik ézellikleri
ile birlikte SPM olgu yonetimi tartisiimistir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk acil, G6gus agrisi, Mediastinal amfizem, Pnémomediastinum, Radyoloji

ABSTRACT

Spontaneous pneumomediastinum (SPM), is a rare and benign entity in the pediatric population. Alveolar rupture as
a result of increased intrathoracic pressure due to an asthma attack, vomiting or Valsalva maneuvers (e.g., forceful
cough, shouting), is the most frequent reason. Here, we report a 14-year-old male patient who presented to the
pediatric emergency department with chest pain and was diagnosed with SPM, and discuss the clinical and radiological
characteristics as well as the management of SPM.

Key Words: Pediatric emergency, Chest pain, Mediastinal emphysema, Pneumomediastinum, Radiology

GiRi$ da ortaya cikabilir. Literatirde spontan pndmomediastinum
prevalansi 1/25.000 - 1/42.000 olarak bildirilmistir (1-3).
Hastalar ani baslangicl goégus agrisi, nefes darlidi, boyun agrisi,
disfaji gibi nonspesifik nedenlerle bagvururlar. Serbest hava,
boyun ve gogus cildi altina gecip cilt alti amfizeme neden olabilir
(1,4,5). Tanida &n-arka ve yan akciger grafisi, bilgisayarl toraks
tomografisi, bronkoskopi, ézofagus perforasyonu siphesinde
6zofagografiden yararlanilabilir. Genellikle, hastalar hastaneye
yatirlarak izlenmekte, tani ve takip sUrecinde gorintlleme
yontemleri yaygin olarak kullaniimaktadir (1,3). Spontan PM
olgularinin izlemi icin kabul gdren bir kilavuz bulunmamakta ve
bu nedenle cogunlukla hasta bazll degerlendirme yapilmaktadir.

Pndmomediastinum (PM), nadir goérilen, iyi seyirli ve kendi
kendini sinirlayan bir durumdur. Patogenezinden, intratorasik
basincin arttigi durumlarda solunum veya sindirim yollarinda
meydana gelen yirtilma neticesinde havanin interstisiyel
alana ve mediastene ge¢cmesi sorumludur. Ciddi olgularda
pndmotoraks, tansiyon pndmotoraks veya pnémoperikardiyum
gibi komplikasyonlara yol acarak hava yolu obstriksiyonu ve
kalbe ven®z donlsin azalmasina, hayati tehdit eden sok
tablolarina neden olabili. Ozofageal riptir iliskili mediastinal
amfizem olgularinda gelisebilen mediastinit hayati tehdit edebilir.
Pndmomediastinum, altta yatan bir neden olmaksizin spontan  Bu olgunun sunulma amaci gégus agrisi ile basvuran ¢cocuk
olarak veya travma, intratorasik girisimler, pozitif basingl  olgularda nadir bir neden olan SPM tanisinin akilda tutulmasi
ventilasyon veya intratorasik enfeksiyonlara ikincil olarak  gerektigini vurgulamaktir.
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OLGU SUNUMU

Bilinen saglk sorunu bulunmayan 14 yasinda erkek hasta,
gbgus agnsi nedeniyle basvurdugu merkezde miyokardiyal
iskemiden stphelenilmesi Gzerine 112 araciigiyla Saglik Bilimleri
Universitesi, Ankara Cocuk Saghg Hastaliklar, Hematoloji
Onkoloji SUAM, acil servisine getirildi. Agrinin  retrosternal
boélgede oldugu, yansima veya yaylim gostermedigi, batici
karakterde olup nefes alip vermekle ve hareketle arttigi, yaklasik
olarak 6 saattir devam ettigi, hastanin nefes darligi hissettigi
agrenildi. ki glindir Gst solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olan
hastanin kuru oksuridk sikayeti vardi. Yakinmalarinin kuvvetli
OksUrugu takiben basladigl, bunun diginda eslik eden ates,
bulanti, kusma, karin agrisi, terleme, fenalik hissi veya baska
bir sikayeti olmadigi, gbgstne ya da karnina travma almadigi,
sigara veya madde kullanmadigi 6grenildi. Hastanin 6z ve soy
gecmisinde Ozellik yoktu.

