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URINER SISTEM ENFEKSIYONU

Fatma Semsa CAYCI

Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Nefroloji Klinigi, Ankara, Turkiye

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) cocukluk yas grubunun en sik karsilagilan enfeksiyonlarindan biridir. 1 ay- 11
yas cocuklarin yaklasik %8'inin en az bir defa USE oldugu ve bunlarin da yaklasik %30’unun ik 6 ay 12 ay
arasinda tekrar USE gegirdigi bilinmektedir (1). Tedavinin hemen baslanmasi, Urosepsis gibi kisa-dénem ve
renal hasar gibi uzun-dénem morbiditenin énlenmesinde 6nemlidir. Renal hasar, hayatin ilerleyen dénemlerinde
hipertansiyon, proteinUri ve kronik bdbrek hastalig gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (1,2). KUk yasta
USE gecirme, tedavide gecikme, vezikoUreteral reflii (VUR) ve tekrarlayan USE gibi faktérlerin bébrek hasari riskini
artirdigi bilinmektedir (1-3). Teknesyum-99m dimerkaptostiksinik asit (Tc-99M-DMSA) sintigrafisi, USE’nin teshisi,
lokalizasyonu ve renal skar tespiti icin en hassas yontemlerden biridir ancak tek bir Tc-99M-DMSA sintigrafisi
ile akut hasarin renal skardan ayirt ediimesi de pek mimkiin olamayabilmektedir (3). USE sonrasi gelisen renal
hasar sikligi, renal hasari etkileyen faktorler ile ilgili birgok galismaya ragmen, bu lezyonlarn zaman iginde degisimi
hakkinda cok fazla veri bulunmamaktadir (1-3).

Dergimizde yayinlanan Kargin Cakici E ve ark.(4) calismasinda 143 hastanin ilk atesli USE’dan en az 90 giin
ve 2 yil sonra, Tc-99M-DMSA cekime sonrasi elde edilen verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tc-
99M-DMSA sintigrafisinde renal hasar tespit edilen 143 hastanin %18.8’inde bulgularda ilerleme, %26.5'sinda
bulgularda gerileme, %54.5 ’inde ise degisiklik olmadigr belirtiimistir. Cinsiyet veya yas agisindan gruplar arasinda
fark olmadigi vurgulanirken renal hasarda ilerleme saptanan grupta, yiksek oranda (%77.8) evre V-V VUR ve
tekrarlayan USE (%81.5) oldugu bildirilmistir. Sonug olarak da renal hasarda ilerleme icin tekrarlayan USE’'nun
bagimsiz bir risk faktord oldugu, bu gocuklarda yUksek dereceli VUR’un saptanma olasiliginin yiksek oldugu ve
renal hasar derecesinin degerlendiriimesi agisindan bu ¢ocuklarin uzun dénem izlenmesi gerektigi vurgulanmistir.
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Toplum Kékenli Cocukluk Cagi Pnémoni Olgularimizda
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae’nin
Seropozitiflik Oranlari

Seropositivity Rates of Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia
pneumoniae in Cases with Community-Acquired Childhood
Pneumonia
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0z
Amagc: Calisma ile toplum kokenli cocukluk ¢adr pnémoni olgulanimizda Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae’nin seropozitiflik oranlarini saptamayr amagladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Poliklinigine; dnceden sag-
likli, bagvurudan 48 saat 6ncesine kadar antibiyotik kullanmayan ve solunum sistemi enfeksiyonlari sikayetleri ile bagvu-
ran, Toplum Kokenli Pndmoni tanisi alarak klinigimize yatirilan, yaslan 3 ay-15 yas arasinda degisen 150 ¢ocuk alindi.
Basvuru aninda vital bulgulari, boy ve kilo persentil degerleri alindi ve ayrintili fizik muayene bulgular kaydedildi. Yatan
tUm hastalardan basvuru aninda rutin testler igin alinan kanlardan arta kalan yaklasik 3ul’lik kisimda; Mycoplasma pne-
umoniae ve Chlamydia pneumoniae serolojileri mikro Enzyme Linked immiinosorbent Assay ydntemi ile caligildi. Tim
hastalara yatis aninda posterior-anterior akciger grafisi gekildi.

Bulgular: Calismamizdaki cocukluk ¢agdi Toplum Kokenli Pnémoni olgularimizda Mycoplasma pneumoniae IgM pozitifli-
gini; %9.3, yas ortalamasini; 78.71 ay, Chlamydia pneumoniae IgM pozitifligini; % 2, yas ortalamasini ise 21.66 ay olarak
saptadik. Mycoplasma pneumoniae IgM pozitifligi yas artisi ile pozitif korelasyon gdsteriyordu.

Sonug: Pndmoniler hastaneye yatis nedenleri icerisinde yUksek bir orana sahiptir. Toplum Kdkenli Pnémoni olgularimiz
icerisinde Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae seropozitif olgu orani literatUr verileri ile uyumlu oldugu
saptanmistir. Toplum Kdkenli Pnémoni’li hastalarda atipik etkenlerin &nemli oranda sorumlu olabilecegdi dUsinuldu. Atipik
pnémoniden stiphelenilen durumlarda uygun tetkikler alinip makrolid baslanmalidrr. ileri tani ydntemlerinin giinliik kulla-
nima ge¢cmesi hastaligin taninmasi ve tedavisi konusunda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Oksrik, Pndmoni, Cocukluk cag

ABSTRACT

Objective: We conducted this study in order to detect seropositivity rates of Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia
pneumoniae in cases with community-acquired childhood pneumonia.

Material and Methods: A total of 150 children who had been referred to the Adana Numune Education and Research
Hospital Child Policlinic due to respiratory system infections and who were previously healthy and had not used antibiotics
until 48 hours before the consultation and were hospitalized with a diagnosis of Community-Acquired Pneumonia were
included in the study. Patients’ ages ranged from 3 months to 15 years. At the time of evaluation, the symptoms, vital
findings, height and weight percentile values, and detailed physical examination findings were recorded. Chlamydia
pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae serologies were studied with micro Enzyme Linked Immunosorbent Assay
using approximately 3 pl of blood remaining from the blood taken for other tests the evaluation. Posterior-anterior chest
radiography was performed for all patients during hospitalization.

Results: In our study on cases with Community-Acquired childhood Pneumonia, we identified the Mycoplasma
pneumoniae IgM positivity rate as 9.3% and mean age as 78.71 months; the Chlamydia pneumoniae |gM positivity rate
was 2%, and the mean age was 21.66 months. Mycoplasma pneumoniae IgM positivity displayed a positive correlation
with increasing age.
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Toplum Kokenli Cocukluk Cagi Pnémoni Olgulanmizda Mycoplasma 407
Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae’nin Seropozitiflik Oranlari

Conclusion: Pneumonias have the highest rate among the reasons of hospitalization. Among the cases with commmunity-acquired pneumonia,
the Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae seropositivity rate was detected to be consistent with the literature data. Atypical
agents are thought to be play a significant role in patients with Community-Acquired Pneumonia. In cases of suspected atypical pneumonia,
appropriate tests must be done and macrolide therapy must be started. The use of advanced diagnostic methods has an important place in

the diagnosis and treatment of the disease.

Key Words: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Cough, Pneumonia, Childhood

GiRiS

Pndmoni, enfeksiydz ajanlar ve non-enfeksiydz etkenler
tarafindan olusturulan akciger parankiminin bir inflamasyonudur.
Pndmoniler; genel olarak hastane kaynakl ve toplum kokenli
olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Toplum kokenli pndmoni (TKP),
onceden sagdlikli olan, yakinmalarin baglangicindan 14 gun
Oncesine kadar hastanede yatis 6ykist olmayan bir kiside,
toplumdaki guinlik yasami sirasinda ortaya ¢ikan pndmonilerdir
(1). Cocukluk yas grubunda gortlen toplum kékenli pnémoniler,
toplam pnédmonilerin %37’sini olusturur (2).

Diinya Saglik Orgitii (DSO) verilerine gére pnémoni, diinya ca-
pinda ¢ocuklarin en buytk enfeksiydz 61um nedenidir. Pnémoni,
5 yas alti cocuklarin tim élumlerinin %16'sini olusturmaktadir ve
2015 yilinda 920.136 ¢ocuk pndmoni nedeniyle kaybedilmistir
(8). Turkiye’de Toplum Kokenli Pnémoni nedeniyle hastanede
yatan 2 ay-15 yas grubundaki gocuklarda Mycoplasma pne-
umoniae ve C. pneumoniae seropozitivitesi, sirasiyla %27 ve
%5 oranlarindadir. Solunum sistemi yakinmalari ile hastaneye
basvuran 5-15 yas grubu ¢ocuklarda Mycoplasma pneumoniae
ve C. pneumoniae IgM pozitifligi, sirasi ile %30.2 ve %3.5 olarak
saptanmigtir (4).

Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonlari tim dinyada ve vyil
boyunca gortlur. Bazi ajanlarin akut, kisa streli epidemilerinin
aksine M. pneumoniae genis topluluklarda endemiktir ve her 4-7
yllda bir epidemik salginlar olusturur. Enfeksiyonun tek bilinen
kaynagi enfekte insanlardir. M. pneumoniae ¢ok kolay bulaslr,
enfeksiyonun bulyUk olasilikla enfekte kisilerden, siki temas ile
solunum yolundan ve damlacik ile yayildigi varsayiimaktadir (5).

M. Pneumoni’nin neden oldugu akut bronsit ve Ust solunum
yolu enfeksiyonlari genellikle Iimli ve kendi kendini sinirlayicidir.
Enfekte okul cagi ¢cocuklarinin yaklasik %10’unda 6ksurik ile
beraber, pndmoni ve konstitisyonel semptomlarin baslangicin-
dan sonra gunler icinde fizik muayenede yaygin raller gelisebil-
mektedir. OksUrik 3-4 hafta boyunca devam edebilmektedir.
M. pneumoniae’ll cocuklarin yaklasik %10’unda makulopapdler
karakterde dokuntl gdrulebilmektedir. Radyografik anormallik-
ler degiskendir (6).

Toplum kdkenli ASYE olan hastalarda patojenin tam olarak
belirenmesi dogru antibiyotik secimi agisindan énemlidir. Bu
durum daha dar spektrumlu antibiyotik segimine, sonugta daha
az yan etki ve direng gelisimine neden olur. Bu ¢alismaiile toplum
kokenli ¢ocukluk ¢agdr pndmoni olgularimizin - Mycoplasma
pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae seropozitiflik oranlarini
saptamayl amacladik.

GEREG ve YONTEMLER

CGalismamiza Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Poliklinigine; dnceden saglikl, basvurudan 48 saat
oncesine kadar antibiyotik kullanmayan ve solunum sistemi
enfeksiyonlari sikayetleri ile bagvuran, Toplum Kdkenli Pnémoni
tanisi alarak klinigimize yatirlan, yaglar 3 ay-15 yas arasinda
degisen 150 ¢ocuk alindi. Galisma igin Adana Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Hastane
kokenli pndmoniyi dislamak igin, daha &nceden hastanede
yatan ve taburcu olduktan sonra en az iki hafta gegmeyen
hastalar calisma disi birakildi.

Pnoémoni tanisi; Klinik belirti, bulgular ve/veya akciger grafisinde
infiltrasyonlarin - varigina dayanilarak konuldu. Kilinik olarak
hastalarda; ates ve/veya akut solunum sikintisi ve/veya yetmezligi
belirtilerinin varlidr yaninda, genel enfeksiyon sistemi bulgular ile
solunum sistemi digi bulgulari arandi. Ayrica hastalarin bagvuru
anindaki vital bulgulari, boy ve kilo persentil degerleri, dakikadaki
solunum sayilari ve akcigerlerin dinlenmesi ile; ral, ronkUs, hisilti
ile gdgus duvarinda ¢ekilme gibi solunum sistemi fizik muayene
bulgular kaydedildi. Yatan tim hastalardan bagvuru aninda rutin
testler (Tam kan sayimi, ESH, CRP vs.) icin alinan kanlardan arta
kalan yaklasik 3ul'lik kisimda ise; C. pneumoniae (IgM ve G) ve
M. pneumoniae serolojileri IgM ve G) calisildi.

TUm hastalara yatis aninda posterior-anterior (PA) Akciger
grafisi gekildi. Radyolojik olarak bulgularin varligi, yerlesim yeri,
infiltrasyon, konsolidasyon, plevral eflzyon, hiler-mediastinel
lenf nodlari olup olmamasina goére siniflama yapildi.

C. pneumoniae IgM ve IgG ile M. pneumoniae IgM ve IgG
serolojileri icin ayrilan kan &rnekleri laboratuvarimizdaki Triturus
mikro ELISA otomatik cihazi ve Nova Tec (Almanya) marka kitler
kullanilarak mikro ELISA yéntemi ile galiildl.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi
kullanildi. Kategorik dlgimler sayr ve yluzde olarak, sayisal
Olclmler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin Mycoplasma pozitif ve negatif gruplan arasinda
karsilastinimasinda Ki-Kare test istatistigi kullanildi. Yine bu
iki grup icinde sayisal olcimlerin karsilastinimasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. TUm testlerde istatistiksel 6nem
dlzeyi p<0.05 olarak alind.
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BULGULAR

Calismaya aldigmiz ve Toplum Kdkenli Pnémoni tanisi ile
klinigimize yatirlan 150 ¢ocugun demografik verileri dikkate
alindiginda; hastalarin yas ortalamalar, 29 ay (3-180 ay)'di.
Hastalarin 91’i (%60.7) erkek, 59’u (%39.3) kiz olup, E/K
orani ise; 1.54/1°di. Hastalarin 14’(nde (%9.3); Mycoplasma
pneumoniae IgM ve IgG pozitif iken, sadece 3 (%2) hastada;
Chlamydia pneumoniae IgM ve 1gG pozitif olarak saptandi
(Tablo ).

M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif olgularimizin demografik
verileri incelendiginde IgM pozitif olgularda yas ortalamasl, 72
ay, negatif olgularda ise, 24 aydi (p=0.003). Cinsiyet agisindan
M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.404). Yas dikkate alindiginda;
<59 ay ¢ocuklarda Mycoplasma IgM pozitiflik orani %3.1 iken,
> 60 ay cocuklarda bu oran %20.4 olarak saptandi (p=0.001)
(Tablo 11).

M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin, solunum
sistemi ve genel semptomlari incelendiginde; galismaya alinan
14 hastanin 13’Unde (%92.9) istahsizlk (p=0.001), 11’inde
(%78.6) halsizlik (p=0.008), 10’unda (%71.4) bogaz agrisi

Tablo I: Etkenlere gore serolojik bulgular.

(p=0.001), 3’Unde (%21.4) gbgus agrisi (p=0.039) saptandi.
iki grup arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi.
Ayrica, M. pneumoniae IgM pozitif olan hastalarin; solunum
sistemi semptomlari incelendiginde iki grup arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo IlI).

M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin solunum sistemi
disi semptomlari incelendiginde, hastalarin; 10’nunda (%71.4)
kas agnsi (p<0.001), 8inde (%57.1) bas agnsi (p<0.001),
5’inde (35.7) eklem agrisi (p<0.001), 4’linde (%28.6) karin agrisi
(p=0.021) ve 3’Unde (%21.4) bulanti (p=0.018) saptand.. Iki
grup arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo

V).

M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin solunum
sistemi fizik muayene bulgulan incelendiginde, hastalarin;
5’'inde (%35.7) takipne (p=0.012), 2'sinde (%14.3) ise hisilti
(p=0.043) saptandi. iki grup arasindaki bu farklar istatistiksel
olarak anlamliydi. Diger fizik muayene bulgulan (Ekspiryum
uzamasl, ronkus, ral ve subkostal/interkostal gekilme) agisindan
incelendiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii
farklar saptanmadi (Siraslyla p=0.999, p=0.565, p=0.157 ve
p=0.759’du).

Tablo IlI: Yas gruplarina gére M. Pneumoniae IgM pozitif ve
negatif olgularimiz.

Etken Seroloji Siklik (%) <59 ay > 60 ay p
Mycoplasma pneumoniae IgM pozitifligi 14 (9.39) e
Mycoplasma pneumoniae I9G pozitifligi 14 (9.3) Pneumoniae IgM
Chlamydia pneumoniae IgM pozitifligi 3(2) Pozitif 3 (% 3.1) 11 (% 20.4) 0.001
Chlamydia pneumoniae IgG pozitifligi 32 Negatif 93 (% 96.7) 43 (% 79.6)
Tablo Ill: M. Pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin solunum sistemi ve genel enfeksiyon semptomlari.
Semptomlar Mycopl(z;l‘s:T:) Ig/:\)l)l Pozitif Mycopl(?‘s::\:sl)g(lzz)Negatlf p
Oksiiriik 14 (100) 135 (99.3) 0.999
istahsizlik 13 (92.9) 62 (45.6) 0.001
Halsizlik 11 (78.6) 53 (39) 0.008
Bogaz agrisi 10 (71.4) 21 (15.4) 0.001
Ates 9 (64.3) 106 (77.9) 0.317
Terleme 4 (28.6) 34 (25) 0.753
Hirilti 4 (28.6) 75 (65.1) 0.090
Solunum sikintisi 4 (28.6) 74 (54.4) 0.091
Balgam cikarma 0.328

Yok ' 10(71.4 109 (80.1)

Purllan (ltihabi) 3(21.4) 25 (18.4)

MUkoz (Seffaf- Kent6z) 1(7.1) 2(1.5)
Gogiis agrisi 3(21.4) 6 (4.4) 0.039
Usiime 2 (14.3) 7 (5.1) 0.199
Carpinti 1(7.1) 2(1.5) 0.256
Titreme 1(7.1) 6 (4.4) 0.504
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M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalar, Akciger grafisi
bulgular yoninden incelendiginde; radyolojik olarak pnémoni
bulgusu olan olgularin 112’sinde (%82.4) M. pneumoniae
IgM negatif olarak saptandi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.036). (Tablo V).

M. pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin WBC degerleri
karsllastinidiginda iki grup arasi fark anlamiiydi (Mycoplasma
IgM  pozitif hastalarda ortalama 6695 iken negatif grupta
13000) (p=0.008). CRP ve ESH degerleri agisindan iki grup
karsilastinldiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Siraslyla;
p=0.081 ve p=0.672).

TARTISMA

Pndmonilerin - énemli  bir kismini olusturan ¢ocukluk c¢agi
TKP’leri; bilinen bir immudn yetmezIligi olmayan kisilerde, gunluk
yasami sirasinda gelisen, bir baska deyisle, hastane disinda

Toplum Kokenli Cocukluk Cagi Pnémoni Olgulanmizda Mycoplasma 409
Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae’nin Seropozitiflik Oranlari

ortaya cikan pnémonilerdir. Yeni antibiyotiklerin kesfi, tedavi ve
immuUnizasyon metodlarindaki ilerlemelere ragmen halen tim
dinyada en 6nemli mortalite ve mobidite nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir (7).

LiteratUrdeki farkli yayinlarda ASYE olgularinda E/K orani; 1.25/1
ve 2/1 gibi degisen oranlarda bildirimistir (7,8). Toplum Kokenli
Pnémoni tanisi alan 150 hastanin arastinldigi galismamizda
hastalarin %60.7’si erkek, %39.3'lU kiz olup, E/K orani ise;
1.54/1°di. Galismamiz bu acidan literatdr ile uyumluydu. Kuzey
Amerika ve Avrupa Ulkelerinde pndmoni prevelansi, bes yas alti
gocuklarda % 34-40 oranlarinda iken, bu oran yasin ilerlemesi
ile birlikte azalarak addlesan dénemde oran %7’ye duser (9).
Hastalarimizin yas ortalamasi, 29 ay (3-180 ay)’di.

Bakteriyel ajanlar arasinda sayilan ve atipik bakteriler olarak
bilinen Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae
TKP etiyolojisinde 6nemili yer tutmaktadir. Cocuklarda pnémoni
etkenlerinin arastinldigi ¢alismalar incelendiginde; Numazaki

Tablo IV: M. Pneumoniae IgM pozitif ve negatif hastalarin solunum sistemi disi semptomlari.

Mycoplasma IgM Pozitif

Mycoplasma IgM Negatif

SR L (n=14) (%) (n=136) (%) P
Kas agrisi 10 (71.4) 16 (11.8) <0.001
Bas agrisi 8 (567.1) 17 (12.5) <0.001
Eklem agrisi 5(35.7) 4 (2.9 <0.001
Burun akintisi 5(35.7) 47 (34.6) 0.999
Karin agrisi 4 (28.6) 9 (6.6) 0.021
Bulanti 3(21.4) 4 (2.9 0.018
Kusma 3(21.4) 40 (29.4) 0.758
Kabizhik 2 (14.3) 11 (8.1) 0.348
Kulak agrisi 1(7.1) 2(1.5) 0.256
ishal 1(7.1) 16 (11.8) 0.999
Tablo V: M. Pneumoniae IgM pozitif ve negatif gruplarin PA akciger grafi bulgulari.
Mycoplasma IgM Pozitif Mycoplasma IgM Negatif

2 (n=14) (%) (n=136) (%) P
PA Akciger grafi bulgusu 8 (57.1) 112 (82.4) 0.036
PA Akciger grafi bulgusu
Yerlesimi

* Sag 5 (62.5) 26 (23.6) 0.020

e Sol 2 (25) 18 (16.1)

* Bilateral 1(12.5) 68 (60.7)
infiltrasyon (intertisyel /parankimal) 7 (50) 90 (66.2) 0.250
Konsolidasyon 1(7.1) 21 (15.4) 0.694
Plevral efiizyon 0 (0) 2(1.5) 0.999
Hiler Lenfnodu varhgi

* Yok 13 (92.9) 121 (89)

* Tek tarafl 1(7.1) 14 (10.3) 0.882

* Bilateral tarafli 0 (0) 1(0.7)
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ve ark.nin (10) yaptklan ¢alismada hastalarin %27.4°0nde
Mycoplasma pneumoniae, %0.7’sinde Chlamydia pneumo-
niae, %10.3’Unde Streptococcus pneumoniae, %9.8’'inde
Hemophilus influenzae, %3.8’inde Hemophilus parainfluenzae,
%3.1’inde Staphylococcus aureus, %1.3’Unde Moraxella catar-
rahalis, %0.8’sinde Pseudomonas aeruginosa, %20.4’Unde
RSV ile %11.9'unda influenza A virusii ve %2.9'unda Ade-
novirus saptanmistir. Virkki ve ark. (11) yaptiklar calismada,
hastalarin %32’sinde sadece viral ajan, %22’sinde bakteriyel
ajan, %30’unda viral+bakteriyel karma ajanlar bildirmisler, ayri-
ca bakteriyel olgularin %7’sinde M. pneumoniae, %3’tnde C.
pneumoniae’nin etken oldugu bildirilmistir.

LiteratUrdeki birgok calismada TKP’nin yas gruplar ve etkenleri
arasinda M. pneumoniae ve C. pneumoniae oranlarinda
farkliliklar oldugu bildirilimistir. Somer ve ark.’nin (12) 2 ay-15
yas cocuklardaki calismalarinda; M. pneumoniae IgM ve C.
pneumoniae IgM seropozitiviteleri sirasiyla %27 ve %5, yas
ortalamalari ise sirasiyla; 5.3 ve 1.5 yil olarak, Lochindarat ve
ark.nin (13); 2 ay-15 yas ¢ocuklardaki calismalarinda; bu oranlari
siraslyla %14.3 ve %2.8 olarak, Sidal ve ark. (14) ise 5-15 yas
pndédmonili ¢ocuklarda bu oranlar siraslyla %30.2 ve %0.3
olarak, yas gruplarini dikkate alarak yaptiklar degerlendirmede
ise; M. pneumoniae IgM pozitifligi'ni; 5-9 yas arasinda %72.1 ve
10-14 yas arasinda ise; %27.9 olarak bildirmislerdir.

Literatur ile benzer olarak ¢alismamizdaki ¢ocukluk ¢agr TKP
olgularnmizda M. pneumoniae IgM pozitifligini; %9.3, yas ortala-
masini; 78.71 ay, C. pneumoniae IgM pozitifligini; %2, yas orta-
lamasini ise; 21.66 ay olarak saptadik. Yas gruplarini dikkate
aldigimizda ise ¢alismamizdaki M. pneumoniae pozitiflik oranini
<59 ay cocuklarda %3; =60 ay cocuklarda ise; %20.4 olarak
saptadik. Bu sonuglar ile calismamizdaki ¢cocuklarda saptadi-
gimiz Mycoplasma IgM pozitifligi oraninin yas artigl ile pozitif
korelasyon g&sterdigini ve bu sonuclarn literattr ile uyumlu
oldugunu saptadik.

Bilindigi gibi atipik pnémoniler grubunda; M. pneumoniae,
C. pneumoniae ve L. pneumophila ile virlsler mevcuttur.
Calismamizda da arastirdigimiz TKP etkenlerinden biri olan
M. pneumoniae pndmonisi yavas ve sinsi seyirli olup siklikla
hastalarin genel durumlari iyidir ve hastalik ayakta gegirildiginden
“Walking” pnémonisi olarak olarak adlandirilir. Siklikla hafif
ates, bas agrisi, halsizlik, fotofobi ve miyaljiyi izleyen dénemde
siddetli kuru ve inatcl (3-4 haftaya kadar uzayabilen) 6ksurik
gorullr. Ayrnica pndémoni tablosuna siklikla farenijit, servikal
lenfadenopati, konjonktivit, bulldz mirinjit ve otitis media eglik
edebilir (4). Buna karsin C. pneumoniae enfeksiyonlari icin
bildirilen en 6nemli bulgular; 1-2 ay surebilen inatgl ve kuru
tipteki 6ksurik ve subfebril atestir (15). Lochindarat ve ark. (13)
atipik pnémonili hastalarinin; %95.3’Unde ates, %76.7’sinde
kuru 6ksUruk, %48.8’inde halsizlik, %27.9'unda Usime ya da
titreme, %23.3’Unde produktif oOkslrlk, %18.6’'sinda miyalji
ve %16.3’Unde godgus agrisi bildirmislerdir. Esposito ve ark.
(16) M. pneumoniae IgM pozitif hastalarinin %85.7’sinde ates,
%64.7’sinde 6ksurik, C. pneumoniae IgM pozitif hastalarinin
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ise; %62.5’inde ates, %50.0’sinde 6ksuruk bildirmiglerdir. Sonug
olarak literatlrdeki pek ¢ok calismada atipik pnédmoni tanisi
ile izlenen cocuklarda 6ksUrUk ve atesin baslica semptomlar
oldugu ifade edilmistir. Calismamizda da M. pneumoniae pozitif
hastalarin tamaminda 6ksurUk olup, istahsizlik, halsizlik, bogaz
agnisi ve ates yiksek oranda eglik eden bulgulard. istahsizlik,
halsizlik, bogaz agrisi semptomlar, M. pneumoniae |gM pozitif
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek bulundu.
Buna karsin calismamizda C. pneumoniae IgM pozitifligini
ise; sadece 3 hastada saptadik ve muhtemeldir ki sayr aziigi
nedeniyle C. pneumoniae IgM pozitif ve negatif gruplar arasinda
bu acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Ayrica
M. pneumoniae IgM pozitif hastalarimizin  solunum  sistemi
disi semptomlarin varligr (kas agrisi, bas agrsi, eklem agrisi,
karn agnsi, bulant), M. pneumoniae IgM negatif grupla
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli derecede yuiksek
bulundu.

Sidal ve ark. (14) M. pneumoniae IgM pozitif hastalarinin
%100’Unde ve C. pneumoniae IgM pozitif hastalarin ise
%80’inde akcigerde oskultasyon bulgusuna rastladiklarini,
Esposito ve ark. (16) M. pneumoniae IgM pozitif hastalarinda
%88.2’sinde ral, %14.7’sinde wheezing, %11.7'sinde takip-
ne, C. pneumoniae IgM pozitif hastalarinda ise %87.5’inde
ral, %12.5’inde wheezing bildirilmiglerdir. Calismamizda M.
pneumoniae 1gM pozitif grupta negatif gruba gore, akciger
oskultasyon bulgulari daha azdi, bu durumun pozitif hastala-
rmizin azligindan veya M. pneumoniae’nin subklinik bir seyir
gbstermesinden  kaynaklandigini  distndUrmekteydi. Bu da
literattrdeki “Walking’” (yUrlyen) pnémoni ifadesini bir kez daha
dogrulamaktaydi. Sonug¢ olarak galismamizdan elde ettigimiz
bu fizik muayene bulgularinin, literatGr bulgular ile benzerlik
gOsterdigini saptadik.

M. pneumoniae pndmonisinde radyolojik gérintim degiskendir
ve tipik degildir. intertisyel veya bronkopndmonik tutulum siktir,
olgularin %75’inde tek akciger ve 6zellikle alt loblar tutulmustur
(17). C. pneumoniae pndmonisi olan hastalar icin ise her iki
akcigerde havalanma artigi ve perihiler intertisyel infiltrasyonun
olabilecegi bildirilmistir (2). Birgok calismada viral ve bakteriyel
pndémoniyi ayirt etmede kullanilacak belirgin  bir radyolojik
bulgunun olmadigl belirtiimistir (18-22). Calismamizdaki M.
pneumoniae IgM pozitif olgularin = %57.1’inde  (%50’sinde
infiltrasyon, %7.1’inde  konsolidasyon) radyolojik tutulum
saptadik. Radyolojik olarak tutulum gosteren hastalarimizin
%2.5’'inde sagd, %25’inde sol ve %12.5’inde bilateral akciger
tutulumu saptadik. C. pneumoniae pozitif 3 hastamizin ise
2’sinde (%66.6) bilateral intertisyel infiltrasyon seklinde radyolojik
tutulum saptadik. Bizim ¢alismamizdaki radyolojik bulgularda
oldugu gibi atipik pnémoniler ile ilgili olarak ulasabildigimiz pek
¢ok literatlrde sunulan akciger grafi bulgularinda farkliliklar
vardi ve calismamizdaki bulgular pek c¢ogu ile 6rtUstyordu
(4,13,16,23,24).

Pnémonilerde laboratuvar tetkiklerine basvurma karari; has-
taligin seyrine, ¢ocugun yasina hastaligin toplumdaki sikligina,



muhtemel ikincil sorunlarin gértlme oranina ve ¢ocugun has-
taneye yatirimasina ihtiyag duyulup duyulmamasina baglidir.
Tam kan sayimi ve periferik yayma gibi basit testlerin bakteriyel
pndémonileri viral pnémonilerden ayirt etmede hekime yardimci
olabilecegi bilinmektedir. Akut faz reaktanlarn (CRP, ESH, PCT)
pndmonin bakteriyel ya da viral nedenlerle olusup olusmadigi ya
da etken mikroorganizma hakkinda bilgi vermez. Ancak yuksek
I6kosit sayisi (>15.000/mm?), yiksek ESH ve CRP dizeyleri
bakteriyel pndmoni tanisini destekler (25). Sidal ve ark. (14) M.
pneumoniae IgM pozitif hastalarinda ortalama WBC degerini;
10.196/mm?, ortalama serum CRP degerini 5.2 mg/L ve orta-
lama ESR degerini ise; 22 mm/saat olarak, Esposito ve ark.
lart (16) M. pneumoniae IgM pozitif hastalarda bunlari sirasiyla;
13.564/uL, 53 pg/dL ve 49 mm/saat olarak, C. pneumoniae
pozitif hastalarda ise; sirasiyla; 14.035/uL, 58 pg/dL ve 49
mm/saat olarak, karma enfeksiyonlarda (M. pneumoniae ve C.
pneumoniae’nin karma enfeksiyonlar) ise, sirasiyla; 8.074/pL,
18 pg/dL ve 41 mm/saat olarak bildirilmiglerdir. Literattrdeki
calismalara bakildiginda WBC ve akut faz reaktanlarinin (CRP,
ESH, PCT) bazal testler olarak calisildigi gérulmektedir. Lite-
ratUrdeki farkll galismalarda atipik pndmoniler igin laboratuvar
degerlerinden WBC ve CRP degerleri normal ya da yuksek
bulunurken, ESR tim calismalarda ylUksek olarak bildirilmistir
(14,16,26).

Calismamizdaki M. pneumoniae 1gM pozitif hastalarimizin
ortalama WBC degerleri, negatif hastalarmizin ortalama WBC
degerinden daha dUsUktu ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. Buna karsin CRP ve ESR agisindan M.
pneumoniae IgM pozitif ve negatif gruplar arasindaki istatiksel
fark, anlaml degildi. Bu sonug literatlr ile uyumlu degildi.
Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz diger bir bakteri
ise C. pneumoniae idi. Ancak sinirl sayida IgM pozitif olgu
saptadigimiz icin IgM negatif grup ile kiyaslama imkanimiz
olmadi. Bu sonuglarimiz; toplum kaynakli pnédmonilerde tani
ve takip acgisindan CRP, ESH, PCT gibi testlerin spesifik tani
koymada yetersiz oldugunu gostermektedir.

Atipik bakterilerin  kUltirde Uretilmesi zordur, bu nedenle
atipik bakterilerin tanisinda serolojik testler ve pimeraz zincir
reaksiyon (PCR) daha sk kullanimaktadir. M. pneumoniae
icin PCR testlerine artan 6lglide ulasilabilmekte ve ¢ogu tip
merkezinde ve baz referans laboratuvarlarinda tanisal test
olarak kullaniimaktadir. Ulagildigi yerlerde PCR diger testlerin
yerini almistir gtinkt PCR akut hastalarda daha hizli tani olanagi
sunmaktadir. PCR sensitivite ve spesifitesi %80 ve %100
arasindadir. Klasik olmayan klinik bir hastaligi PCR testlerine
ve kilttr sonuclarina dayanarak M. pneumoniae’ya atfetmek
problem olabilir; ¢inklU M. pneumoniae uygun antimikrobiyal
tedaviden sonra bile akut enfeksiyondan sonra haftalarca
solunum yollarinda kolonize olabilir (6).

Mikoplazma enfeksiyonlarina 6zgut IgM antikorlari, enfeksiyonun
baslangicindan yedi-on giin sonra ytkselir, Ug-alti haftada zirve
yapar ve aylarca sebat edebilir; bu nedenle IgM antikorlarinin
varlg M. pneumoniae enfeksiyonuna isaret etmekle beraber

Toplum Kékenli Cocukluk Cagi Pnémoni Olgularimizda Mycoplasma 414
Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae’nin Seropozitiflik Oranlari

yalanci pozitif test sonuclari olabilir ve her zaman akut
enfeksiyona isaret etmez (6).

ELISA ydntemiile akut faz serum érneginde M. pneumoniae IgM
pozitif bulunmasi; cocuk, addlesan ve geng erigkin olgularda
klinik olarak anlamlidir ve tanisal kabul edilir. Ancak bu, uzamig
IgM pozitifligi olasiigl gbz déntne alindiginda tim olgular igin
gecerli olmayabilir. Klinik ve epidemiyolojik bulgularla birlikte
degerlendirilmelidir. IgG titreleri bakiimali ve izlenmelidir. Akut ve
konvalesan fazda (4-6 hafta ara ile) alinmis serum 6rneklerinin
ayni anda c¢alisimis olmasi kosuluyla ¢ift serum drneginde M.
pneumoniae 1gG titresinde =4 kat artis saptanmasi “kesin tan”
koydurur (27).

Uygulanmasi kolay, ucuz ve pratik olan serolojik testlerin
kullaniimasi yaygindir. Bu amagla yapimis bircok calismanin
ortak temasinin ELISA yéntemi ile M. pneumoniae IgM ve
IgG icin spesifitesinin %99.7, sensivitesinin ise %46 oldugu
ve M. pneumoniae enfeksiyonlarinin tanisinda spesifik ELISA
ile IgM bakilmasinin; direkt izolasyon, kompleman fiksasyon
ve soguk aglutinin teslerine gore iyi bir alternatif olabilecegi
bildirilmistir (28-30). Ayrica buna karsin C. pneumoniae igin
serolojinin  sensitivitesinin - yUksek, fakat diger yontemlerle
karsilastinldiginda  spesifitesinin - diistk oldugu, ayrica C.
pneumoniae da kullanilan serolojik testlerin capraz reaksiyon
vererek yalanci pozitiflige sebep olabildigi ve bunun tani igin bir
dezavantaj oldugu bildirilmistir (31,32). Biz de ¢calismamizda M.
pneumoniae ve C. pneumoniae enfeksiyonlarini tanisinda IgM ve
IgG antikorlarinin tayini icin serolojik testler olarak “’mikro ELISA
yontemini” kullandik. Calismamizda yatan tUim hastalardan
basvuru aninda; C. pneumoniae (IgM ve G) ve M. pneumoniae
serolojileri (IgM ve G) calisildi. Ancak calismamizin eksik yani
C. pneumoniae ve M. pneumoniae serolojik tanisi icin akut ve
konvelasan fazda 2-4 hafta araliklarla tekrarlanan kan drnekleri
hasta uyumsuzlugu nedeni ile alinamamasidir. Akut faz serum
orneginde M. pneumoniae IgM pozitif bulunmasi Klinik olarak
anlamli kabul edildi ancak serolojinin negatif olmasi durumunda
bile sonrasinda bakilan antikorlar pozitiflesebilmektedir. Bu
nedenle ardisik kan 6rnegdi alinmalidir. Caismamizda ardisik kan
ornegi alamamis olmamiz yanlis negatif sonuglara neden olmus
olabilir.

Sonug olarak pndmoniler hastaneye yatis nedenleri icerisinde
yuksek bir orana sahiptir. Erken tani, etkin tedavi ve koruma-
nin gerceklesmesi, pndémoniye bagl morbidite ve mortaliteyi
azaltmada oldukg¢a 6nemlidir. Hastaliga zemin hazirlayan risk
faktorleri ve yasa bagli etkenler konusunda bilgi sahibi olunma-
lidir. Klinik belirti ve bulgulan dogru olarak degerlendirebilmeli
ve tanisal ydntemleri uygun olarak kullanarak, dogru antibiyotik
tedavisini secebilmek ¢ok 6nemlidir. Toplum kokenli pndmoni
tanisi konuldugu zaman antimikrobiyal tedavi mimkudn olan en
kisa zamanda ve taninin konuldugu yerde baslanmalidir. Toplum
Kdkenli Pnémoni olgularimiz icerisinde Mycoplasma pneumo-
niae ve Chlamydia pneumoniae seropozitif olgu orani literatir
verileri ile uyumlu oldugu saptanmis ve bu hastalarda atipik
etkenlerin énemli oranda sorumlu olabilecedi dustndlmastur.
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Atipik pnémoniden suphelenilen durumlarda uygun tetkikler
alinip makrolid (toplumda yUksek derece makrolid direncinin
%25’in altinda olmasi kosuluyla) baglanmalidr. ileri tani yéntem-
lerinin gUnlUk kullanima gegmesi hastaligin taninmasi ve tedavisi
konusunda 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak bu calismanin
daha genis hasta gruplarinda yapilmasina gereksinim vardir.
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0z
Amag: Suriye’deki savas sonrasinda Turkiye'ye farkl Ulkelerden gelen siginmaci cocuklarin acil servise basvuru 6zellik-
lerini, hastalarin ayaktan ve yatarak tedavi maliyetlerinin arastinimasi planlanmistir.

Gerec ve Yontemler: Suriye’de i¢ savasin basladigi ddnem olan Mart 2011 tarihinden Mart 2016 tarihine kadar gocuk
acil servisimize basvurmus olan siginmaci ¢ocuklarin demografik, klinik 6zellikleri ve tedavi maliyetleri geriye donuk ola-
rak incelenmistir.

Bulgular: Calisma suresince acil servise yapilan 569.540 bagvurunun 7551'i (% 1.3) siginmaci olup toplam hasta sayisi
1740’d1. Bu hastalarin 975’i Suriyeli (% 56.0), 474’0 Irakli (% 24.4) ve 341’i Afganistanli (%19.6) oldugu tespit edildi. Has-
talarin 1005’1 erkek olup ortalama yas 59.16+ 59.27 ay (0- 18 yas 1 ay) olarak saptandi. En sik basvuru nedenleri so-
lunum sistemi yakinmalari (%50.2), gastrointestinal sistem yakinmalari (%34.7) ve ates (%31.6)’di. Hastalarin 129’unda
(%7.4) altta yatan bir hastalik mevcuttu. Hastalarin hepsinden en az bir tetkik yapilmisti. Hastalarin % 60.7’si enfeksiyon
iliskili hastalik tanisi aldi. Bunlari da sirasiyla USYE, AGE, tonsilit, bronsiolit, pnédmoni ve otit olusturmaktaydi. Hastalarin
255’inde (%14.7) baska bdlimlerden konstltasyon istenmisti. Hastalarin 182’si (% 10.1) acil gbdzleme yatirlarak izlen-
misti, ortalama gozlem stresi 21.3 + 17.4 saat (1-94 saat)’di. Bir hasta igin acil poliklinik maliyetinin ortalama 83.19 TL,
acil servis yatis maliyetinin ortalama 1288.89 TL oldugu belirlendi.

Sonug: Siginmaci hastalarda en sik acil bagvuru nedeninin enfeksiyon iligkili hastaliklar oldugu gérildu. Kétt yasam ko-
sullar ve beslenme yetersizlikleri bunun nedeni olabilir. Bu durum hastalarin tekrarlayan acil servis bagvurularinin neden
oldugunu aciklamaktadir. Bu hastalarla anlasmak i¢in terciman gerektigi, muayene icin ayrilan strenin diger hastalara
gbre daha fazla oldugu ve bunlara bagh maliyetin arttigi saptanmigtir.

Anahtar Sozciikler: Acil servis, Cocuk hastanesi, Gé¢gmen, Savas, Suriye

ABSTRACT

Objective: After the war in Syria, it is planned to investigate the refugee children’s (from diffrent counties coming to
Turkey), emergency service admission features and evaluating outpatient and inpatient costs.

Material and Methods: Demographic, clinical characteristics and treatment costs of asylum seekers who applied
to our pediatric emergency department from March 2011 to March 2016, the period of the civil war in Syria, were
examined retrospectively.

Results: During the study period, 7551 (1.3%) of the 569.540 applications for emergency services were asylum seekers
and the total number of patients was 1740. Of the 1740 patients who received one of the recurrent referrals; 975 were
Syrian (56.0%), 474 were Iraqi (24.4%) and 341 were Afghan (19.6%). 1005 of the cases were male and the mean
age was 59.16 + 59.27 months (0- 17year 1 month). The most frequent admission reasons were respiratory system
complaints (50.2%), gastrointestinal system complaints (34.7%) and fever (31.6%). 129 of the patients had an underlying
disease (7.4%). At least one test was done in all cases. 60.7% of the patients were diagnosed with infection-related
disease. These were URTI, AGE, tonsillitis, bronchiolitis, pneumonia and otitis respectively. In other cases, consultation
was requested in 255 cases (14.7%). 182 (10.1%) of the patients were followed up with emergency observation. Mean
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observation time was 21.3+17.4 hours (1-94 hours). The average outpatient clinic cost was 83.19 TL and the emergency hospital cost

was 1288.89 TL for one patient.

Conclusion: It was seen that the most frequent cause of emergency admission in asylum seekers was infection related diseases. Bad living
conditions and nutritional deficiencies can be the reason. This explains the recurrent emergency department visits. It has been determined
that interpreters are required to deal with patients, that the examination time is longer than the other patients and that increase the costs

associated with these patients.

Key Words: Emergency service, Pediatric hospital, Refugee, War, Syria

GIiRIS

Suriye, Irak ve Afganistan’daki i¢ savaslar sonrasinda, guvenli
ve yakin bir Ulke olmasi nedeniyle gé¢ icin gcogunlukla Turkiye
tercih edilmigtir. Suriye’de halk ayaklanmasinin basladigi Mart
2011 tarihinden yaklasik bir ay sonra Turkiye'ye ilk Suriyeli
siginmaci akini gerceklesmistir. Suriye’deki ayaklanmanin i¢
savasa donUsmesi ve glUvenlik ortaminin bozulmasina bagli
olarak siginmaci sayisi artarak devam etmistir. Birlesmis Milletler
Multeciler Yiksek Komisyonu tarafindan Ocak 2016 verilerine
gbre Turkiye'de 2.743.497 kayith Suriyeli bulundugu bildirilmistir
(1). 2016 vl icinde Turkiye’de ikamet izni ile 55.983 Iraki,
20.148 Afganl oldugu saptanmistir. Ankara’da 2016 yil sonu
verilerine gdre 67.141 kayith Suriyeli oldugu belirlenmistir (2).

Turkiye’deki siginmacilar, sehirlerin kenar mahallelerinde ve
agir yasam kosullarinda bir arada yasamlarini strdirmektedir-
ler (3). Yetersiz beslenmeleri, yasam kosullari, sosyal ve psi-
kolojik stres gibi faktorler siginmacilarin ve 6zellikle ¢ocuklarin
saglk sorunlarini olumsuz yonde etkilemektedir (4). Cocuklar
agisindan dusunuldigunde ise, kotu sosyoekonomik kosullar
ve bagisiklamanin olmamasi bu gocuklarda ciddi hastaliklarin
gbrtimesine, hastane basvuru ve yatis oranlarinin ytksek ol-
masina zemin hazirlamaktadir. Bu ¢ocuklarda her turlt bulasici
hastaligin arttigr ve 6lumcul seyrettigi (kizamik, polio, sitma, alt
solunum yolu enfeksiyonu, ishaller vb.) bilinmektedir (5).

Bu calismada; savas nedeniyle Ulkemizde vyasayan ve
hastanemiz gocuk acil servisine basvurmus olan Suriye, Irak,
Afganistan uyruklu hastalarin acil servise basvuru dzelliklerinin,
cocuk acil poliklinigimize etkilerinin ve tedavi maliyetlerinin
incelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calsmaya Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk acil servisine Ocak 2011- Ocak 2016 tarihleri
arasinda basvurmus olan; Suriye savasindan kagan Suriye, Irak,
Afganistan uyruklu ve 18 yas altindaki hastalar dahil edildi.

Calisma suresi icerisinde basvuran Suriye, Irak, Afganistan uy-
ruklu hastalarin bilgileri hastane kayitlarindan alindi. Acil servi-
se basvurusu olan siginmacilarin verileri incelendi, eksik verileri
olanlar ve tekrarlayan basvurular dahil edilmedi. Hastalarin ilk
basvurulari degerlendirmeye alind.
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Dil problemi nedeniyle gégmen hastalarla anlasmak zor oldu-
gu icin hastalarla iletisim terciman araciigyla saglandi. Has-
talarin hastaneye basvuru tarihi ve saati, gelis sekli, cinsiyeti,
yasl, basvuru sikayeti, sikayetlerinin suresi, hastadan istenilen
tetkikler ve konsultasyonlar, yatis varsa yatis stresi ve yatinldigi
servis, konulan tani, ayrica ¢alisma stresi boyunca hastanin acil
servise tekrarlayan basvurulari, acil serviste kalis sureleri hasta
dosyalarindan geriye donuk olarak incelendi.

Maliyet analizi; Bu hastalara bakan uzman ve asistan doktor,
hemsire, personel, tercimanin aylk maaglarnin hastalara
ayirdiklan saate gore miktan cikarildi, ¢cikan tutar her hasta icin
bilgi islem bolimunden cikariimis tedavi maliyetlerine eklendi.
Maliyet analizi bu sekilde yapild.

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Gocuk Sagligi ve
Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (toplanti tarihi: 07.03.2016,
karar no: 2016-021) izin alind.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Frekans dagilimlar
say! ve ylzde, surekli degiskenler (6l¢cimler) ortalama + standart
sapma seklinde degerlendirildi. Verilerin normal dagilip dagiima-
digr Kolmogrov-Simirnov testi yapilarak belirlendi. istatistiksel
degerlendirmede, ikili gruplarnn karsilastirimasinda normal da-
giim gdsteren veriler icin T-testi, normal dagiim gostermeyen
veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degisken-
lerin karsllastinimasinda ki-kare testi uygulandi. p< 0.05 anlam-
ik sinin kabul edildi.

BULGULAR

Calisma déneminde Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk
saglg ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Acil Servisine 569.540 hasta basvurdu, bu
hastalarin 7664’0 (%1.3) siinmaciydi. Eksik verileri olanlar (113
hasta) ve tekrarlayan basgvurular ¢alismadan ¢ikarildiginda kalan
1740 hastanin; 975’i Suriyeli (%56.0), 474 Irakll (%24.4), 341
Afganistanli (%19.6) di (Tablo I). Hastalarin galisma sUresi icinde
acil servis basvuru sayisina baktigimizda 497 hastanin (%28.6)
bir kez, 1242 hastanin (%71.4) ise 2 veya daha fazla acil servis
basvurdugu gorulda.
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Hastalarin 178’i (%10.2) 112 ambulansi ile acil servisimize
getirilmisti. Hastalarin 1005’i (%57.8) erkek olup ortalama yas
59.16+59.27 ay (O- 18 yas 1 ay) olarak saptandi. Yas gruplarina
gore bakildiginda en sik toplamda 661 (%37.9) hasta ile 13- 60
ay arasindaki cocuklarin acil servis basvurusu oldugu saptandi.
5 yas alti olan hasta sayisi 1100 (%63.2)’di, bunlarin da 439’u
(%25.2) 1 yas alti cocuklardi. Hastalarn 796'sI (%45.7) 08:00-
16:00, 750’si (%43.1) 16:01-00:00, 194°0 (%11.1) 00:01-07:59
saatleri arasinda acil servise basvurdugu saptandi (Tablo I).

En sik basvuru nedenleri solunum sistemi yakinmalari (%50.2),
gastrointestinal sistem yakinmalar (%34.8), ates (%31.6),
dokintd (%5.5) ve ndrolojik sistem yakinmalari (%5.1) idi.
Hastalarin 1201'i (%69.0) enfeksiyon iligkili hastalik tanisi aldl.
Bunlar da siraslyla 506 hastayla USYE ve tonsilit, 185 hastayla
AGE, 120 hastayla bronsiolit, 85 hastayla pnémonive 72 hastayla
otit olusturmaktaydi. 155 (%8.9) hastada gastrointesinal sistem
iliskili hastalik (en sik olarak gorllen 88 hastayla karin agrisi, 31
hastayla kabizlik, 18 hastayla infantil kolik), 68 (%3.9) hastada
ndrolojik hastalik (en sik olarak 24 hastayla epilepsi, 13 hastayla
nobet), alerjik hastalik (%2.8) ve yanik (%2.1) sirasiyla diger sik
gorulen tanilardi (Tablo 1I).

Acil servise bagvuran zehirlenme olgularinin sayisi 21 (%1.2)
olarak bulunmustur. Zehirlenmenin en sik sebebi olarak ilaglar
9 (%42.5), karbonmonoksit zehirlenmesi 9 (%42.5) ve koroziv

Tablo I: Cocuk acil servisine basvuran siginmaci ¢ocuklarin
demografik 6zellikleri (n: 1740).

n (%)
R 59.16+ 59.27 ay

Yas (ay) (0-18 yas 1 ay)
Yas gruplar

0-28 gilin 45 (2.6)

1-12 ay 394 (22.6)

13-60 ay 661 (37.9)

61-120 ay 331 (19.0)

>121 ay 309 (17.8)
Cinsiyet

Erkek 1005 (57.8)

Kiz 735 (42.2)
Hasta uyrugu

Suriyeli 975 (566.0)

Irakli 474 (24.4)

Afganistanli 341 (19.6)
Hastaneye basvuru sekli

112 ile 178 (10.2)

Kendi imkanlari ile 1562 (89.8)
Basvuru saati

08:00- 16:00 796 (45.7)

16:01- 00:00 750 (43.1)

00:01- 07:59 194 (11.1)

Parantez ici rakamlar % degerleri géstermektedir.
amean=+ SD (nin-max) degeri.

madde alimi 3 (%15) olarak saptadik. ilag almina bagl zehirlenen
hastalarin hepsi 5 yasinin altindayd.

TUm hastalara en az bir laboratuvar tetkiki yapilmisti. En sik
istenen tetkikler sirasiyla; hemogram 669 (%38.4), biyokimya
643 (%37.0), C-reaktif protein 560 (%32.2)'di. Hastalarin
254’(nde (%14.6) baska bolimlerden konsultasyon istenmisti,
en sk konstltasyon istenen bolim 76 (%29.9) hasta ile cocuk
cerrahisiydi (Tablo I1l).

Hastalarin 310’u (%17.8) bir veya daha fazla kez hastaneye
yatirilarak izlenmigti. Hastalarin 182si (%10.1) acil gdzleme
yatirilarak izlenmisti, ortalama gézlem slresi 21.3+17.4 (1-94
saat)'di. Hastaneye vyatirilarak tedavisi yapilan 234 (%13.4)
hastadan 53’0 (%22.6) sut cocugu servisinde, 41'i (%17.4)
blylk c¢ocuk servisinde, 35'i (%14.9) c¢ocuk enfeksiyon

Tablo II: Cocuk acil servisine basvuran siginmaci ¢cocuklarin
klinik 6zellikleri (n: 1740).

Basvuru yakinmalari (n, %)
Solunum sistemi 874 (50.2)
Gastrointestinal sistem 604 (34.8)
Ates 550 (31.6)
Dokunta 95 (5.5)
Norolojik sistem 88 (56.1)
Huzursuzluk 55 (3.2)
GenitoUriner sistem 36 (2.1)
Yanik 35 (2.0)
Zehirlenme 21 (1.2)
Kardiyolojik sistem 15(0.9)
Yenidogan sariligi 20 (1.1)
ﬁ’;ﬁli asilah yaralanmasi ve 3(0.3)
Diger 198 (11.4)

Konulan tanilar (n, %)
Enfeksiyon iligkili hastalik 1201 (69.0)
S;;:ﬁlintestlnal sistem iligkili 155 (8.9)
Norolojik hastalik 68 (3.9)
Alerjik hastalik 49 (2.8)
Yanik 35 (2.0)
Hematoloji onkolojik hastalik 35 (2.0)
jﬁtk;:fnme ve yabanci cisim 32(1.8)
Cerrahi patoloji 25 (1.4)
Yenidogan dénemi hastaliklari 21 (1.2)
Genito Uriner sistem hastaliklari 14 (0.8)
Endokrin- metabolik hastalik 10 (0.6)
Travma 9 (0.5)
Normal muayene 67 (3.9)
Diger 19 (1.1)
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Tablo IlI: Cocuk acil servisine basvuran siginmaci ¢ocuklardan
istenen tetkik ve konstuiltasyonlar.

istenilen konsiiltasyonlar n (%)
Cocuk cerrahisi 76 (29.9)
Cocuk noroloji 33 (12.9)
Cocuk enfeksiyon 31 (12.2)
Cocuk hematoloji 27 (10.6)
Yenidogan 20 (7.8)
Cocuk nefroloji 8 (8.1)
Cocuk onkoloji 7 (2.8)
Cocuk kardiyoloji 6 (2.4)
Cocuk endokrin 6 (2.4)
Ortopedi 6 (2.4)
Beyin cerrahisi 6 (2.4)
Diger 28 (11.0)
Yapilan tetkikler n (%)
Hemogram 669 (38.4)
Biyokimya 643 (37.0)
CRP 560 (32.2)
Tam idrar tetkiki 428 (24.6)
Akciger grafisi 352 (20.2)
idrar kltard 350 (20.1)
Ayakta direkt karin grafisi 266 (15.3)
Kan gaz 157 (9.0)
Gayta mikroskobisi 148 (8.5)
Elektrokardiyografi 42 (2.4)
Periferik yayma 31 (1.8)
Ultrasonografi 27 (1.6)
Kan kiltdrd 21(1.2)
Tomografi 12 (0.7)
BOS incelemesi 8 (0.5)
MR gortntileme 5(0.3)
Diger 37 (2.1)

servisinde, 24’0 (%10.2) ¢cocuk cerrahi servisinde, 23’0 (%9.8)
¢ocuk hematolojiservisinde, 17’si (% 7.3) yogun bakimda, 15’1 (%
6.4) yenidogan Unitesinde, 5'i (% 2.1) cocuk onkoloji servisinde,
4’0 (%2.1) cerrahi yogun bakimda yatirilarak izlenmisti. Yanik ile
gelen 35 hastadan 17’si (%7.3) yanik Unitesinde izlendi. Yanik
hastalarindan 6’si Suriye’deki patlamaya bagl agir alev yanigi
olan hastalardi.

Hastalarin 129’unda (%7.4) altta yatan bir hastalk mevcuttu.
Altta yatan hastaliklar sirasiyla: epilepsi 16 hasta (%12.4), |6dsemi
12 hasta (%9.3), talasemi major 7 hasta (%5.4), serebralpalsi 6
hasta (%4.7) ve nefrolitazis 6 hasta (%4.7) di.

Siginmaci hastalar igin acil poliklinik muayene suresinin ortalama
30 dakika oldugu, tetkik sonuglar igin hastalarin acil poliklinikte
ortalama 1 saat kadar bekledikleri saptandi. Bir hasta icin
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acil poliklinik maliyetinin ortalama 83.19 TL, acil servis yatis
maliyetinin ortalama 1288.89 TL oldugu belirlendi.

TARTISMA

Ulkemizdeki siginmaci sayisi diger komsu Ulkelerden daha
fazla olup bu sayi giin gectikge artmaktadir. Bu siginmacilarin
%52.4’0n0n 18 yasin altinda, %19.9’unun ise 5 yasin altinda
oldugu bildirilmistir (1). Escobio ve ark.nin (6) Balkanlarda
yasayan siginmacilarda yaptiklar ¢alismada, tibbi yardim i¢in
basvuran siginmacilarin %25’inin 5 yasin altnda oldugunu
bildirmiglerdir. Calismamizda bes yas alti hasta oraninin %63.2
oldugunu saptadik. Maddi imkanlarin kott olmasi, yasadiklari
kot yasam kosullari ve koruyucu saglik hizmetlerine ulasamama
gibi sorunlar nedeniyle 6zellikle de bes yas alti cocuklarin daha
kolay hastalandiklarn dustntlimektedir.

Cocuk acil servis basvurusunun en sik nedeni enfeksiyonlar
ve solunum yolu hastaliklari olmaktadir. Tahirbegolli ve ark. (7)
galismalarinda 7-34 yas arasl Suriyeli siginmacilarda en sik
basvuru nedeninin solunum yolu hastaliklar (%14.4) oldugunu
gostermislerdir. Doocy ve ark. (8) calismalarinda hastaneye
basvuran siginmacilarin en sk basvuru nedenleri arasinda
solunum yolu enfeksiyonlari (%30.5), ates (%18.9), gastroenterit
(%7.5), deri problemleri (%6.4) ve yaralanmalar (%6.1) oldugunu
saptamiglardir. Beldjebel LUbnan’da yasayan, Irakli ve Suriyeli
siginmaci gocuklarin %90’Inin enfeksiyon nedeniyle hastaneye
basvurduklarini ve bunlarn blytk kisminin da gastrointestinal
sistem enfeksiyonu oldugunu bildirmistir (9). Ulkemizde yapilan
bir calismada OJuz ve ark. (10) hastalarin en sik solunum sistemi
yakinmasl ile basvurdugunu, en sik tanilarin da enfeksiyon
hastaliklari (%40) ve solunum sistemi hastaliklari (%15) oldugunu
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da en sik basvuru nedenleri
solunum sistemi (% 50.2), gastrointestinal sistem yakinmalari
(%34.8) ates (%31.6), dokintl (%5.5) ve norolojik sistem
yakinmalart (%5.1)’idi. En sik konulan tanilar enfeksiyon iligkili
hastaliklardi. Bagisiklamalarinin uygun olmamasi ve kotl yasam
kosullarinin bu sonugta etkisi oldugu dusuntlmektedir.

Acil tani ve tedavi gerektiren zehirlenmeler, cocukluk ¢agr acil
hastaliklari arasinda morbidite ve mortalitenin dnlenebilir ne-
denlerindendir (11). Cocukluk cagi zehirlenmeleri en sk 5
yas alti ¢ocuklarda gorilmektedir (12-14). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2016 vyili verilerine gére gocukluk ¢agr zehirlen-
melerinin %77.1’inin alti yasindan kigtk ¢ocuklar oldugu bil-
dirilmistir (15). Stmer ve ark. (16) ¢alismalarinda zehirlenmele-
rin %72.1’inin 1-4 yas grubunda oldugunu saptamiglardir. Biz
de diger calismalara benzer olarak kaza ile ilag alan hastalarin
hepsinin 5 yas altinda oldugunu saptadik. Ogrenme, arastirma
meraki ¢ok fazla olan, hareketli bes yas altindaki ¢ocuklarda
zehirlenme hastalarnin sik gértlmesi, bu gocuklarin kalabalik
ortamlarda ebeveyn denetiminden uzak kalmalarindan kaynak-
lanmaktadir.
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Stmer ve ark. (16), zehirlenme nedeninin her yas grubunda
en sk ilaclar (%41.2) oldugu, ikinci siklikta koroziv maddelere
bagli zehirlenmelerin (% 25.3) gortldugunu bildirmislerdir. Deniz
ve ark. (17) Kinkkale’de yaptiklar zehirlenme ¢alismasinda en
sik ilaclarin (%37), ikinci siklikta koroziv madde aliminin (%21)
oldugunu saptamislardir. Oguz ve ark. (10) zehirlenmelerin siklik
sirasina gore ilaglar, karbonmonoksit zehirlenmesi ve koroziv
madde aliminin  goérdldigduny  bildirmiglerdir.  Calismamizda
ilaglar (%42.5), karbonmonoksit zehirlenmesi (%42.5) ve
koroziv madde aliminin (%15) daha sik gérildiguni saptadik.
Bu sonucun kalabalik ortamda yasama, uygun olmayan isitma
yontemlerinin kullanimi ve gocuklarin gdzetimindeki inmallerden
kaynaklandigi dusunulmustar.

Calismamizda calisma suresi icinde 2 veya daha fazla acil
servis basvurusu olan hasta oraninin % 71.3 oldugunu ve
hastalarin 310'nun (%17.8) en az 1 kez hastaneye yatirilarak
izlendigini belirledik. Verilen ilaglarn temin edemeyen ve ilaclarin
kullanimasinda sikintilar yasayan siginmacilarin  yasadiklari
kot yasam kosullarina bagll hastaliklarinin daha agir seyrettigi
ve bu hastalarin tekrarlayan acil servis bagvurularinin oldugu
belirlenmistir. Ayrica bu hastalarda yatis oranlarn da yuksek
saptanmistir. Siginmaci ¢ocuklarin iginde bulunduklar kosullar
nedeniyle daha agir durumda hastaneye basvurduklari, servis
ve yogun bakim yatiglannin daha fazla olduguda bilinmektedir
(18,19).

Bir hasta icin acil poliklinik maliyetinin 83.19 TL, acil servis yatis
maliyetinin 1288.89 TL oldugu saptandi. Hastanemizde sigin-
maci hastalarla dil problemi nedeniyle anlasmak zor oldugu ter-
cuman araciliglyla iletisim kurulmaktadir. Hastanede hem servis
hem de polikliniklerde ¢ok sayida siginmaci hasta oldugu icin
tercimanin bu hastalara yetismesi zor olmaktadir. Arandiginda
hemen acile gelemeyen tercimanin beklenilmesi sirasinda acil
poliklinikte bekleyen bu hastalar hem acil poliklinigin yogunlu-
gunu artirmaktadir hem de terciman gelemedigi durumlarda bir
sekilde anlagiimaya calisilan bu hastalar icin doktor ve hemsire-
lerin diger hastalara gére daha fazla zaman ayirdigr saptanmigtir.
Bu durumun diger hastalarin bekleme suresini arttirdigr gorul-
mustdr. Hastalarla dil problemi nedeniyle iletisim saglanmasinda
sorunlar oldugu icin siginmaci nifusunun daha fazla oldugu ve
sk basvurduklar acil servislerde devamli terciman bulunmasi
gerekmektedir.

Sonug olarak siginmaci gocuklarin 6ncelikle koruyucu saglik
hizmetlerinden faydalanmasi, takiplerinin ve erken tedavilerinin
yapiimasi ile daha agir hastaliklardan korunmalari saglanabilir.
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Uriner Sistem Enfeksiyonu Gegiren 1-24 Ay Arasi Gocuklarda
Renal Hasarin Zamanla Degisiminin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Changes in Renal Damage Over Time in Children
Aged 1-24 Months with Urinary Tract Infection
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Tulin GUNGOR!, Evra CELIKKAYA', Nedim C. M. GULALDI?, Nazli ALTUN YOLOGLU?, Mehmet BULBUL'
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oz

Amac: Cocuklarda Uriner sistem enfeksiyonu bobrek hasarn ile iligkili olabilir. Literatlrde, atesli Griner sistem enfeksi-
yonundan 4-6 ay sonra ¢ekilen renal sintigrafide yiksek siklikla lezyonlar olabilecegini bildiren yayinlar vardir. Bununla
birlikte, bu lezyonlarin zaman iginde degisimi hakkindaki veriler son derece siniridir. Calismada, Uriner sistem enfeksiyo-
nu gegiren kugUk gocuklarda bébrek hasarinin zaman igindeki degisimi ve bébrek hasarinin ilerlemesiyle iligkili faktorleri
analiz etmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada, yasl 1-24 ay arasinda olup ilk atesli Griner sistem enfeksiyonu tanisindan en az
90 glin sonra ¢ekilen Teknesyum-99m dimerkaptosUksinik asit sintigrafisinde hasar tespit ediimis ve 2 yil sonra kontrol
sintigrafisi yapilmis olan 143 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: DMSA sintigrafisinde renal hasar tespit edilen 143 ¢ocuktan 27’sinde (%18.8) bulgularda ilerleme, 38’sinde
(%26.5) bulgularda gerileme izlenirken, 78 (%54.5) hastada degisiklik olmadi. Cinsiyet veya yas agisindan gruplar ara-
sinda fark yoktu. Renal hasarda ilerleme saptanan grupta, 21/27 (%77.8) cocukta evre V-V vezikoUreteral refll ve 22
(%81.5) cocukta tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu mevcuttu. Cok degiskenli regresyon analizinde tekrarlayan Griner
sistem enfeksiyonunun, bobrek hasarinin ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktort oldugu ortaya konmustur. Renal hasar-
da gerileme olan grupta ise sadece 3/38 (%7.9) hastada evre V-V vezikoUreteral reflli ve 4 (%10.5) hastada tekrarlayan
driner sistem enfeksiyonu vardi.

Sonug: Uriner sistem enfeksiyonu geciren kiiciik cocuklarin cogunda renal hasar gelismemekle birlikte renal hasar ol-
mas! durumunda, bunlarn cogunda zaman icinde degisiklik olmamakta ya da regresyon olmaktadir. Ote yandan, triner
sistem enfeksiyonu sonrasi bobrek hasari saptanan ¢ocuklarin dortte biri kadari, renal fonksiyonlarda bozulma agisin-
dan risk altindadir. Renal hasarda ilerleme igin tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu bagimsiz bir risk faktértdur. Bu
cocuklarda altta yatan ytksek dereceli vezikoUreteral refli saptanma olasiligr oldukca yUksektir. Renal hasar derecesinin
degerlendiriimesi acisindan bu ¢ocuklarin uzun dénem izlemleri dnemlidir.

Anahtar Sézciikler: Uriner sistemn enfeksiyonu, Renal hasar, VezikoUreteral refll, Renal sintigrafi

ABSTRACT

Objective: Urinary tract infection in children may be associated with renal damage. In literature, there are reports that
present the existence of lesions at high rates in renal scintigraphy, which is performed four to six months after the febrile
urinary tract infection. However, the recent data about the changes in these lesions over time is very limited. In this studly,
we aimed to analyse the changes in renal damage over time in young children with urinary tract infection and the factors
related with the progression of renal damage.

Material and Methods: In this study, we retrospectively evaluated 143 patients, who were 1-24 months of age and
detected to have renal damage via technetium-99m dimercaptosuccinic acid scintigraphy, which was performed at
least 90 days after the first febrile urinary tract infection diagnosis, and who had follow-up scintigraphy after 2 years.

Results: Among the 143 children, who were found to have renal damage on DMSA scintigraphy, 78 (54.5%) patients
remained unchanged while 27 (18.8%) showed progression and 38 (26.5%) showed regression in findings. There
were no differences between groups in terms of gender or age. In the group with progression in renal damage, 21/27
(77.8%) children had grades V-V vesicoureteral reflux and 22 (81.5%) had recurrent urinary tract infection. Multivariate
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regression analysis revealed that recurrent urinary tract infection is an independent risk factor for progression of renal damage. In the group
with regression in renal damage, only 3/38 (7.9%) patients had vesicoureteral reflux with grades V-V and 4/38 (10.5%) had recurrent

urinary tract infection.

Conclusion: Renal damage does not occur in most small children with febrile urinary tract infection. When it does occur, the majority remain
unchanged or regress over time. On the other hand, up to one-fourth of children, in whom renal damage was detected after urinary tract
infection, are at risk of renal deterioration. Recurrent urinary tract infection is an independent risk factor for progression in renal damage. In
these children, the probability of detecting underlying high-grade vesicoureteral reflux is extremely high. Long-term follow-up of these patients

is crucial to evaluate the degree of renal damage.

Key Words: Urinary tract infection, Renal damage, Vesicoureteral reflux, Renal scintigraphy

GiRIiS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) cocukluk yas grubunda en
sk karsilagilan enfeksiyonlardan biridir ve ¢ocuklarin yaklasik
%2'si her yil USE tanisi alir (1). Cocukluk déneminde saptanan
atesli USE sonrasi kalici renal hasar skigi %5-20 olarak
belirtimektedir (2). Renal hasar hayatin ilerleyen dénemlerinde
ciddi sekilde etkilenen hastalarda hipertansiyon, proteindri,
gebelik komplikasyonlar ve kronik bobrek hastaligi gibi
komplikasyonlara neden olabilir (3). Literatirde, kicUk yasta
USE gecirme, tedavide gecikme, vezikoireteral reflii (VUR)
varligi ve tekrarlayan USE ataklar gibi faktérlerin bobrek hasar
riskini artirdigi bildirilmektedir (4,5). Bu faktorler arasinda en
¢ok vurgulanan VUR varligidir ve VUR derecesi arttikga yeni
ve kalici bébrek hasar riski de artmaktadir (6). Ayrica VUR’un
enfeksiyondan bagimsiz da parankimal hasar (renal displazi
veya hipoplazi) ile iligkili olabilecegdine ve erkeklerin VUR’la iligkili
konjenital bdbrek hasarina daha fazla maruz kaldiklari, kizlarda
ise tekrarlayan USE’ye bagl ediniimis fokal bdbrek hasarinin
daha sik izlendigine dair yayinlar da mevcuttur (7,8).

Teknesyum-99m dimerkaptostksinik asit (DMSA) sintigrafisi,
USE’nin teshis ve lokalizasyonu ve renal skar tespiti icin mevcut
en hassas yontemdir (9). Bazi yazarlar; degisen derecelerde
renal kortikal hipoaktivitenin akut hasar; bébrekte hacim kaybi,
kontraksiyon, kama seklinde bozukluk ve dUuzensizliklerin
ise skar lehine yorumlanmasini dnermektedirler ancak tek bir
DMSA sintigrafisi ile akut hasarin renal skarlasmadan ayirt
edilmesi pek mimkin degildir (10). Ayrica USE’den birkag ay
sonra yapllan kortikal sintigrafi, renal skar guvenilir bir sekilde
teshis edemeyebilir, ¢UnkU inflamatuvar lezyonlar tamamen
dizelmis olmayabilir. USE sonrasi gelisen renal hasar sikligi,
renal hasari etkileyen faktorler ile ilgili birgok ¢aligmaya ragmen,
bu lezyonlarin zaman iginde degisimi hakkinda ¢ok fazla veri
bulunmamaktadir (11,12). Biz de bu calismada, USE sonrasi
renal hasar gelisen kicuk ¢ocuklarda renal hasarinin seyrini ve
renal hasarda ilerleme ile iligkili olas risk faktorlerini belirlemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve GCocuk
Saghgl, Hastalklan SUAM, Cocuk Nefroloji Kliniginde Ocak

2010-Temmuz 2016 yillan arasinda atesli USE tanisi ile takip
edilen ve ilk USE’'den en az 90 giin sonra DMSA sintigrafisi
cekilen, en az 2 yil sonra takip DMSA sintigrafisi yapimis
ve yasl 1-24 ay arasinda olan hastalar retrospektif olarak
deg@erlendirildi. Yas, cinsiyet, demografik &zellikler, en yiksek
C-reaktif protein (CRP) dizeyi, Ureyen mikroorganizma gibi
ilk enfeksiyon sirasindaki klinik ve laboratuvar parametreleri
ve gorintileme calismalarl ve atesli USE tekrarlarinin sayisi
kaydedildi. Asemptomatik bakterilri, Uriner sistem tikanikligi,
Urogenital malformasyon, norojenik mesane ve ciddi norolojik
veya sistemik hastaligi olan ¢cocuklar ¢alisma disi birakildi (Sekil

1).

USE tanisi icin; 38°C veya daha yilksek sicaklikla ates, akut faz
reaktanlarinda yukseklik olmasi ve es zamanli idrar orta akim
veya idrar torba numunesinde en az 100.000 koloni birim (CFU)/
ml’den olusan tek bir tUr bakterilri, kateter ile alinan numunede
10.000 CFU/mI veya daha fazla ya da suprapubik aspirasyon
ile elde edilen idrarda herhangi bir bakteri Gremesi kabul edildi.

Atesli USE <2 yas
s=1124
- ik USE sonrast
DMSA yok DMSA =90 giin
< >
s=213 s=97

ik USE sonrast
DMSA> 90 giin

s=814

—
DMSA normal
<+—
$=602

1k USE sonrast
DMSAZ= 90 giin ve
renal hasar (+)

s=212

~ J
—

6 UPD, 4 UVD, 3 cift
toplayici sistem,4 at nali

bobrek, 3 nérojen mesane
¢alisma dis1 birakildi

Takip DMSA yok
s=49

11k USE sonrast DMSA>
90 giin renal hasar ve > 2
yil kontrol DMSA

s=143

Sekil 1: Calismaya dahil edilen hastalarin akis ¢izelgesi.
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Ultrasonografide (USG) parankimal degisiklik, Ust Uriner sistem
ve Ureterde dilatasyon gibi VUR bulgularindan suphelenilen
hastalar, tekrarlayan USE ataklar olan ve DMSA sintigrafisinde
renal hasar saptanan tUm hastalar voiding sistouretrografi
(VCUG) ile degerlendirildi. Reflt, cocuklarda uluslararasi refl
calismasina goére derecelendirildi (13). Bilateral VUR varliginda
olguyu tanimlamak igin yUksek dereceli olan taraf kaydedildi.

DMSA sintigrafisinde; diferansiyel renal fonksiyon (DRF) % 45 ve
Uzerinde ise ve kortikal hipoaktivite yoksa normal olarak kabul
edildi. DRF % 45 veya Uzerinde ancak bir veya daha fazla kortikal
hipoaktivite alani varsa minimal hasar, DRF %40-45 arasinda ve
bir veya daha fazla kortikal hipoaktivite alani varsa orta dereceli
hasar, DRF %40’in altinda ise ciddi hasar olarak tanimlandi
(14). Kontrol DMSA sintigrafisi ilk sintigrafiden en az 24 ay
sonra ¢ekilen olgular calismaya dahil edildi. Bobrek hasarinin
takibi icin olgular G¢ gruba ayrildi: (1) ik ve son DMSA taramasi
arasinda DRF’nin >%4 oraninda azalmasi halinde ilerleme, (2) ilk
DMSA taramasinda teshis edilen kortikal hipoaktivite alanlarinin
kismen veya tamamen takipte dlzelmesi durumunda gerileme,
(8) ik ve son DMSA sintigrafi arasinda fark yoksa degisiklik yok
olarak siniflandirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin kaydi ve istatistiksel ¢cozUmleme icin SPSS 19 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi kullanildi. Verilerin nor-
mal dagdilip dagimadigi Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak
belirlendi. Normal dagilan devamli degiskenlerin ¢dztmlemesi
icin parametrik testler, anormal dagiim igin ise nonparametrik
testler kullanildi. Normal dagiim gosteren tanimlayici istatistik-
ler ortalamazstandart sapma olarak verildi. Anormal dagiim
gbsteren tanimlayici istatistikler ortanca (en distk-en yUksek)
olarak verildi. Anlamliik degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis
¢ozUmlemesi ve gerektiginde ikili karsilastirmalar icin Ki-kare
testi kullanildi. Boébrek hasarinin ilerlemesiyle iliskili 6lgtmlerinin
belirleyici olup olmadigi ise Tek Degiskenli Lojistik Regresyon
analiziyle degerlendirildi ve tim anlamli tek degiskenli degis-
kenler multivariant lojistik analize girildi. p<0.05 icin sonuclar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

iki yas altinda atesli USE tanisi alan, DMSA sintigrafisi USE
tanisindan 90 gun veya daha sonra ¢ekilen ve hasar saptanan
65 erkek, 78 kiz hasta calismaya alindi. USE tanisi sirasinda
ortanca yas, erkek cocuklar icin 6 ay (1-18 ay), kiz cocuklar
icin 8 ay (1-24 ay)'di. Tum hastalara VCUG c¢ekilmisti ve
hastalarin %37.1’de evre V-V VUR ve %24.5’da evre I-Il-
Il VUR saptanmisti. USE tekrar 44 hastada izlenmisti ve bu
hastalarin 32’sini (%72.7) kiz ¢cocuklar olusturmaktaydi. DMSA
sintigrafisinde 71 hastada hafif, 39 hastada orta ve 33 hastada
ciddi renal hasar saptanmisti. Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo I’de verilmigtir.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 418-423

Kontrol DMSA sintigrafisinde bdbrek hasarinin seyri ile ilgili Uc
grup icin klinik veriler Tablo II’de verilmistir. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas ve CRP degerleri acisindan fark yoktu. Renal
hasarda gerileme saptanan 38 hastanin 27’sinde kontrol DMSA
sintigrafisinde renal kortikal hipoaktivite alanlarinda tam dizelme
izlenmisti ve dlzelme izlenen bu hastalann14’G kizdi. Tam
dizelme saptanan hastalarin yalnizca 3’Unde dusuk dereceli
(evre I-lI-1ll) VUR saptanmisti. Otuz sekiz hastanin 11’inde kismi
duzelme saptanmisti, bunlarin da 5’inde disutk dereceli, 2'sinde
ise evre IV-V VUR mevcuttu (Sekil 2).

Ik DMSA sintigrafisinde orta veya ciddi renal hasar saptanma-
sinin, bdbrek hasarinda ilerleme riskini anlamli olarak arttirdig
izlendi. Orta ve ciddi renal hasar izlenen 72 hastanin 21’inde
(%29.1) renal hasarda ilerleme izlenirken, hafif hasar saptanan
71 hastanin ise 6’da (%8.4) renal hasarda ilerleme saptandi.

Kontrol DMSA sintigrafisinde renal hasarda ilerleme saptanan
grupta 12 erkek ve 15 kiz olmak Uzere 27 hasta mevcuttu. Bu
grupta USE tekrarlama orani %81.5 olup renal hasarda degisiklik
saptanmayan (%23.1) ve gerileme saptanan gruba (%10.5)
oranla istatistiksel olarak anlamli yuksekti (Sekil 3) (p<0.001).
Tek degiskenli analiz; ilk DMSA sintigrafisi taramasinda orta
veya ciddi renal hasar saptanmasi, tekrarlayan USE, enfeksiyon
etkeninin E.coli digindaki patojenler olmasi ve evre V-V VUR
saptanmasinin renal hasarda ilerleme riskini anlamli olarak
arttirdigini ortaya koymustur (Tablo 1ll). Ayni zamanda USE
tekrarlama riskinin VUR derecesi ile de anlamli derecede iligkili
oldugu saptandi; VUR saptanmayan 55 hastanin 3’Unde (%
5.4), VUR evre I-lI-lll saptanan 35 hastanin 11’de (% 31.4) ve
VUR evre IV-V olan 53 hastanin 30’da (%49.6) tekrarlayan USE
mevcuttu (p<0.001).

Tablo I: Klinik bulgular.

Parametreler Sayi, (%)

65 (%45.5)

Cinsiyet, erkek

ilk atesli USE
Yas (ay) 7 (1-24)
CRP(mg/L) 58 (8-220)
Bakteri
E.coli 104 (%72.7)
Diger gr(-) 25 (%17.5)
Diger 14 (%9.8)
Rekiirrens 44 (%30.8)
VUR
Yok 55 (%38.5)
Evre I-II-II 35 (%24.5)
Evre IV-V 53 (%37.1)

DMSA sintigrafi bulgulari

Hafif 71 (%49.7)
Orta 39 (%27.3)
Ciddi 33 (%23.1)

USE; Uriner sistem enfeksiyonu, CRP; C reaktif protein, VUR; Vezikolreteral
refll, DMSA; Teknesyum-99 m dimerkaptostiksinik asit.
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Tablo II: Renal hasarin degisimi ile ilk atesli USE sirasindaki klinik, laboratuvar ve gériinteleme bulgularinin karsilastirimasi.

Grup-1 Grup-2 Grup-3
Renal hasarda ilerleme Renal hasarda gerileme Renal hasarda degisim yok p
(s=27) (s=38) (s=78)
Cinsiyet, erkek (s, %) 12 (%44.4) 23 (%60.5) 30 (%38.5) 0.081
ilk USE
Yas (ay) 6 (2-16) 7.5 (1-24) 8 (1-22) 0.309
CRP (mg/L) 63 (8-220) 65 (12-170) 44 (8-220) 0.322
Bakteri
E.coli 59 (%80.8) 28 (%82.4) 59 (%80.8) <0.001
Diger 14 (%19.2) 6 (%17.6) 14 (%19.2) '
Rekiirrens 22(%81.5) 4 (%10.5) 18 (%23.1) <0.001
VUR
Yok 1 (%83.7) 24 (%63.2) 30 (%38.5)
Evre I-1I-1ll 5(%18.5) 11 (%28.9) 19 (%24.4) <0.001
Evre V-V 21 (%77.8) 3 (%7.9) 29 (%37.2) '
DMSA bulgulari
Hafif 6 (%22.2) 22 (%57.9) 43 (%55.1)
Orta 10 (%37) 12 (%31.6) 17 (%21.8) 0.010
Ciddi 11 (%40.7) 4 (%10.5) 18 (%23.1) '

USE; Uriner sistem enfeksiyonu, CRP; C reaktif protein, VUR; Vezikolireteral reflii, DMSA; Teknesyum-99m dimerkaptostiksinik asit.

Tablo IlI: Renal hasarinin ilerlemesi icin olasi risk faktérlerin tek degiskenli lojistik ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Tek degiskenli regresyon analizi

Cok degiskenli regresyon analizi

OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p
Bakteri tirii 4.86 (2.15-10.98) <0.001
DMSA sintigrafide renal hasar 4.13(1.77-9.63) <0.001
VUR 6.41 (2.99-16.36) <0.001
Rekiirrens 10.52 (4.61-29.2) <0.001 9.92 (2.00-49.1) 0.005
VUR; Vezikodireteral reflii, DMSA; Teknesyum-99m dimerkaptosuksinik asit.
%100.00 1~ w100
P e
%80.00 |
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wro
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Sekil 2: Renal hasarin degisimi ile vezikoUreteral reflli derecesinin
iliskisi.

Sekil 3: Renal hasarin degisimi ile tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu
sikligr.
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde tekrarlayan atesli
USE’nin, babrek hasarinin ilerlemesi ile ilgili bagimsiz bir risk
faktéru oldugu ve boébrek hasarinin ilerleme riskini 9.92 kat
(%95CI: 2.00-49.1) artirdigi saptandi.

TARTISMA

Bu calismada ilk febril USE sonrasi gériintileme galismalarinin
sistematik olarak yapildigi 0-2 yas arasi ¢ocuklarin verileri
analiz edildi. Bu yas grubu ¢ocuklar, bébrek ve Uriner sistem
anomalilerin erken teghisi ve takibinin iyilestirilmis sonuglara yol
acacag varsayimiyla, siklikla tanisal gértnttleme icin nefroloji
balimine refere edilmektedir. Literatirde USE sonrasi renal
kortikal hipoaktivite sikligi %15-30 civarinda bildirimektedir
(6,15,16). Bizim calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak ilk
USE atagi sonrasi renal kortikal hipoaktivite orani %18.8 olarak
bulundu. DMSA sintigrafi taramasinda bdbrek hasari bulunan
cocuklarin %54.5’'da renal hasarda 2 yil sonra gekilen kontrol
DMSA sintigrafisinde degisiklik saptanmamis olup %18.8
hastada renal hasarda ilerleme izlenmistir. Parvex ve ark.nin
(17) prospektif calismasinda, 0-18 yas arasi 50 ¢ocugun ilk
USE atagindan 6 ay sonra cekilen DMSA taramasinda 88 renal
Unitede renal skar izlenmis ve 3 yillik izlemde % 63 kismi, % 9 tam
dizelme saptanmis, % 27°de ise degisiklik saptanmamistir. Ayni
zamanda renal hasarda duizelme ile VUR derecesi arasinda iligki
gdzlenmemistir. Bu galismadan farkli olarak ¢alismamizda renal
hasarda gerileme ¢ocuklarin sadece % 26.6’sinda saptandi. Bu
durum calismamizda mindr bdbrek hasari olan birgok gocugun
takip DMSA taramasi yapiimadidi icin dislanmasi ve calismaya
dahil edilen olgularinda VUR oraninin %61.5 olup Parvex ve
ark.nin (17) calismasina (%36) oranla daha yUksek olmasi ile
aciklanabilir.

Cocuklarin  ¢gogunda bobrek hasarinda zamanla degisiklik
izlenmese de, %18.8 oraninda bdbrek hasarinda ilerleme
kaydedilmistir. Literatirde tekrarlanan DMSA taramalar ile
zaman iginde bobrek hasarinin ilerlemesine etki eden faktorleri
arastiran galismalar mevcuttur. Sjostrom ve ark.nin (18) yaptigi
bir calismada, tekrarlanan renal sintigrafi ile evre llI-V VUR
saptanan 108 ¢ocuk 5 yil boyunca takip edilmis ve hastalarin
%18’de renal hasarda artis saptanmisti. Renal hasarin
ilerlemesi icin risk faktorleri; prenatal tani, baglangigtan itibaren
glomertler filtrasyon oraninin dustk olmasi ve evre V-V VUR
olarak tespit ediimistir. Baska bir ¢alismada, evre -V VUR olan
2083 gocuk profilaksi, endoskopik cerrahi ve takip gruplari olarak
siniflandinlarak 2 yil boyunca izlenmistir ve %12 gocukta yeni
skar veya DRF’de =% 4’lUk azalma g&zlenmistir (19). Ancak bu
iki calismada yuksek dereceli VUR olan hastalar galismaya dahil
edilmistir. Bizim calismamizda progresyon icin risk faktorleri;
evre -V VUR varligi, tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu,
enfeksiyon etkeninin  E.coli  disindaki mikroorganizmalar
olmasi, ik DMSA taramasinda orta veya siddetli hasar tespit
edilmesi olarak saptandi. Bununla birlikte, ¢ok degiskenli
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regresyon analizinde, sadece tekrarlayan USE anlamli olarak
saptandi (OR:9.92 [%95CI 2.00-49.1] p=0.005). Calismamizda
hastalarin %30.7’sinde tekrarlayan USE vardi ve bu hastalarin
da %93.1’de VUR saptanmisti. Tekrarlayan USE olgularinin
%72.7’si kizlardan olusmaktaydi. liging bir sekilde, renal hasarin
degisimi ile cinsiyet, yas ve inflamasyonun derecesi arasinda bir
iliski yoktu.

USE sonrasi erken dénemde DMSA sintigrafisi taramasinda
bulunan defektler gecici olabilir. USE sonrasi kalici renal hasarin
goruntilenebilmesi icin DMSA taramasinin  optimal zaman
aralldl konusunda farkli gérlsler vardir. Goldraich ve ark.
(20) en az 3 ay gibi bir zaman dilimi dnerirken, bazi yazarlar
akut USE atagindan 6 ile 12 ay sonra defektlerde diizelme
olabilecegini bildirmiglerdir (21,22). Ditchfield ve ark.nin (23)
USE olan 193 cocugu degerlendirdigi calismasinda, enfeksiyon
sirasinda c¢ekilen DMSA sintigrafisinde bobreklerin %29’unda
renal kortikal hipoaktivite saptamis, 2-6 ay sonra %44’tinde
lezyonlarin devam ettigi izlenmis ve 2 yil sonra tekrarlanan
DMSA sintigrafisinde %47 oraninda dizelme saptamislardir. Bu
veriler, atesli USE’yi takiben renal kortikal hipoaktivite alanlarinin
daha 6nce inanildigindan daha uzun bir stre iginde geri dénUslu
olabilecegini dustndurmektedir. Bizim calismamizda da ik
atesli USE'yi takiben 90 giin ve sonrasinda DMSA sintigrafisi
olan toplam 814 hasta taranmis ve bunlarin %26’sinda renal
kortikal hipoaktivite saptanmistir ve bu hastalarda 2 yil sonra
kontrol DMSA sintigrafisi olan 143 hastanin da 38’inde (%26.5)
tam dizelme izlenmistir. Bizim c¢alismamizda renal hasari
degerlendirmek icin kontrol DMSA sintigrafisinin 90 ginden daha
uzun surede degerlendiriimesi gerektigini distndtrmektedir,
hatta 2 yil sonra %26.5 oraninda dizelme kaydedilmigtir.

Bazi kortikal defektler 6zellikle ylksek dereceli VUR olan
hastalarda kazanilmis renal hasardan ziyade konjenital olabilir.
USE 6ncesi DMSA sintigrafisi  olmaksizin, konjenital ve
edinilmis hasar arasindaki ayrimin kesin yapiimasi imkansizdir
ve bu nedenle evre IV-V VUR hastalarinin fokal defekt bulgulari
edinilmis hasari abartili gosterebilir. Tespit edilen fokal defektler
bazi olgularda konjenital ve bazilarinda edinilmis olsa da, negatif
tarama hala bireysellestirimis hasta ydnetimi icin potansiyel
Kliinik yararliiga sahiptir, pozitif tarama ise tekrarlayan USE
ataklarn durumunda karsilagtirmaya temel olabilir.

Sonuc olarak; USE geciren kiiclk cocuklarin cogunda
renal hasar gelismemektedir ve renal hasar gelisenlerinde
¢gogunda zaman iginde degisiklik olmamakta ya da regresyona
ugramaktadir. Bununla birlikte, USE sonrasi bdbrek hasarn
saptanan ¢ocuklarin dortte biri kadan renal hasarda ilerleme
gosterebilir. Renal hasarda ilerleme icin tekrarlayan USE
bagimsiz bir risk faktéraduir. Bu ¢ocuklarda altta yatan yUksek
dereceli VUR saptanma olasiligi cok yilksektir. ik atesli USE’den
sonra ¢ocuklari degerlendirmek icin en iyi yaklasimla ilgili hala
bircok tartisma vardir. Akilcl yaklasim USE gegciren cocuklarda
renal skar olusma riski olanlari erken dénemde tespit etmek,
ilerleyici bobrek hasar olusmasini engellemeye calismak ve
uzun doénem izlemlerini saglamak gibi gérinmektedir.
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oz

Amag: Beta talasemi tasiyiciigi (BTT) olan olgularda 6zellikle otoimmin hastaliklarin daha sik goértldiga bilinmektedir.
Ancak bu hastalarda alerjik hastalik sikligini arastiran sadece bir ¢alisma mevcut olup bu galismada BTT’li olgularda as-
timin anlamli derecede daha sik gortldaga belirtilmistir. Calismamizda, bdlgemizde sik gortlen BTT li cocuklarda astm
ve diger alerjik hastaliklarin sikliginin arastirimasi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya BTT tanisi alan olgular hasta grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak da yas ve
cinsiyet dzellikleri benzer cocuk poliklinigine rutin tetkiklerini yaptirmak amaciyla basvuran olgular alindi. Olgularnn sos-
yodemografik dzellikleri kaydedildi, alerjik hastaliklarla iligkili semptomlari Tlrkceye gevrilmis olan “ISAAC: The Internati-
onal Study of Asthma and Allergies in Childhood” soru anketi esas alinarak sorgulandi. Ayrica olgularin mutlak eozinofil
sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yaslari 5 ile17 arasinda degisen toplam 171 olgu (BTT:85, Kontrol:86) dahil edildi. ISAAC anket so-
nucuna gdre yasam boyu hisilti sikligr (BTT:%28.2, Kontrol:%18.6), yasam boyu rinit sikligi (BTT:%30.6, Kontrol:%23.3),
yasam boyu kasintill tekrarlayici dokintl sikligr (BTT:%9.5, Kontrol:%10.5), yasam boyu besin alerjisi sikigi (BTT:%2.4,
Kontrol:%8.1) olarak bulunmustur. Semptomlar agisindan BTT grubunda higilti ve alerjik burun akintisi daha sik olsa da
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Benzer sekilde BTT grubunda doktor tanili astim ve alerjik rinit daha fazla
tespit edildi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica BTT grubunda mutlak eozinofil sayisi kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiksekti.

Sonug: Calismamizda BTT’li olgularda tekrarlayan hisilti ve burun akintisi gibi alerjik hastaliklar diisindurecek semp-
tomlarin ve doktor tanili astim ve alerjik rinit sikliginin saglikli gocuklara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak
bu oran istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Olasi sikligi netlestirebilmek icin daha fazla ve genis kapsamli ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Alerjik hastalik, Beta talasemi tasiyiciigl, Cocuk

ABSTRACT

Objective: It is known that autoimmune diseases are seen more frequently in cases with beta thalassemia trait (BTT).
However, there is only one study investigating the frequency of allergic disease in these patients, and it has been
reported that asthma is more commonly seen. In our study, it was aimed to investigate the frequency of asthma and
other allergic diseases in children with BTT which is very common in our region.

Material and Methods: Children diagnosed with BTT were included in to the study as the patient group. Children
with similar age and gender admitted to the outpatient clinics for routine tests were included as the control group.
Sociodemographic features were recorded. Symptoms related to allergic disorders were questioned with the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) questionnaire. The results of absolute eosinophil
counts were also assessed.
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Results: A total of 171 cases (BTT:85, Control:86), between 5-17 years of age were included in the study. The ISAAC questionnaire
results was as follows: Life-long wheezing (BTT:28.2%, Control:18.6%), life-long rhinitis (BTT:30.6%, Control:23.3%), life-long repetitive
pruritic rash (BTT:9.5%, Control:10.5%), and life-long food allergies (BTT:2.4%, Control:8.1%). Although wheezing and allergic runny nose
were seen more commonly in the BTT group, no significant difference was observed. Likewise, although an asthma and allergic rhinitis
diagnosis by physicians was more common in BTT, the difference between the groups was not statistically significant. In the BTT group,
the absolute eosinophil count was significantly higher compared with controls.

Conclusion: In our study, it was determined that the frequency of allergic symptoms like recurrent wheezing, nasal discharge and also the
frequency of doctor-diagnosed asthma and allergic rhinitis were higher in BTT children when compared to healthy children. However, this
difference was not statistically significant. We believe more comprehensive studies are needed in order to clarify the frequency of this possible

coexistence.
Key Words: Allergic disease, 3-thalassemia trait, Children

GIiRIS

Beta talasemi, hemoglobini olusturan beta globin zincirlerinden
birinin veya birkacinin hasarl sentezi sonucu gelisen otozomal
resesif gecis gdsteren hematolojik bir hastaliktir. Ulke genelinde
beta talasemi tagiyiciigr (BTT) sikligr %2.1 olup bdlgeler arasin-
da farklilik géstermektedir. Cukurova, Akdeniz kiyi seridi, Ege ve
Marmara bolgelerinde BTT cok sik gorilmektedir (1). Mugla’'da
ise BTT sikligi %3.2 olarak bildirimistir (2). Homozigot hasta-
larda major hematolojik problemler gortimekte iken, BTT ha-
fif hipokrom mikrositer anemi disinda genellikle asemptomatik
seyreder (1).

BTT'de 0¢zellikle otoimmin hastaliklarin (sistemik lupus erita-
matozus, romatoid artrit, fibromiyalji) ve bazi diger hastaliklarin
(osteoporoz, bobrek hastaliklari, depresyon, dis problemleri)
daha sik gorildigu tespit edilmistir (3-9). Bunun yaninda iske-
mik serebrovaskuler ve iskemik kardiyak hastaliklarin ise daha
seyrek goruldigu tespit edilmis ve bu hastaliklara karsl koruyu-
culugunun oldugu disunulmustar (10, 11).

Literatirde BTT'de alerjik hastallk sikligini arastiran tek bir
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, BTT'nin dzellikle astim
gelisimi icin bir risk faktort olabilecegi ileri surldlmektedir (12).
Bu durumun astim olusumundan sorumlu genlerin beta globin
sentezleyen genlere olan yakinigina ya da hemorfinle iligkili
ya da brongial sirkllasyonun bozulmasindan kaynaklandigi
dustnulmektedir (12,13). Ancak bu konuyu aydinlatacak
epidemiyolojik calismalar yetersizdir.

Bu gbzlem ve hipotezlerin isiginda ¢alismamizda bolgemizde sik
gorulen BTT olan gocuklarda astim ve diger alerjik hastaliklarin
sikliginin arastinimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, Mart 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda okul tara-
malarinda, Cocuk poliklinigi ve Cocuk Hematoloji polikliniginde
BTT (hipokrom mikrositer anemisi olan olgularda hemoglobin
elektroforezi ile hemoglobin A2’nin %3.5’in Uzerinde saptanma-
sl) tanisi alan gocuklarla, yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer cocuk
poliklinigine rutin saglkl gocuk muayenesi yaptirmak amaciyla
basvuran olgular alindi. Beta talasemi intermedia, beta talasemi

major tanill hastalar ya da anketi doldurmak istemeyenler ca-
lisma digi birakildi. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri, alerjik
hastaliklarla iligkili semptomlari kaydedildi. Ayrica tim olgularin
doktor tanili alerjik hastaliklar olup olmadigi arastirild.

Olgularin alerjik hastalikla iligkili semptomlar TUrkgeye ¢cevrimis
olan “ISAAC: The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood” soru anketi kullanilarak sorgulandi (14). Anket
ile alerjik hastalikla iligkili semptomlarin yaninda ailede atopi ve
alerjik hastaliklarin varligi, anne sttu alimi ve suresi, evde hayvan
besleme ve sigara icimesi gibi bilgiler de edinildi. Anketler
cocuklarin kendileri ve/veya ebeveynleri tarafindan dolduruldu.

Semptomlarin anketle sorgulanmasi disinda ayrica calismaya
alinan tim olgular, doktor tarafindan astim, alerjik rinit, atopik
dermatit veya besin alerjisi tanisi alip almadiklari, bu tanilarla dt-
zenli ilag kullanip kullanmadiklar agisindan hastane kayitlarin-
dan ya da olgulara telefonla ulasilarak sorgulanarak kaydedildi.

BTT ve kontrol grubunun tam kan sayimlarinda mutlak eozinofil
ve trombosit sonuglari degerlendirildi.