Fizik muayenede genel durumu iyi olan hastanin hareketi en
aza indirgeyecek sekilde hafifce 6ne dogru egik postir aldig
ve derin solunumdan kagindigi gérdldi. Oda havasinda SpO,
%96, vlcut sicakhgl 36.6°C, solunum sayisi 24 soluk/dk, kalp
hizi 88 atim/dk, kan basinci 120/70 mmHg’di. Boyun cildinde
ve solda gdgus duvarinda krepitan amfizem tespit edildi. Diger
sistem muayene bulgular dogaldi. Dis merkezde ¢ekilmis olan
EKG’si normal sints ritmindeydi, miyokardiyal iskemi bulgulari
yoktu. Hastanemizde tekrarlanan EKG'sinde de herhangi bir
patoloji saptanmadi. Hastanin 6n-arka ve yan akciger grafisinde
pnémomediastinum gorllerek hasta gdzleme alindi ve %100
oksijen tedavisi baglandi (Sekil 1A-D).

Laboratuvar incelemelerinde herhangi bir anormallik saptanma-
yan hastanin ¢ekilen toraks tomografisinde ve 6zofagografisinde
ek patoloji saptanmadi (Sekil 1A-D). Yakin izlem amaciyla ¢ocuk
yogun bakim Unitesine yatirlan hastaya mediastinit gelisme ris-
kine karsin profilaktik antibiyotik tedavisi baslandi. Yogun bakim
Unitesinde 2 gun izleminin ardindan pediatri servisine ¢gikarilan
hasta izleminin 4. gininde gégus agrisinin gectigini ve tim
sikayetlerinin dtzeldigini belirtti. Kontrol akciger grafisinde belir-
gin gerileme oldugu goéruldu. Beden kitle indeksi 15 olan hasta
Marfan sendromu tani kriterlerini karsilamiyordu. Etiyolojik aras-
tirma amaciyla hastadan gonderilen ter testi ve M. pnémonia
serolojisi normal bulundu. Hastane izlemi sUresince herhangi bir
komplikasyon gelismeyen hasta sekiz glnlUk izlemin ardindan
taburcu edildi.

TARTISMA

Spontan pnémomediastinum, ¢ocuk acil servislerinde ¢ok sik
karsilagiimasa da varliginda ciddi komplikasyonlar gelisebilme
riski nedeniyle Kklinisyenleri endiselendiren bir durumdur. Ayrica
pediatrik SPM olgularinin yénetimine dair gtincel ve gegerli bir
kilavuz bulunmamasi nedeniyle hastalarin izlemi standart olma-
maktadir. Pnémomediastinum olgu ydnetimine dair literattire
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bakildiginda ¢ogu kaynagin erigkin olgu bildirimleri oldugu, az
sayida pediatrik olgu serileri veya olgu sunumlari oldugu gorul-
mektedir. Bu nedenle hasta bazinda degerlendirme yapimasi
Onerilmektedir.

Hastamizin &n plandaki basvuru yakinmasi nefes alip vermek
ve hareketle artan siddetli retrosternal gégus agrisi ve nefes
darligiydi. ik degerlendirildigi merkezde miyokardiyal iskemi
dUstnulse de hastanin klinigi ve elektrokardiografiisi iskemi ile
uyumlu degildi. LiteratUrdeki pediatrik SPM olgulari incelendi-
ginde en sik basvuru yakinmasinin olgumuzla benzer sekilde
gdgus agrsi, nefes darlig ve Okstrik oldugu goértimektedir
(4-6). Kuvvetli 6kstrtk, kusma, valsalva manevrasi neticesinde
meydana gelen intratorasik basing artisi ve alveolar ripttr SPM
patofizyolojisinde en sik suclanan nedenlerdir (1,4,7). Hasta-
mizda da kuvvetli 6kstrigu takiben yakinmalarin baslamasi bize
altta yatan nedenin dksUruge ikincil intratorasik basing artisi
oldugunu dtstnddrmustur.