Fakultemiz etik kurulundan 03/03/2017 tarih ve 04/V sayili karari
ile onay alindi. Galismaya alinan olgulardan ve ebeveynlerinden
bilgilendirilmis onam formu alind.

istatistiksel degerlendirme: Verilerin istatistiksel ~analizinde
SPSS17.0 (SPSS. Inc. Chicago, IL, ABD) bilgisayar programi
kullanildi. SUrekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
olarak, kesikli degiskenler frekans ve ytzde olarak verildi. Kesikli
degiskenlerin karsilastinimasinda Ki-kare testi kullanildi. istatis-
tiksel analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya yaslan 5 ila 17 arasinda degisen toplam 171 olgu
dahil edildi. Bunlardan 85’i BTT, 86’sI kronik hastalidi olmayan
benzer yas ve cinsiyetteki olgulardan olusmaktaydi. BTT olan
85 olgunun yas ortalamasi 13+4.3 yil olup, kontrol grubundaki
86 olgunun yas ortalamasi 13.5+3.6 yildi. Tablo I'de olgularin
diger sosyodemografik 6zellikleri belirtiimistir.
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Alerjiye zemin hazirlayacak yasam sartlar agisindan karsilastiril-
diginda iki grup arasinda anlamii fark bulunmamaktaydi. BTTli
gruptaki olgularin %33’U, kontrol grubundaki olgularin %48’i
ev icinde sigara icildigini belirtti (0=0.062). Evcil hayvan (kedi,
kopek) besleme orani BTT'li gruptaki olgularda %20, kontrol
grubundaki olgularda %29 (p=0.21), yasanilan evde nem, kUf,
rutubet bulunma oraniise BTT'li grupta %21, kontrol grubunda
%22 olarak belirtiimistir (p=0.85).

TUm calisma grubunun %43'G (n:74) kirsal alanda, %57’si
(n:97) ise sehirlesmis bolgelerde yasamaktaydi. BTT olup
olmadigindan bagmsiz olarak tim olgularn yasadiklar yere
gore alerjik hastaliklarinin olup olmadigi karsilastiridiginda sehir
ve ilce merkezlerinde yasayanlarin %29’unda alerjik hastalik
varken kirsal alanda yasayanlarda bu oran (%20) daha disuk
idi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.218).

Ailede alerjik hastalik bulunmasi durumunun olgularin kendisinde
alerjik hastalk sikligina etkisi olup olmadigi arastinldiginda;
ailesinde alerji olanlarin (N:97) %28’inin (n:27) kendisinde de
alerjik tani varken, ailesinde alerji olmayanlarin (n:74) %21’inde
(n:15) alerjik tani mevcuttu. Ailede alerjik hastalk bulunan
olgularin kendisinde de alerjik hastalik olma sikligi daha fazla
olsa da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.379).

ISAAC Anket Sonuclarinin Degerlendirilmesi

ISAAC anket sonucuna goére yasam boyu hisilti sikig BTT de
%28.2, kontrol grubunda %18.6; yasam boyu rinit sikligi

BTT’ de %30.6, kontrol grubunda %23.3; yasam boyu kasintil
tekrarlayici dokuntl sikigr BTT'de 9%9.5, kontrol grubunda
%10.5; yasam boyu besin alerjisi sikigi BTT'de %2.4, kontrol
grubunda %8.1 olarak bulunmustur (Tablo I, Sekil 1).

Ailede atopik hastalk 06ykist olup olmadidi acgisindan
yapllan degerlendirmede BTT’li 31 olgunun ailesinde astim,
29 olgununkinde alerjik rinit, 15 olgununkinde ise egzama
bulunurken; kontrol grubundan 25 olgunun ailesinde astim,
29 olgunun ailesinde alerjik rinit, 20 olgunun ailesinde egzama
OykisU mevcuttu (Tablo ).

Doktor tanill alerjk hastaliklanin degerlendiriimesinde BTT
grubunda 13 (%15.3) olguda astim, 16 (%18.8) olguda alerjik
rinit, 3 (%3.5) olguda ise atopik dermatit oldugu tespit ediimistir.
Doktor tanili besin alerjisi BTT grubunda tespit ediimemistir. Bu
hastaliklarin kontrol grubundaki dagiimi ise sirasiyla 6 (%7), 15
(%17.4), 3 (%3.5) ve 2 (%2.3)'du (Sekil 2). BTT grubunda astim
ve alerjik rinit, kontrol grubunda ise besin alerjisi tanisi daha
fazla olsa da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir.

Laboratuvar
BTT ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri karsilas-
tinldiginda BTT grubunun mutlak eozinofil (BTT:177+98/

mms, Kontrol:130+77/mms, p=0.02) ve trombosit sayilar
(BTT:362.000+110.000/mm3,  Kontrol:294.000+74.000/mm3,
p=0.01) kontrol grubuna goére anlamli derecede yUksek bulun-
mustur.

Tablo I: Calisma grubunun epidemiyolojik dzellikleri, olgularin ve aile bireylerinin alerjik hastalik sikligi.

Beta Talasemi Tasiyicilig:

Kontrol

n:85 n(%) n:86 n(%) =

Cinsiyet

Kiz 39 (46) 46 (54) 0.2

Erkek 46 (54) 40 (46)
ikamet edilen yer

Koy 32 (38) 42 (49) 0.12

lce 18 (21) 11 (13) '

Sehir 35 (41) 33 (38)
Yasam boyu hisilti sikayeti 24 (28.2) 16 (18.6) 0.152
Doktor tanili astim 13 (15.3) 6 (7) 0.094
Yasam boyu bahar nezlesi sikayeti 26 (30.6) 20 (23.3) 0.305
Doktor tanili alerjik rinit 16 (18.8) 15 (17.4) 0.845
Yasam boyu kasintili dékiintii sikayeti 9.5) 9(10.5) 1
Doktor tanili atopik dermatit 3.5) 3 (3.5) 1
Yasam boyu besin alerjisi 2.4) 7(8.1) 0.168
Doktor tanili besin alerjisi 2 *
Ailesinde astim 31 (36.5) 25 (29) 0.33
Ailesinde alerjik rinit 29 (34) 29 (34) 1
Ailesinde egzama 15 (18) 20 (23) 0.449

*Doktor tanil besin alerjisi tanisi konan olgu sayisi az oldugu igin istatistik islemlerinde géz aradi edilmistir.
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EBTT HMKONTROL Sekil 1: Calisma grubunda yasam boyu alerjik
sikayetler.
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ASTIM ALERJIK RINIT ATOPIK BESIN ALERJISI
DERMATIT
MBTT MKONTROL Sekil 2: Calisma grubunda doktor tanil alerjik
hastaliklar.
TARTISMA Yine gelismekte olan Ulkelerde de kentlesme ve/veya goreceli

Calismamizda BTT tanill ¢cocukluk yas grubundaki bireylerde
alerjik hastalk sikiginin BTT olmayan c¢ocuklara kiyasla artip
artmadigi  arastinimisti.  Literatirde BTT’li  olgularda baz
otoimmun hastaliklarin sikliginin arttigr gdsterilmis ise de, sadece
bir calismada astimin sikligi arastinimistir. Bizim galismamizda
da BTT’li gocuklarda tekrarlayan higilti ve burun akintisi gibi
alerjik hastaliklar distundirecek semptomlar ile doktor tanili
astim ve alerjik rinit sikiginin BTT olmayan c¢ocuklara oranla
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak bu oran istatistiksel
olarak anlamli dUzeyde saptanmamistir.

Alerjik hastaliklar, genetik ve cevresel faktdrlerin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel hastaliklardrr. IgE aracili atopi
ve alerjik hastaliklarin sikligi gelismis Ulkelerde daha fazladir (15).

zenginlik ile alerjik hastalik goridlme sikigr artis géstermektedir.
Cevresel faktorlerin yaninda genetik faktorler de alerjik
hastaliklarin gelisiminde etkilidir (16). Bir cocugun herhangi bir
seye alerjisinin olma olasiligi ailedeki alerjik birey sayisina paralel
olarak artig gdstermektedir. Literatlrle uyumlu olarak calisma
kohortumuzda da kentsel alanlarda yasayanlarda ve ailesinde
alerjik hastallk bulunanlarda ISAAC anketi ile alerjik hastalik
olma sikligi daha fazla bulunmustur.

Literaturde BTT ile alerjik hastaliklarin iliskisini arastiran galisma
erigkin hastalarda yapiimis olup bes vyillik strecte alerji polikli-
nigine basvuran olgulardan 66’sinda hemoglobinopati oldugu
(61’i beta talasemi tasiyicisi, 2’si beta delta talasemi, 2’si orak
hicreli anemi, 1’i hemoglobin C) saptanmistir. Bu olgulardan
57’sinin solunumsal alerjisinin (%75’inde astim, %25’inde alerjik
rinit) oldugu tespit edilmistir. Hemoglobinopatisi olmayan grupla
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(n:491) karsilastirididinda (%57’sinde astim, %43’Unde alerjik
rinit) 6zellikle astim prevalansinin BTT olanlarda ve orak hicreli
anemi hastalarinda anlamli derecede fazla oldugu bulunmustur.
Bu nedenle hafif anemisi ve mikrositozu olan astim hastalarinin
mutlaka hemoglobinopatiler acisindan degerlendirimesi gerek-
tigi sonucuna varimistir (12).

BTT’de astim sikligindaki olasi artigin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. VUcutta blyUk oranda beta globin zincirlerinden
salinan ve gorevi nétrofillerin migrasyonu ve inflamasyonun
baskilanmasi olan hemorfinin BTT'de sentezinin azaldigi ve bu
nedenle inflamasyonun artarak alerjik ve otoimmun hastaliklara
yatkinligin arttigi ileri strdlmustar (13). Artan inflamasyon sonucu
brons duvarinda olusan hasarin bronslarin asin duyarlanmasina,
brons diz kaslarinin kasilmasina ve bronslarn daralmasi
sonucu hava yolu hiperaktivitesine yol agmis olabilecegi
dUsUnulmektedir. Bir diger ileri sUrdlen mekanizma ise BTT de
kapiller yatakta dolasan eritrositlerde meydana gelen yapisal
degisikligin eritrosit rijiditesini arttirarak brongial sirktlasyonu
bozmasi ve hava yolu hiperaktivitesine yol agmasidir (12).

Calismamizda da BTT grubunda astim ve alerjik rinit kontrol
grubuna goére daha sik gdzlenmistir. Ancak bu duizey istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Yine bu fazlaligi destekler sekilde
mutlak eozinofil sayisi BTT grubunda daha yuksek tespit
edilmistir. Her ne kadar BTT’de mutlak eozinofil sayisi saglikli
kontrollere gore yUksek bulunsa da her iki grupta da belirgin
eozinofili olmadigr gézlenmigtir.

Calismamizin kisithiigr alerjik hastaliklarin teshisinin dogrulanmasi
icin olgularda total IgE degeri ve deri prik testi gibi tetkiklerin
yapilmamis olmasidir. Ayrica anketlerin  farkli  zamanlarda
yapiimasi mevsim degisikligine bagl alerjik hastalik semptom
sikligini etkilemis olabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda BTT olan ¢ocuklarda tekrarlayan
hisilti ve burun akintisi gibi alerjik hastaliklar dustndurecek
semptomlar ve doktor tanill astim ve alerjik rinit sikliginin
BTT olmayan c¢ocuklara oranla daha fazla oldugu tespit
edilmistir. istatistiksel olarak anlamii élglide olmayan bu artigi
netlestirebilmek icin daha fazla ve genis kapsamli galismalara
ihtiyag vardir.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 424-428

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Canatan D, Kose MR, Ustundag M, Haznedaroglu D, Ozbas S.
Hemoglobinopathy control program in Turkey. Community Genet
2006;9:124-6.

Topal Y, Topal H, Ceyhan MN, Azik FM, Capanoglu M, Kocabas
CN. The prevalence of hemoglobinopathies in young adolescents
in the province of Mugla in Turkey: Results of a Screening Program.
Hemoglobin 2015;39:247-50.

Castellino G, Govoni, M, Padovan M, Rizzo N, Trotta F.
thalassaemic trait and systemic lupus erythematosus. Ann Rheum
Dis 2005;64: 653-4.

Castellino G, Govoni M, Trotta F. Rheumatoid arthritis in
B-thalassemia trait. Rheumatology 2000;39:1286-7.

Caporali R, Bugatti S, Rossi S, Cavagna L, Bogliolo L, Montecucco
C. Rheumatoid arthritis in B-thalassemic trait: Clinical, serologic
and immunogenetic profille. Joint Bone Spine 2004;71:117-20.

Pamuk GE, Pamuk ON, Set T, Harmandar O, Yesil N. An increased
prevalence of fibromyalgia in iron deficiency anemia and thalassemia
minor and associated factors. Clin Rheumatol 2008;27:1103-8.

Gomez Rodriguez N, Sanchez Burson JM, Atanes Sandoval A,
Grana Gil J, de Toro Santos J, Galdo Fernandez F. Osteoporosis
as the first manifestation of minor B-thalassemia. An Med Interna
1992;9:287-90.

Cetin T, Oktenli C, Ozgurtas T, Yenicesu M, Sanisoglu SY, Oguz
Y, et al. Renal tubular dysfunction in B-thalassemia minor. Am J
Kidney Dis 2003;42:1164-8.

Keskek SO, Kirim S, Turhan A, Turhan FG. Depression in subjects
with beta-thalassemia minor. Ann Hematol 2013;92:1611-5.

Bozdar M, Ahmed S, Anwar J. Relative protection from ischaemic
heart disease in beta-thalassaemia carriers. J Coll Physicians Surg
Pakistan 2010;20:653-6.

Karimi M, Borhani Haghighi A, Raisi H, Giti R, Namazee MR.
Is beta-thalassemia trait a protective factor against ischemic
cerebrovascular accidents? J Stroke Cerebrovasc Dis 2008;17:79—
81.

Palma Carlos AG, Palma Carlos ML, Costa AC. “Minor”
hemoglobinopathies: A risk factor for asthma. Eur Ann Allergy Clin
Immunol 2005;37:177-82.

Altinoz M, Gedikoglu G, Deniz G. B-Thalasemia trait association
with autoimmune diseases: B-globin locus proximity to the
immunity genesor role of hemorphins? Immunonopharmacology
Immunotoxicology 2012;34:181-90.

Asher M, Keil U, Anderson H, Beasley R, Crane J, Martinez F, et al.
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC):
Rationale and methods. Eur Respir J 1995;8:483-91.

Halken S. Prevention of allergic disease in childhood: Clinical
and epidemiological aspects of primary and secondary allergy
prevention. Pediatr Allergy Immunol 2004;15:9-32.

Jarvis D, Chinn S, Luczynska C, Burney P. The association of family
size with atopy and atopic disease. Clin Exp Allergy 1997;27:240-
5.



Turkiye Gocuk Hastallklari Dergisi 429

Ozgun Ara‘?’tlrma Or / g / n a/ Af't/ C/ e Turkish Journal of Pediatric Disease

Epilepsili Gocuklarda Antiepileptik llaglarin Tam Kan Sayimi
Uzerine Etkileri

The Effects of Antiepileptic Drugs on Complete Blood Cell Counts in
Children with Epilepsy
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0z
Amac: Antiepileptik ilaclarin kan hicreleri Uzerine etkilerinin bilinmesi, uzun sureli kullanimlari nedeniyle hastalarin izle-

minde 6nemlidir. Bu etkiler, epilepsili cocuklarda yeterince degerlendiriimemistir. Calismamizda; valproat, levetirasetam
ve karbamazepin tedavisi alan epilepsili cocuklarin tam kan sayim Uzerine, tedavinin etkileri incelenmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Cocuk Norolojisi poliklinigine ardisik olarak basvuran, idiopatik epilepsi nedeniyle tekli antiepi-
leptik ilag kullanan hastalar, geriye dénuk olarak incelendi. Tedavi dncesi, tedaviden sonraki 2-6 ay ve 9-16 aydaki tam
kan sayimi verileri olan 80 hasta galismaya alindi. Hastalarin tedavi baslangicindaki yaslar dikkate alindi. Hemoglobin,
hematokrit, eritrosit, trombosit, l16kosit sayilari, 16kosit alt tip (lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil) oranlari, eritrosit ve
trombositlerin ortalama hacmi ve dagilim genigligi kaydedildi.

Bulgular: Levetirasetam (25 hasta) ve karbamazepin (20 hasta) grubundaki hastalarin, tedaviden 2-6 ay ve 9-16 ay son-
ras| degerleri ile tedavi dncesi degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Valproat (35 hasta) grubunda ise
ilk 6 ayda, ortalama eritrosit hacmi ve monosit ylizdesinde artis, trombosit sayisinda azalma saptandi (sirastyla, p=0.015,
p=0.001 ve p=0.005). Tedavinin 9-16 aylik ddneminde, ek olarak, lenfosit oraninda artig, nétrofil ve eozinofil oraninda
azalma vardi (sirasiyla, p=0.016, p=0.014 ve p=0.01).

Sonug: Calismamizda, valproat tedavisinin, lenfomonositer hlicre orani ve ortalama eritrosit hacminde artisa; trombosit
sayisl, notrofil ve eozinofil oraninda azalmaya neden oldugu saptanmistir. Valproat tedavisiyle ortaya ¢ikan bu etkiler,
histon deasetilaz inhibitdri olmasiyla iligkili gérinmektedir.

Anahtar Soézciikler: Antiepileptik ilaglar, Cocuk, Eritrosit, Lékosit, Trombosit, Valproat

ABSTRACT

Objective: Since antiepileptic drug use is long-term, it may be important to know their effects on blood cell counts
during the management of these patients. However, these effects have not been adequately evaluated in epileptic
children. In our study, the effects of valproate, levetiracetam and carbamazepine on complete blood counts were
assessed in children.

Material and Methods: Material and methods: Consecutive epilepsy patients under monotherapy were reviewed
retrospectively. Eighty patients, whose data were available before the treatment and at 2-6 months and 9-16 months
after treatment initiation were included in the study. The ages at the start of the treatment were taken into consideration.
Hemoglobin, hematocrit, erythrocyte, platelet and leucocyte counts, leukocyte subset percentages and the mean
volume and distribution width of the erythrocytes and thrombocytes were recorded.

Results: There were no statistically significant differences between the levels at pre-treatment and at 2-6 and 9-16
months after treatment initiation in the patients treated with levetiracetam (n=25) and carbamazepine (n=20). In the
valproate group (n=35), there was an increase in mean corpuscular volume and monocyte percentage, and a decrease
in platelet counts, in the first six months (p=0.015, p=0.001, p=0.005, respectively). At 9-16 months, the lymphocyte
percentage increased while the neutrophil and eosinophil percentages decreased (p=0.016, p=0.014, p=0.01,
respectively) in this group.

Conclusion: In our study, valproate caused an increase in the percentage of lympho-monocytes and mean corpuscular
volume, and a decrease in the platelet count, neutrophil and eosinophil percentages. These effects seem to be related to
the fact that valproate is a histone deacetylase inhibitor.

Key Words: Antiepileptic drugs, Child, Erythrocyte, Leukocyte, Platelet, Valproate
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GIiRIS

Cogu antiepileptik ilac (AEl); hafif diizeyde trombositopeni,
ndtropeni ve anemiden kemik iligi yetmezIigi gibi ciddi durumlara
kadar degisen bir yelpazede hematolojik bozukluklara yol
acabilmektedir (1) Karbamazepin (KBZ) ile agranulositoz ve
aplastik anemi; KBZ, valproat (VPA) ve levetirasetam (LEV) ile
trombositopeni, I6kopeni gibi hematolojik yan etkiler bildirilmistir
(1). Ancak, AEI kullanan hastalarda tam kan saym degerleri,
sadece VPA ve LEV kullanan hastalari iceren birkag calismada
degerlendirilmistir (2-5). Ayrica, bu ilaglarn tam kan sayimi
Uzerine etkilerinin zaman igindeki degisimini degerlendiren bir
calisma bildirilmemistir.

Antiepileptik ilaglarin  uzun sureli kullanimi  gerektiginden,
cocuk hastalarda hematolojik yan etkilerin izlemi dnemlidir.
Bu nedenle bu calismada; epilepsili cocuklarda KBZ, VPA ve
LEV tedavilerinin, tam kan sayimi Uzerine ilk alti ay ve bir yildaki
etkileri incelenmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Hasta secimi: Bu calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind..
Cocuk Norolojisi poliklinigine ardisik olarak basvurmus olan,
idiopatik epilepsi tanilanyla tekli AEI olarak VPA, LEV ve KBZ
kullanan hastalar, tedavi baglangi¢ tarihleri ve tam kan sayimi
verileri agisindan geriye dontk olarak incelendi. Tedavi 6ncesi
T0), tedaviden sonraki 2-6 ay (T1) ve 9-16 ay sonraki (T2)
ddénemde tam kan sayimi verileri bulunan, Ekim 2012-Mayis 2017
tarihleri arasinda AEl tedavisi baglanmis olan 80 hasta calismaya
alind.. ik 6 ay ya da 9-16 ay sonrasi tam kan sayimi verilerinden
biri eksik olan VPA grubundan dokuz, LEV grubundan on, KBZ
grubundan dokuz hasta galismaya alinmakla birlikte, sadece
tedavi 6ncesi ve sonrasina ait iki verinin karsilastirmasi yapildi.
Epilepsi disinda ek sistemik hastaligi ve baska ilag kullanimi olan
hastalar ile yangi sirasinda istenen incelemeler dislandi.

Hastalarin, tedavi baslangic dénemindeki yaslan dikkate alin-
di. Eritrosit, hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi
(MCV), eritrosit dagiim genigligi (RDW), 16kosit sayisi, I6kosit alt
tip (lenfosit, n&trofil, monosit, eozinofil) oranlari, trombosit sayi-
sl, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genigligi
(PDW) degerleri kaydedildi. Ayrica hastalarda, lenfosit/nétrofil ve
nétrofil/monosit oranlari hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede, her ilac grubundaki tedavi
oOncesi veriler, T1 ve T2 verileri ile karsilastinldi. Ayrica, T1 ve
T2 verileri arasinda da istatistiksel karsilastrma yapildi. Her
veri icin dagiimin normal olup olmadigi, Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler ‘Paired
T’ testi, normal dagiim gostermeyen veriler Wilcoxon testi ile
karsilastirildr.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 429-434

llag gruplarinin birbiriyle karsilagtinimasinda yas ve cinsiyet de
dikkate alindi. ilac gruplarindaki normal dagiima uyan verilerin
karsilastinimasinda ANOVA testi, ‘post-hoc’ analizde, verilerin
uygunluguna gore, Tukey veya Tamhane testleri kullanildi. ilag
gruplanndaki normal dagiima uymayan verilerin karsilastirma-
sinda Kruskal Wallis varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Hastalarin cinsiyet dagilimi
acisindan karsilastirmasinda Fisher dogrulama testi ve Pearson
ki-kare analizi kullanildi. Istatistiksel anlamliik diizeyi, p<0.05
olarak belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin genel 6zellikleri: Valproat grubunda 35 (21 erkek, 14
kiz), LEV grubunda 25 (11 erkek, 14 kiz), KBZ grubunda 20 (7
erkek, 13 kiz) hasta vardi (Tablo I). Valproat grubundaki hastalar,
cinsiyet dagiimi acisindan diger gruplardan anlamii istatistiksel
fark gostermedi (p>0.05, Fisher ve Pearson ki-kare testleri).

lac gruplar, yas ve tedavi dncesi tam kan sayim verileri
acisindan istatistiksel olarak farkl degildi (p>0.05). Hastalarin
tedavi 6ncesindeki ortalama degerleri Tablo I'de gosterilmistir.

Tedavi sonrasi ilk alti aydaki degisiklikler: Levetirasetam ve KBZ
kullanan hastalann degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo I: Hastalarin genel 6zellikleri ve tedavi dncesi verileri.

Degisken Deger (ortalama+SS)
Hasta sayisi (n)
VPA 85
LEV 25
KBZ 20
Lokosit (x103/pL) 8.1+2.6
Lenfosit (%) 36.7+11.7
PNL (%) 52.2+13.7
Monosit (%) 7.9+£2.7
Eozinofil (%) 2.7+2.2
Lenfosit/PNL 0.8+0.5
PNL/monosit (ort+OSH) 8.6+1
Eritrosit (x106/pL) 4.6+0.3
Hb (g/dL) 12.6+1
Hct (%) 37.2+2.6
MCV (fL) 81.2+4.2
RDW (%) 13.1+1
Trombosit 310+65
MPV (fL) 8.4+1.4
PDW (fL) 14.3+3

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, KBZ: Karbamazepin, LEV:
Levetirasetam, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, OKZ: Okskarbazepin, OSH: Ortalamanin standart hatasi, PNL:
Polimorf ntiveli I6kosit (nétrofil), PDW: Trombosit dagiim genisligi, RDW:
Kirmizi hiicre dagilm genigligi, SS: Standart sapma, VPA: Valproat.
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Valproat kullanan hastalarin MCV, RDW ve PDW degerinde artis
saptandi (sirasiyla, p=0.015, p=0.009 ve p=0.027, Tablo II).
Trombosit sayisinda ise azalma mevcuttu (p=0.005). Monosit
oraninda artig, buna bagl olarak nétrofil / monosit oraninda
azalma vardi (sirastyla, p=0.001 ve p=0.004) (Tablo II).

Tedavi sonrasi ilk alti aydaki verilere goére ilagc gruplannin
karsilagtirmasi:

Karbamazepin kullanan hastalarin RDW degeri, VPA ve LEV
kullanan hastalarinkinden daha dusuktu (sirasiyla, p=0.012 ve
p=0.003, Tablo III).
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Trombosit sayisl, ila¢ gruplari arasinda istatistiksel olarak farklydi
(p=0.009, Tablo IIl). Valproat kullananlarda, KBZ kullananlara
gdre trombosit sayisi daha disUkti (p=0.011).

Notrofil/monosit orani, ilag gruplan arasinda farkliydi (p=0.005,
Tablo lll). Valproat kullanan hastalarda, hem LEV hem de
KBZ kullanan hastalara gdre azalmisti (sirasiyla, p=0.006 ve
p=0.009). Ayrica VPA grubundaki monosit orani daha yUtksekti
(p=0.046, Tablo IlI).

Tedaviden bir yil sonraki degisiklikler: Levetirasetam ve KBZ kul-
lanan hastalarda, baslangic degerlerine gére anlamli istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo IlI: Valproat kullanan hastalarda, tedavi 6ncesi, tedaviden 2-6 ay ve 9-16 ay sonrasindaki tam kan sayimi degerlerinin istatistiksel

karsilastirmasi.

Veri (ortalama+SS Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi p1 p2 p3
veya %) (TO) 2-6 ayda (T1) 9-16 ayda (T2) (TO-TH1) (TO-T2) (T1-T2)
Lokosit (x103%/pL) 8.4+2.9 7.7+1.9 7.5+1.4 >0.05 >0.05 >0.05*
Lenfosit (%) 38.2+12.4 42.4+9.9 44.7+8.1 >0.05 0.016* 0.041
PNL (%) 50.2+14.5 44.7+11.2 43.1+8.2 >0.05* 0.014* >0.05*
Monosit (%) 8.1+2.9 9.8+3.4 9.6+2.5 0.001 0.000 >0.05
Eozinofil (%) 2.95+2.4 2.5+2 2+1.6 >0.05 0.01 >0.05
Lenfosit/PNL 0.88+0.6 1.1+£0.5 1.1£0.4 >0.05* >0.05* >0.05*
::':t"i "(;‘s’:l‘;s't 9.2+2.3 5.30.5 4.7+0.2 0.004 0.001 >0.05
Trombosit (x10°%/pL) 302+72 266+58.2 271.5+68.6 0.005* 0.01* >0.05*
Hct (%) 36.9+2.9 36.4+4 37.4+3.1 >0.05* >0.05* 0.042*
MCV (fL) 81.2+5.2 82.4+5.1 84 +4.9 0.015* 0.000 0.021
RDW (%) 13.2+1.2 13.7+£1.7 13.1£1.2 0.009 >0.05 0.036
PDW (fL) 14.2+3 14.7+2.67 14.4+2.7 0.027 >0.05 >0.05

* Paired T testi kullanilimistir. Diger istatistiksel karsilastirmalarda Wilcoxon testi uygulanmustrr. [statistiksel anlamiilik gSsteren dederler, koyu olarak isaretlidli.
Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, OSH: Ortalamanin standart hatasi, PDW: Trombosit dagiim genigligi, PNL: Polimorf niiveli [6kosit (nStrofil),
RDW: Kirmizi hticre dagilim genisligi, SS: Standart sapma, T1: Tedaviden 2-6 ay sonraki dederler, T2: Tedaviden 9-16 ay sonraki degerler, TO: Tedavi
oncesindeki degerler.

Tablo IlI: TUm antiepileptik ila¢ gruplarinin, tedaviden sonraki 2-6 ay ve 9-16 aydaki degerler agisindan istatistiksel karsilastirmasi.

Veri (ortalamaxSS veya VPA LEV KBZ pi p2 (T2)
%) T T2 T T2 T1 T2 (T1)

Yas 8.3+3.4 - 8.6+3.6 - 8.4+2.6 - >0.05 -
E/K orani 1.5 - 0.79 - 0.54 - - -
Lenfosit (%) 42.4+9.9 44.7+8.1 38+8.1 37.3+10.4  37.9+10 37.6+8.6 >0.05 0.007*
PNL (%) 44.7+11.2  43.1+£8.2 50.3+9.2 50.8+12 49.9+11 51+11 >0.05 0.011*
Monosit (%) 9.7+3.4 9.6+2.5 8.3+2.8 8.4+2.6 8.2+2.4 7.8+1.2 0.046 0.035
Lenfosit/ PNL 1+£0.5 1.1£0.4 0.8+0.3 0.8+0.4 0.8+0.4 0.8+0.4 >0.05" 0.026*
PNL/monosit 5.3+2.9 4.7+1.3 6.6+2.4 6.3+3 6.6+2.1 6.7+2.2 0.005 0.007*
Trombosit (x10%/pL) 266+58 272+69 295+96 301+65 337+68 346+90 0.009* 0.008*
MCV (fL) 82.4+5.1 84+4.9 81.1£3.7 80.7+£5.2 82.8+£3.5 83.3+£3.8 >0.05" 0.008
RDW (%) 13.6+£1.7 13.1+£1.2 13.7+1 13.9+1.8 13+0.9 12.7+£0.8 0.009 0.014

*ANOVA testi kullanilmistir. Diger istatistiksel karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi uygulanmigtrr. Istatistiksel anlamiiik gésteren degerler, koyu olarak
isaretliclir.

E: Erkek, K: Kiz, KBZ: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, OKZ: Okskarbazepin, PNL: Polimorf niveli I6kosit (ndtrofil),
RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, SS: Standart sapma, T1: Tedaviden 2-6 ay sonraki degerler, T2: Tedaviden 9-16 ay sonraki degerler; VPA: Valproat.
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Valproat grubunun MCV degerinde artig, trombosit sayisinda
azalma vardi (sirasiyla, p=0.000 ve p=0.01, Tablo ll). Lokosit
sayisi azalmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.058). Buna karsin, 16kosit alt tiplerinin oranlarinda anlamli
degisiklikler saptandi. Notrofil ve eozinofil oraninda azalma
vardi (siraslyla, p=0.014 ve p=0.01). Lenfosit ve monosit orani
ise artmisti (sirasiyla, p=0.016 ve p=0.000). Bunlarla baglantili
olarak nétrofil/monosit oraninda anlamli azalma olurken,
lenfosit/ndtrofil oranindaki artis istatistiksel olarak anlamii degildi
(srrasiyla, p=0.001 ve p=0.064) (Tablo ). Valproat kullanan
hastalann tedavi sonrasindaki |6kosit alt tipleri oranindaki
degisim, Sekil 1’de gosteriimistir.

Tedaviden bir yil sonraki verilere gore ila¢ gruplarinin karsilag-
tirmasi: ilag gruplarindaki MCV degerleri arasinda anlamli fark
vardi (p=0.008, Tablo Ill). Valproat kullanan hastalarda, LEV kul-
lananlara gére daha ylUksek saptandi (p=0.002).

Ayrica RDW degeri, ilag gruplar arasinda istatistiksel fark gos-
terdi (p=0.014, Tablo ). Karbamazepin kullanan hastalarda-
ki RDW degeri, LEV kullananlara gére anlamli olarak dusuktu
(p=0.005).

lag gruplarindaki trombosit sayilarinda istatistiksel olarak fark
vardi (p=0.008, Tablo Ill). Valproat kullanan hastalarda, KBZ
kullananlara gdre anlamli olarak dustktt (p=0.01).

ilagc gruplarnnin I6kosit sayilar istatistiksel fark gdstermemesine
karsin; notrofil, lenfosit ve monosit oranlari anlamli olarak farkliydi
(sraslyla, p=0.011, p=0.026 ve p=0.035, Tablo lll). Buna bagli
olarak, lenfosit/ndtrofil ve nétrofil/monosit oranlarindaki fark da
anlamliydi (p=0.026 ve p=0.007). Ayrica ilag gruplari ikili olarak
karsilastirildi. VPA grubunda lenfosit orani, LEV grubuna gore
anlamli olarak ytksekti (0=0.027). Valproat grubundaki monosit
orani, KBZ kullananlara gére daha yiksek bulundu (p= 0.014).

Tedaviden sonraki ik alti ay ve bir yil sonraki degisikliklerin
karsilastirmast:

Levetirasetam ve KBZ kullanan hastalarda, anlaml istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Valproat kullanan hastalarin bir yil sonraki tam kan sayimi ince-
lemelerinde, tedavinin 2-6 ayindaki degerlere gére hematokrit
ve MCV duzeyinde artig, RDW diizeyinde ise azalma vardi (sira-
siyla, p=0.042, p=0.021 ve p=0.036, Tablo Il). Lenfosit orani ise
daha yuksekti (p=0.041, Tablo | ve Sekil I).

TARTISMA

CGalismamizda, VPA, LEV ve KBZ tedavilerinin, epilepsili
cocuklann tam kan sayimi Uzerine yaklasik ilk bir yil icindeki
etkilerini degerlendirdik. Sadece VPA'nin anlamii degisikliklere
neden oldugunu saptadik. ilagc gruplarinin yas, cinsiyet dagilimi
ve tedavi dncesi tam kan sayimi verileri benzer olmasina ragmen,
tedavi sonrasinda VPA grubunun anlamli farklar gdstermesi,
VPAnIn etkilerini desteklemektedir. Valproat tedavisi; lenfosit
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Sekil 1: Valproat kullanan hastalarda, tedavi 6éncesi, tedaviden 2-6 ay
ve 9-16 ay sonraki Iokosit alt tipleri oranlarinin karsilastirmasi.

ve monosit oranlarinda artisa, notrofil ve eozinofil oraninda ise
azalmaya neden olmustur.

Dizinde, VPA'nin 16kosit alt tipleri Gzerine etkisini degerlendiren
birka¢ calisma bulunmaktadir. Bartels ve ark. (2) tarafindan,
sonuclanmiza benzer sekilde, VPA'nin mutlak nétrofil sayisini
distrdigu, mutlak lenfosit sayisini ise artirdigi bildirilmistir.
Sonuglarimizdan farkli olarak, monosit ve eozinofil oranlarinda
anlamli fark saptanmamigsti.  Ancak onlarin calismasinda,
cocuk ve erigkinler bir arada degerlendiriimis; VPA kullanan
hastalarin tek kan sayimindaki veriler, fenitoin ve KBZ kullanan
hastalarinkiyle karsilastinimisti. On bes erigkin hastayi iceren
bir baska calismada, U¢ ay sureli VPA tedavisi ile baslangig
degerlere gore I6kosit, mutlak nétrofil sayisi ve notrofil
oranlarinda ve bazi lenfosit alt tipleri (CD3+, CD4+) oraninda
azalma oldugu bildirilmistir (3). Valproat, miyeloid htcrelerin
granulosit/makrofaj seriye dogru farklilasmasini engeller. Artan
dozlarda nétrofil farkllasmasini baskilar (6). Calismamizda,
I6kosit sayisinda anlamli azalma saptanmasa da, VPA'nin bu
etkisinin izlendigi olgular bildiriimistir (7). Lenfoblastik lenfomali
bir cocukta, tedaviye yanitsiz asin yUksek lokosit degerlerinin
VPA ile azaldidi belirtilmistir (7). Valproat, I6kopeni ve ndtropeniyi
iceren hematolojik yan etkilere neden olabilmekle birlikte;
calismamizda I6kopeni ve noétropeni gdsteren hasta olmamistir
2,8).

Calismamizda, VPA kullanimi ile trombosit sayisinda anlamii
dUsme saptandi. Ancak trombositopeni, VPA ve LEV gruplarin-
daki sadece birer hastada ortaya ¢iktl. Hastalarin izlemlerinde
bir kez ortaya ¢ikan trombositopeni (trombosit sayisi <100 x
109/L), kendiliginden diizelme géstermis, AEI etkisiyle iliskilen-
dirilmemisti. Valproat kullanan hastalarda trombositopeni oran-
lan %0-32 arasinda degismektedir (1,4,8). Bir baska ¢alismada,
VPA tedavisi alan cocuklarda, diger AEi kullanan cocuklar ve
kontrol grubuna gdre trombosit sayisinin dusuk oldugu, olgun-
lasmamig trombosit sayisinin ise fark gdstermedigi bildirilmigtir
(4). Valproata bagl trombositopeninin nedeni acik degildir. Olasi
nedenler olarak kemik iligi trombosit Uretiminde azalma veya
artmis cevresel yikim 6ne sUrllmektedir (4,8). Trombositopeni
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olasiligini artiran nedenler olarak ylUksek serum VPA dizeyi (4),
tedavi dncesi dustk trombosit sayisi ve kadin cinsiyet bildiril-
mistir (13). Valproata bagl trombositopenisi olan hastalarin
%82’sinde trombosit ile iligkili immunglobulin dizeyinde artis
bulunmustur (9). Valproat ile hlicre membran icerigindeki yag
asitlerinin yapisal benzerlik gdstermesi, immun trombosit yiki-
minin nedeni olarak 6ne surtimuastdr (8,9).

CGalisma sonuglarmiz, VPA'nin eritroid seri Uzerine de etkide
bulundugunu dustndUrmektedir. Valproat kullanan hastala-
nmizin MCV degerinde, ilk alti ayda baslayan ve daha sonra
da devam eden anlamli artis izlendi. Buna karsin, hemoglobin
ve hematokrit dUzeyleri anlamli fark géstermedi. Bir baska ¢a-
lismada da, epilepsili cocuklarin MCV dizeyinde VPA'ya bagl
artis bildirimistir (10). Epilepsili kadinlarin MCV dUzeylerindeki
artisin, serum VPA dizeyleriyle paralellik gésterdigi belirtilmistir
(11). Valproatin eritroid seriye etkisine iliskin sonuglar birbirinden
farklidir. Valproatin, kultGre edilmis hicrelerde eritrositer farkli-
lasmayi engelledigi, ancak epileptik hastalarda eritrosit Gretimini
uyardigi bildirilmistir (13). Valproata bagli eritrosit Gretimi artisi-
nin, dalll zincirli yag asidi olmasiyla iligkili olabilecegi 6ne surul-
mastr (12,13).

Sonuclarimiz, VPA'nin, kemik iligi kaynakli tim hUcreler (ze-
rine etkisi oldugunu gdstermektedir. Bazi yazarlara goére VPA,
multipotent  hematopoetik dncl  hdcrelerin - farklilasmasini
etkilemektedir (2). Valproatin, cesitli hicre tiplerine farkllasma
potansiyeline sahip olan kemik iligi mezenkimal bag dokusu
hicrelerinde, cesitli besleyici faktorlerin salinimi ve hlcrelerin
go¢ etme yeteneklerinde artis sagladidi, ayrica oksidatif hasara
karsi hiicre koruyucu etkileri artirdigi bildirilmistir (14). Valproatin
ndron koruyucu, antienflamatuvar ve aksonal yeniden dlzenle-
yici etkileri vardir (15). Valproatin bu etkilerinde, histon deasetilaz
inhibitdrt olmasinin roline dikkat cekilmektedir. Histon aseti-
lasyonu; kromatin yapisi, transkripsiyon faktérlerinin DNA'ya
erisimi ve gen ifadesini kontrol eden gerekli bir mekanizmadir
(16,17). Histon asetilasyonu yapan enzimler, histon ve DNA ile
etkilesime girerek kromatin yapisinin daha agik ve transkripsi-
yona yatkin hali olan 6kromatine déndstimund saglarlar (18).
Histon deasetilazlar ise kromatin yapisinin sikismasini sagla-
yan enzimlerdir; bdylece heterokromatin yapisinin olusumuna
neden olurlar. Buna bagl olarak, histon asetilasyonunun tersine
gen transkripsiyonunda baskilanmaya neden olurlar (16-18).
Diizensiz histon deasetilaz ifadesi; kanser, kronik enflamatuvar
ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Boy-
lece histon deasetilaz inhibitdrlerinin, hem timor karsiti hem
de invitro ve invivo ortamlarda immutnomodulatér etki goster-
dikleri ortaya konmustur (16,19). Valproat ayrica, cesitli hiicre
dizilerinde ‘Notch’ sinyalinin kuvvetli bir tetikleyicisidir. ‘Notch’
sinyal yolagdi, embriyonik ve erigkin organlarda hticre gogalma,
farklilasma ve kaderinin belilenmesinde dnemi olan, gelisimsel
olarak korunmus bir yolaktir (20).

CGalismamizda, tim ilag gruplarn karsilastiridiginda, KBZ kullanan
hastalarin RDW dUzeyinin daha dusuk, trombosit sayisinin daha
yUksek, monosit oraninin da daha dusuk oldugu gordlmustdr.

Ancak KBZ kullanan hastalarda, tedavi 6ncesi verilere gore
anlaml fark saptanmamasi nedeniyle, bu sonuclar dikkate
alinmamustir. Dizinde, KBZ ile iligkili hematolojik degiskenlerin
degerlendirildigi bir bagka ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, LEV’in tam kan sayimi Uzerine anlamli etkisi
saptanmadi. Bir bagka ¢alismada, LEV baslanan 22 gocugun
tedaviden alti ay sonraki lenfosit sayisinda anlamli azalma oldugu
bildirilmistir (5). Eriskin hastalarin degerlendirildigi bir calismada,
Ug ay sureli LEV tedavisi ile tam kan sayimi degerlerinde anlamli
degisiklik olmadigi, ancak CD4+ ve CD25+ lenfosit oraninin
azaldigi belirtimistir (3).

CGalismamizin kisitlayici noktalarindan biri, geriye dénik deger-
lendirmeye dayanmasidir. Bu nedenle yangi dénemindeki ve-
rilerin diglanabilmesi igin, ayni gun iginde yapilmis olan diger
laboratuvar incelemeleri ve klinik muayene kayitlar da gézden
geciriimistir. Elde edilen sonuglari desteklemek amaciyla, ayrica
AEI gruplar birbiriyle karsilastirimistir. Bir diger kisitlayici nokta
ise, hastalarin serum ilag dizeylerinin dikkate alinmamis olmasi-
dir. Daha énceki bir calismada, serum VPA duzeyleri ile ndtrofil
ve lenfosit oranlar arasinda iliski bulundugu bildirilmistir (2).

Sonug olarak galismamizda, KBZ ve LEV tedavilerinin yaklasik
bir yillik stre icinde tam kan saymi Uzerine anlamli etkide
bulunmadigl, ancak VPA tedavisiile kemik iligi kaynakli tim hiicre
dizilerinin farkli sekilde anlaml olarak etkilendigi saptanmistir.
Valproatin trombosit sayisi Uzerine etkisi, daha dnceki galismalar
gbz 6nUne alindiginda, periferde artmis immun yikimla iliskili
gorunmektedir. Eritrosit seri ve I0kosit alt tipleri Uzerine olan
etkisinde ise histon deasetilaz inhibitdrl olmasinin rolt olmasi
olasidir. Valproatin histon deasetilaz inhibitdrl olmasina bagl
ndron koruyucu ve antienflamatuvar dzellikleri dikkate alinirsa,
saptadigmiz degisiklikleri yan etki olarak degil de, VPAnIn
etki mekanizmasinin Grtnd olarak degerlendirmek daha dogru
olacaktir. Valproat baglanacak olan hastalann segiminde, bu
Ozelliklerinin gbz 6nUnde bulundurulmasi, hastalara yarar
saglayabilir.
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Cocukluk Caginda Bruselloz: Tek Merkez Deneyimi
Brucellosis in Childhood: A Single Center Experience

Saliha KANIK YUKSEK, Belgin GULHAN

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji SUAM, Cocuk Enfeksiyon Klinigi, Ankara, Tiirkiye

D7) oz

& 7 Amac: Bruselloz Ulkemizde endemik olarak gorilen zoonotik bir hastalik olmasina ragmen bu hastalikla ilgili cocuk vaka

h serileri oldukga azdir. Bu ¢alisma ile Klinigimizde takip edilen pediatrik bruselloz vakalarini degerlendirmek ve literattre
katki saglamak amagclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada 1 Ocak 2009 — 30 Eyltl 2018 tarihleri arasinda klinigimizde bruselloz tanisi ile takip
edilen 80 cocuk hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismadaki 80 hastanin 58’si (%72.5) erkek, 22'si (%27.5) kiz ve yas ortalamasi 11.35+3.92 (6 ay-17 vyil)
yildi. Kéy/kirsal alanda yasama %71.3, hayvancilikla ugras %18.8, pastdrize edilmemis stt/stt Urlnleri tUketimi %82.5
ve ailede bruselloz dykisl %30 vakada tespit edildi. Hastalarin %65’i akut ve %35’i subakut brusellozdu. Brucella spp.
Uremesi kan kiltUrinde %17.5, kemik iligi kiltirinde %6.3, beyin omurilik sivisi kiltirinde %2.5 oraninda saptandi.
Komplikasyonlar arasinda en sik artrit (%26.3) daha az siklikta sakroileit (%3.8), ndrobruselloz (%3.8) ve genitouriner
tutulum (%2.5) gozlendi. Bir hastada konjenital bruselloz, bir hastada bruselloz iligkili Henoch-Schoenlein Purpurasi ve
iki hastada bruselloz iliskili immun Trombositopenik Purpura tespit edildi. Vakalarin %66.3’( hospitalize edildi. Ortalama
hastaneye yatis slresi 9.19+8.18 (3-52) gun idi. TUm hastalar kombine rejim ile tedavi edildi. Tedavi iligkili yan etki %8.8
oraninda gézlendi. Uc hastada relaps gériiliirken mortalite saptanmadi.

Sonug: Bruselloz Ulkemizde bir halk saghdi sorunu olarak ciddiyetini korumaya devam etmektedir. Enfeksiyon hayvan-
cllikla ugrasan yetigkinler arasinda yaygin bir meslek hastaligi olarak kabul edilmekle birlikte, gida kaynakl bulas riski
nedeniyle gocuklar bu hastalik agisindan risk altindadir.

R

Anahtar Soézciikler: Bruselloz, Cocuk, Komplikasyon

ABSTRACT

Objective: Although brucellosis is a endemic zoonotic disease in our country, the number of children case series
related to this disease is quite low. The aim of this study is to evaluate the cases of pediatric brucellosis in our clinic and
to contribute to the literature.

Material and Methods: In this study, 80 pediatric patients with the diagnosis of brucellosis follow-up by our clinic
between 1 January 2009-30 September 2018 were conducted retrospectively.

Results: Of the 80 patients, 58 (72.5%) were male, 22 (27.5%) were female and the mean age was 11.35+£3.92 (6
months-17 years). Living in a rural area was 71.3%, animal husbandry was 18.8%, consumption of non-pasteurized
milk/dairy products 82.5% and a family history of brucellosis was 30%. Of the patients, 65% were acute and 35% were
subacute brucellosis. Brucella spp. in the blood culture was found as 17.5%, in bone marrow culture was 6.3%, and
in cerebrospinal fluid culture was 2.5%. Among the complications, the most common was arthritis (26.3%), and less
frequently sacrailiitis (3.8%), neurobrucellosis (3.8%) and genitourinary involvement (2.5%) were observed. Congenital
brucellosis was detected in one patient, Henoch-Schoenlein Purpura associated with brucellosis in one patient and
Immun Thrombocytopenic Purpura associated with brucellosis in two patients. 66.3% of the cases were hospitalized.
The mean hospitalization stay was 9.19 + 8.18 (3-52) days. All patients were treated with a combined regimen. The
treatment-related side effect was 8.8%. Three patients had relapse, and no mortality was detected.

Conclusion: Brucellosis continues to be a serious public health problem in our country. Although infection is considered
as a common occupational disease among adults engaged in animal husbandry, children are at risk for this disease due
to the risk of foodborne transmission.

Key Words: Brucellosis, Child, Complication
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Bruselloz tim dinyada yaygin olarak gorilen ve ciddi bir halk
sagligr sorunu olmaya devam eden zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir (1). Diinya Saglk Orgiti verilerine gére 100 Ulkeden
yllda yaklasik 500 000 bruselloz vakasi bildirilmektedir. Bu
Ulkeler arasinda Ulkemizin de iginde bulundugu Akdeniz havzasi
Ulkeleri cogunlugu olusturmaktadir (2). Enfeksiyon sigrr, kegi,
koyun, domuz gibi hayvanlarda daha sik olmakla birlikte tim
memelilerde gorulebilmekte ve ciddi ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (1). Hastalk etkeni olan Brucella trleri klicik gram
negatif koko-basillerdir. insanda sadece dort Brucella tirl (B.
abortus, B. melitensis, B. suis ve B. canis) hastaliga neden
olurken hayvanlarda ¢ok daha fazla tir hastalk etkeni olarak
gortimektedir (3). Brusellozda insanlar rastlantisal konaktirlar
ve hastalidi enfekte bir hayvanla dogrudan temas (kesik ve
siyriklardan etkenin inokUlasyonu) veya enfekte bir hayvanin
UrUnlerinin tdketimi (agiz) yoluyla edinirler (2). Ayrica, etken
kontamine aerosollerin inhalasyonuyla, konjunktivaya temasla
veya nadiren de olsa anneden bebege transplasental ve anne
sUtd  kaynakli bulasabiimektedir (2). Bruselloz hayvancilikla
ugrasan yetiskinler arasinda yaygin bir meslek hastaligi olarak
kabul edilmekle birlikte, gida kaynakll bulas riski nedeniyle
cocuklar bu hastalik agisindan ciddi risk altindadir (4).