Olgumuzda tani 6n-arka ve yan akciger grafisi bulgularyla
konulmustur. Literatirde bildirilen olgularin tamaminda akciger
grafileri taninin konulmasinda yeterli olmus ve bulgular hastalarin
tamamina yakininda pnémomediastinum, retrosternal amfizem
ve subkUtandz amzifem olarak bildirilmistir. Bu bulgulara ek
olarak akciger grafisinde serbest havanin timusu kaldirmasina
bagl “melek kanadi gorintist” ve hava kagaginin diyafram
ve perikardiyum arasinda birikmesi nedeniyle “devamli
diyafram belirtisi” de bildirimistir (8). Spontan PM olgularinda
pndmotoraks varlidi ise farkli calismalarda %4.5-7 oranlarinda
bildirilmistir (1,6,9). Hastamizin akciger grafilerinde pnémotoraks
saptanmadi.

Spontan pndmomediastinum ayirici tanisinda, ¢ocukluk yas
grubunda cok nadir gordlen ancak varligi halinde ¢ok agir
seyreden 6zofagus perforasyonu yer almaktadir. Cerrahi girisim
olmaksizin 6zofagus perforasyonu, 6zofagusta yerlesik yabanci
cisim veya Boerhave sendromunda oldugu gibi kusma sirasin-
da zorlanma neticesinde olabilmektedir (1,8,10). Ayirici tanida
dustnulmesi gereken bir diger onemli tani da pndmotoraks
olup bu tannin diglanmasinda yine &n-arka ve yan akciger
grafileri yardimci olabilmektedir. Eslik edebilecek olasi diger
patolojilerin degerlendirimesi igin bilgisayarl toraks tomografi
kullanilabilmektedir. Hastamizin toraks tomografisi ve 6zofagog-
rafisinde ek patoloji saptanmamistir. Spontan PM’un éncesinde
saglikli bir hastada iyi seyirli ve kendi kendini sinirlayan bir durum
oldugu bilinse literattrdeki yayinlarda toraks BT, ézofagoskopi,
bronkoskopi ve 6zofagografi gibi tetkiklerin uygulanmasi 6neril-
mektedir ancak bu calismalarda, bahsi gegen tetkiklerin hasta
yonetimini degistirmedigi gérulmuastur (1,3,11). Guncel literatur-
de arastirmacilar spontan veya sekonder PM olgularinda rutin
ileri inceleme gerekliligini tartismaktadir. Neal ve ark. (12), kint
travmay takiben gelisen PM saptanan 32 ¢cocuktan 28’ini solu-
num ve sindirim sistemi yaralanmasi acisindan ézofagografi ve/
veya bronkoskopi ile degerlendirimisler ve sadece bir hastada
sag ana bronsta laserasyon oldugunu bildirmiglerdir. Bakhos
ve ark. (13) hem erigkin hem de ¢ocuk olgularin dahil edildigi
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49 olguluk SPM serisinde toplam 17 hastaya 6zofagografi yap-
mislar, hicbirinde patolojik bulguya rastlamamiglardir. Abbas ve
ark.’nin (5) 129 pediatrik SPM olgusunu inceledikleri bir diger
seride 6zofagografi ¢ekilen 7 olgunun hicbirinde patolojik bul-
gu saptanmamigtir. Fitzwater ve ark.nin (4) 96 pediatrik SPM
olgusunu inceledikleri bir baska seride ise 18 hastaya toraks
bilgisayarll tomografisi ve 12 hastaya da 6zofagografi uygu-
lanmis ve tetkiklerin tamaminin normal bulundugu bildirilmigtir.
Bu calismalarin ortak sonucu SPM olgulari icin BT veya 6zo-
fagografi gibi hastayi iyonizan radyasyona maruz birakan ileri
incelemelere gcogunlukla ihtiyag olmadigi seklinde olmustur.

Spontan PM olgularinin tedavisinde altta yatan sorunun
ve varsa komplikasyonlarin tedavi ediimesi, bunun disinda
konservatif tedavi dnerilmektedir. Bir galismada, devamli oksijen
tedavisiyle “nitrojen yikama teorisi” Onerilmis ancak etkinligi
hakkinda yorum yapilmamistir (1). Hastamizin hastanedeki
izlemi boyunca ek yakinmasi olmamis, %100 O, ve profilaktik
antibiyotik  tedavisi altinda komplikasyonsuz izlenmistir.
Pediatrik izole PM olgularinin incelendigi bir calismada olgularin
cogunun (%92) hastaneye yatirilarak, %20’sinin ise yogun
bakim Unitesine yatirilarak izlendigi bildirilmistir. Hastaneye,
yogun bakim Unitesine yatis veya ileri tetkik kararnin altta
yatan hastalija ve hastanin klinik 6zelliklerine gore alinmasi
Onerilmistir (4). Spontan PM olgularinda mediastinit gelismesini
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Sekil 1: Hastanin radyolojik gérintdleri