Bruselloz tUm organ ve sistemleri etkileyebilen sistemik bir
hastaliktir. insan brusellozu subklinik (asemptomatik) hastalik,
akut veya subakut hastalk, lokalize hastalk, tekrarlayan
enfeksiyon ve kronik hastallk seklinde goérdlebili.  Ayrnica
bulgular hafiften siddetliye degisen ciddiyette olabilir (5). Klinik
bulgulardaki degiskenlige ragmen bircok hastada goérilen
klasik triad ates, artrit/artralji ve hepatosplenomegalidir (6).
Diger iligkili semptomlar arasinda karin agrisi, bas agrisi, ishal,
dokuntd, gece terlemeleri, halsizlik/yorgunluk, kusma, 6kstrik
ve farenjit yer almaktadir. Bazi hastalar odagi bilinmeyen ates ile
prezente olabilir. Cocuklarda bu semptomlara ek olarak yemeyi
reddetme, kilo alamama ve blyUme geriligi gérulebiimektedir.
Artrit ve hepatosplenomegali disinda fizik muayenede genellikle
bulgu saptanmaz. Ates paterni oldukga degisken olabilmektedir.
inkiibasyon stiresi 1-4 hafta arasindadir (6,7).

Potansiyel maruziyet ile hastaligi distindtren semptom veya
bulgu varliginda brusellozdan Klinik stiphe duyuldugunda, tani
bakteriyolojik veya serolojik testlerle dogrulanmalidir. Tanida
altin standart etkenin kan, kemik iligi, beyin omurilik sivisi (BOS)
veya doku kultUrlerinde Uretilmesidir. Kdultirde Uretilmesi her
zaman mumkudn olmadigindan tanida siklikla serolojik testler
kullanimaktadir. Lam (Rose-Bengal) ve standart tUp (Wright)
aglutinasyon (STA) testleri, mikroaglutinasyon testi, indirekt
Coombs testi, indirekt floresan testi ve ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kullanilabilecek serolojik testlerdir (8,9).
Bunlar arasinda STA ve lam aglutinasyon testleri digerlerine
gbre daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Hastaligin endemik
oldugu bolgelerde STA testinde 1:160 ve Uzerindeki titreler
pozitif olarak kabul edilmektedir. Ancak bu ydntem B.canis’e
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karsi antikorlari tespit etmemektedir. Bu nedenle Kklinik stphenin
devam ettigi durumlarda tani igin farkl serolojik testlerin
kullaniimasi énerilmektedir (9).

Ulkemizde endemik olarak gérillen bu hastalikla ilgili gocuk vaka
serileri oldukga azdir. Bu c¢alisma ile Kklinigimizde takip edilen
pediatrik bruselloz vakalarini degerlendirmek ve literatlire katki
saglamak amagclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada 1 Ocak 2009 — 30 Eylul 2018 tarihleri arasinda
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklan Klinigi tarafindan bruselloz tanisi
ile takip edilen 80 cocuk hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yasl, cinsiyeti, yasadiklari sehir, basvurduklan tarih,
bruselloz agisindan risk faktdrleri (pastorize edilmemis sut/
sUt UrUnlerinin tdketimi, kirsal alanda yasama, hayvancilikla
ugras), basvuru 6ncesi semptom slresi (0-2 ay: akut, 2-12
ay: subakut, >12 ay: kronik) (5), ailede benzer hastalik dykusu
olup olmadigi kaydedildi. Basvuru sikayetleri ve fizik muayene
bulgulari, laboratuvar (tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, elektrolit degerleri, C-reaktif protein [CRP] ve
eritrosit sedimentasyon hizi [ESH]) ve mikrobiyolojik tetkikleri
degerlendirildi. Kan kulturleri otomatize BACTEC (Becton
Dickinson Diagnostic Instruments, Sparks, MD) ile calisildi
ve Ornekler en az iki hafta bekletildi. Bruselloz tanisi pozitif
kultdr (kan, kemik iligi, BOS veya dokuda) ve/veya pozitif
lam aglutinasyon/STA (>1:160) testi ile dogrulandi. Klinik
sUpheye ragmen negatif sonucu olan hastalarda, farkli serolojik
yontemler (indirekt Coombs testi, ELISA veya 2-merkaptoetanol
aglutinasyon testi) ile enfeksiyon arastirildi. Klinik bulgulara gére
yapllan radyolojik incelemeler kaydedildi. Hastalarn aldiklar
tedavi rejimleri ve sUreleri, tedavi iliskili yan etkiler, hastalarin
tedaviye uyumu ve tedavi sonuglar degerlendirildi. Tutulan
organ/sistemler ve relaps (tedavi tamamlandiktan sonra ortaya
clkan yeni semptom / bulgu ile pozitif kan kuiltlrl veya serolojik
test) durumu incelendi. Verilerin analizinde SPSS versiyon
25.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) istatistik programi
kullanildi. p degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 80 hastanin 58’si (%72.5) erkek, 22’si (%27.5)
kiz ve yas ortalamasl 11.35+3.92 (6 ay-17 yil) yildi. Hastalarin
yillara gére dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir. Vakalarin %37.6’sinin
(n=30) yaz, %26.3’Untn (n=21) ilkbahar, %21.3’Untn (n=17)
sonbahar ve %15’inin (n=12) kis aylarinda basvurdugu gézlendi.
Kirk bes (%56.3) hasta Ankara merkez veya ilgelerinden
basvurmustu. Hastalarin risk faktérleri incelendiginde kdy/kirsal
alanda yasama 57 (%71.3), hayvancilkla ugras 15 (%18.8),
pastdrize edilmemis sit/sut Urlnleri tlketimi 66 (%82.5) ve
ailede bruselloz dykusl 24 (%30) vakada tespit edildi. Basvuru
oncesi semptom sUresi 40.37+39.71 (2-180) gundi. Semptom



&

vaka sayisi

Tani Yili

2016

2017

o
o_IIII_.III

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

2018

Sekil 1: Hastalarin yillara gére dagiimi

Cocukluk Caginda Bruselloz: Tek Merkez Deneyimi 437

sUresine gdre hastalarn %65’i (n=52) akut ve %35’i (N=28)
subakut brusellozdu. Kronik bruselloz vakasi takip edilmedigi
goruldu. En sik bagvuru semptomlari ates %62.5 (n=50), eklem
agrisi %56.3 (n=45), halsizlik %41.3 (n=33), bas agrisi %27.5
(n=22), gece terlemesi %25 (n=20), kilo kaybl %22.5 (n=18),
eklem sisligi’kizarkiigr %21.3 (n=17), kann agnsi %20 (n=16),
bulanti-kusma %15 (n=12), kas agrisi %13.8 (n=11) ve istahsizlik
%13.8 (n=11) iken, nadiren rastlanilan semptomlar dékuntu
%7.5 (n=6), dkslrlk %2.5 (n=2), kolda uyusma %2.5 (n=2),
servikal lenfadenopati %1.3 (n=1), kanama %1.3 (n=1), gdgus
agrisl %1.3 (n=1), konjonktivit %1.3 (n=1), skrotal sislik %1.3

Tablo I: Hastalarin laboratuvar ve mikrobiyolojik tetkik inceleme sonuclari.

Degisken

Ortalama + Standart Sapma (en kiiciik-en biiyiik)

Tam Kan Sayimi
Beyaz kuire sayisi
Hemoglobin
Trombosit sayisi

Lokopeni
Anemi
Trombositopeni

Pansitopeni
CRP

ESR
Kan biyokimyasi

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
Hipoalbuminemi (<3.5 gr/dL)
Bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
Elektrolit dengesizligi
Yiksek LDH
Koagiilasyon testlerinde bozukluk
Brucella spp. liremesi
Kan kultard
Kemik iligi kultard
BOS kdltura
Pozitif saptanan serolojik tetkikler

Lam aglutinasyon (Rose-Bengal) testi
STA testi

>1:160

>1:320

>1:640

>1:1280

>1:2560
indirektCoombs testi
2-merkaptoetanol aglutinasyon testi
ELISA
Prozon fenomeni

7.26 + 3.01 (0.5-16.2)
12.2 £ 1.67 (7.4-16.4)
263.18+ 121.72 (2-637)
%n
21.3 (17)

26.3 (21)

12.5 (10)

5 (4)

1.67 £2.19 (0.04-11.3)
23.7 £ 18.8 (1-93)

38.8 (31)

2.5(2

65 (52)

92.6 (74)

11.3 (9)

32.5 (26)

13.8 (11)

33.8 (27)
(1

SD: Standart Sapma, N: Normal, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, LDH: Laktat dehigrogenaz, BOS: Beyin omuirilik sivisi,
STA: Standart tdp aglitinasyon, ELISA: Enzyme-linked immunosorbentassay
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Tablo II: Hastalara uygulanan tedavi rejimleri, tedavi sureleri, gbzlenen yan etki ve tedavi uyumlari

Uygulanan tedavi % (n) Relaps
Osteoartikiiler bruselloz
Doksisiklin + Rifampisin 23.8 (19) 5.3(1)
Co-trimoxazole + Rifampisin 3.8(3) -
Doksisiklin + Rifampisin + Gentamisin 3.8(3) -
Doksisiklin + Rifampisin + Amikasin 1.3 (1) -
Co-trimoxazole + Rifampisin + Gentamisin 1.3 (1) -
Noérobruselloz*
Doksisiklin + Rifampisin + Seftriakson 3 (1) =
Doksisiklin + Rifampisin + Seftriakson + Gentamisin 2.5(2) -
Diger hastalar
Doksisiklin + Rifampisin 46.3 (37) 2.7 (1)
Co-trimoxazole + Rifampisin 11.3 (9 11.2(1)
Doksisiklin + Rifampisin + Streptomisin 1.3 (1) =
Doksisiklin + Rifampisin + Amikasin 1.3 (1) =
Co-trimoxazole + Rifampisin + Gentamisin 25(2) )
Tedavi siiresi
4 hafta 252 =
6 hafta 87.5 (70) 2.9 (2
8 hafta 5 (4) -
3ay 1.3(1) 100 (1)
6 ay 3.8(3) -
Tedavi uyumsuzlugu 5 (4) -
Yan etki 8.8 (7) -
Yan etki sekli n
Doksisiklin ile fotosensitivite 1
Doksisiklin ile kusma 1
Doksisiklin ile mukozit 1
Rifampisin ile bulanti-kusma 1
Streptomisin ile isitme kaybi 1
Co-trimoxazole ile ilag erlpsiyonu 1
Seftriakson ile safra tasl 1
*Nérobruselloz tanis iki hastada BOS kultdriinde dreme bir hastada BOS’ta pozitif STA titre sonucu ile konuldu
(n=1) ve adet dizensizligi %1.3 (n=1)"di. Fizik muayenede artrit  Hastalarin  klinik  bulgularina gére vyapilan  radyolojik

%30 (n=24), hepatomegali %16.3 (n=13), ates %12.5 (n=10),
splenomegali %10 (n=8), dokintud (makulopapdller veya petesi/
ekimoz) %10 (n=8), servikal lenfadenopati %2.5 (n=2), skrotal
sislik %1.3 (n=1) ve pretibial 6dem %1.3 (n=1) olarak saptandi.
Otuz iki (%40) hastanin fizik muayenesi tamamen normaldi.
Eklem tutulumlan genellikle monoartikUler ve gezici tipte iken,
en sk tutulan eklemler diz ve kalga eklemleriydi. Hastalarin
laboratuvar ve mikrobiyolojik tetkiklerinin inceleme sonuglar
Tablo I'de gosteriimistir. STA testinde titre arttikca hastalarin kan
kalttrG Gremeleri anlamli sekilde (p=0.03) artarken, kemik iligi ve
BOS kuilttr remelerinde bu iliski saptanmadi.
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incelemelerde; 44 (%55) hastaya abdominal ultrasonografi,
12 (%15) hastaya kranial gorintlleme (magnetik rezonans
gbruntileme [MRG] veya bilgisayarll tomografi), 11 (%13.8)
hastaya ekleme yonelik gortntileme (eklem ulrasonografisi
veya MRG), 2 (%2.5) hastaya boyun ultrasonografisi ve 1
(%1.3) hastaya skrotal ultrasonografi yapiimisti. Abdominal
ultrasonografide en sk hepatosplenomegali %39 (n=31),
reaktif intra-abdominal lenfadenopati %25.1 (n=20) ve pelvik/
intra-abdominal serbest sivi %5.1 (n=4) saptanirken, 9 (%11.3)
hastanin abdominal ultrasonografisi normaldi. Hastalarin boyun
ultrasonografilerinde bUyumus reaktif servikal lenfadenopatiler,



eklem ultrasonografilerinde ise sinovit ve artmis eklem sivisi tespit
edilirken scrotal ultrasonografi yapilan bir hastada epididimoorsit
saptandi. Kranial MRG’de bir hastada bilateral frontoparietal
ve periventrikller beyaz cevher yerlesimli multifokal milimetrik
¢ok sayida odaklar, bir hastada her iki lentiform nukleus
seviyesinde beyaz cevher vyerlesimli milimetrik cok sayida
perivaskuler odaklar ve bir hastada sol parahipokampal alanda
gyrus uncus seviyesinde asimetrik sinyal artiglar tespit edildi.
Kranial gortntilemesinde patoloji tespit edilen bu U¢ vaka BOS
inceleme sonuclarina gére noérobruselloz tanisi aldi. Hastalarin
kalca MRG’lerinde saptanan en sik bulgular sakroileit, osteit
ve myozitti. Adet dizensizligi ve kalca agrisi ile basvuran bir
hastanin kalga MRG’sinde sakroileite ek olarak uterus ve vajen
duvar boyunca yogun kontrast tutulumu ve inflamasyon lehine
kalinlasma saptand.

Hastalarin bruselloz iliskili komplikasyonlar degerlendirildiginde
en sk artrit (%26.3, n=21) oldugu goriltrken, daha az siklikta
sakroileit (%3.8, n=3), nérobruselloz (%3.8, n=3) ve genitoUriner
tutulum (%2.5, n=2) gdzlendi. Bir hastada konjenital bruselloz,
bir hastada bruselloz iligkili Henoch-Schoenlein  Purpurasi
(HSP) ve iki hastada bruselloz iliskili immun Trombositopenik
Purpura (ITP) tespit edildi. Hastalara uygulanan tedavi rejimleri,
tedavi sureleri, gbzlenen yan etki ve tedavi uyumlari Tablo II'de
Ozetlenmistir. TUm tedavi alan hastalarin iginde 3 (%3.8) hastada
relaps goruldi. Bu hastalarin ikisinde relaps pastorize edilmemis
sUt/sUt drlinlerine maruziyetin devam etmesine baglandi.

Vakalarin  %66.3'0  (n=53) hospitalize edilmisti. Ortalama
hastaneye yatis suresi 9.19+8.18 (3-52) guin iken, hastaneye
yatis nedenleri sirasiyla artrit ve ylrlyememe (%21.3, n=17),
tedavi dlzenlenmesi/uyumsuziugu/yan etki (%13.8, n=11),
norobruselloz disundiren semptom ve bulgu olmasi (%10,
n==8), tetkik planlanmasi (%8.8, n=7), ciddi hematolojik tutulum
(%8.8, n=7) ve bulanti-kusma veya karin agrisi nedeniyle
beslenememe (%3.8, n=3) seklindeydi.

Hastalarin semptom stiresine gére siniflamasi (akut ve subakut
bruselloz) ile hastalarin yas, cinsiyet, risk faktorleri, semptom,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar ve hastaneye
yatis arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Uygulanan tedavi
rejimi ile yan etki ve tedavi uyumsuzlugu arasinda da iligki tespit
edilmedi.

TARTISMA

Ulkemizde endemik olan bruselloz bélgesel farkliliklar gdsterse
de O6zellikle hayvanciigin yaygin olarak yapildigi Dogu ve
Glneydogu illerinde daha siklikla gortimektedir (5). Cesitli
calismalarda bildirilen seroprevelans oranlarn %1.3 ila %26.7
arasinda deg@ismektedir (10). Turkiye’den yapiimis olan nadir
cocukluk gagl brusellozu vaka serilerinde ortalama yas 5-11
yll arasinda cinsiyet ise erkek lehine raporlanmistir (11-13).
Calismamizda elde edilen yas ortalamasi ve cinsiyet sonuglari
literatrle uyumlu bulunmustur. Bruselloz tim mevsimlerde
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gorulebilen bir enfeksiyon olmakla birlikte 6zellikle hayvanlarin
yavrulama donemleri ve peynir yapiminin arttigi ilkbahar ve
yaz aylarinda insidansi artmaktadir (10). Calismamizda bu veri
ile uyumlu olarak vakalarin ilkkbahar ve yaz aylarinda daha sik
bagvurduklart gérbimustir. Hastaligin bilinen en énemli risk
faktort sut ve Ozellikle peynir gibi sut Grlnlerinin pastorize
edilmeden tuketilmesidir (1,2). Bunun disinda, hayvancilikla
ugras ve kirsal alanda yasam brusellozlu hayvanlarla
temas riskini arttirdigindan diger onemli risk faktorleridir (3).
Calismamizda pastorize edilmemis stt ve Urtnlerinin kullanimi
%82.5 ve kirsal alanda yasam %71.3 gibi yUksek oranlarda
bulunmus, hayvancilik ile ugras goreceli olarak dustk
saptanmistir. Cocukluk cagi calismalan ile karsilastinidiginda
verilerin benzer oldugu soylenebilir (12,13). Yoldas ve ark.
(14) tarafindan hastanemizden yapilan ve 2000-2010 yillarini
kapsayan retrospektif calismada pastérize edilmemis hayvansal
Urdn kullanimi benzer oranda (%80.4) bulunmakla birlikte kirsal
alanda yasam daha disUk oranda (%35.1) tespit edilmistir.
Ailede bruselloz 6yktsU bulunmasi, en sik bulas yolunun gida
kaynakli olmasi ve aile bireylerin ortak gida tuketimi nedeniyle
bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir (5, 14). Bu nedenle,
brusellozlu vaka tespit edildiginde aile taramasi yapimasi
olduk¢a 6nemlidir. Calismamizda ailede bruselloz 6ykust %30
oraninda bulunmus olup, bu oran diger pediatrik galismalardaki
benzer sonuclarla desteklenmistir (13,14,16). Hastalarmizin
basvuru 6ncesi semptom suresine gdre siniflamasinda %65’inin
akut ve %35’inin subakut bruselloz grubunda oldugu ve hi¢
kronik bruselloz vakasi izlenmedigi goruldu. Yoldas ve ark. (14)
calismasinda ise akut form %75.3, subakut form %23.7 ve
kronik form %71 olarak saptanmistir. Yayinlanan ¢ocukluk ¢agi
brusellozu ¢alismalarinda eriskinden farkli olarak kronik bruselloz
vakalarinin daha az siklikta oldugu ve vakalarin genellikle akut
veya subakut seyrettigi 6zellikle vurgulanmaktadir (5).

Brusellozda en sk basvuru semptomlan ve fizk muayene
bulgular birgok hastalikla karisabilecek spesifik olmayan
semptom ve bulgulardir (2,4,5). Bu calsmada da en sk
saptanan semptomlar ates, eklem agrisi, halsizlik, bas agrisi,
gece terlemesi ve kilo kaybi iken en sik bulgular klasik bruselloz
triadi ile uyumlu olarak artrit, ates ve hepatosplenomegali idi.
Brusellozda osteoartikller tutuluma siklikla rastlaniimaktadir ve
bazi serilerde %90’lara kadar ¢ikabildigi rapor edilmistir (14).
Artrit genellikle monoartrit veya asimetrik periferik oligoartrit
seklinde goérulmekte, septik veya reaktif olabilmekte, siklikla diz
ve kalga gibi blyUk eklemleri etkilemektedir. Reaktif artrit septik
artrite gére daha sik gorulur ve gezici karakterde olabilir (17,18).
Hastalarmizda artrite %30 oraninda rastlandi. LiteratUrle
uyumlu olarak siklikla monoartikUler veya gezici tipte reaktif artrit
seklinde idi ve daha ¢ok buyUk eklemler tutulmustu. Sakroileit
eriskin serilerinde en sik osteortikller tutulum olarak rapor
edilmekle birlikte cocuklarda oldukca nadirdir (18). Osteomyelit
ise diger osteoartikuler tutulumlar arasinda en nadir gérlenidir.
Tedavisinin uzun sUrmesi ve cerrahi gerektirebilmesi nedeniyle
onemlidir (17,18). Bizim serimizde de sakroileit ve osteomyelite
daha az sklkta rastlanimisti. Osteoartikller tutulumda
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konvansiyonel radyografinin duyarliigi dtistk olup, MRG hem
duyarliiginin ytksek olmasi hem de komplikasyonlar erken
dbnemde ortaya koymasi nedeniyle oncelikli ydntem olarak
Onerilmektedir, Ultrasonografi periferik artritte erken ddénem
degisikliklerin tespit edilmesinde yardimci olabilir (18). Bizim
calismamizda osteoartikler tutulumun gésterilmesinde daha
¢ok MRG ve ultrasonografinin tercih edildigi gértimdstar.

Brusellozda elde edilen rutin laboratuar sonuglar non-spesifiktir
ve tani koydurmaz. Anemi, I6kopeni, I6kositoz, trombositopeni
veya pansitopeni gibi hematolojik degisikliklere siklikla rastlanir
(2,4). Bizim hastalarimizda en sik hematolojik tutulum anemiiken,
sonrasinda siraslyla I6kopeni, trombositopeni ve pansitopeni
idi. Kullanilan ve 6zgll olmayan diger testler arasinda CRP ve
ESR gibi akut faz reaktanlari ile karaciger fonksiyon testleri gibi
biyokimyasal parametreler de yer almaktadir. Ancak bu testler de
tani koydurucu degildir. Tedavi yanitinin degerlendirmesinde ve
hepatit gibi olasi organ tutulumlarinin gdsteriimesinde yardimci
olurlar (5,6). Calismamizda akut faz reaktanlarinda yUksekligin 6n
planda olmadigi ancak biyokimyasal parametrelerde ve 6zellikle
karaciger fonksiyon testlerinde etkilenmeye sik rastlandigi
gortimustdr. Altin standart tani yontemi olmasina ragmen Ureme
oranlarinin distik olmasi nedeniyle kiltirden ¢ok serolojik testler
tanida oldukga dnemli yer tutmaktadir (8,9). Capraz reaksiyon
riskine ragmen lam ve tUp aglutinasyon testleri ginlUk pratikte
siklikla kullanimaktadir (16). Calismamizda serolojik testlerden
Rose-Bengal ve STA testleri 6n planda kullaniimis ve poxzitiflik
oranlar siraslyla %65 ve %92.6 olarak bulunmustur. Alinan
numunelerden elde edilen Brucella spp. Ureme oranlari genel
olarak dustk saptanmistir. En yiksek Ureme kan kultdrinde
tespit ediimesine ragmen onun da %17.5 gibi oldukga dusuk
bir oranda kaldigi gorilmektedir. Kan kultGrt pozitifliginin yapilan
cocukluk cagi brusellozu ¢alismalarinda %17.8 — 27.4 arasinda
bildirildigi dikkate alinirsa, elde edilen sonucun literatUrle uyumlu
oldugu séylenebilir (11,13). Calismamizin ilging bir sonucu olarak
STA titre pozitifligi arttik¢a kan kdltGrinde pozitiflik oranlarinin
arttigi tespit edilmistir. Elde edilen pozitif STA titre dizeyi ile kan
kUltirunde Ureme oranlari arasinda anlamli bir iliski su ana kadar
bildiriimemistir.

Norobruselloz pediyatrik grupta eriskine gdére oldukga nadir
gortlen bir komplikasyondur ve sikiigi %0.8-1 arasinda
bildirilmistir (5,13). Ancak bazi serilerde bu oran %17.8’lere
kadar cikmaktadir (14). Kroniklesme egilimde olmakla birlikte
cocuklarda prognozu iyi seyirlidir. Tutulum siklikla meneniit
veya meningoensefalit seklinde olmaktadir (19,20). Tanida ve
kroniklesmenin 6nlenmesinde klinik stphe oldukca énemlidir.
Bizim calismamizda Kklinik belirti ve bulgular ile nérobruselloz
sUphesi olan tim vakalara lomber ponksiyon ve kranial
gorunttleme ile inceleme yapiimistir. Nérobruselloz orani %3.8
olarak bulunmustur. Ug vakanin tamami meneniit tanisi almis ve
hicbirinde kroniklesme gdzlenmemistir. Brusellozda trogenital
tutulum oldukga nadirdir ve en sik tutulum sekli epididimoorsittir
(5). Bizim calismamizda da Urogenital tutuluma sadece iki
vakada rastlanmistir. DOkUntl brusellozlu vakalarda 9%0.7-17
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oraninda gortlmekte ve eritem, papul, petesi, Urtiker, eritema
nodozum, subkltandz abse ve kutandz vaskulit seklinde
olabilmektedir (5). Bizim hastalarimizda dokunti %10 oraninda
ve makuUlopapuler veya petesi/ekimoz seklinde gorUlimustar.
Bruselloz iliskili HSP ve ITP ¢ok nadir tutulumlar olup literatirde
vaka takdimleri seklinde yer almistir (21,22). Bizim serimizde bu
nadir tutulumlara nispeten sik rastlandigi sdylenebilir.

Gocuk hastalarda bruselloz tedavisi yasa ve tutulan organ/
sisteme gbre Dbelilenmektedir. Brucella turleri hicre igi
mikroorganizmalar oldugundan ve monoterapi ile nUks
oranlar arttigindan tedavide uzun sureli kombinasyon rejimleri
Onerilmektedir (6,11). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada kur
orani alti haftalik tedavi ile %89.1 sekiz haftalik tedavi ile %95.5
bildiriimistir (23). Genel olarak kabul edilen tedavi suresi alti
haftadir (11). Calismamizda segilen tedavi kombinasyonlari
yasa ve tutuluma gore belirlenmis olup en sik uygulanan tedavi
sUresi 6 hafta olarak saptanmistir. Tedavi rejimi ve streye gore
relaps oranlar %0-85 arasinda degismektedir (14). Relapsta
etkili olan faktorler arasinda yetersiz ve uygun olmayan tedavi,
tedaviye uyumsuzluk ve maruziyetin devam etmesi sayilabilir
(16). Hastalarmizda tedaviye uyumsuzluk %5 ve relaps %3.8
oraninda tespit edildi. Relaps gérllen hastalarda maruziyetin
devam ettigi gorulda.

Sonug olarak, bruselloz Ulkemizde sik goérllen bir zoonotik
hastalikti. Her yastan bireyi etkileyebilmesi, hastalarin 6zgul
olmayan semptom ve bulgularla basvurmasi, ciddi organ
tutulumlan gdrilebilmesi ve gecikmis tani/tedavi sonucunda
Onemliekonomik kayiplara yol agabilmesi nedeniyle klinisyenlerin
akilda tutmasi gereken bir hastaliktir. Hastaligin kontrolindn
saglanmasinda hayvan enfeksiyonunun onlenmesi ve halkin
bilinglendiriimesi 6nemlidir. Bu ¢alisma pediyatrik yas grubunda
bruselloza dikkat gcekmek ve literattire katki saglamak amaciyla
yayinlanmigtir.

Finansal Kaynak

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

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarn ve/veya aile bireylerinin cikar
catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite CGyeligi
veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada
calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlarn yoktur.
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Cocuklarda Subklinik D Vitamini Eksikliginin Akut Alt Solunum
Yolu Enfeksiyonu Gelisimine Etkisi

The Effect of Subclinical Vitamin D Deficiency on Acute Lower
Respiratory Tract Infection in Children
Esma ALTINEL ACOGLU, Pelin ZORLU, Melahat Melek OGUZ, Can Demir KARACAN
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oz

Amac: Dunya genelinde, akut alt solunum yolu enfeksiyonlart gocukluk ¢aginin en sik 6lum nedenlerinden biridir. D
vitamini immunmodulatér bir molektlddr. Dustk serum D vitamini dUzeyi, artmis akut alt solunum yolu enfeksiyon riski
ile iligkili olabilir. Calismada, hastanede yatan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ile akut alt solunum yolu enfeksiyonu ara-
sindaki iliski degerlendirildi.

Gerec ve Yontemler: Calisma, Ocak 2016-Nisan 2017 tarihlerinde, 1-6 yas arasindaki, 26 hasta ve 26 kontrol grubu
olmak Uzere toplam 52 ¢ocuk Uzerinde yapildi. Diglama kriterleri; tekrarlayan akciger enfeksiyonu, akciger tuberkulozu,
aspirasyon pnémonisi, kalp anomalisi, prematUrite, ndrolojik hastalik veya diger kronik hastaliklar ve rikets idi. Kontrol
grubu benzer yas ve cinsiyetteki saglikli cocuklardan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum 25(0OH)D
dlzeyleri karsilastirild.

Bulgular: Akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda kontrol grubuna gére ortalama 25(0OH)D dlzeyleri anlamii
derecede daha dustk idi (Sirasiyla 19.76+10 ng/ml ve 29.42+14 ng/ml; p=0.009). 25(0OH)D dlzeyi, hasta grubunda
%65 (n:17), kontrol grubunda ise %15 (n:4) oraninda <20 ng/ml saptandi. iki hasta cocuk yogun bakim Unitesinde izlen-
di ve D vitamin dlzeyleri <20 ng/ml idi.

Sonug: Subklinik D vitamin eksikligi cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimi agisindan énemli risk fakto-
riddr. Alt solunum yolu enfeksiyonu olgularinda 25(OH)D vitamini dizeyleri bakilabilir. Serum 25(0OH)D dizeyi <20 ng/
ml ise D vitamini destegi dustnulebilir.

Anahtar Sézciikler: 25(0OH)D, Cocuk, D vitamini, Solunum yolu enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Globally, acute lower respiratory tract infection is one of the most important causes of childhood death.
Vitamin D is an immunomodulatory molecule. Low serum vitamin D levels may be associated with an increased risk
of acute lower respiratory tract infection. In the present study, the association between vitamin D deficiency and acute
lower respiratory tract infection was evaluated in hospitalized children.

Material and Methods: This study was performed during January 2016-April 2017 with a total of 52 children consisting
of 26 cases and 26 controls, aged between 1-6 years. Exclusion criteria were recurrent lower respiratory tract infection,
pulmonary tuberculosis, aspiration pneumonia, cardiac anomaly, prematurity, neurological disease, rickets, and other
chronic diseases. The control group consisted of healthy children with similar age and gender. The mean serum 25(0OH)
D concentration in the cases and controls was compared.

Results: The mean 25(0OH)D level was significantly lower among acute lower respiratory tract infection cases than
controls (19.76+10 ng/ml and 29.42+14 ng/ml, respectively; p=0,009). 25(0OH)D levels were <20 ng/mlin 65% (n:17) of
the patient group and 15% (n:4) of the controls. Two cases were admitted to the pediatric intensive care unit and their
25(0OH)D levels were <20 ng/ml.

Conclusion: Subclinical vitamin D deficiency is a significant risk factor for acute lower respiratory tract infection in children.
25(0OH)D levels may be explored in cases of lower respiratory tract infection. Vitamin D supplementation may be considered
if the serum 25(0OH)D level is <20 ng/ml.
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GiRIS

D vitamini eksikliginin kemik metabolizmasi disinda cesitli
enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, maligniteler gibi bircok has-
talikla iliskisi olduguna dair galismalar giin gegtikce artmaktadir
(1-3). D vitamini birgok hicre fonksiyonu, cogalma, farklilasma,
apoptozis ve anjiogenezis ile ilgili 200’den fazla geni kontrol
etmektedir (1,2,4,5). D vitamini reseptorlerinin  makrofajlar,
dendritik htcreler, aktive T ve B lenfositlerde varliginin saptan-
mastyla birlikte D vitamini ve aktif metaboliti olan 1.25(0OH)2D
vitamininin immdn yanittaki énemi de daha iyi bilinmektedir.
1.25(0OH)2D vitamini, sitokin regUlasyonunu dogrudan ve dolayli
olarak etkilemektedir (6). D vitamininin immunglobulin Gretimine
olan katkisi ise B hicrelerini direkt etkilemekten ziyade indirekt
olarak T hicreleri Gzerinden olmaktadir (7). D vitamini, monosit
ve makrofajlan uyararak katelisidin ve B-defensin gibi viral ve
bakteriyel solunum patojenlerine karsi da savunmada etkili olan
antimikrobial peptitlerin Gretimini artirmaktadir (8, 9).

DlUnya genelinde 2010 yilinda, adir veya ¢ok adir akut alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle 5 yas altindaki
yaklasik 15 milyon ¢ocugun hastaneye yattigi ve bir milyon
cocugun bu nedenle hayatini kaybettigi tespit edilmistir
(10,11). Son epidemiyolojik calismalar ¢cocuklarda yetersiz D
vitamini dlzeyi ile solunum yolu enfeksiyonlar arasinda iligki
oldugunu gdstermektedir (12-15). Bartley tarafindan D vitamini
eksikliginde Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin arttigi bildirilmistir
(16). D vitamini ile ASYE arasindaki iliski ise ilk kez 1975 yilinda
Salimpour tarafindan 200 riketsli gocukta %43 oraninda ASYE
gorllmesi ile tespit edilmistir (17). Riketsin eslik etmedigi ancak
D vitamini eksikligi durumunda da ASYE’nin arttigini gosteren
calismalar giderek artmaktadir (12-15). Cocukluk c¢aginda
solunum yolu enfeksiyonlarinin gértlme sikhigi deri yoluyla D
vitamini sentezlenme oraninin en dusuk oldugu kis aylarinda
pik yapmaktadir. Bu bilgiler 1siginda D vitamini, immun yanitin
dUzenlenmesinde ve ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin
gelismesinde 6nemli bir faktor olarak dusunulebilir (18). 25(0OH)
D, D vitamininin dolasimdaki baslica formu olup vUtcuttaki D
vitamin durumunu belirlemek agisindan anlamli bir belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir (1). Bu calismada, rikets eslik etmeyen ve
ASYE tanisi ile hastaneye yatan gocuklarda D vitamin dizeyi ile
ASYE gelismesi arasindaki iliskinin degerlendirimesi amaclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Ocak 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda, ASYE
tanisiyla hastaneye yatirlan, 1-6 yas arasi 26 hasta ve 26
saglikli gcocuktan olusan kontrol grubu olmak Uzere toplam
52 cocuk alindi. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu, tiberkuloz,
aspirasyon pnémonisi, prematurite, ndrolojik hastalik, konjenital
kalp hastaligl, bilinen kronik hastaligi olan ve rikets saptanan
cocuklar calisma disi birakildi. Ulkemizde 12 aya kadar olan
¢ocuklarda gunlik 400 IU D vitamini proflaksisi uygulanmasi

nedeniyle bir yas alt gocuklar c¢alismaya alnmadi. Daha
once yapllan benzer calismalar baz alinarak yapilan érneklem
blayUkltigud hesaplamasiyla %80 guvenilirlik ve %5 hata payi ile
26 hasta ve 26 kontrol grubunun calisma icin yeterli olacagi
belirlendi (13, 14, 19).

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri son iki hafta icerisinde
gelisen OksUrUk, ates, solunum sikintisi, hizli nefes alma
olarak kabul edildi. Hizll nefes alma Duinya Saglik Orgiti’niin
kriterlerinde yer alan bir yas Uzeri cocuklarda 40/dk’dan, =5yas
Uzeri ¢ocuklarda ise 30/dk’dan ylksek olarak tanimlandi (20).
Vicut sicakligi timpanik termometre ile 6lguldi ve >37.8°C olan
cocuklar atesli kabul edildi (21). C reaktif protein (CRP) 0-4 mg/L
normal kabul edildi. Fizik muayenede oksijen saturasyonlari,
subkostal, interkostal, suprasternal ¢ekilmesi, burun kanadi
solunumu, santral siyanozu olan hastalar ve akciger grafi
bulgular kaydedildi. Akciger dinleme bulgular ral, ronkus,
ekspiryum uzamasi olarak belirtildi. TUm hastalardan ve kontrol
grubundan serum 25(0OH)D vitamin duzeyleri ¢alisildi. 25(OH)D
vitamini vendz kan érneklerinden APl 3200 (AppliedBiosystem-
Sciex, Concord, Kanada, L4K4V8) kullanilarak tandem kitle
spektrometre (LC-MS/MS) ydntemi ile ¢aligildi. 25(OH)D vitamin
duzeyleri <12 ng/mL eksiklik, 12-20ng/mL yetersizlik, > 20ng/
mL normal olarak siniflandi (22).

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Science, Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda
Ki-kare testi uygulandi. Sayisal verilerde ikili bagimsiz gruplarin
karsilastinimasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05
olmasl istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma icin
Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’ndan onay alind.

BULGULAR

Calismaya 26 hasta (16 kiz, 10 erkek), 26 kontrol (15 kiz, 11
erkek) olmak Uzere toplam 52 cocuk alindi. Ortalama yas
hasta grubunda 32.07+16.2 ay (14-77 ay), kontrol grubunda
29.73+18.1 ay (12-57 ay)'di. Her iki grupta yas ve cinsiyet
acisindan farklilik yoktu (p>0.05).

Hasta grubunun tamaminda bagvuru sirasinda 6ksurtk sika-
yeti varken, %73’Unde ates, %23’Unde nefes almada guclik,
%19’unda hizll nefes alma, %23’Unde higilti, %4’Unde dudak-
larda morarma sikayeti vardi. Fizik muayenede %96’sinda takip-
ne, %76’sinda retraksiyon (subkostal, interkostal, suprasternal),
%76’sinda ekspiryum uzunlugu, %73’Unde ronkUs, %65’inde
krepitan ral saptandi. Hastalarin %23’linde I16kositoz, %84’inde
CRP pozitif bulundu. Hasta grubunun sikayet, fizik muayene,
laboratuvar ve akciger grafi bulgular Tablo I’'de gosterilmistir.

Ortalama 25(0OH)D vitamin dlzeyleri hasta grubunda 19.76+10
ng/ml (Median:20, IQR:12,7-28.2) iken kontrol grubunda
29.42+14 ng/ml (Median:27, 1QR:19.5-32.2) olup iki grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,009). Tim
hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz duzeyleri
normal idi. Hasta grubunda D vitamin eksikligi %19 (n:5), D
vitamin yetersizligi %46 (n:12), normal D vitamin dlzeyi %35
(n:9) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise D vitamin eksikligi
saptanmazken D vitamin yetersizligi %15 (n:4), normal D vitamin
dizeyi %85 (n:22) oraninda saptandi. GCalismaya alinan tim
cocuklarin %36’sinda D vitamini normalin altinda idi. Tablo II'de
hasta ve kontrol grubunun D vitamin duzeyleri karsilastinimistir.

TUm hastalar yatirilarak tedavi edildi. iki hastada yogun bakim
gereksinimi oldu ve yUksek basingl nazal kanul ile solunum
destegi yapildi. Yogum bakima yatirlan hastalarin biri 33 aylk
kiz hasta ve D vitamini duzeyi 5 ng/ml, digeri ise 15 aylik kiz
hasta olup D vitamini dizeyi 20 ng/ml’di. TUm hastalar sifa ile
taburcu edildi. D vitamini diizeyi < 20 ng/ml saptanan ¢ocuklara
taburcu edilirken D vitamini tedavisi planlandi.

TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlari diinya genelinde 5 yas alti
gocuklarda en sk 8lum nedenlerinden biri olmaya devam

Tablo I: Hasta grubunun sikayet, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari.

n=26 Var n(%) Yok n(%)
Sikayet
Oksurtk 26 (100) -
Ates 19 (73) 7 (27)
Nefes almada guglik 6 (23) 20 (77)
Hizl nefes alma 5(19) 21 (81)
Hisilti 6 (23) 20 (77)
Dudaklarda morarma 14 25 (96)
Fizik muayene
Takipne 25 (96) 1(4)
Sp0O2 >92 20 (77) 6 (23)
Ral 17 (65) 9 (35)
Ronkiis 19 (73) 7 (27)
Ekspiryum uzunlugu 20 (77) 6 (23)
Retraksiyon 20 (77) 6 (23)
Laboratuvar
L 6kositoz 6 (23) 20 (76)
CRP >4 mg/L 19 (73) 7(27)
Akciger grafi bulgulari
Havalanma artisi 12 (46) 14 (54)
Konsolidasyon 22 (85) 4 (15)
Atelektazi 14) 25 (96)
Plevral eflizyon 14 25 (96)

etmektedir (11). Konjenital kalp hastaligi, norolojik hastaliklar,
astim, kistik fibrozis gibi bircok hastallk ASYE gelismesinde
onemli risk faktortdir (23,24). Kronik hastaligi bulunmayan
gocuklarda D vitamini eksikliginin ASYE gelismesi ya da
hastaligin daha agir gecirilmesi ile iligkili olduguna dair galismalar
gln gectikce artmaktadir (12,14,25).

Banglades’te yapilan, 1-18 aylk ASYE tanisiyla hastaneye
yatinlan 25 hastanin 25(0OH)D vitamin dizeyleri ile Hindistan’'da
5 yas alti agir akut ASYE tanisiyla izlenen 80 hastanin 25(0OH)
D vitamin dUzeyleri kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (12,14). Ulkemizden Dinlen
ve ark. (26) calismasinda 30 yenidoganda ASYE gelismesi ile
25(0OH)D vitamini disUkligu arasinda iliski oldugu gérdlmastdr.
Kanada’da Roth ve ark. (27) yaptdi galismada ise 1-25 ay
arasl %81’inde Respiratuar sinsityal viristn etken oldugu 64
akut ASYE olgusunun hastaneye yatis oranlar ile 25(0OH)D
vitamini dizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. Kontrol ve ASYE
grubunun ortalama D vitamini dtzeyleri 30 ng/ml ile ayni oranda
ve yeterli dizeyde bulunmustur. Bunun sebebi Kanada’'da
yapilan bu ¢alismada, gunlik 400 IU D vitamini destegi verilen
sUt gocuklarinin da galisma grubuna alinmis olmasi olabilir.

Sismanlar ve ark. (19) calismasinda 6 ay-5 yas arasi 63 ASYE
hastasinin %51’i ayaktan, %49’u hastaneye yatirilarak tedavi
edilmis ve 25(0OH)D vitamini dlzeyleri ile ASYE gelismesi arasin-
da iligki bulunmamistir. Bununla birlikte kontrol grubunu da ice-
ren toplam 122 cocugun %47’sinde 25(OH)D vitamininin nor-
malin altinda saptanmis olmasi D vitamini eksikliginin dlkemizde
Onemli bir saglik sorunu oldugunu distndtrmektedir.

Galismamizda, kronik hastaligi ve rikets bulgusu olmayan, 6n-
cesinde saglikli olan 1-6 yas arasi yatirilarak izlenen ¢ocuklarda
ilk kez gelisen ASYE durumunun D vitamini eksikligi ile iligki-
si degerlendirimis ve ASYE grubunda kontrol grubuna gére
25(0OH)D vitamini duzeyleri distk bulunmustur. Bu bulgular,
yatan hastalarda ASYE Kliniginin ayaktan takip edilen hastalara
gbre daha agir olmasi nedeniyle D vitamini eksikliginin daha agir
Klinik bulgularla iligkili olabilecegini desteklemektedir. Calisma-
miz ayni zamanda Ulkemizde D vitamini proflaksisi uygulanan ilk
bir yas sonrasi ASYE ve D vitamini iliskisini inceleyen ve anlamii
farkin bulundugu ik calisma 6zelligindedir.

McNally ve ark. (25) ¢ocuklarda ASYE gelismesi ile 25(OH)D
vitamini dUzeyi arasinda iliski bulmazken ayni ¢alismada has-
talarn yogun bakim ihtiyaci ile 25(OH)D vitamini dUsukliagu
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Calismamizda literatUrdeki
bu bilgiyi destekleyecek sekilde, yogun bakim ihtiyaci olan iki
hastadan birinde D vitamini eksikligi, digerinde ise D vitamini

Tablo II: Hasta ve kontrol grubunun D vitamin dUzeylerine gore siniflamasi.

D vitamini eksikligi

D vitamini yetersizligi

Normal D vitamini

(EIIEE (I <12 ng/mL n (%) 12-20 ng/mL n (%) >20 ng/mL n (%) P
Hasta grubu (n=26) 5(19) 12 (46) 9 (35) 0.009
Kontrol grubu (n=26) = 4 (15) 22 (85) '

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 442-446
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yetersizligi mevcut idi. Bununla birlikte, D vitamini yetersizliginin
akciger enfeksiyonlarinda yogun bakim ihtiyaci ile iligkili olabi-
lecegine dair ¢gok merkezli ve kontrolll daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir.

D vitamini ile ASYE iliskisine yonelik calismalar arttikga ASYE
tedavisine ilaveten D vitamini destegi gindeme gelmigtir.
Manaseki-Holland ve ark. (28) pndmoni tanisiyla izlenen
hastalara tek doz oral 100.000 IU D, (kolekalsiferol) destegi
verdiklerinde iyilesme surecinin degismedigini ancak sonraki
90 gun icerisinde pndmoni tekrarlama sikliginin azaldigini
saptamislardir. Coudhary ve Gupta (29) calismasinda ise 2 ay-5
yas arasl agir pnémoni tanisiyla izlenen hastalara 5 gun sure
ile oral D vitamin destegi yapilmis ( <1 yas igin 1000 U, >1
yas icin 2000 V) ve iyilesme sUrecinin degismedigi gdralmustar.
Mogolistan’da 744 okul cocugu Uzerinde yapllan plasebo
kontrolli bir galismada ise gunltik 300 IU D vitamin eklenmis st
icen ¢cocuklarda, D vitamin eklenmemis sut icen gcocuklara gére
kis doneminde daha az ASYE gecirdikleri saptanmistir (30).
CGalismamizda sadece ASYE ile D vitamin dlzeyi arasindaki
liskiye bakilmig olup hastalara tedavi sUrecinde D vitamin
destegi yapilmamistir. Bu konuda yapilacak caligmalar arttikca
ASYE gelismesini azaltmak amaciyla cocuklara hangi dozda ve
ne kadar sure ile D vitamini destegi yapilimasi gerektigi daha iyi
anlagilacaktir.

SONUG

Calismamiz, Ulkemizde D vitamini proflaksisi uygulanan ilk bir
yas sonrasli ASYE ve D vitamini iliskisini inceleyen ve D vitamini
eksikligi ile ASYE gelisimi arasinda anlamli iligkinin bulundugu
ilk calisma 6zelligindedir. ASYE tanisiyla izlenen hastalarda D
vitamini dlzeyi bakilmasi, eksiklik saptanan hastalara D vitamini
desteginin yapilmasi ile tekrarlama riski azaltilabilecektir.
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0z
Amag: Pediatrik yogun bakim Unitelerinde terapotik plazma degisimi (TPD) uygulamalarn son vyillarda artmigtir. Calis-

mada, bir cocuk hastanesi yogun bakim Unitesinde terapdtik plazma degisimi uygulamalarimizi geriye ddnuk olarak
arastirmay ve literatlr bilgisi ile tartismay amagladik.

Gerec ve Yontemler: 1 Ocak 2016 - 1 Haziran 2018 tarihleri arasi terapétik plazma degisimi uygulanan hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalari ve hastane otomasyon sistemi kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: 43 hastaya toplam 190 seans terapétik plazma degisimi uygulandi. Erkek:Kiz orani 1:1.26, ortanca yas 99
ay (6-214 ay )’di. En sik endikasyon sepsis iliskili coklu organ yetmezIigi (23 hasta, %53.5) olarak bulundu. Tum islemler
hiicre ayiricl santrif(j yontemi kullanilarak yapildi. islemler sirasinda %5.7 islemde komplikasyon gériildi. Hicbir hastada
plazmaferez islemi ile iliskili yasami tehdit edici bir komplikasyon gelismedi. Terap&tik plazma degisimiyle 38 (%88.4)
hastada tam iyilesme goruldu.

Sonug: Cocuk yogun bakimda yatan kritik hastalarin tedavisinde terapétik plazma degisimi kullanimi dnemli bir destek
tedavidir ve Klinik iyilesmede dnemli rol oynar. Ayrica ¢ocuk hastalarda glvenle uygulanabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Terapdtik plazma degisimi, Yogun bakim

ABSTRACT

Objective: The use of therapeutic plasma exchange (TPE) in pediatric intensive care units (PICUs) has increased in
recent years. In this study, we retrospectively report and discuss therapeutic plasmapheresis management in the
intensive care unit of a children’s hospital.

Material and Methods: Demographic, clinical and laboratory data of the patients who were subjected to TPE between
1 January 2016 and 1 June 2018 were obtained from the hospital information system and medical records.

Results: A total of 190 sessions of therapeutic plasma exchange was performed on 43 patients (Male:Female ratio
of 1:1.26). The median age of the patients was 99 months (range 6-214 months). The most common indication was
sepsis-related multiple organ failure (n:23, 53.5%). All procedures were conducted using the cell-separator centrifugal
method. The ratio of complications during manipulations was 5.7%. No life-threatening complication associated with
the therapeutic plasma exchange procedure was observed. The outcome of treatment was complete recovery in 38
(88.4%) patients.

Conclusion: Therapeutic plasma exchange can be used as an important treatment method in critically ill patients in
pediatric intensive care units. The procedure can be safely performed in children.

Key Words: Children, Plasmapheresis, Intensive care
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Cocuk yogun bakm dniteleri (CYBU), potansiyel iyilesebilir agir
hastaligi olan ve multidisipliner tedavi yaklasimi gerektiren 1
ay-18 yas arasi gocuklarin yakin takip, ileri tetkik ve tedavisinin
yapildigi birimlerdir. ileri tedavi ydntemleri icinde son vyillarda
kullanimi oldukca artan uygun endikasyonla ve deneyimli bir
ekip tarafindan uygulandiginda tedavi sonuclar yiz guldaricu
olan terapdtik plazma degisimi (TPD) sayilabilir. CYBUslerinde
trombotik mikroanjiopatilerde (TMA), sepsis iligkili coklu organ
yetmezliklerinde, bazi ilag zehirlenmelerinde, immudn nedeni
oldugu bilinen veya suphelenilen norolojik hastaliklarda
(Guillain Barre Sendromu, akut dissemine ensefalomiyelit,
myastenia gravis, multiple skleroz, Hashimato ensefaliti) TPD
uygulanmaktadir (1). Amerikan Aferez Derneg@i (ASFA) terapotik
plazmaferez endikasyonlarini ve siniflamasini son olarak 2016
yiinda guncelleyerek yayinladi (2). Ancak gocuk hastalarda
halen terap6tik plazmaferez kanitinin sinirli olmasi ve genellikle
tek merkezli calismalarin ya da olgu sunumlarinin olmasi
nedeni ile yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalar 6rnek alinarak
protokoller belirlenmektedir.