A) On-arka akciger, B) Yan akciger grafisi,
C ve D) Bilgisayarli toraks tomografi aksiyel
kesitte boyna ve aksiller bdlgeye uzanim
gosteren yaygin pndmomediastinum.
Oklar: subkitan amfizem,

Yildiz: retrosternal amfizem.

oOnlemek amaciyla profilaktik antibiyotik kullanimi bazi yazarlar
tarafindan 6nerilse de Ebina ve ark.nin (16) yapmis olduklari bir
calismada eriskin SPM olgularinin ayaktan takip edilebilecegi
ve profilaktik antibiyotik kullanimina gerek olmadigr bildirilmistir
(14,15). Pediatrik olgularda ise SPM olgu yonetiminde profilaktik
antibiyotik kullanimina dair bir ¢alisma bulunmamistir.

Spontan PM, cocuk acil servislerinde sik karsilagilan bir tani
olmadigindan 6zellikle gégus agrisi ile basvuran ve postlr
degisimine neden olacak kadar sikintisi olan hastalarda akilda
tutulmasi gerekmektedir. Kendi kendini sinirlayarak 10-14 ginde
ivilesebilecegdi bilinse de pndmotoraks ve pndmoperikardiyum
gibi potansiyel komplikasyonlar agisindan hastalarin izlenmesi,
ileri tetkik kararinin hastanin klinigine gore alinmasi uygun olur.
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Rehabilitation is an Important Pillar of the Treatment in
Patients with Niemann Pick Disease Type C: A Case Report
Rehabilitasyon Niemann Pick Hastaligi Tip C Tanil Hastalarda

Tedavinin Onemli Bir Ayagidir: Olgu Sunumu
Dilek BADAY KESKIN, Tiilay TIFTIK, Meltem DALYAN, Ayse SEVIM KALIN

Ankara Physical Medicine and Rehabilitation Training and Research Hospital, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Ankara, Turkey

ABSTRACT

Niemann Pick disease type C is a rare, progressive lysosomal lipid storage disease and is inherited in an autosomal
recessive manner. Clinical presentation of Niemann Pick disease type C is very heterogeneous. Early diagnosis and
appropriate approach including symptomatic and disease-specific treatment can improve the patient’s quality of life.
Because of neurological manifestations of the disease, rehabilitation must be a part of the treatment for protecting
patients from complications of illness and immobilization. To the best of our knowledge, the rehabilitation protocol for
Niemann Pick disease type C has not been reported before. In this article, we presented an 8-year-old female patient
who was diagnosed with Niemann Pick disease Type C five years ago and was not able to ambulate for the last one
year. She received a comprehensive rehabilitation program for eight weeks in addition to miglustat treatment.

Key Words: Metabolic disease, Niemann Pick disease type C, Rehabilitation

oz

Niemann Pick hastalidi Tip C nadir gdrulen, progresif, otozomal resesif bir lipid depo hastaligidir. Niemann Pick hastaligi
Tip C’nin klinik prezentasyonu oldukga farklilik géstermektedir. Erken tani ve uygun yaklasim (semptomatik ve hastali-
Ja spesifik tedaviler) hastalarin yasam kalitesini artirmaktadir. Hastaligin nérolojik manifestasyonlari nedeniyle, hastalari
hastalik ve immobilizasyon komplikasyonlarindan korumak icin, rehabilitasyon tedavinin bir parcasi olmalidir. Bildigimiz
kadariyla daha énce Niemann Pick hastaligi Tip C'nin rehabilitasyon protokolU bildirilmemistir. Yazida bes yil dnce Nie-
mann Pick hastalig Tip C tanisi konan, bir yildir ambule olamayan 8 yasinda kiz hasta sunulmaktadir. Hastaya miglustat
tedavisinin yani sira sekiz hafta sure ile kapsamli rehabilitasyon programi uygulanmistir.