Bu calismamizda, ¢ocuk yogun bakim Unitemizde terapdtik
plazma degisimi uygulanan hastalarin klinik dzellikleri, uygula-
ma endikasyonlari, komplikasyonlari, uygulama sureleri ve yon-
temlerini, hasta prognozunu ve islemin gtvenilirligini incelemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

S.B.U Ankara Cocuk Saglig Hastaliklar Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 1
Ocak 2016- 1 Haziran 2018 tarihleri arasinda terapdtik plazma
degisimi uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait
demografik, Klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyasi, hastane
otomasyon sistemi ve aferez Unitesi kayitlarindan geriye donuk
olarak elde edildi. Her hasta icin bir form olusturularak plazma-
ferez endikasyonu, islem sayisi, islem ile iligkili komplikasyonlar
ile hastalarin prognozu kaydedildi. Hastanemiz etik kurulundan
etik kurul onay (karar no: 2018-118) alind.

ASFA siniflamasinda terapétik plazma  degisimi; kategori |
terap6tik plazma degisiminin birinci basamak tedavi oldugu
hastaliklar, kategori Il terapdtik plazma degisiminin ikinci
basamak oldugu hastaliklar (tek basina veya diger ajanlarla
birlikte), kategori Il optimum roltindn tam olarak belirlenemedigi
hastaliklar, kategori IV mevcut calismalarda yarar gosterilmemis
veya zararll olarak 4 gruba ayrimistir (2). Hastalarmiz ASFA
siniflamasina goére siniflandirild.

Terapdtik plazma degisimi islemi Fresenius Kabi COM.TEC®
cihaz ile yapildi. Kullanilacak plazma hacmi; kan hacmi (hasta
agirhgr x70) x (1-hematokrit) formull ile hesaplandi. Replasman
sivisi olarak hesaplanan plazma hacminin 1-1.5 kati kullanildi.
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islemler; taze donmus plazma ve/veya albimin ile yapildi. Sis-
temin antikoagUlasyonu icin asit sitrat dekstroz (1:10-1:20 di-
lisyon) kullanildi. Proflaktik kalsiyum glukonat infGzyonu (1mg/
kg) islem sirasinda ayri bir damar yolundan verildi. Tim iglemler
hicre ayirncr santrifQj yontemi kullanilarak yapildi. Her hasta icin
plazmaferez seansi hastaligin seyri ve Klinik iyilesme gbzlem-
lenerek belirlendi. Hastalar plazmaferez islemi boyunca vital
bulgularin takibi agisindan monitérize edildiler. Calismaya dahil
edilen hastalardan ve/veya yakinlarindan aile onami alinmistir.

istatistiksel analizler SPSS-22 paket programinda yapildi. Ta-
nimlayici istatistiksel yontemler, veriler normal dagiim goster-
mediginden ortanca ve yUzdeleri olarak ifade edilmigtir.

BULGULAR

Calisma suresince 43 hastaya 190 seans terapotik plazmaferez
uygulandi. Hastalarin demografik ¢zellikleri Tablo I'de 6zetlen-
mistir. Hastalarin 16’si Tekgunduz ve ark. tarafindan hastanemiz
genelinde uygulanan terapotik plazmaferezlerin degerlendirildigi
bir ¢alismada bildiriimis olup ¢alismamizda sadece yogun ba-
kim Unitesinde yatisi sirasinda terapotik plazmaferez endikas-
yonu konan hastalar dahil edilmistir (3).

Plazmaferez islemi; sepsis iligkili coklu organ yetmezligi (sepsis-
CQY) 28 (%53.5) hasta, limbik-otoimmun ensefalit 7 (%16.2)
hasta, ila¢ intoksikasyonu 6 (%13.9) hasta, Guillian-Barre
Sendromu 4 (%9.4) hasta, hemolitik Gremik sendrom 2 hasta
(%4.6) ve multiple skleroz 1 (%2.4) hastaya uygulanmistrr.
Kateter yerlesim yeri 26 (%60.4) hastada internal juguler ven,
17 (%39.6) hastada ise femoral vendi. Hasta bagi ortalama
islem sayisi 4.41 seansdi (2-15 seans). Replasman sivisi olarak
%44.2'Inda (84/190) taze donmus plazma (TDP), %19.4’inde
(87/190) albimin, %36.3’inde (69/190) TDP +albtmin kullanildi.
Terapdtik plazma degisimi seanslarinin %72.6’'inda (138/190)
hesaplanan plazma hacminin bir kati, %27.4’0nde (52/190)
hesaplanan plazma hacminin bir buguk kati kullaniimistir.

Terapotik plazma degisimi islemleri esnasinda % 4.2 kateter
tikanmasi ve %1.5 alerjik reaksiyon (ddkuintd) disinda ciddi bir
komplikasyon ile karsilagiimamigtir.

Hastalarin CYBU’ne ortalama yatis siiresi 21 giin (1-132), orta-
lama hastanede kalis sUreleri 31.6 gun (4-158) olarak saptand..
Terapdtik plazma degdisimiyle 38 (%88.4) hastada tam iyilesme
goruldu. 43 hastadan 5’1 (%11.6) plazmaferez tedavisine yanit
vermeyerek hayatini kaybetmistir. Hayatini kaybeden hastalari-
mizin dérdindn tanisi sepsis iliskili goklu organ yetmezligiydi.
Sepsis-COY tanisi ile hayatini kaybeden hastalardan 3 hastamiz
dis merkezden Kklinigimize yatisinin ¢oklu gininde kabul edil-
misti. Coklu organ yetmezlikleri ileri diizeydeydi ve plazmaferez
islemi diger hastalarmiza gére daha ge¢ dénemde uyguland..
Bir hastamizda ilag alimi sonrasi gelisen ani kardiyak arrest ile
40 dakikalk kardiyopulmoner canlandirma sonrasi enttibe hal-



Tablo I: Hastalarin demografik dzellikleri ve tanilar.
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Demografik Ozellikler n (%) ASFA kategori

Yas (ay) (min-max) 99 (6-214 ay)

Viicut agirhgi (kg) (min-max) 33 (8-88 kg)

Cinsiyet (n) (%) 19 %442 etk

Tani
Sepsis, goklu organ yetmezIigi 23 (%583.5) 1]
Limbik ensefalit, otoimmun ensefalit 7 (%16.2) *
ilag intoksikasyonu 6 (%13.9) *
Guillian-Barre Sendromu 4 (%9.4) I
Hemolitik Gremik sendrom 2 (%4.6) Il
Multiple skleroz 1 (%2.4) |

ASFA: Amerikan Aferez Dernedi, *ASFA kategorisinde yer almamaktadir.

de yogun bakima kabul edilmisti ancak ¢oklu organ yetmezIigi
gelisti ve tedaviye cevap alinamadi.

TARTISMA

Ulkemizde cocuk yodun bakim Unitelerinin sayisinin artmasi,
standartlarinin iyilestirimesi ve yan dal egitimi alan gocuk yogun
bakim uzmanlarinin bu Unitelerde hasta takibine baglamasi
plazmaferez ve/veya hemodiyaliz gibi 6zellikli islemlerin gocuk
hastalarda uygulanabilirigini - artirmistr.  CYBU’lerinde  TPD
endikasyonlarina baktigimizda daha 6nceki yillarda nérolojik
hastaliklar ilk siradayken guinimuzde sepsis-COY hastalarda
daha sik uygulanmaktadir (4,5).

Calismamizda plazmaferezin en ¢ok uygulandiyi grup Sepsis-
COY olan hasta grubuydu. ASFA kriterlerine gbre bu grup
kategori Il (optimum rolinin tam olarak belirlenemedigi
hastaliklar) olarak degerlendiriimektedir (2). Sepsis iliskili coklu
organ yetmezligi uygun antibiyotik tedavisi, hemodinamik
destek ve hasta takibinde kaydedilen dizelmelere ragmen halen
yuksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir. Plazmaferez,
trombojenik ve antifibrinolitik molekulleri ortadan kaldirir ve eksik
olan antikoagulanlar ve profibrinolitik molekUlleri yerine koyarak
normal hemostazi sagdlar, organ yetmezIligine neden olabilecek
sitokin ve mediyatérleri vicuttan uzaklastinr (2). Stegmayr
ve ark.(6) yaptigi bir ¢alismada yaygin damar ici pihtilasma
bozuklugu ile giden sepsis-COY’lu hastalarda plazmaferez
tedavisi uygulanan grupta hayatta kalm %82, plazmaferez
uygulanmayan grupta ise %18 olarak bildirilmistir. Sevketoglu
ve ark. (7) yaptiklan gocuk calismasinda plazmaferez uygulanan
sepsis-COY’lu hastalarin mortalitesi %26.6 iken uygulanmayan
grupta %70.3 olarak bildirimistir. Calismamizda 23 (%53.5)
hastaya sepsis-COY tanisi ile plazmaferez uygulanmis ve
hastalarin 19'si (%82.6) sifa ile taburcu edilmistir.

Limbik-otoimmin ensefalit, ASFA'da yer almamakla birlikte
hastaligin tedavisinde TPD uygulamasi bulunmaktadir. Limbik-
ensefalit tanill 7 (%16.2) olgumuzda terapotik plazmaferez islemi
uygulandi ve hepsinde klinik bulgularda dizelme gdzlendi.
Otoimmun ya da limbik ensefalitte antikor iliskili bir durum séz
konusu oldugu icin plazmaferez islemi ile patolojik antikorlar
kandan uzaklastirimaktadir. Bu sebeple otoimmun hastaliklarda
klinigimizde replasman sivisi olarak alblmin ve/veya albtimin +
TDP kullaniimaktadir.

Terapotik plazma degisiminin zehirlenme olgularinda kullanimiyla
ilgili yeterli veri mevcut degildir. Amerikan Aferez Cemiyeti’'nin
(ASFA) 2016 kilavuzunda yilan isiriklart ve mantar zehirlenmeleri
disinda TPD endikasyonu bulunmamaktadir (2). Bununla
birlikte kilavuzda, 6zellikle ylksek oranda proteine baglanan
ilaglarda TPD tedavisinin faydalli olabilecegi belirtiimektedir.
Amiltiriptilin, Vinkristin, olanzapin, diltiazem, inorganik civa,
tiroksin, teofilin, antitimosit globulin, digoxin-antikor kompleksi,
difenilhidantoin, dapson, propoksifen, karbamezapin proteine
yuksek oranda baglanan ilaglara drnektir (8). Calismamizda 6
(%13.9) hastada ilag intoksikasyonu (iki olgu ¢oklu ilag alimi, iki
olgu karbamezepin, iki olgu keyif verici madde alimi) nedeni ile
plazma degisimi uygulanmistir.

ASFA'nIn belirledigi kriterlere gdre plazmaferezin ilk basamak
tedavi (kategori 1) oldugu norolojik hastaliklar arasinda Guillain-
Barre sendromu (GBS) ve miyastenia gravis (MG) bulunmaktadir.
GBS periferal sinirlerin - miyelin  kilifina  karsi antikor aracill
otoimmun hasar sonucu gelisen bir hastaliktir. Tedavi tani koyulur
koyulmaz baslanmalidir. Plazmaferez tedavisi motor sinirlerde
iyilesmeyi hizlandirmakta ve ventilatdr sUresini azaltmaktadir
(4). Tolunay ve ark yaptiklan bir calismada noérolojik hastalara
uygulanan plazmaferez iglemlerinin %46.3 UnU GBS tanisi
ile yapildigini belirtmislerdir (4). Bizim calismamizda 4 (%9.4)
hastada GBS nedeni ile plazmaferez uygulanmis ve basari
saglanmistir.
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Plazmaferez sirasinda klinigimizde replasman swvisi olarak taze
donmus plazma (TDP) ve/veya albimin kullanimaktadir. TDP
enfeksiyon, alerjik reaksiyon ve hipokalsemi riski tagimaktadir.
Albimin ise daha az alerjik reaksiyon ve enfeksiyon riski
tagimaktadir. Ancak fibrinojen, faktor I1,V, VI, IX, X ve antitrombin
icermedigi icin kanamaya egilim artmaktadir ve daha maliyetlidir
(4). Kanamaya yatkinlik, coklu organ yetmezIigi, immiin yetmezlik
durumlarinda TDP ile plazmaferez tercih edilirken, otoimmun
hastaliklarda, alblmine baglanma orani yiksek maddelerin
uzaklastinimasi istendiginde alblmin ve/veya alolmin+TDP ile
islem yapilmaktadir (9).

Plazmaferez sirasinda gértlebilecek komplikasyonlar, set veya
kateterin tikanmasi, allerjik reaksiyon, dokuntd, bradikardi,
hipotansiyon, bulanti, kusma, bas dénmesi, kas kramplari
olarak sayilabilir (2,10). Komplikasyonlar genel olarak damar
yolu, replasman solUsyonlar ve igslem kaynakli olmaktadir.
LiteratUrde pediatrik hastalarda TPD komplikasyon orani %1-40
olarak bildirilmistir (10,11). Calismamizda higbir islemde ciddi bir
komplikasyon ile karsilasiimamistir. Sekiz (%4.2) islem, kateter
tikanmasi nedeni ile kateter revize edilerek yeniden baglatiimistir.
Uc (%1.5) islemde alerjik reaksiyon (ddkiintll) nedeni ile ara
verilip tekrar baslatimistir. Antikoagulan olarak Unitemizde asit
sitrat dekstroz (ACD) kullanimakta olup, islem sirasinda ayri
bir damar yolundan intravendz kalsiyum glukonat inflzyonu
verilmektedir. Hastalarimizin  higcbirinde sitrat ile iligkili  bir
komplikasyon gdrulmemistir. Plazmaferez islemlerinin pediatrik
aferez Unitesi tarafindan deneyimli bir ekip tarafindan yapilmasi
komplikasyon oranlarimizi distrmektedir.

Plazmafereze bagll mortalite %0.05 olarak bildirimistir ancak
Olumlerin altta yatan hastaliga bagl olabilecegi de eklenmistir
(4). Calismamizdaki hastalarin hicbiri terapdtik plazma degisimi
islemine bagl hayatini kaybetmemistir. Literatlrde pediatrik
hastalarda plazmafereze yanit orani %60-90 arasinda verilmistir
(12,18). Terapdtik plazma degisimiyle %88.4 hastada tam
iyilesme gorUlirken, %11.6 hastada ise terapotik plazma
degisimine istenilen cevap alinamamis ve hastaliklarinin seyriyle
iliskili olarak hayatini kaybetmistir. Sepsis-COY tanisi ile hayatini
kaybeden hastalardan Ugl dis merkezden klinigimize yatisinin
¢oklu gununde kabul edilmisti. Coklu organ yetmezlikleri ileri
dUzeydeydi ve plazmaferez islemi diger hastalarimiza gére daha
ge¢ dénemde uygulandi. Sepsis iliski coklu organ yetmezliginde
plazmaferez kararini erken vermek ve uygun sekilde yapmak
yasam oranini artirmaktadir.

Plazmaferez genellikle dncelikli tedavi yontemi olmamakla
beraber 6zellikle plazma proteinlerin, immun bilesenlerin, meta-
bolitlerin ve istenmeyen bazi kompleks maddelerin kontrolstiz
artmasiyla giden hastaliklarda destek tedavi olarak énemli bir
role sahiptir. Bu ¢alismada, otoimmun nedenli veya plazmasin-
da otoantikor gelisen olgularin plazmaferez tedavisinden fayda-
landigini, sag kalim oranlarini artirdigini ve prognozun daha iyi
oldugunu saptadik. Galismamizda islemin en ¢ok uygulandig
grup olan sepsis-COY’li hastalarda geleneksel tedavi sege-
neklerine yardimci bir yéntem olarak plazmaferezin daha erken
uygulanmasi gerektigini distinmekteyiz. Bu konuda prospektif,
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randomize, gok merkezli galismalara ihtiyag vardir. Plazmafe-
rezin uygun olgularda, en iyi kosulda ve zamaninda kullanimini
artirmak adina Klinikler arasi iletisim ve isbirliginin iyi olmasi
gerekmektedir. Dogru endikasyonla birlikte replasman sivisi
secimi, islem bilgisi deneyimli ekibin uygulamasi plazmaferez
etkinligini artirmakta ve komplikasyon oranini azaltmaktadir.

Sonug olarak; cocuk yogun bakim Unitesinde yatan kritik olgularin
tedavisinde plazmaferez kullanimi 6énemli bir destek tedavisidir
ve Klinik iyilesmede dnemli rol oynar ayrica ¢ocuk hastalarda
glvenle uygulanabilmektedir. Endikasyon dogrultusunda erken
dénemde TPD karar almak hayat kurtarici olabilir.
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Dogumsal Hipotiroidi ile Ebeveyn Yasi lliskisi
The Relation Between Congenital Hypothyroidism and Parental Age
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GIiRIS

Dogumsal hipotiroidi (DH) 2000-4000 canli dogumda bir

0z

Amac: Calismamizda, tiroid disgenezisi ile ebeveyn yasi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagcladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Klinigimizde yaslarn 0-17.9 arasinda degisen, tiroid disgenezisi tanisi ile takip edilen 105 hastanin
verileri incelendi. Hastalarin ve ebeveynlerinin yasi, cinsiyeti, anne-baba arasindaki akrabalik durumu, ailede dogumsal
hipotiroidi dykusu, klinik ve laboratuvar bulgulan kaydedildi. Hasta gruplarindaki dogum tarihleri dikkate alinarak ve do-
gum tarihleri eslestirilerek her bir hastaya alti saglikli gocuk olacak sekilde kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Calismaya 105 tiroid disgenezisi tanili olgu (56 kiz, %53.3) ve 630 kontrol dahil edildi. Elli olguda (%47.6)
hipoplazi, 26 olguda (%24.8) ektopi, 20 olguda (%19.0) aplazi, 9 olguda (%8.6) hemiagenezi saptandi. Tiroid disgenezili
olgularin anne yaslar ortalamasi 27.87 + 5.36 yildi, kontrol grubuna gore daha yUksek saptandi (p<0,05). Anne yas
gruplan yUzdeleri karsilastinidiginda 28-31 yas grubunda ve 32 ve Uzeri yas grubunda tiroid disgenezili bebek sahibi
olma riski yUksek saptandi (p<0.05).

Sonug: Calismamiz, tiroid disgenezisi tanili olgularda anne yasinin saglikli kontrollere gére daha ileri oldugunu goster-
mistir.

Anahtar So6zciikler: Dogumsal hipotiroidi, Tiroid disgenezisi, Ebeveyn yasi

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the relationship between thyroid dysgenesis and parental age.

Material and Methods: A total of 105 patients with thyroid dysgenesis who were between 0-17.9 years of age
were studied. The age of the patients and their parents, gender, parental consanguinity, family history of congenital
hypothyroidism, clinical and laboratory findings were recorded. Control group consist of six healthy children for each
patient, considering their birth dates.

Results: A total of 105 patients (56 females, 53.3%) with thyroid dysgenesis and 630 controls were included in the
study. Hypoplasia was detected in 50 cases (46.6%), ectopia in 26 cases (24.8%), aplasia in 20 cases (19.0%) and
hemiagenesis in 9 cases (8.6%). The mean maternal age of the patients with thyroid dysgenesis was 27.87+5.36 years,
which is significantly higher than the control group (p<0.05). There was an increased risk of having a baby with thyroid
dysgenesis in the 28-31 years and > 32 years age groups (p<0.05).

Conclusion: Our study showed that maternal age was higher in the patients with thyroid dysgenesis than in the control
group.

Key Words: Congenital hypothyroidism, Thyroid dysgenesis, Parental age

disgenezisi), tiroid hormon Uretimindeki bozukluklar ve TSH
baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklardan kaynaklanir

().

gorlltr ve kalici ve gegici olmak Uzere iki ana gruba ayrilir (1,2).
Kalict DH ise, primer DH ve santral DH olmak Uizere iki alt gruba ~ Tiroid disgenezisi (TD) primer kalict DH'nin en sk gérdlen
ayrilir. Primer DH tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari (tiroid  seklidir. Dogumsal hipotiroidinin en sik nedeni TD olarak bilinse
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de, farkll arastirmalara gdre primer kalici DH’nin %20-80’inden
tiroid disgenezisi sorumludur (3-5). Sikligi yaklasik 1/4500’dir
ve kizlarda erkeklerden daha sik gortldtga bildirilmistir (2,6).
Tiroid disgenezisinin patogenezi tam olarak aydinlatlamamistir.
Yapilan calismalar, DH’li olgularin anne ve babalarinda akraba
evliligi oranlarinin yUksek oldugunu ve akraba evliliginin DH icin
risk faktorl oldugunu gostermektedir (7-9). Embriyogenez,
migrasyon, diferansiyasyon ya da organogenez sirasinda
meydana gelen bozukluklar TD’ne neden olabilir. Tiroid
organogenezinde ve/veya migrasyonunda rol oynayan cesitli
genlerde (PAX8, FOXE-1, NKX2.1, NXK2.5, GLIS3,SLC26A4
ve TSHR) meydana gelen mutasyonlar TD etiyolojisinde yer
almaktadir (10-13). Tiroid disgenezisi tanili olgularin sadece
%2’sinde genetik bir neden tanmlanmistir (14,15). Calismalar
sadece germline kalitlan ekzon dUzeyindeki degisikliklerin
TD agisindan yeterli olmadigi, epigenetik degisikliklerin altta
yatan sebep olabilecegini géstermistir (16,17). Benzer sekilde,
monozigot ikizlerin her ikisinde de TD bulunma oraninin sadece
%8 olmasl, etiyolojideki genetik degisikligin embriyogenezin
monozigot ikizlenme asamasindan sonraki donemlerde ortaya
¢lkan somatik mutasyonlar oldugunu distndirmektedir (18).
BugUne kadar yapilan U¢ ¢alismada TD tanisi alan olgularda ileri
anne yasl saptanmistir (9,19,20). Calismamizda ebeveyn yasi
ile TD arasindaki iliskiyi daha dnce yapilan arastirmalardan farkli
olarak, hasta ve kontrol olgularin dogum yillarini eslestirerek
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 1998-2016 vyillart arasinda DH tanisi alan, yaslar
0-17.9 yil arasinda degisen ve dosya kayitlar dizenli olan 213
hastanin verileri geriye yonelik incelendi. Hastalarn dogum
haftalar (term, preterm), dogum agirliklari, anne-baba arasindaki
akraballk durumlan kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri icin
biyokimya laboratuvarinin élgiim ydnteminin alt ve Ust sinir
degerleri normal referans aralik olarak kabul edildi. Referans
araliga gore 1) DusUk serbest tiroksin (sT4) ve yuksek tiroid
stimdlan hormon (TSH) dlizeyine sahip olgular, 2) Normal sT4
ile TSH > 10 ulU/L olan olgular, 3) Yenidogan dénemi disinda,
normal sT4 ile TSH: 6-10 ulU/L araliginda olup 2 hafta sonraki
kontrollerinde TSH > 6 ulU/L olan olgular, DH tanisi aldi (4, 21).
Tiroid hacmi tiroid USG ile degerlendirildi, genislik x uzunluk x
derinlik x 0.523 formUlU ile hesaplandi ve yasa gére - 2 SDS’nin
altindaki degerler hipoplazi olarak kabul edildi (22,23). Anormal
tiroid fonksiyon testi ile beraber tiroid ultrasonografisi veya
sintigrafisi normal olan olgular dishormonogenez tanisi alirken
agenezi, hemiagenezi, ektopi ve hipoplazi bulunan olgular
TD tanisi aldi. Calismamizda TD tanisi alan 105 DH’li hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin tani yaslar, cinsiyeti, hasta
dogdugundaki anne-baba yaslari, ailede tiroid hastaligi dykusu,
tiroid hormon duzeyleri, tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi
bulgular kaydedildi. Dosya kayitlarinda yeterli veri bulunmayan
olgular, tiroid dishomonogenezisi tanisi alan olgular, sendromik
olgular ve gegici DH tanili olgular ¢alisma disi birakildl.
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Calismada genel pediatri poliklinigine basvuran ve herhangi bir
kronik hastaligi ve sendromik bulgusu olmayan hastalar kontrol
grubu olarak alindi. Hasta, kontrol ve ebeveyn yaslar, tam
dogum tarihleri baz alinarak hesaplandi. Kontrol grubu, hasta
grubundaki olgularin dogum tarihleri (yil) eslestirilerek her bir
hasta icin alti saglikl gocuk dahil edilecek sekilde olusturuldu.

Olgularin anne yaslar kliglkten blytge ylzdelik dilimlere gére,
grup 1; < 25 persentil (22 yas ve alti), grup 2; 25-50 persentil
(23-27 yas), grup 3; 51-75 persentil (28-31 yag), grup 4; > 76
persentil (32 ve Uzeri yag) gruplar olmak tzere dért gruba ayrildi.

Bir arastirmada TD olan annelerin 30 yas ve Uzerinde olma
riski kontrollere gore 3.2 kat daha ylksek bulunmustur (19).
Turkiye’de 30 yas ve Uzerinde dogum yapan anneler tim
annelerin %36.3’UnU  olusturmaktadir (24). Buna gore %95
glven duzeyi, %80 glcle, bir olguya alti kontrol olacak bigimde
en az ornek buyUklugu hesaplandiginda 27 olgu, 162 kontrolln
arastirmaya alinmasi gerektigi hesaplanmistir (Open Epi, V
3.01).

Bu calisma igin girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulundan
onay alinmistir (Onay tarihi: 28.01.2016, karar no:2016/03-21).

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPPS 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Tum veriler ortalama+standart
sapma (SS) ve ortanca [ceyrekler arasi aralk (CA)] olarak
verildi.  Verilerin ~ dagiimi Kolmogorov-Smirnov  testi
kullanilarak  deg@erlendirildi.  Homojen dagiim  gdsteren
verilerin karsilastirnimasinda Student T testi, homojen dagilim
gbstermeyen verilerin  karsilastinimasinda Mann-Whitney U
testi kullanidi. Grup oranlarinin  karsilastinimasinda  ki-kare
testi uygulandi. Alfa yanima dutzeyi 0.05’in altinda oldugunda
istatistiksel olarak dnemli kabul edildi. Anne yasinin DH varligina
etkisinin degerlendiriimesinde tek degiskenli lojistik regresyon
modelinden yararlanildi. Lojistik regresyon modelinde Grup 2
anne yas grubu referans grup olarak segildi.

BULGULAR

Calismaya, 56’sl (%53.3) kiz, 49’u (%46.7) erkek olmak Uzere
105 TD tanili olgu dahil edildi. Alti hastada (%5.7) disik dogum
agriigl, 17 hastada (%16.2) preterm dogum 6ykust saptandi.
On olguda (% 9.5) akraba evliligi dykiisti meveuttu. U hastanin
(%2.8) birinci derece akrabalarinda TD 6ykUsu bulunmaktaydi.
Ortalama tani ve tedavi yasi 0.89+2.13 yil [ortanca: 0.08 (0.02)
yil] olarak saptandi. Ortalama sT4: 0.94+0.93 ng/dL [ortanca:
0.86 (0.67) ng/dL], TSH:79.85+112.72 plU/mL [ortanca: 57.00
(89.15) plU/mL] saptandi. Tani aninda 50 (%47.61) olguda tiroid
sintigrafisi, 78 (%74.28) olguda tiroid ultrasonografisi tetkikleri
yaplimist. Elli olguda (%47.6) hipoplazi, 26 olguda (%24.8)
ektopi, 20 olguda (%19.0) aplazi, 9 olguda (%8.6) hemiagenezi
saptandi.
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Tablo I: Anne yasi dagiiminin tiroid disgenezili olgu ve kontrol grubuna goére karsilastirimasi.

Olgu (n=105) Kontrol (n=630)
Grup 1 (=22 yas) 21 (%20) 132 (%20.7)
Grup 2 (23-27 yas) 24 (%22.8) 242 (%37.9)
Grup 3 (28-31 yas) 36 (%34.4) 146 (%22.8)
Grup 4 (= 32 yas) 24 (%22.8) 119 (%18.6)
2 p=0.010
Tablo lI: Grup 2, 3 ve 4’Un Grup 1’e gdre tiroid disgenezili bebek sahip olma riskini karsilastirimasi.
Odds orani Giiven araligi p
Grup 1 (<22 yas) 1.604 0.860 — 2.991 0.137
Grup 2 (23-27 yas)? _ B B
Grup 3 (28-31 yag) 2.486 1.426 - 4.334 0.001
Grup 4 (= 32 yas) 2.033 1.108 - 3,731 0.021
a: referans kategori
Tiroid disgenezisi tanili olgularin anne vyaslar ortalamasi TARTISMA

27.87 = 5.36 yil [ortanca: 28 (7.76) yil], kontrol grubu anne
yaglari ortalamasi 26.87 + 5.22 yil [ortanca: 26.00 (7.00) yil]'di,
olgu ve kontrol grubu karsilastiridiginda olgularin anne yaglari
istatistiksel dnemli olarak daha yUksek saptandi (p= 0,032).
Tiroid disgenezisi tanili olgularin baba yaslar ortalamasi; 31.81
+ 6.12 yil [ortanca: 31.00 (8.00) yil], kontrol grubu baba yaslari
ortalamasi; 30.88 + 5.88 yil [ortanca: 30.00 (7.00) yil]’di, olgu
ve kontrol grubu Kkarsilastinldiginda istatistiksel énemli fark
saptanmadi (p>0.05).

Anne yas gruplari arasinda TD’li bebek sahibi olma orani anlamli
olarak farkliydi (p=0.010) (Tablo 1) (Sekil 1). Anne yas gruplari
yUzdeleri karsllastirldiginda 28-31 yas grubunda ve 32 ve Uzeri
yas grubunda TD’li bebek sahibi olma riski 23-27 yas grubuna
gore; siraslyla 2.486 [%95 Glven Aralidi (GA): 1.426 — 4.334) ve
2.033 (%95 GA: 1.108 — 3.731) kat daha yiksekti. Yirmi iki yas
ve altl grubunda ise 23-27 yas grubuna gore anlamli risk farki
izlenmedi [Odds orani (OR): 1.604, %95 GA: 0.860 — 2.991)
(Tablo II').

Dogumsal hipotiroidi icin yenidogan tarama programlarinin
yayginlasmasi ile tim dtnyada DH’nin daha iyi anlagilabilmesine
olanak saglamistir. Dogumsal hipotiroidi genellikle kizlarda daha
fazla siklikta bildirilmis olup, calismamizda kiz erkek orani 1.1/1
saptanmigtir (1,2). Yapilan calismalar DH’li olgularin anne ve
babalarinda akraba evliligi oranlarinin ytksek oldugunu ve akraba
evliliginin DH icin risk faktérl oldugunu gdstermektedir (7, 8).
Kirmizipekmez ve ark. (9) yaptigi bir calismada TD’li cocuklarda
anne baba akrabaligi orani %29.5 olarak bulunmustur. Ancak
calismamizda hastalarin  %9.5’'inde akraba evliligi  6ykusu
mevcuttu, bu durum olgularmizin etiyolojisinde ek faktdrlerin
bulunduguna isaret etmektedir.Calismamizdaki distk dogum
agriigr (%5.7) ve preterm dogum OykusU (%16.2) literatlr ile
benzer oranlardaydi (9).

Tiroid disgenezili olgularda agenezi, hipoplazi, hemiagenezi ve
ektopi farkll oranlarda bildiriimistir. Ektopik tiroid dokusu DH

40,0

24-27
m OLGU%

28-31
m KONTROL%

37,9
34,3
30,0
25,0 22,9 22,8 22'9
20,0 20,7
20,0 18,6
15,0
10,0
5,0
0,0
<23 >31

Sekil 1: Olgu ve kontrollerin annelerinin yas gruplarina gére
dagiimlan
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neden olabilmekle beraber asemptomatik olgularda rastlantisal
olarak da saptanabilmektedir. Bazi calismalarda ektopik
tiroid dokusunun etiyolojide en sik neden oldugu bildiriimis
olmakla beraber, bazi dider calismalarda olgularin yarisindan
fazlasinda hipoplazi-aplazi bildiriimistir (2,21,25). Calismamizda
hipoplaziaplazi ektopik tiroid durumundan daha sik saptanmigstir.
Ulkemizde yapilan iki calismada da calismamizla uyumlu
olarak hipoplazi-aplazi tanisi TD tanili olgularin ¢ogunlugunu
olusturmustur (9, 14).

Castanet ve ark. (15) yaptigi calismada tim tiroid disgenezilerinin
%2’sinde genetik bir neden tanmlanmistr. Tiroid disgenezisi
bazi etnik gruplarda (hispanik) daha sk (1:1785) olarak
tanimlanmistir (26). Ayrica Down Sendromlu bebeklerde de
insidansinin arttidr bilinmektedir (27). Cebeci ve ark.’in (28) yaptigi
bir calismada 62 Down Sendromlu bebekten 41’ine (%66.1)
DH tanisi konmustur. Ayni galismada DH tanisi alan olgularin
%95’inde tiroid hipoplazisi bildirilmistir. Bir ¢alismada ise DH’li
bebeklerin  birinci derece akrabalarinin  %7.9'unda tiroidin
gelisimsel anomalisi oldugu gdsterilmistir (29). Calismamizda da
literatlre uyumlu olarak hastalarimizin %2.8’inin birinci derece
akrabalarinda TD saptanmistir.

Tiroid disgenezisi tanill hasta ve kontrol grubu olgularinin
literatirde ilk defa dogum tarihine goére eslestirildigi
calismamizda, anne yasi daha yUksek olan ¢ocuklarin TD’ye
bagl DH riskinin daha anne yasl daha kugUk ¢ocuklara gore
anlamli yuksek oldugu saptanmistir. Ayni zamanda 28 yas ve
Uzerindeki anne yaslannin TD tanill bebek sahip olma riskini
anlamli oranda artirdigi gésterilmistir. lleri anne yasi cesitli
calismalarda kromozomal bozukluk, hematolojik malignite,
Uriner sistem anomalileri ile iliskilendirilse de TD tanili bebek
sahibi olma ile ileri anne yasi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
az calisma bulunmaktadir (30, 31). Epigenetik degisiklikler,
erken somatik mutasyonlar ya da plasental distk kan akimi,
dUsuk oksijenlenme gibi tiroid gelisimininden sorumlu genlerin
kaskadini olumsuz etkilen postzigotik olaylar TD etiyolojisindeki
potansiyel mekanizmalar olarak belirtiimistir (16, 27). Bununla
beraber, literatirde ileri anne yasinin epigenetik degisikliklere
neden olabilecedi belirtiimistir (32). Literatdr tarandiginda, bizim
calismamizda benzer yapilan iki galismada ¢alismamizia uyumlu
olarak TD tanili olgularda ileri anne yasi saptanmistir (9, 19).
Yapilan bir diger galismada ise 40 yas ve Uzeri annelerde DH
tanill gocuk sahibi olma riskinin hafifce arttigr belirtilmis fakat bu
bulgu istatistiksel dnemli saptanmamistir. Ayrica bu calismada
sadece TD tanili olgular degil, tiroid dishomonogenezisi tanisi
alan olgular da calismaya dahil edilmistir (20). Calismamiz
TD tanili olgularda ileri anne yasli saptanan hasta ve kontrol
eslestirmeli ilk calismadir. Calismamizda TD tanili olgularin baba
yaglari ile kontrol grubun baba yaslar literatUr ile uyumlu olarak
benzer saptanmistir (19).

Arastirmanin guglu yani 18 yil gibi uzun bir strede bir klinikte
izlenentlm DH olgulariniarastirmayaalmis olmasidir. Arastirmaya
kontrol seciminde yasa gore eslestirme yapildidi icin secime
dayall yanliiktan kaginilmistir. Kontrol grubundaki olgularin
dogumdaki anne yagl disindaki &zelliklerine gdre duzeltme
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yapilmamis olmasinin, dogumdaki anne yasinin etkisinin yuksek
bulunmus olmasina neden olabilecedi dusunulebili. Ancak
etiyolojide bu agidan duzeltiimesi gerekebilecek tek faktor olan
akraba evliligi, hasta grubumuzda, Ulkemiz geneli ve diger
galismalara gére dusuk oldugundan dnemli bir kisithlik olarak
degerlendirilmemigtir.

Sonug olarak, TD tanil olgularda anne yasinin saglikli kontrollere
gbre dahaileri oldugunu gostermistir. Bu bulgu, etiyopatogenezi
halen tam belirlenmemis olan TD olgularinda ileri anne yasinin
da rol oynadigini géstermektedir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gere¢
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, calismanin 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 iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonu Gegiren Gocuklarda
Iseme Bozukluklarinin ve Standart Uroterapiye Yanitin
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Evaluation of Voiding Dysfunction and Response to Standard
Uroterapy in Children with Recurrent Urinary Tract Infections
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Amag: idrar yolu enfeksiyonu (IYE) cocukluk déneminin en sik gdrilen bakteriyel enfeksiyonlarindan biridir. Tekrarlayan
iYE'larinda en dnemli risk faktdrlerinden biri iseme bozukluklandir.Calismanin amaglari; nérolojik sorunu olmayan
tekrarlayan IYE'nu olan ¢ocuklarda iseme bozuklugu semptom skorunun (IBSS), iseme sonrasi rezidii idrar hacminin,
droflovmetrik inceleme bulgularinin degerlendiriimesi ve standart Uroterapinin iseme bozuklugu semptomlari Uzerine
etkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Mart 2006 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda, yilda en az iki kez IYE geciren, 4 yas ve
Uzeri 98 hasta kabul edildi. Olgular IBSS, Uroflovmetri ile degerlendirildi. Iseme bozuklugu saptanan 68 hastaya standart
Uroterapi uygulandi. Bu hastalar tedavinin 6. ayinda iseme bozuklugu semptomlari agisindan tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 98 hastanin 96 (%98)’s kiz, ortalama yaslan 9.9+3.95 yildi. IBSS; 68 (%72) hastada 8.5
ve Ustlinde; 27 (%28) hastada 8.5’dan kiguk bulundu. Kabizlk 48 (%49) hastada saptandi. Rezidi idrar hacmi 86
hastanin 46 (%54)'Inda 20 ml’nin Ustiinde bulundu. Uroflovmetri ile dederlendirilen 86 hastanin 40(%47)'Inda can, 21(%
22)’inde stakkato, 20 (%21)'inde fraksiyone, 4 (%4) (inde plato, 1 (%1)’inde kule bicimli iseme egrisi tespit edildi. IBS
skoru yiksek olan 68 olguya standart iroterapi tedavisi uygulandi. Alti ay sonunda IBS skoru 35 hastada < 8.5 saptandi.
Endrezis diirnada %68, enlrezis noktlirnada %58, kesik kesik isemede %84, idrarini yaptiktan kisa bir stire sonra tekrar
idrara gitme sikayetinde %91 oraninda tam dtzelme saptand..

Sonug: IBSS ve Uroflovmetri iseme bozuklugunun tanimlanmasinda pratik yéntemlerdir. Standart troterapi, fonksiyonel
iseme bozuklugu olan hastalarin semptomlarinin diizelmesinde etkin bir tedavi yéntemidir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Prognoz ,Standart Uroterapi, idrar yolu enfeksiyonu, iseme bozuklugu

ABSTRACT

Objective: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections of children. The aims of this study
were to evaluate voiding disfunction, and the effect of standart uroteraphy on the symptoms of disfunctional voiding in
children with recurrent urinary tract infection.

Material and Methods: Between March 2006 and June 2008, 99 patients aged =4 years who had UT]I at least twice
in a year were evaluated. The cases were assessed by uroflowmetry and dysfunctional voiding symptom score (DVSS).
68 patients with voiding dysfunction administered standard urotherapy. These patients were reevaluated for symptoms
of voiding dysfunction at the end of six month - standart urotherapy.

Results: Ninety-six (98%) of the 98 patients were female, mean age was 9.9+3.95 years. DVSS was =8.5 in 68 (72%)
patients. Constipation was found in 48 patients (49%). 86 of 46 patients (54%) had high residual urine volume (>20 ml).
Uroflowmetric examinations were performed in 86 patients. 40 patients (47%) had bell, 21 patients (22%) had staccato,
20 patients (21%) had fractioned, 1 patient (1%) tower, 4 patients (4%) had plateau shaped voiding curve. 68 patients
with high DVSS underwent standard urotherapy. At the end of six month- standart urotherapy, the DVS score was < 8.5
in 35 patients. Complete recovery was found in 68% of diurnal enuresis, 58% in nocturnal enuresis, 84% in intermittent
incontinence, 91% in feeling of incomplete urination and re-voiding.

Conclusion: DVSS and uroflowmetry are practical methods for defining voiding dysfunction. Standard urotherapy is an
effective treatment technique for the recovery of symptoms of voiding dysfunction.

Key Words: Children, Prognosis, Standard urotherapy, Urinary tract infection, Voiding dysfunction
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GiRiS

Mesane ve bagirsak disfonksiyonu (MBD), temel olarak kabizlik
ve / veya enkoprezis seklinde diski eliminasyon sorunlari ile
birlikte alt Griner sistem semptomlarini (AUSS) tanimlar (1).
Tekrarlayan IYE ve vezikoureteral reflii (VURY) lerde MBD gériilme
sikhigr yuksektir. MBD’li cocuklarda pelvik taban kaslarinin
uygunsuz kasilmasi, mesanede trabekilasyon artisi, divertikUl
olusumu, rezidU idrar miktarindaki artis ve iseme sirasindaki
yUksek basing enfeksiyona ve mesane epitelinde kan dolasimini
azaltarak iskemiye, mesanenin bakteriye karsl direncinin
azalmasina neden olur (2). Fizyolojik olarak, bakteri laminer
akigla Uretradan atilir. Ancak iseme bozuklugu olanlarda ttrbulan
akim olusur ve bakteriler etkili bir sekilde uzaklastirlamaz (3).

Mesane ve bagirsak disfonksiyonunda dizuri, aciliyet, sik idrar
yapma, gundiz inkontinansi, enurezis, isemenin ertelenmesi
ve idrar retansiyonu sik gorilen AUS belirtileridir. Asin aktif
mesane, hipoaktif mesane ve disfonksiyonel iseme gibi Urolojik
durumlar MBD’nin bir pargasi olabilir (4,5). Mesane ile bagirsak
arasindaki embriyolojik, anatomik ve fonksiyonel etkilesimler
ivi bilinmektedir. Genel olarak, artmis rektal diski yUki mesane
bosalmasini ve / veya depolamayi etkileyebilir: 1) mekanik
kompresyon nedeni ile mesane kapasitesinde azalma olusur,
sik iseme ve inkontinans gelisir ve, 2) mesanenin ve pelvik
taban kaslarinin fizyolojik sinir uyarimlari degisir, giderek azalan
iseme durtldsU ve kronik mesane spazmlari sonucunda yetersiz
bosalma ve dnemli miktarda rezidu idrar kalir (6,7).

iseme bozuklugu semptom skorlamasi cocuklarda anormal
iseme sekillerini nicel olarak degerlendirmek igin kullanilir. IBSS,
yalnizca tani igin bir arastirma yontemi olmayip, ayni zamanda
invazif iglemler yapmadan iseme bozuklugu belirtilerinin nesnel
bir degerlendirmesini de saglar (8).

Basit ve non invaziv olmasi nedeniyle ¢ocuklarda isemenin
degerlendiriimesinde  tarama testi olarak kabul godren
Uroflovmetri, iseme bozuklugunun altinda yatan nedeni, mesane
kontraktilitesi ve mesane ¢ikis direnci hakkinda genel bilgi verir
9).

Bu calismanin amagclan tekrarlayan IYE'nu olan cocuklarda
iBSS’nin, iseme sonrasi rezidu idrar hacminin, Uroflovmetrik
inceleme bulgularinin degerlendirimesi ve standart Groterapinin
iseme bozuklugu semptomlari tzerine etkisini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma 1 Mart 2006 — 30 Haziran 2008 tarihleri arasinda
Cocuk Nefroloji bdliminde izlenen 98 hasta ile yapildi.
Calismaya alinan hastalar tekrarlayan IYE tanisi almis, normal
Uriner sistem anatomisine sahip, Uriner sistem tas hastald,
vezikoUretral reflist olmayan, normal 99 m Tc-DMSA bobrek
sintigrafisi olan, aile onami alinmis ¢cocuklardi. Etik kurul onami
Ankara Cocuk Sagligl ve Hastaliklari Hematoloji ve Onkoloji

Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulundan alindi.

iglevsel iseme problemleri, ebeveynlerin de katilimi ile, iBSS
anketine (Ek 1) goére degerlendirildi. Anket ve Uroflovmetri
sirasinda hastalarin iYE'lan yoktu. IBS skoru 8.5 ve (izeri
ise, iseme bozuklugu icin anlaml kabul edildi. Hastalarin
Uroflovmetrik degerlendirmeleri “MMS Libra Plus” cihazi ile
yapildi. Uroflovmetri ile idrar maksimum akis hizi (Q max),
ortalama akig hizi, maksimum akig hizina ulagsma suresi, isenen
idrar hacmi ve iseme zamani degerlendirildi.

iseme tipi International Children’s Continence Society’ye (ICSS)
gdre tanimlanmig 5 akim tipi (can, stakkato, fraksiyone, plato ve
kule) seklinde degerlendirildi. iseme hacmi 100 ml’'den diisiik
olan hastalar istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi.

ICCS’nin &nerilerine goére gindlz yakinmalar esas alinarak
iseme bozuklugu siniflamasi yapildi (10).

iseme bozuklugu semptomlari, tanimlar:

Azalmis veya Artmis iseme Sikhgi: Ginde 8 veya daha
fazla sayida isemesi artmis iseme sikligi, 3 veya daha az sayida
isemesi azalmis iseme sikligi olarak tanimlanir.

idrar kacirma (inkontinans): idrar kacirmanin kontrol
edilememesidir. Devamli veya aralikli olabilir.

Aciliyet (urgency): Acilen iseme istedi anlamina gelmektedir.
Bu gocuklar idrarini tutmak igin bacaklarini birlestirirler.

Gece idrar yapma (Noktiiri): 5 yasindan sonra uyurken yatak
Islatmadir.

Ikinma: Cocugun isemeye baslamak ve isemeyi sUrdirmek icin
karin ici basincini artirmasidir.

Kesik Kesik Iseme: isemenin slrekli akm seklinde olmayip,
kesintili olmasidir.

Disiiri: iseme sirasinda yanma ve rahatsizlik sikayetidir.

Tam olarak bosalmama hissi / inkomplet bosalma hissi:
idranin yetersiz bosaltima duygusunu ifade eder.

inkontinansi engellemeye yénelik kontrol manevralari:
isemeyi erteleme veya sikisma hissini baskilama amaciyla
yapilan hareketlerdir. Manevralar genel olarak ayak basparmagi
Uzerinde durma, bacaklarini gaprazlayarak Uretrayr sikistirmak
(Vincent reveransi), ayak topugunu perineye basacak sekilde
yere comelmedir.

Rezidl idrar hacmi, mesane tamamen bosaltidiktan sonra
pelvik USG ile 6l¢lldu. 4-6 yas arasindaki cocuklar icin 20 mI’nin
Uzerinde veya beklenen mesane kapasitesin %10’nundan
fazla rezidU idrar, >6 yas i¢in >20 ml veya beklenen mesane
kapasitesinin %15’inden fazla rezidU idrar patolojik olarak kabul
edildi (11,12).

iseme bozuklugu olan 68 hastaya standart Uroterapi tedavisi
uygulandi. Bu tedavide hastalara iki saatte bir idrar yapmasi,
2-5 dakika sonra tekrar idrara ¢ikmasi (zamanl ve ikili iseme),
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saglikl iseme durusunun kazandirlmasi, tutma hareketlerinden
kaciniimasi, kabizigin énlenmesi seklinde davranis degisikligini
iceren dnerilerde bulunuldu. Tekrarlayan IYE tanisi ile izlenen
hastalarin hepsi antibiyotik profilaksisi ve overaktif mesane
ve urge inkontinans tanisi alan 46 hasta da oxybutynin klorid
tedavisi aliyordu. Standart Uroterapi uygulanan hastalar 3
ay aralarla kontrole ¢agrildi. 6. ay sonunda iseme bozuklugu
semptomlan acisindan  tekrar  degerlendirildi.  lyilesmenin
degerlendiriimesi: IBSS <8.5 altinda ise iyilesme, ebeveyn
gdristne gore; semptomlarda dizelme %100 ise tam, % 50-
99 ise kismi iyilesme, <%50 iyilesme olduysa yanitsiz olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirimesi ‘Statistical Package
for Social Sciences (SPSS 12.0) paket programi kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gOsterildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi durum Mc Nemar testi ile
degerlendirildi. P<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubuna alinan 98 hastanin yas ortalamasi 9.9 + 3 vyil
olup; 2 (% 2)'i erkek, 96 (%98)'1 kizdi. 95 olgu IBSS anketi ile
degerlendirildi. 68 hastanin IBS skoru =8.5 (%72), 27 (%28)
hastanin <8.5 bulundu (Sekil 1). 3 hastanin ailesinden onam
alinamadigindan IBSS skorlamasi yapilamadi. Hastalarin 48
(%49)'unda kabizlik saptandi. Tedavi dncesi iseme bozuklugu
semptomlar Tablo I'de verilmistir. Rezidl idrar miktar 86
hastanin 40 (%46)' Inda 20 ml altinda, 46 (%54)'iInda 20 ml’'nin
Uzerinde bulundu.

Doksanbes hastaya udroflovmetri yapildi. Dokuz hastanin
iseme hacmi  100mlI’'nin altinda oldugundan istatistiksel
degerlendirmeden c¢ikarildi.  Degerlendirmeye alnan 84
hastanin 40 (%48)’'inde normal ¢an tipi, 21(%25)’inde stakkato
tip, 20 (%24)'inde fraksiyone tip, 4 (%5)'Unde plato tip, 1
(%1)inde kule tipi iseme egrisi saptandi. Rezidl idrar miktari
20 ml ve Uzerinde olan 46 hastanin 22 (%50)’inde ¢an tipi, 14
(%30)’'Unde stakkato, 8 (%17)'inde fraksiyone tip iseme egrisi
saptandi. iseme bozuklugu olan 68 hastanin 65’inde standart
Uroterapiden 6 ay sonra iseme bozuklugu semptomlari tekrar
degerlendirildi. 35 hastada (%54) tedavi sonrasi IBS skoru <8.5,
30 hastada (%46) = 8.5 saptandi (Sekil 2). Tedavi sonrasi IB
semptomlari Tablo II'de gérilmektedir. Enlrezis ditirnada %68,
enurezis noktlrnada %58, kesik kesik isemede %84, idrarni
yaptiktan kisa bir slre sonra tekrar idrara gitme sikayetinde
%91 oraninda tam dUzelme saptandi, Tedavi dncesine gore
dizelme oranlarinda istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi
(p<0.05) (Sekil 3).
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Tablo I: Tedavi 6ncesi iseme bozuklugu semptomlari.

iseme bozuklugu semptomlan H:it;‘ss(fz;s'
Gece idrar yapma (Noktiiri), * 55 (56)
Azalmis veya artmis iseme sikhigi, * 20 (20)
iserken ikinma, * 7(7)
Dizdri, * 33 (39)
Kesik kesik iseme, * 13 (13)
Tam olarak bosalmama hissi, * 12 (12)
Aciliyet, * 59 (60)
idrar tutma manevralari, * 75 (76)
Giindiiz idrar kacirma, * 63 (64)

*n%

%80
%70
%60
%50
%40
%30
%20
%10

%0

iBSS

<85 %28
Sekil 1: Hastalarin tedavi
u %72 dneesi IBS Skorlarn

>8.5 (IBSS: iseme bozuklugu

semptomlari).

%56

n=35
%54 |—

%52

%50

m<8.5
%48

H>8.5
%46

%44

%42

Tedavi sonrasi
iBSS

Sekil 2: Hastalarin tedavi sonrasi IBS Skorlar (IBSS: iseme bozuklugu
semptomlari).
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TARTISMA

Cocuklarda non-noérojenik alt Uriner sistem  disfonksiyonu
(AUSD) oldukca yaygindir ve alt Uriner sistem semptomlarinin,
idrar yolu enfeksiyonu ve vezikoulreteral reflinin altta yatan
nedeni olarak o6nemlidir. Alt idrar yollarinin  fonksiyonel
olgunlasmasinda gecikme, bagirsak disfonksiyonu, davranigsal
ve psikolojik problemler alt Griner sistem disfonksiyonuna neden
olabilir. 2005 yilinda Akbal ve ark. (8) tarafindan gelistirilen IBS
skorlamasina gore 8.5 ve Uizerinde puan alanlarda, skorlamanin
iseme bozuklugunu géstermedeki 6zgullugindn ve duyarliiginin
%90 oldugu bildirilmektedir.  Hastalanmizn  %72’sinde
IBS skorunun 8.5 ve (izerinde olmasi tekrarlayan IYE olan
gocuklarda IBS skorlamasinin ve iseme bozuklugu tedavisinin
6nemini destekleyen bir bulgudur.

Kabizigin mesane disfonksiyonu olan c¢ocuklarda %30 ile
%88 oranlarinda gortldigu ve kabiz olan ¢ocuklarin kabiz

Tablo II: Tedavi sonrasi iseme bozuklugu semptomlari.

iseme bozuklugu semptomlari Hzi?ss(ﬁz;s'
Gece idrar yapma (Noktiiri), * 23 (35)
Azalmis veya artmis iseme sikhg, * 18 (28)
iserken ikinma, * 4(6)
Diziiri, * 23 (35)
Kesik kesik iseme, * 2 (3)
Tam olarak bosalmama hissi, * 1(1)
Aciliyet, * 20 (30)
idrar tutma manevralari, * 28 (43)
Giindiiz idrar kacirma, * 20 (30)

*n%

olmayanlara oranla 6.8 kat daha fazla AUSD olma ihtimalinin
oldugu bildirilmektedir (13). Kabizlkta gerilmis bagirsaklar
mesaneyi sikistirmakta, sfinkter ve pelvik taban kaslari tarafindan
saglanan isemenin normal periferik inhibisyonu ortadan kalkarak
inkontinans gelismektedir. Hastalarimizin timunde kabizlik orani
%49, IBSS 8.5 ve Uzerinde olanlarda ise %48'dir.

GundUz idrar kagirmanin en énemli nedeni isemenin son ana
kadar ertelenmesidir. idrar yolu enfeksiyonlar da en sik nedenler
arasindadir. Endrezis ile birlikte gindUz idrar kagirmanin %50-
60 oraninda oldugu bildirilmektedir (14). Hastalanmizda gtindiz
idrar kagirmanin %68, enurezis nokttrna ile birlikteliginin ise
%56 oraninda oldugu gérildi. Idrar tutma manevralarinin,
idrarin  Uretradan mesaneye yonlenmesine, rezidl idrarin
ve IYE riskinin artmasina, mesaneye dogru sizilen idrarn
mesane duvarinin hipertrofisine ve detrisorin perflzyonunun
azalmasina yol actigi ileri sUrtlmektedir (15). Bununla birlikte,
Gondim ve ark.nin (16) galismasinda bu semptom ile tekrarlayan
IYE arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gésterilememistir.
Calismamizdaki hastalarin %76'sinda idrar tutma manevralari
tespit edilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlar, travma, tas, yabanci
cisimler ve mesane kapasitesinin azalmasi aciliyet hissine
neden olur. Aciliyet hissinin inkontinans ile birlikteliginin %80,
iseme sikliginda artis ile birlikteliginin ise %54 oraninda oldugu,
ve Urodinamik incelemede agirn aktif mesane ve Uretra-vezikal
disfonksiyon bulgularinin daha sik saptandidi bildirimektedir
(17). Calsmamizda aciliyet hissi %60, aciliyet hissinin
inkontinans ile birlikteligi %63, iseme sikliginda artis ile birlikteligi
ise %22, oraninda tespit ediimistir.

Uroflovmetri  testleri, iseme disfonksiyonunun altta yatan
nedenleri hakkinda ipuglar verir. Elde edilen sonuclar, mesane
kontraktilitesi ve mesane ¢ikis direncinin ¢zetidir (18). Stakkato
isemede isemenin baslamasi, detrusor kontraksiyonlarinin

%70

p=0.001

p=0.001

%10

Tam olarak

bosalmama hissi
Uroterapi tedavi sonrasi

Eniirezis diurna Enlirezis

nokturna - .
M Groterapi tedavi Gncesi

Kesik kesik iseme

Aciliyet hissi

Sekil 3: iseme bozuklugu olan
hastalarin standart Uroterapi sonrasi
iyilesme oranlari.

idrar tutma
manevralar
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baslamasindan sonrasina ertelenir ve kesik kesik birkag¢ idrar
fiskirmasi olur. Miksiyon sirasinda ise pelvik taban kaslarinin
aktivitesinin - artmasi  kesintili isemeye, bosaltim basincinin
ani yukselislerine ve ayni anda idrar akiginin paradoksal bir
sekilde durmasina neden olur. iseme uzun sirer ve genellikle
tam bosaltim olmaz. Fraksiyone isemede ise detrusorun
inaktivasyonu nedeniile az ve kesintili bir bosaltim s6z konusudur.
RezidU idrar 6nemli miktardadir. Hastalar seyrek ve daha ¢ok
lkinma seklinde idrar yapmaya caligirlar. Bu da paradoksal bir
etkiyle intravezikal basinci artirir ve refleks mekanizmayla pelvik
taban kas aktivitesinin artmasina neden olur (19). Uroflovmetri
yapilan hastalarmizin 21 (%22)’inde stakkato, 20 (%21)’'inde
fraksiyone iseme saptandi. Saglkli cocuklarda iseme sonrasi
mesane tamamen bosalir. Tekrarlanan 6lcimlerde 20 mi’den
fazla rezidl idrar saptanmasi inkomplet bosalma veya anormal
bosalma olarak tanimlanir (20,21). Anormaliseme sekli, hiperaktif
mesane kaslimalari, uygun olmayan pelvik taban kasilimalari ve
eksternal sfinkter direnci, iseme basincinda artis ve yetersiz
isemeye bagl rezidlel idrar kalmasi gibi faktorlerle intravezikal
basin¢ artmakta, mesane tam ve etkili bosalamamaktadir (22).
Calismamizda rezidl idrar miktarn yUksek olan 46 hastanin
%30’unda stakkato, %17’sinde fraksiyone, %48’inde ¢an tipi
iseme egrisi vardi.

I'YE’nin énlenmesinde mesanenin ve bagirsagin diizenli olarak
bosaltiimasi dnemlidir. Davranis tedavisi, cocuklarda fonksiyonel
AUSD’nun cerrahi disi ve farmakolojik olmayan tedavisi olarak
tanimlanmaktadir. ICCS’nin belirledigi kriterlere gbre davranis
tedavisine yanitlar; ilk alti aylik strecte semptomlarda 0-% 49
oraninda azalma olmasi cevapsizlik, %50-89 azalma kismi yanit,
%90-100 azalma ise tam yanit olarak degerlendirimektedir (21).

Davranig tedavisi ile, iseme bozuklugu olan ¢ocuklarda %60-
80 oraninda diizelme saglandigi gdsterilmistir (23,24). Bulum ve
ark. (25), AUSD ve IYE tanili 4 yas ve Uzeri 228 olguda davranig
tedavisiile basari oraninin %59 oldugunu bildirmislerdir. Davranis
tedavisinden ortalama 6 ay sonra hastalarimizin 35 (%54)’inde
iBS skoru <8.5 saptandi. Eniirezis ditirnada %68 (kismi yantt),
entrezis noktirnada %58 (kismi yanit), kesik kesik isemede
%84 (kismi yanit), idrarini yaptiktan kisa bir stre sonra tekrar
idrara gitme yakinmasinda % 91 oraninda (tam yanit) iyilesme
oldugu gortlda.

Sonug olarak, iseme bozukluklarin belirtileri, dzellikle tekrarlayan
IYE'nu olan 4 yasin Ustiindeki kiz cocuklarda sorgulanmali-
dr. IBSS iseme bozukluklarnin tanisinda standardizasyonu
saglayan ve tedaviye yanitinin degerlendirmesinde klinikte
kullanilan dnemli objektif bir dlgektir. Davranis tedavisine yanitlar
ise tatmin edici dizeydedir.

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.
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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 iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Ek 1: iseme Bozukluklari Semptom Skorlamasi (IBSS)

Hastanin Adi Soyadi::

Dosya No:

1.Cocugunuz  giindiiz idrar Hayir Bazen Gunde 1-2 Kez Her zaman
kaciriyor mu? 0 1 3 5
2.Cocugunuz  giindiiz idrar Damla Damla Sadece Kulot i1slak Pantolon tamamen islak
kacinyorsa ne siddette kacgiriyor? y 3 5

3.Cocugunuz gece idrar kagiriyor Hayir kagirmaz

1-2 Gece/Hafta

3-5 Gece/Hafta 6-7 Gece/Hafta

yasantisini ne kadar etkiliyor?

2
mu 0 1 3 5
4.Cocugunuz gece idrar Camasiri veya pijamasi islanir Yatak islanir
kaciriyorsa ne siddette kaciriyor? y 4
5.Cocugunuz giinde kac kere 7'den az 7'den fazla
tuvalete cis yapmaya gider? 0 y

Hayir Evet
6.Cocugunuz iserken 1kinir mi?

0 3
7.Cocugunuz igerken agrisi Hayir Evet
oldugunu séyler mi? 0 ’
8.Cocugunuz iserken bir Hayir =
baslayip bir durarak mi ¢igini
yapar? 0 2
9.Cocugunuz cisi bitince tekrar Hayir Evet
tuvalete gidip cisini yapar mi? 0 5
10.Cocugunuz aniden ciginin Hayir Evet
geldigini séyleyip hizla tuvalete
kosuyor mu? 0 1
11.Cocugunuz oyun sirasinda bir Hayir S
kenara diz ustii ¢okiip idrarini
tutmaya calisiyor mu? 0 2
12.Cocugunuz cisi geldiginde Hayir Evet
tuvalete yetisemeden cisini
kaciriyor mu? 0 2
13.Cocugunuzun kabizhg1 var Hayir Evet

2
mi? 0 >
HAYAT KALITESI

SEEEIIE el Rl Hayir etkilemiyor Evet az etkiliyor Evet cidd

sikayetlerden bir veya birkaci etkiliyor

varsa bu aile, okul ve sosyal 0 1 5

Toplam Skor:
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Amag: Kistik fibroziste (KF), pankreasta KFTR proteininin anormal fonksiyonu, pankreatik kanal obstruksiyonu ve
iliskili olarak, pankreatik yetmezlik ve intestinal malabsorbsiyona neden olmaktadir. Malnutrisyon, adolesan dénemdeki
KF hastalarinda énemli bir sorundur ve siklikla eriskin dénemde de sorun olmaya devam etmektedir. Bu calismada,
merkezimizde takipli KF hastalarinin, beslenme durumlar ve yagda eriyen vitamin eksiklikleri degerlendirildi.

Gerec ve Yontemler: Cocuk Gogus Hastaliklari ve Gocuk Gastroenteroloji bolimlerinde izlenmekte olan KF’li hastalarin,
yagda eriyen vitamin dutzeyleri, mikrobiyolojik tetkik sonuclar, solunumsal fonksiyon testleri ve beslenme durumlar
geriye dontk olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya KF tanisiyla izlenen 700 hastanin 1 yillik stire igerisinde hastaneye bagvuran 122’si alindi. Calismaya
dahil edilen 122 hastanin ortalama yasi 11.9 + 6.7 yil (minimum 2.3 - maksimum 34 yas) ve ortalama takip stresi 8.7
yildi. 122 hastanin, 104’0 18 yas ve altindaki hastalarken, 22'si 18 yas Uzeri hastalardi. Hastalarin %15.5’tnde (n=19),
malnutrisyon mevcuttu. Yas gruplarina gére degerlendirildiginde 18 yas ve altindaki hastalarin %9.5’unda (n=10), 18
yas Uzeri hastalarin ise %40.9’unda (n=9) malnutrisyon mevcuttu. Malnutrisyonu olan ve olmayan hastalar, FEV1 ve FVC
degerleri agisindan karsilastiridiginda, malnutrisyonlu hastalarda, bu degerlerin belirgin olarak distk oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.001 ve p=0.001). Balgam kuiltUrlerinde, Staphylococcus aureus
(%44.6) en sik, Pseudomonas aeruginosa (%29.2) ikinci en sik izole edilen mikroorganizmaydi. Pankreatik yetmezlik
hastalarin %99’unda tespit edildi. Vitamin A, D, E, Kiigeren ¢oklu vitamin destegini hastalarin %28'’i almaktaydi. Vitamin
A, D ve E igeren goklu vitamin destegini ise hastalarin %72’si almaktaydi. Vitamin A, E ve D i¢eren ¢oklu vitamin destegini
alan hastalarin %20.5’u ek olarak A vitamini aimaktayken, %23’U ek olarak E vitamini almaktaydi. Vitamin D (%32.3) ve
A (%26.9) ise en sik eksikligi saptanan vitaminlerdi. FEV1 ve FVC degerleri ile vitamin A dlzeyi arasinda, orta derecede
anlamli, pozitif korelasyon oldugu belirlendi (p<0.001).

Sonug: Calismamiz KF hastalarinda, yagda eriyen vitamin eksiklikleriyle birlikte, malnutrisyonun degderlendirildigi literattirdeki
az sayida ¢alismadan biridir. Dengeli bir beslenme, KF’li hastalarda, solunum fonksiyonlarinin idame ettirimesinde en énemli
noktalardan biridir. Yagda eriyen vitaminlerin monitorizasyonu ise ¢zellikle pankreatik yetmezligi olan hastalarda, vitamin
destegine uymayan ya da daha yiksek dozda destek ihtiyaci olan, hastalarin belilenmesi agisindan édnemlidir.

Anahtar Sozciikler: Kistik fibrozis, Malnutrisyon, Yagda eriyen vitamin eksikligi

ABSTRACT

Objective: Abnormal CFTR function in the pancreas causes pancreatic ductular obstruction related to subsequent
pancreatic insufficiency and intestinal malabsorption of both fat-soluble vitamins and nutrients. Malnutrition is an
important problem during adolescence and commonly persists into early adult life. In the present study, the nutritional
status of the patients were evaluated and the prevelance of fat-soluble vitamin deficiencies were determined in patients
with cystic fibrosis who attended to our center.
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Material and Methods: The data of fat-soluble vitamin levels, microbiological status, lung function tests and nutritional status
were retrospectively analysed in patients with CF who attended to Hacettepe University Department of Pediatric Puimonology and
Gastroenterology.

Results: 122 of 700 CF patients, who attended to hospital in one year period were included in our cohort; the mean age of the patients
was 11.9 + 6.7 years and the mean duration of following time was 8.7 years. Of these 122 patients, 104 of them were equal and/or
below the age of 18 while 22 of them above the age of 18. According to antrophometric measurements, 15.5% (n=19) of patients had
malnutrition in all age groups, therefore, the incidence of malnutrition was 9.5% (n=10) in patients under < 18 years of age while itwas
40.9% (n=9) in patients above the age of 18. The difference between patients who had malnutrition and who had normal nutritional status,
according to FEV1 and FVC values, was statistically significant and these values remarkably lower in malnutrated patient group (p=0.001
and p=0.001).

Staphylococcus aureus (44.6%) was the most and Pseudomonas aeruginosa (29.2%) was the second common microorganism isolated
from sputum culture. Pancreatic insufficiency was detected in 99% of patients. Multivitamin supplement including vitamin A, D, E, K was
given to 28% of patients. Therefore, multivitamin supplement including vitamin A, D and E were given to 72% of patients. Additional
vitamin A and E were given 20.5% and 23% of patients whom also receiving multivitamin supplement including A, D and E. Vitamin D
(82.3%) and A (26.9%) deficiencies were the most common findings in our cohort. There was also a moderate uphill (positive) correlation
between FEV1-FVC values and vitamin A levels (p<0.001).

Conclusion: This is one of few studies of fat-soluble vitamin deficiency and malnutrition assessment of patients with CF. A well balanced
nutritional status is a key factor for patients to maintain their respiratory functions in CF. Monitoring of fat-soluble vitamins is also essential to
identify deficiency in pancreatic-insufficient children who may be non-compliant to supplementation, or require a higher supplement dose.

Key Words: Cystic Fibrosis, Deficiency, Fat-soluble vitamin, Malnutrition

GIiRiS

Kistik fibrozis (KF), ekzokrin salgi bezlerindeki fonksiyonel bir
bozukluk ile karakterize, otozomal resesif gegis gosteren bir
hastalik olup, goértime sikig 1/2000-3500 canli dogumda
birdir. Hastaligin siklidi, etnik gruplar arasinda buyuk degiskenlik
gostermekle birlikte, beyaz irkta daha sk gordlmektedir.
Literatirde, hastaliga yol acan 1900’den fazla mutasyon
tanimlanmustir (1, 2).

Kistik fibrozis transmembran regulatér (KFTR) proteinindeki
fonksiyonel ve/veya yapisal bozukluk, akcier, pankreas, ter
bezleri, barsak, karaciger ve epididim gibi organlarin epitelyum
hicre plazmma membraninda klor (Cl) transportunda bozulmaya
neden olmaktadir. Akcigerler, KF’de en sik tutulan organdrr.
Hastaligin tipik belirti ve bulgulan ise, tekrarlayan akciger
enfeksiyonu, ekzokrin pankreatik yetmezlik, besin 6gelerinin
malabsorbsiyonu, karaciger hastaligi, erkeklerde infertilite ve
ter testinde yUksek klor duzeyidir. Bununla birlikte, pek ¢ok
hasta, hafif ya da tipik olmayan belirtilerle basvurabildiginden,
klinisyenler az sayida tipik belirti olmasi durumunda dahi KF’yi
akilda bulundurmalidirlar.

Sonyillarda erken tani, etkin tedavi ve organ naklindeki gelismeler
sonucunda, sag kallm hizlar diinya genelinde artmakla birlikte
hastalikta, morbidite ve mortalitenin en 6nemili belirleyicisi halen
solunum yollarinda gelisen enfeksiyonlardir. Nutrisyonel durum
ise, KF hastalarinda, akciger fonksiyonlarinin ve enfeksiyon
sikiginin, hastaligin klinik seyrinin, hastalarin yasam kalitesinin
ve en 6nemlisi de sag kalim oranlarinin énemli bir belirleyicisidir.
Kistik fibrozis hastalarinda, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
ve azalmis akciger fonksiyonu, artmis kalori intiyaci ve azalmig
istaha neden olmaktadir ve bu durum hastalarin nutrisyonel
durumunda bozulmayla sonuglanmaktadir (3).
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Calismanin amaci, KF’li hastalarda yagda eriyen vitamin

eksikliklerinin - ve malnutrisyonun  sikligini  belirlemek  ve
malnutrisyonun, solunum fonksiyonlart Uzerindeki  etkisini
arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada, Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Gdgus
Hastaliklar bélimlerinde izlenen 700 KF’li hastadan Ocak
2016 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda hastane basvurusu olan
122’sinin antropometrik dlgtimleri ve laboratuvar bulgular geriye
dénuk olarak degerlendirildi. Calismaya 2 yas ve Uzeri 122 KF'li
hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri geriye
donuk olarak incelendi.

FEV1 ve FVC degerleri Amerikan Solunum Dernegi kriterlerine
gbre olculdu (4). FEV1 degeri boy ve cinsiyete gore tahmin
edilen degerin yUzdesi cinsinden ifade edildi ve HANKINSON
referans degerleri kullanildi (5).

Gocukluk dénemi 10 yas alti, adolesan dénemi 10-18 yas arasi
ve eriskinlik ddnemi 18 yas Uzeri olarak tanimlandi.

KFTR proteinindeki tanimlanan mutasyonlara gére grup 1,2,3
mutasyonlar agrr, grup 4,5,6 mutasyonlar hafif mutasyonlar
olarak tanimlandi.

Malnutrisyon sikligini belirlemek amaciyla, boy, vicut agirgi,
Viicut Kitle indeksi (VKI) ve VKi persentil degerleri kaydedildi.
Amerikan Kistik fibrozis Vakfi Beslenme Komitesi ve Avrupa kistik
fibrozis Cemiyetlerinin yayimladiklar ortak rapor dogrultusunda,
18 yas altindaki hastalarda VKI persentilinin, 10 persentil altinda
olmasi, 18 yas Uzerindeki hastalarda ise VKIi degerinin 19 altinda
olmasi malnutrisyon kabul edildi (6-8).



Vitamin A ve E dUzeyleri, yiksek performansli likit kromatografi
(HPLC) kullanilarak olculdt. Referans degerleri ise A ve E
vitaminleri icin sirastyla 316-829 mikrogram/L ve 6.6-11.3 mg/L
kabul edildi. INR (International Normalized Ratio), Vitamin K
dUzeyinin bir gostergesi kabul edildi ve referans degder olarak
0.9-1.2 kullanild.

25-OHD dlzeyi ise radioimmunassay yontemi kullanilarak
Olculdi ve referans deger olarak 20 nmol/L kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) istatistik paket programinin 22.0 versiyonu
kullanildi. Kategorik degiskenlerin sunumu igin frekans ve ylzde
degerler; surekli degiskenlerin sunumu icin normal dagilim
gosteren degiskenlerde ortalama + standart sapma, normal
dagiim godstermeyen degiskenlerde ortanca ve en dusuk-en
yUksek degerleri kullanildi. Tanimlayici istatistik ve gruplarin
karsilastirimasinda “t-test” kullanild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 122 hastanin %48’i erkek, %52’si kizdl.
Hastalarin ortalama yasi 11.9 = 6.57 (minimum 2.3 - maksimum
34 yag), 2-18 yas arasl hasta sayisi 104, 18 yas Uzeri hasta
sayisl ise 18’di. Hastalarn ortalama takip stresi 8.7 yildi. Balgam
kUltUrlerinden en sikizole edilen mikroorganizma Staphylococcus
aureus (%44.6), ikinci en sk izole edilen mikroorganizma ise
Pseudomonas aeruginosa (28.5%)’di. Malnutrisyon varligiyla,
balgam kultirinde izole edilen mikroorganizma turl arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcut degildi.

Malnutrisyonun  merkezimizde takipli hastalarda sikiginin
%15.5 oldugu belirlendi. Yas gruplarina gore incelendiginde ise,
cocukluk yas grubundaki hastalarin %9.5’unda malnutrisyon
mevcuttu; erigkin hasta grubunda ise malnutrisyon oraninin
%40.9 oldugu gortldt. D vitamini dlzeyinin, hastalarin
%42’sinde, A vitamininin  %33’Unde, E vitamininin ise
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%13.8’'inde dustk oldugu belirlendi. K vitamini eksikliginin
bir goéstergesi olmasi agisindan bakilan INR dizeyinin ise ise
hastalarin %3.3’tnde yilksek oldugu belirlendi. Istatistiksel
olarak anlamli farkliik olmamakla birlikte, D vitamini eksikliginin,
adolesan déneminde daha sik oldugu gdzlendi.

Solunum fonksiyon testleri (FEV1 ve FVC) incelendiginde,
ortalama FEV1 degeri % 75 + 26 ve ortalama FVC degeri %75
+ 22’ydi. Malnutrisyonlu hasta grubunda FEV1ve FVC degerleri
daha dusUk bulundu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gérdldi (p=0.001 ve p=0.001). Malnutrisyon
saptanmayan hasta grubunda ortalama FEV1 ve FVC degerleri
siraslyla, %80.1 = 21.9 ve %78.7 = 18.9 iken malnutrisyonlu
hasta grubunda bu degerler sirasiyla, %52.8 + 29.22 ve %56.2
+ 25.6’dL.

Solunum fonksiyon testlerinde FEV1 ve FVC degerleri ile yagda
eriyen vitamin duzeylerinin, malnutrisyonla iliskisi tablo 1’de
sunulmustur.

KFTR mutasyon analizi hastalarin %66’sinda (n=81) calisildi
ve mutasyon sonuglarina gdre, analiz yapilan 81 hastanin
%88.8’'inde (n=72) agir tip mutasyon mevcuttu. Malnutrisyon
saptanan 20 hastanin 7’sinde agir tip mutasyon oldugu, hafif
tip mutasyonu olan hicbir hastada malnutrisyon saptanmadigi
belirlendi. Mutasyon tiplerine gdre solunum fonksiyon testleri
incelendiginde, mutasyon tipiyle, solunum fonksiyon testleri
arasinda bir korelasyon olmadigi belirlendi.

Klinik ve laboratuvar bulgularina gdére hastalarin %99’unda
pankreatik yetmezlik mevcuttu ve pankreatik enzim replasman
tedavisi almaktaydi. Vitamin A, D, E, K vitaminlerini iceren goklu
vitamin destegini hastalarin %28’i kullanmaktaydi. A, D ve E
vitaminlerini iceren ¢oklu vitamin destegdini ise hastalarin %72’si
kullanmaktaydi. Coklu vitamin destegine ek olarak A vitamini
destegi, hastalarin %20’si almaktayken, E vitamini destegini
hastalarin  %22’si almaktaydi. Korelasyon analizinde, FEV1
ve FVC degerleri ile vitamin A dlzeyi arasinda, orta derecede

Tablo I: Solunum fonksiyon testleri (FEV1 ve FVC) ve yagda eriyen vitamin diizeylerinin, malnutrisyonla iliskisi.

VKi<19 VKi Normal
VKi <10p VKi >10p .
Ortalama +SD Ortalama +SD
(Ortanca, Min-Max) (Ortanca, Min-Max)
52.8 £ 29.22 80.1+£21.9
o,
= 48 (19-140) 83 (22-122) CLEo
56.2 + 25.6 78.7 £18.9
o,
LI 46 (23-130) 83 (33-121) i
- . . 389.2+149.5 406.9+137.1
Vitamin A mikrogram/L 359 (138-769) 411 (122-855) 0.052
. . 12.1+6.3 10.6+3.9
Vitamin E mg/L 11.75 (2.2-26) 9.9 (3.5-28) 0.041
. 22.9+9.6 25.4+6.9
25 (OH) D pikogram/L 21.2 (4-39) 23 (7-68) 0.012
1.06+0.15 1.05+0.11
INR 1.1 (0.8-1.8) 1(0.39-1.39) CH0Es
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anlamli pozitif korelasyon oldugu belirlendi (p<0.001); ancak
solunum fonksiyon testleriyle vitamin D, E ve K duzeyleri
arasinda anlamli korelasyon mevcut degildi.

TARTISMA

Calismamiz, tek merkeze, 1 vyil igerisinde basvurmus olan
KF hastalarinda, malnutrisyonun ve yagda eriyen vitamin
eksikliklerinin - sikhigini  ortaya koymaktadir. Malnutrisyonun
merkezimizde takipli hastalarda skigi %15.5 olmakla
birlikte, yas gruplarina goére incelendiginde, ¢ocuk hastalarda
sikiginin - %9.5, erigkin  hastalardaki sikiginin ise %40.9
oldugu belirlendi. Literatirde, cocukluk yas grubunda KF’li
hastalarda malnutrisyonun sikligini arastiran ¢ok fazla galisma
olmamakla birlikte, cocuk ve eriskin yas grubu hastalarin birlikte
degerlendirildigi calismalardaki oranlara benzer ve/veya dustk
oldugu goézlenmistir. Barni ve ark.(3) tarafindan, adolesan ve
eriskin yas grubunda, KF’li 104 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, malnutrisyon sikligi, %24.7 olarak bildirilmistir.

Hastalarin %99’unda pankreatik yetmezlik mevcuttu. Kistik
fibrozisli hastalarda, pankreatik kanalda, sivi sekresyonunun
etkilenmesi sonucunda, asinus ve duktuslarda zamanla
atrofi gelismekte ve bu atrofiye ikincil olarak gelisen ekzokrin
pankreatik yetmezlik sikig, 1 yas altindaki hastalarda dahi
%85 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle pankreatik yetmezlik
sikliginda saptadigimiz bu ylUksek oran, hastaligin dogal seyri
ve literatdrle uyumludur (9). Vitamin D, en ¢ok eksikligi saptanan
yagda eriyen vitamindi (%32.3). A, E ve K vitamini eksikliklerinin
sikliklan ise sirasiyla, %26.9, %13.1 ve %3.1°di. Rana ve ark.
(10) tarafindan 2014 yilinda 556 ¢ocuk ve adolesan KF'li hasta
arasinda yapilan ve yagda eriyen vitamin dizeylerinin pankreatik
yetmezligin tanimlanmasi, tedaviye uyumu olmayan veya daha
yuksek doz ihtiyaci olan hastalarin belirlenmesi agisindan
6neminin vurgulandigi calismada, sonugclarimizla uyumlu olarak,
vitamin D, en cok eksikligi saptanan (%19) yagda eriyen vitamin
olarak bildirilmistir. E vitamini diizeyinin hastalarin %20’sinde ve
A vitamini dizeyinin ise %15’inde eksik oldugu bildirilmistir ve
bildirilen oranlar, calismamizda saptanan oranlardan distkttr
(10). Literatliirde vitamin D, antiinflamatuvar etkisi de olmasi
sebebiyle, eksikliginde solunumsal fonksiyonlarda kotulesmeye
neden oldugu bildirilmistir (11). Ancak ¢alismamizda, literattrden
farkl olarak, FEV1 ve FVC degerleri ile vitamin A dizeyi arasinda,
orta derecede anlamli pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Sapiejka ve ark.(12), 197 cocuk ve eriskin KF’li hasta
ile yaptigi calismada, FEV1 degerlerinin, vitamin A dlzeyi distk
olanlarda, normal olanlara gére daha dustk oldugu ve iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir.
LiteratUrde, vitamin A'nin erken akciger gelisimi ve alveolar
formasyonda énemli bir role sahip oldugu bildirilmistir. Vitamin
A'nin ayrica, mukozal bariyerlerin yenilenmesi, T ve B yardimci
hicrelerin gelisimi ve T yardimci hiicreler tarafindan dizenlenen
antikor-aracili yanitin  dizenlenmesini saglamak gibi immun
sistemin duzenlenmesinde pek ¢ok gorevi oldugu ve dusuk
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vitamin A duzeyi olan bebek ve ¢ocuklarda yiksek 6ltim hizlar
oldugu bilinmektedir (13, 14).

Kistik fibrozis hastaliginda, beslenme ve akciger fonksiyonlari
arasinda, ihmal edilemeyecek kadar dnemli bir iliski mevcuttur.
Kistik fibrozis hastalarinda, malnutrisyon gelismesi durumunda,
beslenmenin dizenlenmesinin, yasa uygun bedensel gelisimin
saglanmasl yaninda, hastaligin klinik seyri Uzerindeki olumlu
etkileri bilinmektedir. Pek ¢ok calisma gostermektedir ki, yeterli
kalori alimi saglanan hastalarin akciger fonksiyonlarl daha iyi ve
uzun dénem sag kalim hizlari, malnutrisyonu olan KF hastalarina
gore belirgin yUksektir (15, 16). Chaves ve ark.(16), 2008 yilinda
48 KF’li cocuk ve adolesan ile yaptigi bir calismada, akciger
fonksiyonlarindaki etkilenmenin derecesi ile VKi arasindaki
iliski istatistiksel olarak belirgin anlamli bulunmus; FEV1 degeri
< %69 olan grupta, ortalama VKI (kg/m2) degeri, 15.2 = 1.8,
FEV1 > %70 olan grupta ise ortalama VKi 16 + 6 ve p=0.001
olarak bildiriimistir. Yine ayni ¢alismada, malnutrisyonu olan
hastalarda, klinik bulgu veren, orta ya da agir derecede hava
yolu obstriksiyonu oldugu bildirimistir (16). Calismamizda,
Chaves ve ark. (16) yaptig calsmayla uyumlu olarak,
malnutrisyonlu hasta grubunda FEVive FVC degerlerinin,
malnutrisyon saptanmayan hasta grubunun degerlerine gore
daha dusuk oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu géruldu (p=0.001 ve p=0.001).

Vicut kitle indeksinin, FEV1 Uzerindeki etkilerini gdsteren ve
calismamizla uyumlu sonuglarin bildirildigi galismalardan ilki,
Cogen ve ark. (17) 2015 yilinda, 12 yas ve altinda KF’li 946
hasta ile yaptigi bir kohort ¢alismasidir. Genis hasta grubunun
dahil edildigi bu kohort ¢alismasinda, hastalarin %62.7’sinde,
VKi'nin normal oldugu, ancak VKIi degeri diisik olan hasta
grubunda, VKi’deki diistis ile FEV1 degerindeki yillik diisiis hizi
arasinda orantisal bir iligki oldugu bildirilmistir.

Hulzebos ve ark.(18) tarafindan, 2014 vyilinda 11-14 vyas
araliginda, 127 KF’li hasta ile, mortalite 6n godren faktdrlerin
belirlenmesi amaciyla, yas, cinsiyet, KFTR mutasyon turQ,
kolonize olan mikroorganizma tirii, VKIi, FEV1 gibi pek cok
degiskenin analiz edildigi bir calismada, FEV1 ve VKi'nin, KF
hastalarinda, adolesan yas grubunda mortalitenin en dnemli
belirleyicileri olduklarini bildirmiglerdir.

Barni ve ark.(3) tarafindan, adolesan ve erigkin KF hastalarinda,
malnutrisyonla iligkili faktorlerin degerlendirildigi bir ¢alismada,
nutrisyonel riskli ve malnutrisyonlu hasta sayisinin, homozigot
AF508 mutasyona sahip hasta grubunda (n=8), heterozigot
AF508 mutasyonlu hasta sayisina (n=20) gore belirgin olarak az
oldugu bildiriimis ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamisti. Calismamizda ise, agir ve hafif mutasyona
sahip hasta gruplarn arasinda malnutrisyon goértime siklig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte,
malnutrisyon saptanan 20 hastanin 7’sinde agir tip mutasyon
oldugu, hafif mutasyona sahip hastalarda ise malnutrisyon
saptanmadigr belirlenmistir.

hastalara
nutrisyonel

Calismamizin - kesitsel olmasi ve bu nedenle,
uygun kalori destegi saglanmasinin ardindan,



degerlendirme ile birlikte, solunumsal fonksiyonlarin da tekrar
degerlendirilerek degisimin ve beslenme-solunumsal fonksiyon
iliskisinin daha ayrintili bir sekilde incelenememesi, en 6nemili
kisitlliklarimizdan biridir.

Sonug olarak; KF tim dunyada ve Ulkemizde, sik gorilen ve
halen édnemini korumakta olan bir hastaliktir. Tani ve tedavideki
pek cok gelismeye ragmen, hastalk halen birgok organ ve
sistemi etkileyebildiginden, morbidite ve mortalitede Uzerinde
etkili, degistirilebilen ve degistirilemeyen pek ¢ok risk faktorl
mevcuttur. Hastalarin beslenme durumlarinin ve yagda eriyen
vitamin duzeylerinin de@erlendiriimesi, hem pankreatik enzim
replasman tedavisinin etkin bir sekilde dlzenlenmesi hem
de daha da 6nemlisi uzun dénemde, sag kalmin dogrudan
belirleyicisi olan akciger fonksiyonlarinin  korunmasi ve
ivilestirilmesinde gerekli olan en dnemli faktorlerden birisidir.
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Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

Initial Symptom of Different Developmental Difficulties:
Language Delay

Farkli Gelisimsel Problemlerin ilk Bulgusu: Konusma Gecikmesi
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ABSTRACT

Objective: The aim is to evaluate sociodemographic characteristics, differential diagnoses and risk factors of children
with language delay.

Material and Methods: This retrospective study was included 222 children with language delay referred to a tertiary
developmental-behavioral pediatrics clinic. Children were evaluated with the Bayley Scales of Infant and Toddler
Development 2nd Edition and Guide for Monitoring and Child Development.

Results: Most of families (78%) firstly admitted to pediatricians. Only 38.7% of the children had expressive language
disorder, while 39.6% had cognitive delay and 14% had autism spectrum disorder (ASD). 56.8% of the children did not
have book. Book ownership decreased with increasing sibling count and lower parents educational level. Kindergarten/
pre-school education was in only 3.2% of the children. 15.8% of the children did not have any opportunity for peer
relationship. Most of the children (82.4%) had daily screen time above 4 hours. Mental Developmental Index scores
were lower in children with lack of books, and parents with <8 years of education.

Conclusion: Serious neurodevelopmental problems including cognitive delay and ASD should be considered in children
with language delay. Pediatricians play a central role in early diagnosis, appropriate management and should guide the
families about protective factors that affect language development.

Key Words: Autism spectrum disorder, Cognitive delay, Early diagnosis, Language delay, Risk factors

0z
Amac: Bu calismada konusma gecikmesi yakinmasi ile basvuran ¢ocuklarin sosyodemografik &zelliklerinin, ayirici
tanilarinin ve konusma gecikmesi ile iligkili risk faktérlerinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Gelisimsel pediatri poliklinigine “konusma gecikmesi” yakinmasi ile bagvuran 222 ¢ocugun tibbi
kayitlar retrospektif olarak gézden gegirildi. Cocuklar Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR) ve Bayley Bebekler
icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi Il kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Cocuklarin %78’i ik olarak ¢ocuk saghgl ve hastaliklar uzmanlarina bagvurmuglardi. Olgularin sadece
%38.7’sinde ifade edici dil gelisiminde izole gecikme saptanirken, %39.6’isinda bilissel gecikme, %14’Unde otizm
spektrum bozuklugu saptandi. Cocuklarin % 56.8’inin evde kendisine ait kitabi yoktu. Kardes sayisi arttikga ve ebeveyn
egitim dlzeyi dustikge kitaba sahip olma oraninin distigt goruldi (p<0.05). Cocuklarin sadece %3.2’si okul éncesi
egitim aliyordu, %15.8’UnUn oyun alani/park gibi yasit iliskilerinin saglanacagi ortamlarda bulunma firsatinin olmadigi
saptandi. Cocuklarin cogunlugunun (% 82.4) ekran maruziyeti glinde 4 saat ya da daha fazlaydi. Evde kendisine ait
kitabr olmayan ve ebeveyn egitim suresi 8 yil ve altinda olan ¢ocuklarin MDI puanlar daha distk saptandi (p <0.05).
Sonug: Konusma gecikmesi ile bagvuran olgularda bilissel gecikme, otizm spektrum bozuklugu gibi ciddi nérogelisimsel
sorunlarin da g6z onlne alinmasi gerekmektedir. Cocuk sagligl ve hastaliklari uzmanlar dil ve konusma alanindaki
gecikmelerin erken saptanmasinda, uygun yonlendirimesinde ve dil gelisimini etkileyen degistirilebilir koruyucu faktorler
hakkinda ailelere rehberlik etmede dnemli role sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, Bilissel gecikme, Erken tani, Konusma gecikmesi, Risk faktorleri
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INTRODUCTION

Language is a symbolic and structured communication
system which allows people to share their ideas, thoughts,
emotions, and beliefs. Receptive language is referred to the
ability to perceive and understand words, sentences, and
dialogs, whereas expressive language is referred as the ability
to produce words, sentences, and dialogs. The development
of language and communication skills is important as it has
a key role to learning and social skills. Speech and language
delays/disorders are among the primary referral reasons for
comprehensive developmental evaluation and account for
approximately 40% of the cases (1). The prevalence has been
reported between 5% and 12% in children 2 to 5 years of age

©).

Detailed evaluation of children with language delay is important
for differential diagnosis and early and appropriate intervention
as well as prognosis.

In this study, we aimed to evaluate sociodemographic
characteristics, risk factors, and differential diagnosis of children
referred to a tertiary developmental and behavioral pediatrics
clinic with the chief complaint of language delay.

MATERIALS and METHODS

This retrospective study was conducted in Ankara Child Health
and Diseases Hematology and Oncology Training and Research
Hospital and ethical committee of approval was obtained from
Ethical Committee of same hospital.

Children <42 months referred to the developmental-behavioral
pediatrics clinic because of “language delay”, “inability to
speak”, “delay in language”, and “inability to form sentences”
between 1 January 2017-1 September 2018 were included.
Children >42 months age, children with previously known
neurological, genetic and metabolic disesases; children with
speech sound disorder only, and non native Turkish speaking
children were excluded.

Medical records were retrospectively reviewed.
Sociodemographic data, linguistic environment (presence
of books, daily screen time, frequency of participating in
an environment where allows peer relationship, preschool
education, maternal depression), developmental evaluation
results, and suggested early intervention services were
recorded.

The developmental evaluation was conducted based on family-
centered holistic developmental evaluation principles. Both The
Guide for Monitoring Child Development (GMCD), and Bayley
Scales of Infant and Toddler Development 2nd edition (BSID-II)
were used for all children for developmental evaluation (3, 4).
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Firstly, the GMCD were administered. The GMCD, produced in
Turkey by Ertem et al. (5), provides a method for developmental
monitoring and early detection of developmental difficulties in
low and middle income countries. The GMCD is a brief, open-
ended, precoded interview with the primary caregiver. The first
question is to find out parental concerns. Next, the clinician asks
the 6 open-ended questions about following developmental
domains: expressive language and communication, receptive
language, gross and fine motor, relationship (social-emotional),
play, and self-help skills (for children older than 12 months).
Caregiver’'s spontaneous responses to the open-ended
questions are applied to the milestones whenever possible.

After evaluating GMCD, BSID-Il was administered. BSID-Il is
comprised of two scales, the Mental Developmental Index
(MDI) and the Psychomotor Developmental Index (PDI). MDI
measures the combination of the nonverbal cognitive and
language skills, and does not assess cognitive, expressive and
receptive language subscale separately. So we used both of
BSID-Il and GMCD together. During evaluation, children were
observed in terms of their free play, relationship and interaction
additionally.

Receptive language, expressive language, play and self-help
skills were evaluated by the GMCD and cognitive and motor
development were evaluated by BSID-Il. Delay in receptive
language, expressive language, play and self-help skills were
defined as two standard deviations or more below in the
relevant area according to GMCD. Speech sound disorder and
autism spectrum disorder (ASD) diagnoses were performed
according to diagnostic criteria of DSM-V. Children who had
difficulties in the acquisition and use of language (putting
words and sentences together to express thought and ideas,
recalling words) across modalities (spoken and sign language
or other) and the difficulties which were not attributable to
any sensory impairment, neurological or medical condition or
cognitive impairment were defined as expressive language
disorder. Cognitive and motor delay were defined as <70 points
according to MDI and PDI.

Children were categorised into four groups: Group 1:
age-appropriate development, Group 2: expressive language
disorder, Group 3: cognitive impairment with/without motor
delay, Group 4: autism spectrum disorder.

Maternal depression was assessed using the RAND 3-question
screen (6).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using the SPSS statistical
package for MAC (v. 20.0). Categorical variables between
groups were analyzed using the chi-squared test. Comparison
of mean between two groups was examined using a t -test
where the data fit a normal distribution, and the Mann-Whitney
U test where the data was non-normal. For comparisons of more
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than two groups, ANOVA was used for normal distributions,
and the Kruskal-Wallis test for non-normal distributions. A p
value of 0.05 was deemed to indicate statistical significance.

RESULTS

222 children (female: n=65, 29.3% and male: n=157, 70.7%)
were included. The median age was 30 (13-42) months. The
median age of parents was 27 (15-42) years for mothers and
31 (18-48) years for fathers. 95 (42.8%) of mothers and 117
(562.7%) of fathers had completed >8 years of education. The
employment rate was 17.1% among the mothers and 97.3%
among the fathers. Consanguineous marriage rate was 22.2%.
12.7% of the cases had premature birth history and 16.6%
had hospitalization in neonatal period, while the most common
diagnosis was indirect hyperbilirubinemia (6.3%).

78% of the children were referred by general pediatrician and
pediatric subspecialists, whereas 12% of the children were
directly admitted to our clinic. At admission, 23 (10.4%) of the
children could not produce any meaningful word and 124 of
186 children (66.7%) aged 24 months or older could not form
two-word sentences. Table | shows developmental evaluation
results as well as diagnoses, clinical features, and demographic
characteristics. Only 7.7% of the children were found to have

age-appropriate development (group 1), while 38.7% had
expressive language disorder (group 2), 39.6% had cognitive
delay (group 3), and 14% had ASD (group 4). Additional
diagnoses were speech sound disorder (26.7% of the cases in
group 2) and motor developmental delay (11.4% of the cases
in group 3). Majority of the children aged 24 months or older
in group 3 (84.4%) and group 4 (88.9%) could not form two-
word sentences. Receptive language delay was found in 61.3%
of the children in group 3 and 90.3% of the children in group
4. According to the results of the BSID-II, group 3 and 4 had
lower MDI scores than group 1 and 2, while group 3 had lower
PDI scores than group 1 and 2 (p <0.05). The rate of book
ownership and having parents with >8 years of education were
lower in group 3 (p<0.05). No difference was found between
the groups in terms of sex, gestational week, and maternal
depression.

Co-morbid disorders known at the time of the initial presentation
were asthma (7.8%), hypothyroidism (1.2%), and food allergy
(1.6%). During the evaluation iron deficiency and iron deficiency
anemia were discovered 28% and 10.4% of the cases. These
children were given the necessary treatment. Conductive
hearing loss was obtained in 3 (1.3%). Genetic and metabolic
evaluation was performed in 48 children and no one revealed a
genetic or metabolic disorder.

Table I: The family-centered holistic developmental evaluation results, diagnoses, clinical features, and demographic characteristics.

Age Expressive _Cog_n itive Autism
appropriate  language |r_npa|r_m ent Spectrum
. with/without . Toplam P
development disorder motor delay Disorder
(Group 1) (Group 2) (Group 3) (Group 4)
n(%) 17 (7.7%) 86 (38.7%) 88 (39.6%) 31 (14%) 222 (100%)
Male/Female 10/7 59/27 62/26 26/5 157/65 p>0.05
GMCD results
Expressive language delay n(%) 0 (0%) 86 (100%) 88 (100%) 31 (100%) 205 (92.3%) S
Receptive language delay n(%) 0 (0%) 1(1.2%) 54 (61.3%) 28 (90.3%) 83 (37.3%) *
Delay in self help skills n(%) 0 (0%) 1(1.2%) 22 (25%) 13 (41.9%) 36 (16.2%) *
Delay in play skills n(%) 0 (0%) 3 (3.5%) 24 (27.3%) 26 (83.9%) 53 (23.9%) *
BSID-II results
MDI Mean=SD 87+8.1 80.6+8.7 54.3+6.7 52.2+8.9 68.2+15.9 p<0.052
Cognitive delay (MDI <70 points) n(%) 0 (0%) 0 (0%) 88 (100%) 29 (93.5%) 117 (52.7%) *
PDI Mean+SD 89.1+9.2 83.2+10.6 64.9+17.4 86+11.3 76.1+17  p<0.05°
Motor delay (PDI <70 points) n(%) 0 (0%) 0(0%) 10 (11.4%) 0 (0%) 10 (4.5%) *
Speech sound disorder n(%) 0 (0%) 23 (26.7%) 7 (8%) 0 (0%) 30 (13.5%) *
Book ownership n(%) 9 (562.9%) 45 (52.9%) 26 (29.9%) 15 (48.4%) 95 (43.2%) p<0.05¢
:;:;‘ ;f:grﬁfss;";f::f:&fh"dre“ 6(100%)  41(53.9%) 12 (15.6%) 3(11.1%)  62(33.3%) p<0.05¢
Mother’s education >8 years 11 (64.7%) 42 (48.8%) 25 (26.3%) 17 (564.8%) 95 (42.8%) p<0.05¢
Father’s education >8 years 10 (58.8%) 54 (62.8%) 34 (38.6%) 19 (61.3%) 117 (52.7%) p<0.05f
Gestational week, median (min-max) 40 (29-40) 40 (32-43) 40 (31-42) 40 (36-41) 40 (29-43) p>0.05
Maternal depression n(%) 1 (5.8%) 14 (16.2%) 15 (17%) 8 (25.8%) 38(17.1%) p>0.05

a: Group 1vs 2, Group 1 vs 3, Group 1 vs 4, Group 2 vs 3, Group 2 vs 4, b: Group 1 vs 3, Group 2 vs 3, ¢: Group 2 vs 3, d :Group 1 vs 2, Group
1vs 3, Group 1 vs 4, Group 2 vs 3, Group 2 vs 4, Group 3 vs 4, e :Group 1 vs 3, Group 2 vs 3, Group 3 vs 4, f: Group 2 vs 3, *Statistical analysis
could not be performed because of insufficient patient number of some groups
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43.2% of the families reported that they had books for reading
their children. The rate of book ownership decreased from 63.2%
to 34.4% as the number of children in the family increased from
one to three or more (p<0.05). The children whose mother or
father had completed >8 years of education had a higher rate
of book ownership (p<0.05, 64.2% and 57.8%, respectively).
Only 7 (8.2%) children were attending kindergarten/pre-school.
15.8% of the children did not engage in environments where
allows peer relationship such as playgrounds or parks, while
35.6% engaged only once or twice a week. 17.1% of the
mothers described ongoing major depression symptoms and
were referred to an adult psychiatry specialist.