Anahtar Sozciikler: Metabolik hastalik, Niemann Pick hastaligi tip C, Rehabilitasyon

INTRODUCTION
multidisciplinary approach including disease-specific treatment

Niemann Pick disease type C (NP-C) is a progressive and and symptomatic treatment (3,5,6). However, the role of

atypical lysosomal lipid storage disease due to the mutations ~ rehabilitation in cases with NP-C has not been highlighted
in the NPC1 or the NPC2 gene, and it is inherited in an thoroughly. Accordingly; in this case, we would like to highlight

autosomal recessive manner (1-4). The incidence of NP-C the role of rehabilitation in the management of a patient with

is estimated as 1 per 120.000 live births (1,2,5). Since NP-C NP-C.

has a heterogeneous clinical presentation including visceral, CASE REPORT
neurological and psychiatric manifestations, the disease can be
overlooked or its diagnosis can be delayed (2,3,5). Neurological
manifestations include vertical supranuclear gaze palsy, ataxia,
dysarthria, dysphagia, clumsiness, dystonia, hypotonia,
gelastic cataplexy, pyramidal signs, and spasticity (1,2,6).
Filipin staining and genetic tests are important to confirm the
diagnosis of NP-C (3,5,6). Previous studies have focused on

An 8-year-old female patient presented to our clinic with
weakness of the lower limb muscles and walking difficulty.
She had a history of falls since she was three years old; while
prenatal, natal and postnatal development was normal. She
stated that she had been diagnosed with Niemann Pick Disease
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Type-C according to her skin biopsy and filipin test results. She
had been under miglustat treatment for five years. She could
not ambulate independently for the last year.

On physical examination, she was not able to ambulate
independently. Varus deformity of the right knee and right ankle
and genu recurvatum of bilateral knees were present during
verticalisation with a person’s assistance (Figure 1). Body
balance was insufficient. Functional Ambulation Classification
(FAC) score was 1. She had a restriction in right ankle joint and
grade 2 spasticity according to the Modified Ashworth Scale
in gastrocnemius and tibialis posterior muscles. Also, grade 1
spasticity was present in left gastrocnemius and tibialis posterior
muscles. Bilateral ankle dorsiflexor and plantar flexor muscles’
strength were 1/5; in addition, right limb extremity muscles
strength was 2/5 and left lower limb muscles’ strength was 3/5.
Deep tendon reflexes were hyperactive with positive Hoffman,
Babinski and clonus signs. Moreover, she had dysarthria.

Laboratory tests were normal. Brain magnetic resonance
imaging (MRI) showed cerebellar atrophy. Fiberoptic endoscopic
evaluation of swallowing and hearing tests were normal.
Electromyography (EMG) was normal. Abdominal ultrasound
showed enlargement of both the liver and spleen.

Bilateral static plastic knee-ankle-foot orthosis (KAFO) was
recommended for preventing joint contractures. The patient
received a comprehensive rehabilitation program including the
range of motion exercises, posture, gait, balance training and
neurophysiological exercises for five days per week for eight
weeks. Stretching exercises of gastrocnemius and tibialis
posterior muscles and heat pack (before stretching) were
applied. As for the weakness of lower extremity and lack of
knee locking, strengthening exercises of knee extensor and
ankle dorsiflexor muscles were performed with submaximal
intensity. Besides, electrical stimulation was applied to the
ankle dorsiflexors. She also received speech and occupational
therapy. Her body balance improved and she was able to
verticalize in parallel bars with bilateral KAFOs after a-four week
inpatient rehabilitation program. She underwent 10 sessions of
lower limb robot-assisted training. After verticalization and
weight bearing training, she received ambulation, balance and
coordination training with KAFOs in parallel bars. Thereafter
she received gait training with KAFOs and reverse walker. Her
knee extensor muscles’ strength increased and she started
to walk with ankle-foot-orthosis (AFO) in parallel bars (Figure
2). Nevertheless, ambulation with AFOs and reverse walker
was not recommended in this stage because of failure of
knee locking and fall risk. After the rehabilitation program, her
ankle restriction significantly improved and she could ambulate
with KAFOs, reverse walker and a person’s intermittent light
touch assistance (Figure 3). FAC score improved to 2. After 30
sessions of speech and occupational therapy, her speech and
hand functions improved. She was able to eat solid and semi-
solid foods with the spoon without any assistance. Written
informed consent was obtained from the patient’s family.
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Figure 1: An 8-year-old female patient, She had varus deformity of
right knee and right ankle with genu recurvatum of bilateral knees
during verticalisation with a person assistance.