The children whose parents had completed >8 years of
education had higher MDI scores than those whose parents had
completed <8 years of education (mother’s education >8 years
vs <8 years: 71.8+16.6 vs 65.6+15, p<0.05; father’'s education
>8 years vs <8 years: 71.9+16.2 vs 64.4+14.8, p<0.05). There
was no relation between PDI scores and parents’ educational
level.

MDI scores of children who had books were higher than those
who had not (71+16.4 vs 66.3+15.4, p<0.05). Daily screen
time less than 1 hour, 1-2 hours, 2-4 hours and more than 4
hours were in 3.9%, 7.8%, 5.9% and 82.4% of the children,
respectively.

According to comprehensive developmental evaluation, 25
(11.2%) of the children were given suggestions to facilitate
language learning in their home environment, while 57 (25.7%)
of the children were recommended to attend kindergarten/
pre-school education in addition to the home environment
suggestions. Early intervention services were suggested to 150
(67.6%) of the children, including language and speech therapy
(n=34, 15.3%), special education (n=32, 14.4%), special
education in addition to language and speech therapy (n=74,
33.4%) and physiotherapy (n=10, 4.5%).

DISCUSSION

Our study has demonstrated that serious neurodevelopmental
issues such as cognitive delay and ASD should be considered
and differential diagnosis should be made in children presenting
with language delay. Only 38.7% of the children with language
delay were found to have expressive language disorder which
has an overall good prognosis.

There is a strong correlation between development of language
skills and cognitive skills. Studies reported that 6-37% of
children with delay in language development had also cognitive
delay (7-10). In our study, 39.6% of the children with language
delay had cognitive delay as well. We believe that our high
cognitive delay rate might be related with the fact that the
study was conducted in a tertiary developmental-behavioral
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pediatrics clinic; most of children were referred by pediatricians
and also had psychosocial risks.

Receptive language score was shown to be positively correlated
with mean cognitive score and predict cognitive performance
(11). It was reported that children with a receptive language
score of >1 standard deviation below the mean were under the
risk of comorbid cognitive delay (11). Children with expressive
language disorder accompanied by receptive language delay
at the age of 3 accounted for 84% of the cases with cognitive
impairment at the age of 5 (8). It is known that impairment in
receptive language skills is more common than impairment
in expressive language skills among children with ASD (12).
In our study, the prevalence of delay in receptive language
development was 61.3% and 90.3% in the group 3 and the
group 4, respectively. For this reason, a differential diagnosis of
cognitive delay or ASD is necessary in children with language
delay who cannot process age-appropriate commands without
visual cues.

Several studies reported that boys are at higher risk of language
delay than girls and language delay occurs 3 times more
commonly in boys (13). The majority (70.7%) of the cases were
boys in our study as well.

Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network of
the Centers for Disease Control and Prevention, estimated the
prevalence of ASD as 1 in every 59 (1.7%) children (14). In a
study from Turkey, 15% of the cases with language delay were
found to have ASD (10). A similarly high prevalence (14%) was
found in our study as well. Since language delay is a typical
characteristic of ASD, it is not surprising to find a significantly
higher prevalence in a selected group of children with language
delay compared to the general population. For this reason, ASD
must certainly be assessed in differential diagnosis of children
with language delay. CDC reports that ASD is 4 times more
common among males. Similarly, we found that ASD was 5
times more common among boys.

Language-based social interaction environments such as
reciprocal interaction with a parent or caregiver, informal play
opportunities with their peers and kindergarden/pre-school
education are among the protective factors associated with
language delay (13, 15). In our study, more than half of the children
did not have opportunity to engage in environments such as
playgrounds or park where allows peer relationship more than
once or twice a week. Only 3.2% of the cases were attending
kindergarten/pre-school. This was because the families could
not afford a kindergarten due to financial difficulties and dwell
in areas where free play and peer interaction opportunities are
not available.

Another protective factor for language delay is reading and
sharing books to children on a daily basis (13). Reading aloud
to kids starting from an early age led to better pre-school
language skills, higher interest in reading, and increased
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interaction between the adult and the child (13). The Reach Out
and Read model, one of the most studied and wide-spread
programs that promote reading, was found to change parental
attitudes toward reading aloud, increase frequency of parents’
reading to their children on a regular basis and have better child
language development (16). 2011-2012 National Survey of
Children’s Health showed that 60% of the families with higher
income level and only 34% of the families with lower income
level read to their children on a daily basis (17). In our study only
43.2% of the children had books. This might be related with the
low socioeconomic level of the families. A significant positive
relation was found between having completed >8 years of
education and book ownership. Also, a negative relation was
found between the number of siblings and book ownership.
This might be related with the limited time left for reading with
the increasing number of children and the division of economic
resources of the family.

[t was reported that children of families with low educational
level had language problems more commonly (15). In our study,
42.8% of the mothers and 52.7% of the fathers had completed
>8 years of education. In a study from Turkey, the mother’s
education was the most significant controllable environmental
factor affecting language development (18). The education
level and the vocabulary size of the mother are known to be
strong determinants for language and cognitive development
of young children (19). It was found that fathers with a higher
level of education interacted more sensitively with their children,
developed more positive relationships with their spouses, thus
allowing for a higher-quality relationship between the mother
and the child, and children of such fathers had higher MDI
scores (20). In line with the literature, the educational level of
the parents was significantly lower in group 3, which involved
children with cognitive delay. It should be noted that there may
be an indirect hereditary effect if the parent has an unresolved
language impairment that interfered with their own educational
advancement. We couldn’t evaluate this condition because of
retrospective design of our study.

The American Academy of Pediatrics recommends avoiding
digital media use for children below 18-24 months and limiting
screen exposure to 1 hour per day between the ages of 2-5
years (21). In our study, only 3.9% of the cases had a screen
exposure of 1 hour or less per day as recommended, while the
majority (82.4%) of the cases had a screen exposure of more
than 4 hours per day. Various studies showed that excessive
screen exposure in early childhood was correlated with
language delay as well as cognitive delay and social/emotional
delay (22-24).

Maternal depression prevelance is 20% in low-and middle-
income countries (25). Women with maternal depression have
weaker attachment, spend less time playing with their children,
use less facial expressions, and engage in verbal communication
less frequently. Maternal depression was reported to effect
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children’s language and cognitive development negatively (26).
Maternal depression prevalence was found in line with the
literature (17.1%) in our study. Mothers possible had worries
about their children’s developmental delay, and increased
stress due to concerns regarding language delay.

In this study, 78% of the children were referred by either a
general pediatrician or a pediatric subspecialist. In other words,
families whose children have language delay firstly admitted
to pediatricians. Some physicians wait until 3 years of age for
evaluation and treatment of patients with language delay in
early childhood, which may cause delays in diagnosis and early
intervention (9). Also, traditional beliefs in our country such as
“his brother/uncle started to speak later, too”, “boys start to
speak later”, or “he will speak eventually” may lead to delayed
admission to a physician as well. It is known that children with
isolated expressive language disorder at the age of 2 years
may still not achieve the same performance with their peers
at the age of 3 or 4 years (27). When the language delay is
first detected, it is impossible to accurately predict whether the
child will be able to catch up to their typically developing peers
without early support services or continue to have language
problems (28). Delays in language development at an early
age may indicate learning difficulties at later stages of life (29).
Language and speech delay in early childhood is associated
with increased reading, writing, attention and behavioral
problems (30). Language and speech therapy was shown to
lead to increased lexical repertoire, vocabulary size, length of
utterances, intelligibility, socialization skills, and decreased
parental stress (31). Also, rather than an expressive language
disorder which has an overall good prognosis, language
delay may be the initial presenting symptom of more serious
neurodevelopmental problems such as ASD or cognitive delay.
Given the critical importance of brain development in early
childhood and benefits of early intervention on affecting neural
pathways, young children with suspected developmental delays
should be diagnosed as early as possible so that they receive
early support services on time and appropriately (32). For this
reason, pediatricians play a central role in early diagnosis and
appropriate management of language delays. Risk factors
affecting language development should be reviewed. It should
be kept in mind that language delay might be the first sign
of different developmental problems such as cognitive delay
and ASD. Therefore, all developmental domains should be
evaluated with standardized tools in these children. If the child
has normal hearing, age appropriate development in terms
of relating and receptive language skills, parents should be
adviced to improve language development such as reciprocal
interaction, increasing the number of books in the home,
reading to their children, decreasing “screen time” exposure,
increasing opportunities for children to interact and play with
their peers, early attendance to kindergarten/pre-school.
Even after promoting linguistic environment, children with no



language improvement, suspicion of ASD and cognitive delay
should be referred for further evaluation promptly.

The limitations of our study include the lack of a control group,
the low socio-economic level of the study group, and the lack
of long-term follow-up results. Another limitation of the study is
that the children in the sample were more likely to have more
serious developmental delays since they referred to the sub-
speciality clinic; therefore, the results of the study cannot be
generalized to the society. Consanguinity rate was 22.2% and
mostly second degree. Heredity is most common etiologic
factor noted in children with expressive language disorder.
However, we couldn’t determine hereditary factors because
retrospective design of the study.

Nonetheless, the strengths of our study are, large sample size
and evaluation of all developmental domains such as language,
cognition, motor, relating, play, and self-help by family-centered
holistic evaluation-based principles using both the BSID-II and
GMCD.

Compliance with Ethical Statements Conflict of Interest:
The authors declare that they have no conflict of interest.
Funding: There is no funding source.

Ethical approval: This article does not contain any studies
with human participants or animals performed by any of the
authors.

REFERENCES

1. Harel S, Greenstein Y, Kramer U, Yifat R, Samuel E, Nevo Y, et al.
Clinical characteristics of children referred to a child development
center for evaluation of speech, language, and communication
disorders. Pediatr Neurol 1996; 15: 305-11.

2. Law J, Boyle J, Harris F, Harkness A, Nye C. Prevalence and
natural history of primary speech and language delay: findings from
a systematic review of the literature. Int J Lang Commun Disord
2000; 35: 165-88.

3. Bayley N. Bayley Scales of Infant Development. Second ed. San
Antonio: Tx: The Psychological Corporation; 1993.

4. Ozturk Ertem |, Krishnamurthy V, Mulaudzi MC, Sguassero Y,
Bilik B, Srinivasan R, et al. Validation of the International Guide for
Monitoring Child Development demonstrates good sensitivity and
specificity in four diverse countries. Acta Paediatr 2018:

5. Ertem IO, Dogan DG, Gok CG, Kizilates SU, Caliskan A, Atay G,
et al. A guide for monitoring child development in low- and middle-
income countries. Pediatrics 2008; 121: e581-9.

6. Kemper KJ, Babonis TR. Screening for maternal depression in
pediatric clinics. Am J Dis Child 1992; 146: 876-8.

7. Stevenson J, Richman N. The prevalence of language delay in
a population of three-year-old children and its association with
general retardation. Dev Med Child Neurol 1976; 18: 431-41.

8. SilvaPA. The prevalence, stability and significance of developmental
language delay in preschool children. Dev Med Child Neurol 1980;
22 768-77.

9.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Developmental difficulties and language delay 473

Buschmann A, Jooss B, Rupp A, Dockter S, Blaschtikowitz H,
Heggen |, et al. Children with developmental language delay at 24
months of age: results of a diagnostic work-up. Dev Med Child
Neurol 2008; 50: 223-9.

. Zengin-Akkus P, Celen-Yoldas T, Kurtipek G, Ozmert EN. Speech

delay in toddlers: Are they only ‘late talkers™? Turk J Pediatr 2018;
60: 165-72.

Fagan MK, Montgomery TR. Managing referrals for children with
receptive language delay. Clin Pediatr (Phila) 2009; 48: 72-80.

Luyster RJ, Kadlec MB, Carter A, Tager-Flusberg H. Language
assessment and development in toddlers with autism spectrum
disorders. J Autism Dev Disord 2008; 38: 1426-38.

Collisson BA, Graham SA, Preston JL, Rose MS, McDonald
S, Tough S. Risk and Protective Factors for Late Talking: An
Epidemiologic Investigation. J Pediatr 2016; 172:168-74 e1.

Baio J, Wiggins L, Christensen DL, Maenner MJ, Daniels J, Warren
Z, et al. Prevalence of Autism Spectrum Disorder Among Children
Aged 8 Years - Autism and Developmental Disabilities Monitoring
Network, 11 Sites, United States, 2014. MMWR Surveill Summ
2018; 67: 1-283.

Keegstra AL, Knijff WA, Post WJ, Goorhuis-Brouwer SM. Children
with language problems in a speech and hearing clinic: background
variables and extent of language problems. International journal of
pediatric otorhinolaryngology 2007; 71: 815-21.

Neediman R, Silverstein M. Pediatric interventions to support
reading aloud: how good is the evidence? J Dev Behav Pediatr
2004; 25: 352-63.

Data Research Center for Child and Adolescent Health. 2011/12
National Survey of Children’s Health. Available from: 03 July
2019. https://www.childhealthdata.org/docs/nsch-docs/sas-
codebook_-2011-2012-nsch-v1_05-10-13.pdf.

Muluk NB, Bayoglu B, Anlar B. Language development and affecting
factors in 3- to 6-year-old children. Eur Arch Otorhinolaryngol
2014; 271: 871-8.

Asztalos EV, Church PT, Riley P, Fajardo C, Shah PS, Canadian
Neonatal N, et al. Association between Primary Caregiver
Education and Cognitive and Language Development of Preterm
Neonates. Am J Perinatol 2017; 34: 364-71.

Tamis-LeMonda CS, Shannon JD, Cabrera NJ, Lamb ME. Fathers
and mothers at play with their 2- and 3-year-olds: contributions to
language and cognitive development. Child Dev 2004;75:1806-20.

Council On C, Media. Media and Young Minds. Pediatrics 2016;
138: €20162591.

Duch H, Fisher EM, Ensari |, Font M, Harrington A, Taromino C,
et al. Association of screen time use and language development
in Hispanic toddlers: a cross-sectional and longitudinal study. Clin
Pediatr (Phila) 2013; 52: 857-65.

Lin LY, Cherng RJ, Chen YJ, Chen YJ, Yang HM. Effects of
television exposure on developmental skills among young children.
Infant Behav Dev 2015; 38: 20-6.

Tomopoulos S, Dreyer BP, Valdez P, Flynn V, Foley G, Berkule SB,
et al. Media content and externalizing behaviors in Latino toddlers.
Ambul Pediatr 2007; 7: 232-8.

Fisher J, Cabral de Mello M, Patel V, Rahman A, Tran T, Holton S,
et al. Prevalence and determinants of common perinatal mental
disorders in women in low- and lower-middle-income countries: a
systematic review. Bull World Health Organ 2012; 90: 139G-49G.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 468-474



474 Celk Petal.

26. McManus BM, Poehlmann J. Parent-child interaction, maternal
depressive symptoms and preterm infant cognitive function. Infant
Behav Dev 2012; 35: 489-98.

27. Rescorla L, Alley A. Validation of the language development survey
(LDS): a parent report tool for identifying language delay in toddlers.
Journal of speech, language, and hearing research : JSLHR 2001;
44 434-45.

28. Feldman HM. Evaluation and management of language and speech
disorders in preschool children. Pediatr Rev 2005; 26: 131-42.

29. Glogowska M, Roulstone S, Peters TJ, Enderby P. Early speech-
and language-impaired children: linguistic, literacy, and social
outcomes. Dev Med Child Neurol 2006; 48: 489-94.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 468-474

30.

31.

32.

Silva PA, Williams S, McGee R. A longitudinal study of children
with developmental language delay at age three: later intelligence,
reading and behaviour problems. Dev Med Child Neurol 1987; 29:
630-40.

Robertson SB, Ellis Weismer S. Effects of treatment on linguistic
and social skills in toddlers with delayed language development.
Journal of speech, language, and hearing research : JSLHR 1999;
42: 1234-48.

From neurons to neighborhoods: the science of early childhood
development. Committee on Integrating the Science of Early
Childhood Development. Washington: National Academy Press;
2000.



Origina/ AI’T/C/e OZgUﬂ Al’a§tlrma/a/’ Turkish Journal of Pediatric Disease 475

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

Effects of Captopril and Ketotifen on Protecting Against
Renal Scarring Due to Pyelonephritis Injury
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ABSTRACT

Objective: Increased levels of Angiotensin Il (Ang Il) are responsible for the development of hypertension and diabetes-
induced nephropathy. In addition, the preventability of renal fibrosis with Ang Il blockade is a known entity. Although
mast cells are not present in normal kidney, increased mast cell density in the specimens examined for fibrosis has
attracted attention and it is thought that fibrotic agents released from these cells and may contribute to the process.
Therefore, an experimental study was planned to decrease the ang Il levels with captopril, an angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitor and to prevent the development of renal scarring due to pyelonephritis using ketotifen, a mast
cell stabilizer.

Material and Methods: Fifty rats were divided into five equal groups. In Group A, the renal cortex was injected with
SF. In Group B, acute pyelonephritis was induced by 107 E. coli injections into the renal cortex. Group C received
antibiotic treatment with E. coli injection, Group D received antibiotic and captopril with E. coli injection, Group E.
received antibiotic and ketotifen with E. coli injection. In order to represent the chronic process, rats were sacrificed after
6 weeks, and the contralateral kidney was included in pathological examination and statistical evaluation.

Results: Inflammatory scores were significantly higher in group B compared to group A (p = 0.001). Captopril or
ketotifen treatment were the only factors that reduced scar development (p = 0.007). However, when captopril or
ketotifen treatments were compared in preventing scar development, no superiority was found (p> 0.05).

Conclusion: We found that captopril and ketotifen has a protective effect in the development of renal fibrosis in a rat
model of acute pyelonephritis. We believe that our study may contribute to clinical trials in the prevention of renal scar
development.

Key Words: Angiotensin-converting enzyme inhibitors, Captopril, Ketotifen, Renal fibrosis

oz

Amag: Hipertansiyon ve diabete bagl nefropati gelisiminden artmis Angiotensin Il (Ang Il) dizeyleri sorumlu tutulmaktadir.
Bunun yani sira Ang Il blokaji ile renal fibrozis gelisiminin dnlenebilirligi bilinen bir antitedir. Bobrek dokusunun dogal bir
elemani olmamasina ragmen fibrosis nedeniyle incelenen spesmenlerde artmis mast hticre yogunlugu dikkati ¢gekmis
ve bu htcrelerden salinan fibrotik ajanlarin stirece katkida bulunabilecegdi distindlmustdr. Bu nedenle Ang Il dizeylerinin
bir anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitdrii olan kaptopril ile disurllmesi ve yine bir mast hiicre stabilizatéri olan
ketotifenin kullanimi ile pyelonefrrite bagl bdbrek skari gelisiminin dnlenebilirligi hakkinda deneysel ¢alisma planlandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Elli rat bes esit gruba bolindu. Grup A'da renal kortekse SF enjeksiyonu yapildi. Grup B’de renal
kortekse 107 E. coli enjeksiyonu ile akut pyelonefrit olusturuldu. Grup C’de E. coli enjeksiyonu ile beraber antibiyotik
tedavisi, Grup D’de E. coli enjeksiyonu ile antibiyotik ve kaptopril uygulamasi, Grup E’de E. coli enjeksiyonu ile antibiyotik
ve ketotifen verildi. Kronik streci temsil etmek amaci ile ratlar alti hafta sonra sakrifiye edildi, kargl bébrek de patolojik
inceleme ve istatistiksel degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Grup B’de inflamatuar skorlarin A grubuna (sham) gdre istatistiksel olarak anlamli arttigi gérulda (p= 0.001).
Skar gelisimini azaltan tek faktortn ise kaptopril ya da ketotifen tedavisi oldugu géruldi (p= 0.007). Ancak kaptopril ya
da ketotifen tedavilerinin; skar gelisiminin énlenmesi agisindan birbirlerine Ustinltkleri saptanmadi (p>0.05).
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Sonug: Ratlarda pyelonefrit modelinde kaptopril veya ketotifen tedavisinin renal fibrozis gelisimini dnleyici etkisi mevcuttur. Calismamizin renal
skar gelisimin énlenmesinde klinik calismalar icin katki saglayabilecegi disincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Anjiyontensin-dénusturtct enzim inhibitorleri, Kaptopril, Ketotifen, Renal fibrozis

BACKGROUND

Chronic process of acute pyelonephritis may result renal
scarring up to 40-60% and cause serious consequences like
hypertension, proteinuria, and chronic renal insufficiency (1,
2). Many studies confirmed the role of angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEIls) reducing risk of cardiovascular events
and preserving renal functions in patients with chronic kidney
disease (3, 4). Recent data has confirmed the protective effects
of renin-angiotensin system inhibitors (RAS-Is) in residual renal
function, but the exact mechanism of these agents is still
unknown (5). The circulating renin-angiotensin system (RAS)
regulates arterial pressure and sodium homeostasis. But
inappropriate activation of intrarenal RAS causes increased
Angiotensin Il (Ang l) levels and contributes the development
of hypertension and elicits the tissue damage by the effect of
cytotoxins. Increased local activity of Ang Il leads to renal injury,
proliferation and fibrosis. In addition, there are some clinical
studies those showed the efficacy of ACEls in the patients
with severe reflux nephropathy in long term period reporting
the decrease of microalbuminuria and keeping stable effect of
glomerular filtration and blood pressure (6). In a recent studly,
urinary angiotensinogen found to be useful for diagnosing the
presence of renal scarring in infants who had febrile urinary
tract infections (7). According to the protective effect of ACEls
in chronic nephritis, we aimed to prevent renal scarring due to
pyelonephritis in a rat model with administration of captopril. But,
although Ang Il is renin-dependent in human kidney, Hollenberg
et al. (8) have shown other responsible pathways than ACE
at least 40%. Recent data has shown that inflammatory and
fiorotic effects due to Ang Il are effectively inhibited by Ang Il
antagonism than by ACE inhibition, and this suggests that there
are alternative pathways forming Ang Il than renin-angiotensin
system, probably a chymase. Chymase is a proteolytic
enzyme which is secreted from mast cells (9). In some studies,

increased chymase expression of mast cells correlates with
the interstitial fibrosis but the exact role of mast cells in renal
fibrosis is not known yet (10, 11). Mast cell secretes numerous
fibrogenic factors and is held responsible for the sclerosis in
chronic inflammation (12). Mast cell hyperactivity related fibrotic
process has been described in many organs such as skin,
liver, lung and in kidney (13, 14). Ang Il is hold responsible for
being trigger for fibrogenic factors. So, we hypothesize that an
alternative pathway of Ang Il formation originated from mast
cells can be hopeful to reverse tubulointerstitial fibrosis. In this
study, we performed to investigate the efficacy of ketotifen,
which is a mast cell stabilizer for preventing renal fibrosis in
the development of renal scar formation. Also, we compared
captopril and ketotifen to find out the mechanism of renal fibrosis
and related pathways. To our knowledge, there is no study in
the literature about the two pathways and their comparison for
blockade of Ang II.

MATERIALS and METHODS

Adult 50 female Albino Wistar rats weighing between 200-300
g were used. Animals were housed in pathogen-free conditions
at room temperature (22 + 2 °C) and subjected to a 12-hour
light-dark cycle. The rats aged 12-16 weeks fed standard rat
chow and tap water ad libitum. All experiments were performed
according to the institutional guidelines for animal care and use.

Escherichia coli strain (ATCC 25922) which was sensitive to
cefotaxime had been used in the experimental model. 0.1
ml of E. coli suspension containing 107- 108 organisms was
prepared. After ketamine anesthesia, the rats were laid supine
and a median incision was used to enter peritoneal cavity. The
right kidney was delivered out and 0.1 ml E. coli suspension
was injected in the midpolar region at a depth of 2 mm (Figure 1).
Five groups, each consisting of ten rats were organized (Table ).

Table I: The groups, each consisting of ten rats were given in the table of treatment.

Group n Given inoculums Treatment Antibiotics Drug over
day 1-3 usage day 4-8 3 weeks
A 10 0.1 mL SF - - -
0.1 mL E. coli
B 10 (107-108 organisms) ) B )
0.1 mL E. coli Cefotaxime,
c 10 (107-10° organisms) - (200 mg/kg/day, IP) -
0.1 mL E. coli Cefotaxime, Captopril
D 10 (107-108 organisms) - (200 mg/kg/day, IP) (50 mg/kg/day, oral)
e 10 0.1 mL E. coli Cefotaxime, Ketotifen

(107-108 organisms)

(200 mg/kg/day, IP)

(1 mg/kg/day, oral)

IP: intraperitoneal
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Table II: Criteria’s for histopathalogic evaluation. Maximum total
score possible: 9.

Criterion Score
Degree of inflammation
None
Minimal
Moderate
Severe
Abscess Formation
None
Present
Scar Formation
None
Minimal
Moderate
Severe
Destruction of the pelvicalyceal system
None
Present
Tubular atrophy
None 0
Present

wnN = O - O wWwnN 2O

— O

—

Group A. 0.1 ml SF inoculum given on day 1
Group B. E. coli inoculum given on day 1.

Group C. E. coliinoculum given on day 1+ cefotaxime treatment
(200 mg/kg/day, intraperitoneal, started on day 3, continued for
a week.)

Group D. E. coli inoculum given on day 1 and cefotaxime
treatment (200 mg/kg/day, intraperitoneal, started on day 3,
continued for a week) and captopril (50 mg/kg/day, started on
day 3, continued for 3 weeks)

Group E. E. coli inoculum given on day 1 and cefotaxime
treatment (200 mg/kg/day, intraperitoneal, started on day 3,
continued for a week) and ketotifen (1 mg/kg/day, started on
day 3, continued for 3 weeks).

Intraperitoneal cefotaxime was given for 5 days at the dose of
200 mg/kg once a day, starting 72 hours after surgery. Captopril
dose in rats ranged from 10 to 100 mg in similar studies and the
dose of 50 mg/kg/day was used in this study (15-17). Ketotifen
was used in the dose of 1 mg/kg/day by orogastric lavage (18,
19).

In order to represent the chronic process, rats were sacrificed
under anesthesia, six weeks after the bacterial inoculation to
determine renal scar formation. The contralateral kidneys were
included in pathological examination and statistical evaluation.

Tissue samples were processed for routine histological
examination with standard formalin fixation and paraffin
embedding,and5umthinsectionswere stainedwithhematoxylin-
eosin and Masson'’s trichrome stain. Histopathological scoring
was performed in a blinded manner. The contralateral kidneys
were examined for injury and evaluated statistically. Renal injury
was defined as degree of inflammation, abscess formation, scar
formation, destruction of the pelvicalyceal system and tubular
atrophy. The distributions of histopathological evaluations are
given in detail in table Il. For each section, at least 20 fields were
examined under x400 magnification (Figure 2).

The intensity of inflammation was classified, and their staining
scores were evaluated semi quantitatively as 0= none,
1=minimal, 2=moderate, 3=severe. Severity of scar formation
was classified based on percent of scaring as follows: zero
percent for no scar, less than 5% minimal, 5%-15% moderate,
and more than 15% severe (20). A scoring scale of O to 9 was
used: no injury (0), less than 25% (1), less than 50% (2), less
than 75% (3), or more than 75%.

Statistical analyses were performed using SPSS Statistics
(Statistical Package for Social Science) for Windows, version
17.0 for Windows. Fisher’s exact test was used for statistical
analysis. p<0.05 was considered statistically significant.

Ethical clearance was taken from Animal Ethics Committee (17-
278/2014).

Table llI: The results of histopathological evaluation and the comparison of sham and treatment groups.

Groups
Scores A B C (E. coli + D (E. coli + Cfx + E (E. coli + p
(SP) (E. coli) Cfx) Capt) Cfx+ Kt)
Degree of N(.)n.e o 1o o o o o
inflammation el ! o 9 ! . < 0.001
Moderate 2 0 4 8 B 8
Severe 8 0 5 1 4 4
. None 0 10 0 5 6 4
Abscess formation Present ; 0 9 5 4 6 0.001
None 0 10 0 0 0 0
Scar Minimal 1 0 0 1 B 8 0.001
formation Moderate 2 0 4 7 5 2 '
Severe 8 0 5 2 0 0
Pelvicalyceal None 0 10 0 4 2 3 0.001
destruction Present 1 0 9 6 8 7 '
None 0 10 0 5 4 2
Tubular atrophy Present y 0 9 5 6 8 0.001

SP: serum physiologic, Cfx: cefotaxime, Capt: Captopril, Kt: Ketotifen
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Table IV: The comparison of antibiotic and antibiotic plus treatment (captopril and ketotifen) groups.

Scores C (E. coli + Cfx) D (E. coli + Cfx + Capt) E (E. coli + Cfx + Kt) p value

Degree of Minimal 1 1 3 1
inflammation Moderate 2 B 3 8 >0.05

Severe 8 4 4 1
Abscess None 0 6 4 5 2005
formation Present 1 4 6 5 '
Scar Minimal 1 1 ) 8 0.007
formation Moderate /Severe 2/3 9 ) 2 ’
Pelvicalyceal None 0 4 2 8 5005
destruction Present 1 6 8 7 '
Tubular None 0 B 4 2 ~0.05
atrophy Present 1 5 6 8 '

SP: serum physiologic, Cfx: cefotaxime, Capt: Captopril, Kt: Ketotifen

RESULTS

One rat in group B (E. Coli), died in the early post-inoculation
period due to infection of E. coli. The study was completed
with 49 rats. Table Il shows the results of histopathological
evaluation and the comparison of sham and treatment groups.
The contralateral kidneys were evaluated, and inflammation
criteria were found statistically significant (p=0.001). According
to the histopathologic evaluation, the scores of inflammatory
criteria increased significantly in the groups of pyelonephritis
related with E. coli compared with the sham group (p=0.001)
(Figure 3).

In table IV, antibiotic and antibiotic plus treatment (captopril and
ketotifen) groups were compared. In three groups, due to the
presence of scar, scar was evaluated as minimal or moderate
plus severe. When these groups were compared according to
the inflammatory criteria’s and scar formation, scar formation
significantly decreased in the groups of antibiotics plus
treatment (captopril and ketotifen) compared with the antibiotic
group. Captopril or ketotifen treatment with antibiotic were
found to be just factors decreasing scar formation among
the inflammatory criteria’s (p=0.007). The percentage of scar
formation was 20% in the group E (ketotifen) (figure 4), 50% in
the group D (captopril), while 90% in the group C (cefotaxime).

When the groups of captopril and ketotifen treatment with
antibiotic were compared for preventing scar formation, there
was not a significant difference between captopril and ketotifen
treatment (p>0.05).

DISCUSSION

Renin-angiotensin system (RAS) has an important role in the
regulation of arterial pressure. In recent years, local effects of
RAS are also investigated as well as its systemic effects. RAS’s
components and angiotensin Il (Ang Il) may cause paracrine
effects in kidney (3). Kobori et al. (4) reported that Ang I
induces inflammation, cell growth, mitogenesis, and apoptosis,
differentiation; all of which contribute to tissue damage. Ang
| is converted into Ang Il by Angiotensin-Converting Enzyme

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 475-480

(ACE). Ang Il has several possible functions like acting on
cytosolic receptors to stimulate the inositol 1,4,5-triphosphate
pathway. Also, there are some hypothesizes related with Ang |l
about migrating to the nucleus to exert genomic effects (3,4).
In a few studies, it has been shown that the blockade of renin-
angiotensin system with ACE inhibitors (ACE i) has effects on
preventing renal fibrosis in an experimental acute pyelonephritis
model (15). In our experiment, captopril has a significant effect
on decreasing renal scarring when compared with the group C
(E. coli plus Cfx) (p=0.007).

The infiltrating cells in the cortical interstitial space have a main
role in the development of tubulointerstitial fibrosis in chronic
renal diseases (10,23). Although lymphocytes and monocytes
are believed to be involved, after defining chronic aristolochic
acid nephropathy with a few infiltrating inflammatory cells
leading to progressive interstitial fibrosis, it supports the idea that
mast cells participate in the progression of hypocellular fibrosis
independent of lymphocyte and monocytes (10,11). Mast cell
hyperactivity in primary fibrotic disorders of liver, lung, and
kidney is well defined; but in kidney, the mechanism involved has
not demonstrated enough. Mast cells are not present in normal
kidney. But in fibrotic disorders; a great number of mast cells
were identified through the renal interstitium. There are many
reports about the relationship between the increased number
of mast cells and the extent of renal fibrosis (10,11,13,14,23).
Also, increased mast cells have been investigated in such as
lg A nephropathy, diabetic nephropathy, and renal transplants
showing acute and chronic rejection (10,12,14). This suggests
that mast cells play a critical role in fibrosis or sclerosis secondary
to activation of RAA system related with chronic inflammatory
diseases and autoimmune disorders. But it has been reported
that at least 40% of Ang | is converted to Ang Il by the pathways
than ACE. Chymase is also a potent producer of Ang Il that
secreted from mast cells and act as a protease. As a result,
blockage of angiotensin by ACE | may have a special effect in
preventing renal fibrosis. Li and col. reported that “an alternative
pathway of Ang Il formation coming from mast cells can be
operative in the tubulointerstitial fibrosis of all renal diseases
and mast cells are believed to be a promising therapeutic
target in pathophysiology of tubulointerstitial fibrosis in many
renal diseases” (10). But the potential role of mast cells has not
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Figure 1: The inoculum of 0.1 ml E. coli suspension to right kidney in
the midpolar region at a depth of 2 mm.

5N R AN B B % A
Figure 3: Group B rat kidney, showing dense fibrosis with destruction
of the renal parenchyma (Masson’s trichrome stain, X100)

known yet (10,11,23). So, we hypothesize that administration
of mast cell stabilizer may be effective in the prevention of
tubulointerstitial fibrosis. In the group of E (ketotifen) as a
mast cell stabilizer, the decrease in scar formation was found
significant statistically, like the group of D (captopril) compared
with the group of antibiotics (p=0.007). While captopril and
ketotifen were compared because of the effect on reducing
scar formation, there was no significant difference between the
two groups (p>0.05), but the rate of scar formation was 20% in
the group of ketotifen, 50% in the group of captopril while 90%
in the group of antibiotics only. According to the hypothesis that
renal fibrosis develops by the activation of RAS, we think that
activated mast cells contribute renal fibrosis by other pathways
either.

Joy iy
Figure 2: Gro
(Masson'’s trichrome stain, X100).

y

up A ra

Figure 4: Group E rat kidney showing a smaller scar (Masson’s
trichrome stain, X100)

CONCLUSION

We found that captopril or ketotifen treatment with antibiotic
were found to be the only factors decreasing scar formation
among the inflammatory criteria’s (p=0.007). The percentage
of scar formation was 20% in the group of E (cefotaxime +
ketotifen), 50% in the group of D (cefotaxime + captopril) while
90% in the group of C (cefotaxime). But there was no significant
difference between group D and E in the efficacy of preventing
scar formation statistically.

We conclude that captopril and ketotifen have a preventive
effect in the development of renal fibrosis in an experimental
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model of acute pyelonephritis in rats. Long-term studies are
needed to evaluate their roles in reducing renal fibrosis due to
pyelonephritis.
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Tip 1 Diabetes Mellitus Tanili Tirk Cocuklarinda Sinif | ve Sinif
Il HLA Allel Sikhigi

Frequencies of Class | and Il HLA Alleles in Turkish Children with
Type 1 Diabetes Mellitus
Murat KARAOGLAN

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Gaziantep, Trkiye

oz

Amag: Tip 1Diabetes Mellitus (T1DM) bélge, Irk ve etnik kdkene gore degisken HLA gen polimorfizmlerinin sorumiu
tutuldugu otoimmun bir hastaliktir. Cogunlukla DR-DQ haplotiplerinin ¢alisildigi gok sayida galisma bulunmasina karsin,
sinif | HLA-A,B ve C allel iliskisini arastiran daha az rapor bulunmaktadir. Galismanin amaci T1DM tanill TUrk ¢ocuklarinda
sinif | ve Il HLA allel dagilimini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: 2017-2019 arasi tani almis 98 (45 kiz, 53 erkek) T1DM ve 80 (41 kiz, 39 erkek) saglkl cocuk
HLA A-B-C ve DQ-DR allelleri agisindan tarandi. HLA molekdiler analizleri PCR yontemi ile ¢aligildi. DQ, DR icin riskli
allel ve haplotipler arasindaki farkin él¢tlmesinde Ki-kare testi kullanildi ve her degisken icin Odds Ratio (OD) hesaplandi

Bulgular: T1DM'’li cocuklarda en sik saptanan DQ2 (n=60; %61.22) ve DR3 (n=48; %49)’'du. DQ3 %34.7(n=34), DR4
%25.5 (n=25) oraninda saptandi. HLA | grubunda en sik saptanan HLA-A2 (n=36; %36.8) ve HLA-A3 (n=26;%26.6)'ti.
Diger HLA lokuslarinin sikidi sirasi ile su sekilde saptandi: HLA-C7 %25.5 (n=25), HLA-C4 %20.4 (n=20)HLA-B8 %18.8
(n=18), HLA-B35 %15.3 (n=15). En sk saptanan haplotipler DRB1*03-DQB1*02, DRB1*04-DQB1*03 ve DRB1*01-
DQB1*051i. (sirasl ile 48(%49), 19(%19.3), 11(%11.2). Kontrol grubu ile karsilastiridiginda T1DM i¢gin en riskli haplotipler
DRB1*03-DQB1*02 (OR;11.84) DRB1*01-DQB1*05 (OR;9.98) ve DRB1*04-DQB1*02 (OR;5.15) iken en riskli allel
gruplari ise DQ2 (OR; 7.44) ve DR3 (OR;6.02) olarak saptandi.

Sonug: Bu calismada T1DM icin en riskli HLA allel gruplari ve haplotipleri olarak DR3-DQ2 ve DRB1*03-DQB1*02,
DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05saptarken HLA-A2/A3, HLA-C7/C4 ve HLA B8/35 allel gruplarinin sikliginda
artmig bir siklik saptanmistir. Bu bulgular, TIDM tanil TUrk ¢ocuklarinda HLA sinif Il HLA DR3-DQ2 allel gruplarindaki
artmis siklik oldugunu ve T1DM ile baz allellerinin artmis sikligi nedeni ile HLA | sinifi gen bdlgeleri arasindaki iliskinin de
arastinimasi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Soézciikler: HLA sinif I-Il allel, HLA-DR, HLA DQ, Tip 1 diabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: Type1Diabetes Mellitus (T1DM) is an autoimmune disease in which HLA gene polymorphisms vary according
to region, race and ethnicity. Although there are many studies involving mostly DR-DQ haplotypes, there are fewer
reports investigating the association of class | HLA-A, B and C alleles. The aim of the study was to investigate the
distribution of HLA class | and Il alleles in Turkish children with T1DM.

Material and Methods: 98 (45 girls, 53 boys) children with T1DM diagnosed between 2017-2019 and 80 (41 girls, 39
boys) healthy children were screened for HLA A-B-C and DQ-DR alleles. HLA molecular analyzes were performed by
PCR method. Chi-square test was used to measure the difference between alleles and DQ-DRhaplotypes. Odds Ratio
(OD) was calculated for each variable.

Results: The most common alleles in children with TIDM were DQ2 (n=60; 61.22%) and DR3 (n=48; 49%). DQ3
and DR4 were 34.7% (n=34) and 25.5% (n=25). The most common allelesin the HLA class | were HLA-A2 (n=36;
36.8%) and HLA-A3 (n=26; 26.6%). The frequency of the other alleles were as follows: HLA-C7 25.5% (n=25), HLA-C4
20.4% (n=20) HLA-B8 18.8% (n=18), HLA-B35 15.3% (n=15). The most common haplotypes were DRB1*03-DQB1*02
(n=48;49%), DRB1*04-DQB1*03 (n=19; 19.3%), and DRB1*01-DQB1*05 (n=11; 11.2%), respectively. The most risky
haplotypes for TIDM were DRB1*03-DQB1*02 (OR= 11.84) DRB1*01-DQB1*05 (OR=9.98) and DRB1*04-DQB1*02
(OR=5.15), while the most risky alleles were DQ2 (OR=7.44) and DR3 (OR=6.02).
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Conclusion: In this study, the most risky HLA alleles and haplotypes in Turkish children wtih T1DM were DR3-DQ2 and DRB1*03-
DQB1*02, DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05, and the increased frequencies ofHLA-A2/A3, C7 / C4 and HLA B8 / 35 alleles were
found in the HLA class I. These findings suggest that there is an increased frequency of HLA class Il HLA DR3-DQ2 allele groups in Turkish
children with T1DM, and the relationship between T1DM and HLA | class gene regions should be investigated because of the increased

frequency of some HLA-A/B/C alleles.

Key Words: Class | and Il HLA alleles, HLA-DR, HLA DQ, Type 1 diabetes mellitus

GIiRIS

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), hem genetik hem de cevresel
bilesenleri olan otoimmin bir hastalktir. Genetik duyarlilikta
artisa yol acan 6p21 kromozomu Uzerinde HLA lokuslari
Uzerinde ¢ok sayida gen bolgesi tanimlanmistir (1). Otoimmun
sureclerin yol actigi pankreatik beta hticre yikminda gogunlukla
sinif Il HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 lokuslarindaki genler rol
oynar (2-3). Bazi arastirmalar sinif | HLA (A, B, C) genlerinin de
hastalikla ile iliskisini ortaya koymustur (4-5). Bununla birlikte
etnik koken ve bolgelere gdre oldukca degisken ve ¢ok sayida
HLA gen polimorfizmi bulunur ve bu genler etyopatogenezi
bUtdnUyle aciklayamazlar (6-7). En yUksek riskli bulunan HLA
haplotipler RB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (DR3) ve
DRB1*04:01/02/04/05/08-DQA1*03:01-DQB1*03:02/04
(DR4) olarak bulunmustur. Aksine; DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02 (DR2) haplotiplerinin ise TIDM gelisiminden
koruyucu oldugu saptanmistir (8).

T1DM cocukluk caginin giderek artan siklikta gorulen
cocukluk caginin énemli bir kronik hastaligidir. Hastalik
genetik bir duyarliik temelinde cevresel faktorlerin katkisi
ile uzun sUreli sessiz otoimmun bir strecin ardindan ortaya
clkmaktadir. Etyopatogeneze iliskin 6zgin risk faktorlerinin
belilenmesi  hastaligin  6nlenmesi, ilerleyisin  durdurulmasi,
strecin dngorulmesi ve etkili tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi
acisindan 6nem tasimaktadir (9). Genetik belirleyiciler olarak
hastalikla iliskili HLA allellerinin ortaya konulmasi yogun ilgiye
neden olmaktadrr.

T1DM ile iligkili pek ¢ok calisma HLA sinif Il DR-DQ tiplerine
odaklanmigtir. Sinif | HLA-A, B, C alleleri ile ilgili daha az sayida
calisma bulunmaktadir (10-11). TIDM’li Trk ¢cocuklart ile sinif I
HLA DR ve DQ arasindaki birliktelige iliskin olduk¢a az sayida
calisma bulunmaktadir. Dahasi; sinif | HLA A,B ve C gruplar ile
gunumuze kadar yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir. Bdlgemiz
Suriyeli gégmen ve cevre illerden gelen cocuklar nedeni ile
genetik ¢esitliligin yogun oldugu bir bdlgedir. Bu galisma bu iki
acidan bolgesel verilerin derlenmesine odaklanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma 2016 Mart-2019 Mayis arasi T1DM tanisi ile izlenen
yaglarl 1-18 yas arasi 98 hasta ile 80 saglikli cocuk katildigi
tek merkezli bir arastirmadir. Calisma icin Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi. Olgulara T1DM tanisi asagidaki
kriterlere gére konuldu: politiri ve /veya polidipsi ¢ykusl, 200
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mg / dL'nin Uzerindeki kan glikozu, disik insulin ve C-peptid
seviyesi, glikolize hemoglobin A1C’nin (HbA1C) yUksekligi (% 6.5
Uzeri) ve insulin gereksinimi. Yeni tani almis T1DM hastalarindan
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD), adacik hucresi (ICA) ve
instllin ~ (IAA)  otoantikorlar,HLA-DR-HLA-DQ, HLA-A,B,C
bdlgesinin molekdler analizleri icin kan alindi. Saglikl cocuklarda
sinif | HLA-A, B, C icin test uygulanamadi. Diglama olgUtleri
Tip 2 diyabet, MODY (Maturity Onset Diabetes of Young),
eslik eden sistemik ve otoimmUn hastaliklar olarak belirlendi.
Tarama sonucunda MODY tanisi alan 8, eslik eden c¢dlyak
hastalidi bulunan 4, Hashimoto saptanan 6 olgu ¢calismaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu sorgulama ile anne-baba ve kardegleri
ile kendilerinde bilinen sistemik-kronik hastaligi olmayan yaslar
5-18 yas arasi ¢cocuklar arasindan segildi.

HLA genotiplendirmesi

HLA genetik analizleri PCR ydntemi ile caligidi. DNA
ekstraksiyonu, asit guanidinyum tiyosiyanat-fenol-kloroform
ekstraksiyonu ile tek asamall RNA izolasyon metoduna gére
yaplldi. DNA kalitesi ve konsantrasyonlari belirlendi. HLA sinif
Il genotipleme PCR-bazli olarak yapildi. DNA amplifikasyonu
islemi, Uretici firmanin ydnergelerine gore uygulandi

istatistik

HLA haplotip frekanslari, dogrudan gen sayimi ile hesapland..
T1DM ve saglkh gocuklar arasindaki HLA haplotip
dagiimlarindaki statik fark, Yates’in dizeltmesi (two-tailed) ile
yapllan Ki-kare testi (X?) testi kullanilarak belirlendi. Odds ratio
(OR) ve% 95 guven aralig, HLA DRB1 ve DQB1 alelleri ve
haplotipinin duyarlilik etkisini degerlendirmek i¢in Woolf formulu
kullanilarak hesaplandi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamii kabul edildi. istatistiksel analiz, Windows igin SPSS 22.1
(SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 45 (%44.1) kiz, 53’0 (%55.9) erkekti. T1DM’li
cocuklarin tani yas ortalamalar 11.23+3.21 olarak saptandi.
Yeni tanill TIDM’li cocuklarda tani anindaki klinik ve laboratuar
Ozellikler Tablo I'de verilmistir. Saglikli gocuklarin (n=80) 41’i
(%51.2) kiz, 39'u (%48.8) erkekti. Yeni tanii T1DM’lilerin 15’i
(%15.3) Suriyeli gdcmen, 19°u (%19.4) ise gevre illerden gelen
cocuklardan olusmaktaydi. TIDM’li olgularda HLA sinif | ve
Il allel gruplannin dagilimi Tablo II’de verilmistir. HLA sinif | ve
Il gruplarindan en sik saptanan lokuslar ve oranlar DQ2 60
(%61.2), DR3 48 (%49), A2 36(%36.8), DQ3 34 (%34.7), A3



Tablo I: Yeni tanil T1DM'’li olgularin tanidaki klinik 6zellikleri.
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T1DM (n=98)
Kiz Erkek Toplam
n/(%) 45/(%44.1) 53/(%55.9) 98/(%100)
Tani yasi (ort+SD) 12.64+4.24 12.37+3.78 12.50+3.65
HbA1C (ort+SD) 11.05+5.67 11.23+2.32 11.01+3.33
C-peptid (ng/ml) 0.41+1.34 0.45+0.95 0.42+0.78
Insiilin (pIU/mI) 3.26+4.54 2.98+3.12 3.01+3.16
Anti-GAD pozitif (n) 35 44 79
Anti-ICA pozitif (n) 36 38 74
Anti-lA pozitif (n) 32 37 69
GAD: glutamik asit dekorboksilaz, ICA: islet cell antibody, 1A: insulin antibody
Tablo II: T1DM’li olgularda sinif | ve Il HLA lokuslarinin dagilimi.
SINIF I SINIF I
HLA-A HLA-B HLA-C DQ DR
Lokus n % Lokus n % Lokus n % Lokus n % Lokus n %
Al 14 14.2 B7 6 6.1 C1 5 5.1 DQ2 60 61.2 DRA1 10 10.26
A2 36 36.8 B8 18 18.1 Cc2 4  4.05 DQ3 34 34.7 DR3 48 49
A3 26 26.6 B13 7 7.1 C3 13 13.2 DQ5 3 3.06 DR4 25 25.5
Al 5 52 B14 3 3.1 C4 20 204 DQ6 1 1.02 DR7 4 4.08
A23 1 1.02 B15 9 9.2 C5 3 3.06 DR9 1 1.02
A24 8 8.1 B18 7 71 C6 12 124 DR10 2 2.04
A26 3 3.02 B27 2 2 C7 25 255 DR11 7 714
A29 2 2.02 B35 16 156.2 C8 1 1.02 DR15 1 1.02
A30 2 2.04 B37 1 1 C12 6 6.1
A33 1 1.02 B38 2 2 C14 2 204
B39 1 1 C15 3 3.06
B40 6 6.1 C16 3 3.06
B41 4 4.1 C49 1 1.02
B44 10 10
B45 1 1
B51 3 3.1
B52 1 1
B53 1 1
B55 1 1

26 (%26.6) olarak saptandi (Tablo Il). En sik saptanan allel siklig
Suriyeli gbgmen ve cevre illerden gelen cocuklarda calisma
grubu ile benzerdi. (Suriyeli cocuklarda DQ2 9 (%60), DR3 6
(%40) iken gevre illerden gelen ¢ocuklarda DQ2 11(%57.8), DR3
8 (%42) olarak saptand). Sinif | HLA-A,B,C lokuslan Sekilt, allel
dagiimi ise Tablo II'te verilmistir. Bu lokuslarda en sik saptanan
allel dagimi ve oranlan ise HLA-A*02:03, HLA-A*02:24 ve

HLA-A*03:03%9.18 (her UgU icin), HLA-B*08:08, HLA-B*08:35
%3.6 ve HLA-B*35:35 %4.08, HLA-C*04.07 %6.12,
HLA-C*07:07 %6.12 ve HLA-C*07:16 %9.18 olarak saptand..
Sinif I HLA DQ ve DR lokuslart Sekil 2, allel dagilimi ise Tablo
[I’de verilmistir. Bu lokuslarda en sik saptanan allel dagilimi
ve oranlar HLAB1-DQ*02:03 41 (%42), HLAB1-DR*03:04 33
(%33.6), HLAB1-DQ*03:03 20 (%20.1)’di. En sk saptanan allel
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Tablo IV: T1DM’li ve saglikli cocuklarda HLA DR ve DQ antijenlerinin Odds ratio ve p degerleri.