Figure 2: She could walk with ankle-foot-orthosis (AFO) in parallel bars.
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DISCUSSION

Clinical presentation of NP-C is very heterogeneous. The onset
age of the iliness has a variable range between the prenatal
period and adulthood (4). In addition, NP-C can present with a
wide variety of clinical patterns including visceral, neurological
and psychiatric manifestations which can be seen alone or
in combination (3). Due to the heterogeneity of the disease,
diagnosis of the illness is prolonged for five-six years from the
onset of the neurological signs (2,3). Our patient was diagnosed
with NP-C within a few months after the initial neurological
symptoms. Also, miglustat treatment was started in the early
stage of the disease. Clinical presentation is categorized as
early infantile period (2 months-2 years), late infantile period
(2 to 6 years), juvenile period (6-15 years), adolescent, and
adults period (>15 years) (4). Neurological signs include vertical
supranuclear gaze palsy, gelastic cataplexy, ataxia, dystonia,
dysarthria, dysphagia, hypotonia, clumsiness, delayed

developmental milestones, seizures, and hearing loss (3).
Pyramidal signs and spasticity can develop (1,6). Our patient
presented to the pediatrics clinic with the complaints of gait
problems and falls at three years old.

=2 £ AT R £ s
Figure 3: She could ambulate with KAFOs, reverse walker and a
person’s intermittent light touch assistance.
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After a careful medical history, a comprehensive physical
and neurological examination should be performed (2,4).
Ophthalmological assessment, swallowing tests, hearing tests,
and psychometric assessment are also required (4). Our patient
had spasticity in bilateral gastrocnemius and tibialis posterior
muscles, besides lower limb muscle weakness. Her reflexes
were hyperactive with positive Hoffman, Babinski and clonus
signs. Her walking got worse progressively in four years and
she did not ambulate independently for the last one year. Her
hearing test and fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing
were normal. Filipin staining test and genetic test are important
in confirming the diagnosis of NP-C (3,5,6). Skin biopsy
was performed in our patient and the NP-C diagnosis was
confirmed with the filipin test. Although MRI or spectroscopy
do not show any specific pathological imaging for NP-C, they
can show the presence or progression of neurological disease
(2). Additionally, cerebellar atrophy may be shown (2). The MRI
of our patient showed cerebellar atrophy as well.

Neurological manifestations affect both the patient’s and the
families’ lives (4). Early diagnosis and appropriate approach
including symptomatic and disease-specific treatment can
enhance the patient’s quality of life (5). Our patient was under
miglustat treatment, which was approved for treatment of
progressive neurological manifestations, for five years (7).

To the best of our knowledge, medical treatment of NP-C
is emphasized in previous studies. In this case, we herein
emphasize the rehabilitation part of NP-C treatment, due to the
progression of the disease. Patients with NP-C may unable to
walk and sit in the later stage of the disease. A rehabilitation
program could slow down the development of complications
and secondary disabilities. Our patient received an individual-
specific  rehabilitation program considering the physical
examination and the patient’s neurological deficits. She received
gait, balance, coordination training, range of motion exercises,
10 sessions of lower limb robot-assisted training, 30 sessions of
speech and occupational therapy. Although EMG did not show
myopathy, excessively strenuous exercise was avoided and
submaximal strengthening exercise was applied. Stretching and
heat application before stretching was performed for spasticity.
While she could not ambulate independently for the last one
year; her muscle strength increased and her body balance and
ankle joint restriction improved. She was able to ambulate with
KAFOs and reverse walker with a person’s intermittent light
touch assistance after the eight-week rehabilitation program.
Due to swallowing, hearing and speech disorders in patients
with NP-C, swallowing and speech therapy must be a part of
the rehabilitation program. After 30 sessions of speech and
occupational therapy, our patient’s speech and hand skills
improved. Patterson et al. (5) recommended video recordings
of clinical examinations to evaluate neurological progression
and changes in ambulation. Using simple 10-meter walk tests
was also suggested (5).
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In conclusion, we highlight that rehabilitation program must
be a part of the treatment in patients with NP-C for improving
the quality of life and protecting patients from complications
of illness and immobilization. Studies are required for a safe
rehabilitation program in patients with NP-C.
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