HLA T1DM (n) Saglikh (n) Odds ratio( 95% CI) Xz P
DQ2 60 14 7.44 (3.67-15.07) 34.66 <0.001
DQ DQ3 34 49 0.33(0.18-0.62) 12.48 <0.001
DQ5 S 8 0.28 (0.72-1.09) 3.65 0.06
DQ6 1 9 0.08 (0.001-0.065) 8.69 0.01
DR1 10 12 0.64 (0.26-1.57) 0.93 0.46
DR3 48 11 6.02 (2.82-12.74) 24.66 <0.001
DR4 25 16 1.36 (0.79-2.79) 0.75 0.388
DR DR7 4 2 1.65 (0.29-9.30) 0.33 0.564
DR9 1 3 0.26 (0.02-2.56) 1.49 0.257
DR10 2 2 0.81 (0.11-5.90) 0.04 0.362
DR11 7 17 0.28 (0.11-0.71) 7.51 0.008
DR15 1 1 0.81 (0.05-13.229 0.02 0.885
DR3 ve/veya DR4 73 27 5.73 (2.99-10.76) 29.69 <0.001
DRB1*03-DQB1*02 48 6 11.84 (4.71-29.75) 35.85 <0.001
DRB1*01-DQB1*05 11 1 9.98 (1.26-79.13) 6.96 0.002
piele) DRB1*01-DQB1*02 3 2 1.21 (0.19-7.47) 0.05 0.830
haplotipleri
DRB1*03-DQB1*03 1 4 0.086 (0.004-1.62) 2.55 0.102
DRB1*04-DQB1*02 6 1 5.15 (0.60-43.71) 2.72 0.132
DRB1*04-DQB1*03 19 13 1.23 (0.56-2.69) 0.29 0.588
S 15 X/X 25 57 0.16 (0.08-0.31) 38.08 <0.001
disi haplotipler
@ HLA-A*
A33 m
50
A29 mmm *
2 ) HLA-DQ* HLA-DR
A26
< A2 _—— @
3o m -
ALl — DR15
] DQS
Al ori1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 —_ —
DR10 |
BSS - HLA-B* @ HLA-C* DQ5 | —
853 m DR9
B52 m g «
"l a T mHAD || © B HLA-DR*
B — DR7 I
B4l —
840 | DQ3 . —
o B39 m DR4
< 838 mm
e —_—
B35 s ¥ HLA-B* W HLA-C*
B27 DR3
B18 —
B15 DQ2
B14 s
&— DR1
i_
B7 !
0 50 100 0 20 40 60
0 10 20 0 20 40

Sekil 1: T1DM’'li cocuklarda sinif | HLA-A/B/C lokus dagllimi.
A) T1DM’de HLA-A lokus dagilimi, B) T1DM’de HLA-B lokus dagilim,
C) T1DM’de HLA-C lokus dagilimi

Sekil 2: T1DM’li cocuklarda sinif Il HLA-DQ ve DR daglilimi.
A) T1DM’de HLA-DQ dagilimi, B) T1IDM’de HLA-DR dagilimi
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HLA-A*03:03
HLA-DR*04:04
HLA-A*02:24
HLA-A*02:03
HLA-C*07:16

HLADQ*02:02

HLA-DO*03:03
HLA-DQ*02:03;HLA-DR*03:04
HLA-DR*03:04

HLA-DQ*02:03

Sekil 3: TIDM’'de en sik gorilen HLA
allel ve haplotiplerin dagiimi.

35 40 45

*55:55
*53:53
*51:51
*49:49
*44:44
*37:37
*35:35
*33:33
*30:30
*26:26
*24:24
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*16:16
*15:15
*12:12
*11:11
*08:08
*07:07
*06:06
*05:05
*04:04
*03:03
*02:02
*01:01

m HLA-A
m HLA-B
m HLA-C
HLA-DQ
™ HLA-DR

10 15 20 25

Sekil 4: T1DM’de HLA gruplarina gére
en sk gortlen homozigot allel dagilimi.

30

ve haplotipler Sekil 3'te gdsteriimistir. T1DM’de heterozigot allel
sikligi homozigotlardan daha sik bulundu. HLA gruplarindaki
homozigot allel dagilimi Sekil 4’te verilmistir. En sik homozigot
allel dagiimi HLA DQ (HLA-DQ*02:02) grubunda saptandi.

T1DM icin riskli HLA sinif | DR ve DQ allel gruplarinin belirlenmesi
icin kontrol grubu ile karsilastinldiginda en riskli allel ve haplotip
gruplan DQ2 (OR=7.44), DR3 (OR=6.02), DRB1*03-DQB1*02
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(OR=11.84), DRB1*01-DQB1*05 (OR= 9.98), DRB1*04-
DQB1*02 (OR=5.15) olarak bulunmustur (Tablo IV). HLA DR3/4
digl toplam haplotiplerin sayisi TIDM’li cocuklarda 25, kontrol
grubunda ise 57 olarak bulundu. (X?=38.08) (OR= 0.16).
DQ6ve DR11 (OR= 0.28), HLA lokus bolgeleri kontrol grubuna
gbre daha az siklikta oldugu saptandi (sirasi ile OR= 0.08 ve
0.28;p=0.01ve p=0.008).



TARTISMA

T1DM, genetik ve c¢evresel kosullarin belirledigi otoimmun
bir hastalktir. Genetik temel codunlukla bazi HLA gruplarinin
varliginda T1DM icin artmis bir risk ile aciklanmaktadir (12).
T1DM ve HLA iligkisi ¢ok caligiimis ancak gunimize kadar
bUtinUyle aydinlatilamamistir (13). Sinif I HLA allel ve haplotipleri
calismalarin odagdi olmakla beraber sinif | HLA gruplari ile T1DM
arasinda iligki varligini bildiren c¢alismalar rapor edilmektedir
(14). TIDM’ye duyarlligr artiran HLA cesitliligi irk etnik kdken
ve bdlgeden bdlgeye farkliik gdstermektedir (15). Bildigimiz
kadari ile TIDM tanili Turk gocuklar ile HLA gen bdlgeleri
arasindaki iliskiyi arastiran az sayida cgalisma bulunmaktadir
(16,17). Calismanin 6ne c¢ikan 6nemli yanlarindan birisi T1DM
riskinin artigi ile iliskili HLA sinif Il genotiplendirmesine iliskin
bolgeselverileri ortaya cikarmak iken digeri HLA sinif | allel
sikligina iliskin Ulkemiz ve bolgemize ait ik rapor olmasidir.

CGalismamizda DQ2 ve DR3 T1DM i¢in en riskli HLA bdlgeleri
olarak bulunmustur. Bu lokustaki HLAB1-DQ*02:03 en sik
allel olarak saptanmistir. DR3 ikinci en riskli HLA bdlgesi olarak
saptandi bu bolgedeki HLAB1-DR*03:04 alleli ikinci en sik allel
olarak bulundu. Cogu calismada boélgeden bolgeye degisen
riskli HLA alleller bildirilmektedir (8,10,15). T1DM igin bblgemiz
icin bulgumuz riskli allel ¢esitliligi genel olarak literatUr ile uyumlu
gbzukmektedir. Keskin ve ark.(17) bdlgemizde yaptigi dnceki
calismada en riskli HLA bolgesi olarak DR3 rapor edilmisti.

Calismamizda DRB1*03-DQB1*02, en riskli haplotip olarak
saptanmigtir. Bu bulgu genel literatUr verileri ile ve bolgemizde
onceden yapilan calisma ile ayni bulunmustur (8,10,15,17).
En riskli diger iki haplotipler DRB1*01-DQB1*05 ve DRB1*04-
DQB1*02 olarak saptandi. Bu bulgular T1IDM icin en duyarli
haplotipler olarak bildirilen DR/DQ kombinasyonun bdélgemiz
icin de gecerli oldugunu ortaya koymustur.

Bu calisma DQ6 ve DR11 HLA bdlgelerinin daha az siklikta
oldugu saptanmistir. T1DM igin koruyucu olan bu bélgeler Keskin
ve ark. (17) sonuglar ile karsilastinidiginda DR11’in onlarinki
ile ayni DQB’'nin ise farkll oldugu gortimektedir. TIDM icin
duyarliigi azaltan HLA gen bolgeleri icin degisken allel cesitliligi
bulunmaktadir (18). Keskin ve ark. (17) 2012’de bdlgemizde
yaptidi calisma ile ¢alismamiz arasinda HLA daglm oranlari
arasinda bazi farklar bulunmaktadir. Gecen sire boyunca ortaya
clkan bu degisimleri bdlgemizin degisen demografik nufus
yapisindan kaynaklandigini distinmekteyiz. Merkezimiz etnik
cesitliligin yUksek oldugu cevre illerden ve Suriye’den gelen
gbcmenlerin kabul edildigi yogun bir merkezdir. DQ2 ve DR3
arasindaki dagiim sikhigi acisindan gortlen yer degistirmeye
Suriyeli ve gevre illerden gelen cocuklardaki DQ2 oraninin daha
yuksek olmasi katki saglamis gdérinmektedir. Benzer sekilde;
onceki calismaya gére DQ6 sikliginda azalma ydninde gorilen
degisim de demografik yapidaki degisimden kaynaklaniyor
gortimektedir (Suriyeli gcocuklarda DQ6 saptanmazken cgevre
illerden gelen cocuklarin sadece 1’inde (%5.1) DQ6 bulundu).

Calismamizda T1DM icin duyarll olan heterozigot haplotiplerin
homozigotlardan daha sk saptanmistr. En sk saptanan
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DQ*02:02 homozigot haplotipidi. Onceki calismalarda da
benzer olarak heterozigositenin T1IDM igin daha fazla risk
olusturdugu bildiriimektedir (19).

Calismamizda sinif | HLA-A, B, C gen bolgelerine iliskin
sadece hastalardaki dagiim da incelenmistir. Calismamiz Turk
cocuklarinda T1DM ve sinif | HLA gen bdlgeleri arasindaki
birlikteligi bildiren ilk rapordur. En sik saptanan lokuslar HLA-A
icin A2 36(%36.8) ve A3 26 (%26.6), HLA-B icin B8 18 (%18.1),
B35 15 (%15.2) iken HLA-C i¢in C7 25 (%25.5), C4 20 (%20.4)
olarak saptanmistir. HLA-A, B, C allelleri saglikl populasyonlarda
sik gorulen alt tipler olmakla beraber T1DM icin buldugumuz
oranlar Turk toplumu igin yapilan énceki bir calismadaki kontrol
grubunun sonuglart ile karsilastinldiginda yuksek gézikmektedir
(20). Bu calismada HLA-A2 icin allel sikligi %22.5 iken bizim
calismamizda %36.8, olarak bulunmustur. Yine bu calismada
HLA-AS icinise %11.3, HLA B8 igin % 4.3 olarak rapor edilirken
galismamizda bu oranlar %26.6 ve %18.1 olarak saptanmistir.
Bulgularimiz HLA sinif | igin de bazi allel gruplarinin T1DM igin
artmis bir risk tasiyor olabilecegini distndirtmektedir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alismada T1DM igin en riskli HLA allel
gruplari ve haplotipleri olarak DR3-DQ2 ve DRB1*03-DQB1*02,
DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05 bulunurken HLA-A2/
A3, HLA-C7/C4 ve HLA B8/35 allel gruplarin sikliginda ytksek
bir siklik saptanmistir. Bu bulgular, T1DM tanil Turk ¢ocuklarinda
HLA sinif Il HLA DR3-DQ2 allel gruplarindaki artmis siklik
oldugunu ve T1DM ile baz allellerinin artmis sikligr nedeni ile
HLA | sinfi gen bdlgeleri arasindaki iliskinin de aragtinimasi
gerektigine isaret etmektedir.
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0oz

Amac: Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk defa gebelikte baslayan veya teshis edilen glukoz intoleransidir. Ges-
tesyonel DM hem annede hem bebekte 6nemli saglik sorunlarina yol acabilir. Bu nedenle GDM tespit edilmesi anne ve
bebek saghginin korunmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. GDM tarama testleri tek veya iki asamali uygulanabilmektedir.
Bu calismanin amaci, tek ve iki asamali tarama test sayilarinin ve pozitiflik sikliklarinin karsilastirmali olarak degerlendir-
mektir.

Gerec ve Yontemler: Calismada 2010-2014 yillar arasinda Tibbi Biyokimya Klinigi’'ne GDM tarama testi icin bagvuran
gebelere yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sayilan elektronik saglik kayitlar Gizerinden taranmis, iki asamall
tarama testi (50g ve 100q) ile tek asamall (75g) tarama protokollerinin yillara gére degisen sayilan ve pozitiflik sikliklart 5
yillik strecte retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Yapilan 1514 testin 281’i (%18.5) pozitif bulunmustur. Pozitif sonuglarin 270’ (%96,1) tek asamali, 11°i (%3.9)
iki asamall test ile elde edilmistir. 2011 yilinda tim tarama testleri tek asamall olarak yapilmistir. 2012-2014 yillarinda
tek asamall test giderek artan siklikta uygulanmigtir. Tek asamall testin GDM tespit oranlan iki asamali teste gbére daha
yUksek bulunmustur.

Sonug: Gebelerde GDM'nin yuksek siklikta saptamasi ve hasta acgisindan daha rahat olmasi nedeniyle tek asamali
tarama testi tercih edilmelidir.

Anahtar Soézciikler: Gebelik komplikasyonlari, Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Oral Glukoz Tolerans Testi

ABSTRACT

Objective: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is defined as the glucose intolerance started or diagnosed first at
pregnancy. GDM screening tests are applied as single or two-step tests. The aim of the present study is to evaluate the
numbers and positiveness ratios of single or two-step screening tests.

Material and Methods: The number of GDM screening test pregnant women applied to Biochemistry Clinic between
years 2010-2014 were evaluated from Hospital Laboratory Information System retrospectively, and applied numbers of
one and two step screening tests and positiveness ratios were evalauted fort his 5 year period.

Results: 281 (18.5%) of the total 1514 tests were positive. 270 (96.1%) of this positive results were obtained by one-
step test and 11 (3.9%) of them were obtained by two-step test. In year 2011, all screening tests were carried out by
one-step approach. In years 2012-2014, single step approach was appplied in increasing ratios. GDM detection rate of
sinle-step test was found to be higher than two-step test.

Conclusion: Single step approach can be the test of choice for GDM screening as it has a higher detection rate and more
comfortable fort he patient.

Key Words: Pregnancy complications, Gestational Diabetes Mellitus, Oral Glucose Tolerance Test
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GIiRIS

Gebelik durumu, instlin direnci ve hiperinsulinemiye sebep
olarak bazi kadinlarda diyabet olusmasina neden olabilmektedir.
Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk defa gebelikte
baslayan veya teshis edilen glukoz intoleransidir. GDM’de,
pankreatik fonksiyon, gebeligin meydana getirdigi diyabetojenik
ortami regule etmekte yeterli degildir (1). Ancak GDM, anne ve
bebekte olusacak cesitli komplikasyonlardan sorumlu; teshis
edilmesi ve mutlaka dogru izlenmesi gereken bir hastaliktr.
insulin yetersizligine yol agan pankreas beta hiicre fonksiyon
bozuklugunun kesin nedeni bilinmese de gebelik donemindeki
goreceli hiperinsulinemi, artmis insulin direnci, otoimmun beta
hiicre disfonksiyonu ve ihtiyaca gore azalmis salinim nedeniyle
diyabete yatkinlik artmaktadir (2). GDM tim gebe kadinlarin
%2-5’ini etkilemektedir. Afrikan-Amerikan, Hispanik ve Asya’li
kadinlarda bu oranlarin %6-7’lere ¢iktigi gérilmektedir (3). GDM
gelisimi igin gesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda,
riskli etnik koken, &6nceki gebeliklerde makrozomik bebek
OykUsU, glukokortikoid kullanimi, polikistik over sendromu,
esansiyel hipertansiyon veya pre-eklampsi, spontan abortus
hikayesi, birinci derece yakinlarda diyabet, obezite (Vicut
kitle indeksi VKI>30 kg/m3), direncli glukoziiri, 30 yas sonrasi
gebelik ve dnceki gebeliklerde GDM bulunmasi sayilabilir (4, 5).
GDM, gebelikte dzellikle fetls ve yenidoganda gorilebilecek
ciddi komplikasyonlarin %1.1 ila %14.3’Unden sorumludur. Bu
komplikasyonlar arasinda en yaygin gorulenler preeklampsi,
hidroamniyoz, makrozomi, fetal organomegali, konjenital
anomalliler, dogum travmasi, perinatal mortalite, neonatal
respiratuar ve metabolik komplikasyonlardir (6).

GDM tanisi icin Klinik risk belirlemesi yapimalidir. GDM igin
yuksek risk teskil eden kadinlarda gebelik dogrulandiktan
hemen sonra diyabet taramasi yapilmasi gerekirken, riskli
grup disinda kalan gebelere ise 24-28. haftalar arasinda GDM
taramasli yaplimalidir (7,8). Son vyillarda tarama testleri ile ilgili
farkll yaklagimlar ortaya atimistir. Bazi hekimler sadece risk
faktéru olan gebelere tarama yapmak geregini savunurken,
digerleri risk faktdrt olmayan gebelerde de GDM gelisebilecegini

Tablo I: IADPSG/ADA ve WHO'ya gbre GDM tani kriterleri (*).

ve tim gebelere tarama testi yapilimasini savunmaktadirlar.
ikinci goériis tim diinyada daha yaygin olarak kullanimigtr.
Onceleri tarama testleri yilksek riskli gebelere yapilmaktayken,
2010 yiindan itibaren (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups) IADPSG kilavuzu takip edilerek
tim gebelere tarama testi uygulanmaktadir. Onerilen bu yeni
kilavuz ile GDM prevalansinin %18’lere kadar cikacag 6ne
sUrdlmastUr. Tarama testleri tek agsamall ve iki asamall olarak
uygulanmaktadir. Geleneksel uygulama olarak kabul edilen iki
asamall tarama testinde 50 gramlik glukoz yUklemesi sonucu
140 mg/dL olan gebelere tani amacl 100 gramlik yikleme testi
yapilmaktadir. 2010-2011 yillarinda ADA ve IADPSG’nin ortak
karari ile 75 gramlik glukoz tolerans testi tek asamall tarama ve
tani testi olarak diinyada yaygin hale gelmistir. IADPSG/ADA ve
WHQO’ ya gbre GDM tani kriterleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Bu
calismanin amaci, tek ve iki asamall tarama test sayilarini ve
pozitiflik oranlarini karsilastirmall olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 2010-2014 yillari arasinda Tibbi Biyokimya Klinigi'ne
GDM tarama testi igin bagvuran gebelere yapilan Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) sayillan karsilastinimistir. ki asamall
tarama testi (50 g ve 100 ) ile tek asamali (75 g) tarama
protokollerinin yillara gore degisen sayilari ve pozitiflik sikliklar
5 vyillk sUregte retrospektif olarak incelenmistir. Calismada
toplam 1514 gebenin tarama test sonuglar degerlendirilmistir.
Calismada HBYS Uzerinden yapiimis olan retrospektif tarama
icin bashekimlik calisma onayi alinmistir.

BULGULAR

2010-2014 yillan arasindaki 5 yillik dénemde laboratuvarimizda
yapilan tek ve iki asamall GDM tarama test sayilari ve dagilimlar
Tablo I'de gosterimektedir. 5 yil icinde toplamda 1514 test
yapilmistir. Bu testlerin en blytk kismi olan 558’ (% 36.8) 2013
yilinda tek asamali test olarak yapilirken, en az test 2010 yilinda
62 test (% 4) ile yapimistir. Tarama testlerinde ¢ikan pozitif

APG 1.s PG 2.s PG 3.s PG
Tek Asamal Test
. . 75 g glukozlu OGTT
Lol Lt G (en az 1 patolojik deger tani koydurur.) > 126 - > 140 i
. . 75 g glukozlu OGTT
el LG (en az 1 patolojik deger tani koydurur.) 292 = 180 > 153
iki Asamall Test (**)
ilk Asama 50 g glukozlu test § > 140 : _
100 g glukozlu OGTT
s (en az 2 patolojik deger tani koydurur.) 295 = 180 =155 = 10
Ikinci Asama
75 g glukozlu OGTT
> 95 > 180 > 155 =

(en az 2 patolojik deger tani koydurur.)

(*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile ‘mg/dL’ olarak Sigilr. (**) llki asamal tari testi glinlimizde daha az tercih edilmektedir.

APG: Aclik Plazma Glukozu PG: Plazma Glukozu
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Tablo lI: Yillara gore tek ve iki asamall test uygulanma sayi ve
oranlari.

Tek Asamali Test iki Asamali Test Toplam Test

Yil

Sayi ve % Sayi ve % Sayisi
2010 0 62 (%100) 62
2011 175 (%100) 0 175
2012 359 (%95.7) 16 (%4.3) 375
2013 556 (%99.6) 2 (%0.4) 558
2014 339 (%98.5) 5(%1.5) 344

sonuglarin sayl ve ylzde olarak yillara gore dagilimi ise Sekil
1’de gdsteriimektedir. Yapilan toplam 1514 testin 281’i (%18.5)
pozitiftir. Pozitif sonuclarnn 270’ (% 96.1) tek asamali, 11’i
(%3.9) iki asamal test ile elde edilmistir.

TARTISMA

ADA/IADPSG kilavuzu dogrultusunda 2011 yilindan itibaren
tek asamall (75 g) tarama testi tUm dinyada uygulanmaya
baslanmistir. Calismamizin sonuglanna bakiddinda, hastanemizde
bununla uyumlu olarak 2010 yilinda tek asamall tarama testi hig
yaplimamigken, 2011 yilinda tim tarama testleri tek asamali olarak
yaplimistir. Takip eden 2012-2014 yillarinda da tek asamall test
giderek artan oranlarla uygulanmistir. Tum vyillara bakildiginda
pozitifik orani 281/1514 yani %18.5 olarak belirlenmistir.
Sonugclar incelendiginde, iki asamali test ile sadece 11 hastada
pozitif sonu¢ alndigi, tek asamall test ile ise 270 hastada
pozitif sonug alindigi gérdlmektedir. Tek asamali testin GDM
tespit oranlar iki agamali teste gére daha ytksek bulunmustur.
IADPSG  kilavuzu GDM prevalansini  %18’lerde  tahmin
etmektedir, bizim verilerimiz 5 yillik incelendiginde de pozitiflik
orani %18.5 olarak saptanmistir (9). Bu pozitifligin % 96.1°i tek
asamall test ile saptanirken, sadece % 3.9'u iki asamall test
ile saglanmistir. Bu da tek basamakli testin GDM'’yi saptamada
daha etkin oldugunu g&stermektedir. 2010 yilindan &nce
tarama testleri sadece riskli gorilen gebelere yapilmaktaydi.
Bu durum hastanemizdeki test sayilarina da yansimig olmakla
birlikte, 2010 yilinda OGTT icin laboratuvarimiza basvuran gebe

25
M Pozitif Sonug Yiizde (%)

20
15
10

5 :I

0 ‘

2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 1: Yillara gore tarama testi pozitiflik oranlarn
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sayisl sadece 62 Kkisi olmustur. Bu 62 bireyin tamamina da iki
asamall test yapiimis, GDM ylzdesi % 0O olarak saptanmistir.
Bu gebelere de iki asamali test yerine tek agsamali test yapilmig
olsaydl, pozitiflik orani daha yiksek ¢ikabilirdi.

Gestasyonel diyabet taramalari, invazif testler oldugu icin, iki
asamall test yerine tek asamall test uygulamasina gecilmesi,
hasta konforunu artirmaktadir. Gebelerde GDM'yi yUksek oranda
saptamasi ve hasta acisindan daha rahat olmasi nedeniyle
tek asamall tarama testi tercih ediimelidir. GDM insidansi ttim
dunyada giin gectikce artmaktadir. GDM, hem anne hem de
fetUsuin sagligi icin gerek perinatal gerekse postnatal ddénemde
morbidite ile iligkili ve komplikasyon riski yUksek bir durumdur.
Bu nedenle risk faktdrl olmasina bakimaksizin tim gebeler
taranmali ve maternal 6glisemi saglanmalidir.

Sonug; Gebelerde GDM'yi yiksek oranda saptamasi ve hasta
agisindan daha rahat olmasi nedeniyle tek agamali tarama
testi tercih ediimelidir. GDM olan hastalarin bebekleri konjenital
anomiler yéntnden dikkatle takip edilmelidir.
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Treatment of Dysphagia Lusoria with Supraclavicular Incision
in Children: Aberrant Right Subclavian Artery

Cocuklarda Supraklavikiiler insizyon ile Disfaji Lusoria Tedavisi: Sag
Aberran Subclavia

Kutay BAHADIR', Ufuk ATES', Ergtin ERGUN!, Giintr GOLLU', Cineyt KOKSOY?, Aydin YAGMURLU',
Huseyin DINDAR!

'Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Surgery, Ankara, Turkey
2Ankara University, Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Aberrant right subclavian artery (ARSA) is a rare (0.5-1.8% of the population), usually asymptomatic congenital
anomaly. We report the three female patients who were successfully treated by surgery of supraclavicular incision. The
median age at the operation time was 15 years old (range: 10-18 years). There were no peroperative and postoperative
complication. Ulnar and radial tensions were bilaterally normal rate after surgery. There were no difficulties after the
postoperative feeding. It may be suggested that end to side anastomosis of ARSA to carotid artery via supraclavicular
incision is a feasible and minimal invasive method for children with dysphagia lusoria.

Key Words: Aberrant right subclavian artery, Dysphagia lusoria, Supraclavicular incision

0oz

Sagd aberrant subclavian arter (ARSA), nadir gérulen ve genellikle asemptomatik seyreden konjenital bir anomalidir
(populasyonun %0.5-1.8’). Bu ¢alismada supraklavikular insizyon ile basarili bir sekilde tedavi edilen U¢ kiz hastanin
sunulmasl amagclandi. Ameliyat sirasinda ortanca yas 15'di (aralk: 10-18 yas). Ameliyat sirasinda ve sonrasinda
komplikasyon izlenmedi. Bilateral ulnar ve radyal pulsasyonlar ameliyat sonrasi normaldi. Ameliyat sonrasinda beslenme
ile ilgili problem gozlenmedi. Supraklavikiler insizyon ile ARSA’ nin ug yan anastomozu, disfaji lusoriasi olan ¢ocuklar i¢in

uygulanabilir ve minimal invaziv bir ydntem olarak distntlmelidir.

Anahtar Soézciikler: Aberran sag subklavian arter, Disfaji lusoria, Supraklavikular insizyon

INTRODUCTION

Among the dysphagia causes in children, aberrant right
subclavian artery (ARSA) is a rare condition and it occurs to
be 0.5-1.8 % of the population and may be asymptomatic
(1). When it is symptomatic, children usually suffer from upper
respiratory symptoms like stridor while adults suffer from
dysphagia and chest pain (2). Dysphagia is presented when the
ARSA compresses esophagus (1, 3, 4). Symptomatic patients
require surgical treatment. Surgical approaches are median
sternotomy, thoracotomy and supraclavicular incision (5). The
best method has not been decided yet (3). The aim of this study
to present three children with this rare reason for dysphagia that
may easily be skipped.

CASE REPORT

Charts of three patients who underwent surgery because
of dysphagia caused by ARSA between 2012 and 2015
were evaluated retrospectively. The underlying pathologies,
preoperative preparations, surgical procedure, complications
and dysphagia score were analyzed (6). Barium-
contrast examination, angio-computed tomography and
esophagogastroduedonoscopy were performed preoperatively
for differential diagnosis and confirmed the presence of ARSA.
Children were given water-soluble contrast orally (Urografin®).
Extrinsic compression due to ARSA was demonstrated in all
children (see Figure 1). All children with ARSA suspicion were
performed Angio-Computed Tomography to evaluate vascular
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Figure 1. Contrast examination shows the extrinsic compression of
ARSA.

Figure 3. Angio-computed tomography showing the ARSA.

structures in detail and to be aware of any other vascular
anomalies (Figure 2). Under general anesthesia, esophago-
gastro-duedonoscopy was performed. Posterior portion of the
esophagus was pulsatile because of extrinsic compression if
there was ARSA that caused the dysphagia (Figure 3).

Surgical Technique

All three patients underwent surgery via right supraclavicular
incision. A pillow was placed under neck to get extension in
supine position. After incision to right sternocleidomastoid
muscle and revealing right jugular vein, scalene muscles were
cutting. The right subclavian artery was dissected to aortic arch.
A vascular clamp was applied to the right subclavian artery at
aortic arch junction and incision was made (Figure 4). Aortic

Supraclavicular incision to aberrant right subclavian artery 493

Figure 2. Pulcatile mass at posterior esophagus.

side was repaired with 4/0 prolene and end to side anastomosis
was performed to right carotid artery with 4/0 prolene.

Of three children who were included the study; all of them
were female. The median age at the operation time was 15
years (range: 10-18 years). All children were presented with
dysphagia. There were no peroperative and postoperative
complication. Blood pressures which were measured from
bilateral ulnar and radial arteries were normal after surgery. The
mean hospital stay time was 9 days (7 days-12 days). Mean
follow-up time was 4 years (2 years-5 years).There was no
difficulties after the postoperative feeding.

DISCUSSION

ARSA is a rare cause of dysphagia (5). The most important
step of a successful treatment is to think of ARSA in differential
diagnosis. Afterwards ARSA can be managed in a feasible
and minimally invasive fashion. Even though there are
different surgical approaches and no consensus, end to side
anastomosis to carotid artery via supraclavicular incision seems
an appropriate method (3, 5).

ARSA is a rare (0.5-1.8% of the population), usually
asymptomatic congenital anomaly (1). The embryologic
abnormality which is responsible is the involution of fourth
vascular arch (7). Even though this anomaly is usually
asymptomatic, it may cause respiratory symptoms, dysphagia
or chest pain due to the compression of trachea or esophagus
(8). Even though respiratory symptoms are more common in
children, they may be misdiagnosed in early childhood and the
children may present with dysphagia in late childhood period as
the 10 years old patient in this study. The dysphagia caused by
ARSA first described by David Bayford in 1794 and may also
referred to as dysphagia lusoria (8-10).

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 492-495
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Figure 4. The ARSA (blue arrow points out)

Dysphagia may occur because of many underlying conditions
in children as cricopharyngeal achalasia, esophageal achalasia,
surgeries carried out because of esophageal atresia (EA) or
esophageal stenosis due to the conditions as epidermolysis
bullosa, radiotherapy, esophageal polyps or webs (11-15).
Among all these diseases, ARSA may be skipped. Contrast
studies and esophagoscopy may help for differential diagnosis
for these conditions. If there is a strong suspect of ARSA,
angio-computed tomography may be one of the best options
to certain the diagnosis as it was done in present study.

When the phenomenon is symptomatic, the most common
symptoms are dysphagia, respiratory symptoms, chest pain,
postprandial bloating, coughing or Horner's Syndrome (7).
Treatment choice is depend on the severity of the symptoms.
Children with mild or moderate symptoms may be treated with
lifestyle and dietary changes whereas patients with severe
symptoms may be thought as candidates to surgery (16).

There are considerable amount of surgical methods as median
sternotomy, left and right thoracotomies and supraclavicular
incision and unfortunately no consensus on which is superior
5).

Atay et al.(5) performed right anterolateral thoracotomy
and right supraclavicular incision for three children and one
adult respectively. It is mentioned in the literature that since
thoracotomy provides better exposure, it should be the choice
of approach (3). But also there are studies that advocate
supraclavicular incision also provide good exposure and rapid
recovery and avoid major interventions as thoracotomy and
sternotomy (8). In the three cases in present study, the authors
did not experience any difficulties of exposure. Supraclavicular
approach also seems to be more minimally invasive than
thoracotomy and sternotomy. Also these methods are always
on the table and if the one has difficulties of exposure, should
not hesitate to convert to thoracotomy.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 492-495

CONCLUSIONS

It may be suggested that end to side anastomosis of ARSA
to carotid artery via supraclavicular incision is a feasible and
minimal invasive method for children with dysphagia lusoria.
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Gecici Anormal Miyelopoezis Gelisen Mozaik Down Sendromlu
Yenidogan Olgusu
Transient Abnormal Myelopoiesis in a Newborn with Mosaic Down

Sydrome
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i 3
& E’» Down Sendromlu (DS; trizomi 21) infantlar, yenidogan déneminde Transient Anormal Miyelopoez (TAM) olarak da bilinen,
h gegici myeloproliferatif hastalik gelisimi agisindan risk altindadir. Transient Anormal Miyelopoez, DS klasik belirteglerine
sahip olan hastalarda gorulebildigi gibi, Down Sendromu klasik belirteclerine sahip olmayan mozaisizm gdsteren
hastalarda da ortaya cikabilir. DS’lu yenidoganlarin %4- 10’unda TAM gelismektedir. TAM’li bebeklerin cogu remisyona
girer ve herhangi bir tedavi gerekmez. Bu sunumda, kusma ve kanli diskilama sikayeti ile bagvuran ve ileri degerlendirmeler
sonucu; Mozaik Down Sendromu ve TAM tanilar konan yenidogan olgusuna dikkat gekmek amaglanmistir.

Anahtar Sézciikler: Mozaik Down Sendromu, Remisyon, Transient Anormal Miyelopoez

ABSTRACT

Infants with Down Syndrome (DS; trisomy 18) are under the risk for development of Transient Abnormal Myelopoiesis
(TAM) during newborn period. TAM is mostly seen in classical form of DS but also might be seen in infants with mosaic
type of DS. 4-10 % of infants with DS develop TAM. Most of infants with TAM, do not need any treatment and go into
remission. Here, we tried to arouse interest on a newborn who has been consulted with compaints of vomiting and

bloody stool and diagnosed as DownSyndrome with TAM.

Key Words: Mosaic Down Sydrome, Remission, Transient Abnormal Myelopoiesis

GiRIiS

Down Sendromlu (DS; trizomi 21) infantlar yenidogan déneminde
Transient Anormal Miyelopoez (TAM) olarak da bilinen, gecici
myeloproliferatif hastallk gelisimi agisindan risk altindadir.
Transient Anormal Miyelopoez, DS klasik belirteclerine sahip olan
hastalarda gorulebildigi gibi, Down Sendromu klasik belirteclerine
sahip olmayan mozaisizm gdsteren hastalarda da ortaya ¢ikabilir.
DS’luyenidoganlarin %4-10’unda TAM gelisebildigi bilinmektedir
(1). Etiyolojide, dncelikli olarak; fetal karacigerde hematopoezin
trizomi 21’e baglh olarak bozulmasi, GATA-1 mutasyonlar ve
hematopoetik mikro ¢evre rol oynamaktadir. Son dénemde IGF
(insdlin like growth faktér) sinyal yolagindaki bozuklugun da, TAM
gelisimine neden olabildigi gosterilmistir (2). TAM’ll bebeklerin
¢ogu remisyona girer ve herhangi bir tedavi gerekmez. Hepatik,
renal, kardiyak ve akciger tutulumu olan olgularda ise, kisa sureli
dUsUk doz sitozin arabinozid tedavisi dnerilmektedir.

Bu sunumda, kusma ve kanli digkilama sikayeti ile ¢ocuk acile
basvuran ve ileri degerlendirmeler sonucu; Mozaik Down
Sendromu ve TAM tanilari konan yenidogan olgusunu sunmak
istedik.

OLGU

28 yasindaki annenin 4. gebeliginden 2.yasayan, 38 haftalik,
3100 gr olarak normal spontan vajinal yol (NSVY) ile dogan
bebek (1. dakika Apgar skoru 9,5. dakika Apgar skoru: 10)
postnatal 21. gunUnde kanli gayta, kusma ve huzursuzluk
sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Fizik incelemesinde, anal
fissUr ile birlikte, tek elde simian gizgisi (+) disinda patolojisi
saptanmadi (Resim 1).

Tam kan sayiminda; Hb: 15.8 gr/dl, trombosit: 236.000/mm?,
beyaz kire: 54000/mm3, Laktat Dehidrogenaz LDH : 1500
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Resim 3: Kemik iliginde blastlar

U/l, Fosfor (P): 6.5 mg/dl ve Potasyum (K): 6.5 mg/dl olarak
saptandi. TORCH (Toksoplazma, Rubella, CMV, Herpes
Simplex Virus) serolojisi negatifti. Direk Coombs (-), retikllosit
sayisl % 0.5°di. Hastanin periferik yaymasinda % 61.5 oraninda
blast goruldi (Resim 2). Kemik iligi degerlendirmesinde, %33
oraninda, buylk bizzare nukleuslar olan ve sitoplazmalar bleb
yapmis blastlar saptandi (Resim 3).

Hastanin karyotip analizi yapildi, FISH teknigi ile yanak
mukozasindan alinan somatik htcrelerde, 21. kromozoma ait
% 3 trizomi saptandi. Immiinfenotipik degerlendirmesi (CD19:
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Resim 2: Periferik blastlar

% 0.3, CD7: % 61, CD13: % 0.2, CD64: % 0.6, CD33: %
52.7, CD34: % 86, CD14: % 0.6, CD11b: % 0.5, CD45: %
90, CD15: % 0.2, CD117: % 78, CD41a: % 55.9, CD61: %
63.2, HLA DRC: %3.1), AML M7 ile uyumlu saptandi. Hastanin
GATA-1 mutasyonu pozitifti. Yatis stresince, dizenli olarak tam
kan sayimi takibi yapilan hastanin beyaz kire sayisi, yatisinin
3.glndnde 23.670/mm®’e, 8.glnlnde 17.480/mm?®e geriledi.

Hastanin periferik blast oraninin % 61, kemik iligi blast oraninin
% 33 olmasi, beyaz kiire seyrinin disus trendinde olmasi, blast
morfolojisinin M7 ile uyumlu olmasi, blastik ve somatik hicreler
birlikte karyotip ve FISH analiz sonucu degerlendirildiginde;
hastaya Down Sendromu (Mozaik) ve TAM tanilari kondu. Beyaz
kUre sayiminin disme egiliminde olmasi, hepatosplenomegali
ve organ tutulumu olmamasi ve solunum sikintisinin olmamasi
nedeniyle tedavi verilmedi. Yatisinin 8. gntinde taburcu edilen
hastanin ayakta ve remisyonda izlemi stirmektedir.

TARTISMA

Transient Anormal Miyelopoez, ¢ogunlukla DS’lu olgularda
gordlir.  Yenidoganlarda % 4-10 arasinda rastlanir (1,3).
Cocuklarda tam insidansi  bilinmemektedir.  Yenidogan
déneminde tespit edildigi gunler, ortanca: 3-7 gtndur. Oxford
Imperial Down Syndrome Cohort Study, TAM tanisi icin %
10’dan fazla blast ile birlikte GATA-1 mutasyon pozitifliginin
gerektigini belirtmistir (4). Hastamizda, GATA-1 pozitifliginin yani
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sira, periferik yayma degerlendirmesinde % 61 blast saptanmasi
ile TAM tanisi konulmustur.

Hastalarda en sik gérulen sikayet ve semptomlar, hepatomegali
(% 60), splenomegali (% 35-40), sarlik (%15), perikardiyal
ve/veya plevraleffizyon (%10-15), asit (% 10), solunum
distresi (%10), kanama (% 10)’dir. Hastalarin % 10-25’i non-
semptomatiktir. Hastamizin bagvuru tanisi kanli digskilamaydi, bu
sikayetinin anal fissUre bagl olarak gelistigi dusunuldu.

Laboratuvar bulgular olarak en sk I6kositoz (Vakalarin %20
-30’unda 100 000/mm? ve Ustl), trombositopeni (%40) ve
periferik dolasimda artmig blastlar saptanir. Hastamizin bagvuru
degerleri literatUr ile uyumluydu.

Hastalarin %80’i, 3 ay icinde spontanremisyona girerken; %
20’sinde, 4 yil icinde Akut Megakaryoblastik Losemi (AMKL)
gelisir. Hastalarn gogu, tedavisiz olarak izlenir. Hastamiz, kisa
strede remisyona girdi, tedavi endikasyonu gelismedi.

Sonug olarak, Down Sendromu olgularinda TAM gelisebilecegi
akilda tutulmalidir. Hastamizda da remisyon dénemi dncesinde
tani konulmasit ileri dénem izlemi agisindan énem tasimaktadir.
Bu olgularini ¢ogu, herhangi bir tedavi gereksinimi olmayan
ve kendiliginden remisyona giren olgular olsa da, bir kisminda
ilerleyen yillarda AMKL gelisebilecegdi akilda tutulmalidr.
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The Role of Computed Tomography in the Diagnosis of Bowel
Avulsion in Seat-Belt Injury: Report of a Case
Emniyet Kemeri Yaralanmasinda Gértlen Bagirsak Avilsiyonu

Tanisinda Bilgisayarli Tomografi Kullanimi: Olgu Sunumu
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"Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Surgery Ankara, Turkey
2 Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Emergency Care, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Seat-belt sign (SBS) is the pattern of thoraco-abdominal ecchymosis in distribution of seat-belt and considered to
be strongly associated with intestinal injuries. Herein, an 11-year-old boy who had bowel avulsion was presented to
discuss the use of computed tomography (CT) in the diagnosis of seat-belt injury in children. An 11-year-old boy was
brought to the emergency room because of high-speed motor vehicle crash. His general condition was good. He had
mild abdominal tenderness and a seat-belt bruising on his belly. The first laboratory examinations, chest and abdominal
X-rays revealed normal findings. Abdominal ultrasound showed minimal free fluid. Since physical examination revealed
ongoing tenderness, CT was performed. A large defect in abdominal fascia and disruption in sigmoid colon integrity
were detected in CT. The patient underwent emergent exploration revealing disruption in fascia and avulsion in small
and large intestine. The postoperative course was uneventful. Seat-belt injury is a rare type of pediatric trauma and may
cause severe bowel injury. The diagnosis of bowel avulsion due to seat-belt injury can be challenging in the absence of
free sub-diaphragmatic air in abdominal X-rays. CT should be performed if other radiologic interventions are not com-
patible with the physical findings.

Key Words: Contusion, Thoracic injuries, Abdominal injuries

0oz

Emniyet kemeri isareti, emniyet kemeri seyrinde torako-abdominal ekimoz goérilmesi olup bagirsak yaralanmalariyla
guclu bir sekilde iligkilidir. Burada, ¢ocukluk ¢adr emniyet kemeri yaralanmalarinin tanisinda bilgisayarll tomografinin
(BT) kullanimi tartismak amaciyla bagirsak aviilsiyonu olan 11 yasinda bir hasta sunulmustur. Yiksek hizl trafik kazasi
nedeniyle 11 yasinda erkek hasta acil servise getirildi. Aragta hastanin emniyet kemerinin takili oldugu 6grenildi. Genel
durumu iyi olup fizik incelemede, batinda hassasiyet ve emniyet kemeri izi seklinde morluk vardi. Tam kan sayimi, idrar
tahlili ve kan biyokimyasini iceren ilk tetkikler normal sinirlardaydi. Akciger ve batin grafilerinde normal bulgular mevcuttu.
Batin ultrasonografisinde sol kadranlarda minimal serbest sivi vardi. Fizik incelemede batin hassasiyeti oldugundan
BT ¢ekildi ve batin fasyasinda genis defekt ve sigmoid kolon buttnliginde bozulma tespit edildi. Hasta acil ameliyata
alindi ve fasyada defekt, ince ve kalin bagirsakta avllsiyon tespit edildi. Hastanin ameliyat sonrasi izlemi sorunsuzdu.
Emniyet kemeri yaralanmasi ¢ocukluk ¢aginin ender gorilen bir yaralanma seklidir ve ciddi bagirsak yaralanmasina
neden olabilir. Emniyet kemerine bagli bagirsak avilsiyonunun tanisi zellikle direk batin grafisinde diafragma alti serbest
hava olmadigi durumlarda celigkili ve zordur. Diger radyolojik tetkikler fizik inceleme bulgulari ile uyumsuz oldugunda tani
icin BT yapilmasi 6nerilir.

Anahtar Sézciikler: Kontlzyon, Toraks travmasi, Karin yaralanmasi

INTRODUCTION

The seat belt related injuries have long been reported in the literature
since 1960s in which seat-belt sign and syndrome were defined by
Garrett and Braunstein (1). Seat belt sign (SBS) is the pattern of
thoracic and abdominal ecchymosis in distribution of the seat belt

(2,3). Seat belt syndrome involves SBS, hollow viscous injury and
chance fracture of lumbar spine (2,3). Children are more vulnerable
to these injuries since the lap belt can easily slide upward over their
immature unstable pelvic bones. Therefore, lap belt compresses
bowel and mesentery between belt and spine causing intestinal
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perforation, seromuscular tears and mesenteric avulsion (4).

SBS is likely to be strongly associated with intestinal injuries.
However, intestinal injuries may be diagnostic dilemma since initial
physical examination may reveal normal findings (2,5,6). Additionally,
it is controversial whether the radiological examinations such as
focused abdominal sonography for trauma (FAST) and computed
tomography (CT) are diagnostic for intestinal injuries. Some authors
strongly suggest performing abdominal CT in the presence of SBS,
whereas some claim that CT would be unreliable to predict injury
and surgery need because of subtle findings (2-4, 6-8).

Herein, we presented an 11 year-old boy who had SBS due to
motor vehicle accident to discuss the use of computed tomography
(CT) in the diagnosis of intestinal injury and surgery need.

CASE PRESENTATION

An 11-year-old boy was involved in a high-speed head-on motor
vehicle accident. He was restrained with a lap-belt in the rear seat
and brought to the emergency room. At arrival, his consciousness
and his general condition were good. The vital signs were normal
except mild tachycardia (110/min). He had visible bruising from
lap belt to the anterior abdominal wall and mild tenderness over
bruising (see Figure 1). The first laboratory examinations including
total blood count, urine analysis and blood chemistry were within
normal limits.

The chest and abdominal X-rays revealed normal findings. FAST
showed free fluid in the left quadrants. Since there was intra-
abdominal free fluid and ongoing abdominal tenderness in serial

Figure 1. The photography of the patient showing ecchymosis revealing
the abdominal seat belt sign.
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physical examination, we performed abdominal CT revealing large
amount of free fluid without solid organ injury, subcutaneous and
intra-peritoneal free air bubbles, large defect in abdominal fascia
and disruption in sigmoid colon integrity (see Figure 2). Therefore,
the patient underwent exploratory laparotomy. There was disruption
in abdominal wall muscles and fascia together with complete
seromuscular degloving of ileum and sigmoid colon and avulsion in
associated mesenteries. There was plenty of cloudy dark colored
free fluid within the abdominal cavity. A 20 cm of sigmoid colon
with a severe mesenteric avulsion was resected and primary
anastomosis was performed. Then, an ileostomy was performed
after removing the necrotic small bowel. The fascia was repaired.
The postoperative course was uneventful.

DISCUSSION

Although seat belt sign (SBS) is likely to be strongly associated
with hollow viscous injury, the incidence of SBS and intestinal injury
presents in a wide range. A large population-based study data
revealed that the incidence of SBS in restrained children involved in
motor vehicle crash (MVC) is 1.33%. Among these patients, intra-
abdominal injury is 232 times more likely to be seen compared
to the children who do not have SBS (9). In the literature, the risk
of solid organ injury has been reported as 9% to 21% and risk
of intestinal injury has been reported as 11% to 25% in patients
having SBS (2). In another large multicenter prospective study, SBS
has been confirmed to be independently associated with intra-
abdominal injuries (5). On the other hand, a few reports revealed
that SBS is not significantly associated with higher risk of intestinal
injury (10, 11). However, it should be kept in mind that SBS causes
direct trauma to the abdominal wall muscles which may be seen
concurrently with intra-abdominal injuries.

The diagnosis of intestinal injury in the patients with SBS remains
challenge to clinicians because the clinical signs may not be
obvious. The initial abdominal pain may also be attributed to the
injury of abdominal wall muscles and not be specific to the intestinal
injury (2,6,10). Some authors suggest performing additional
interventions in patients with SBS even if they do not have
complaint of abdominal pain at initial evaluation (5). The location
of SBS and abdominal wall injury depth has also been used to
predict the severity of injury and surgery need (7). SBS located
above anterior superior iliac spines (ASIS) has been reported to be
highly associated with intra-abdominal injury (7). Additionally, the

Figure 2. The abdominal CT scan revealing
free air in the peritoneal cavity large defect

in abdominal fascia. The depth of abdominal
wall contusion 3.08 cm (left) and the thickness
of non-injured abdominal wall is 3.33 cm
(right).



authors calculated an index by dividing abdominal wall injury depth
to thickness of abdominal wall in sagittal scans of CT (7). When
they accepted 0.75 as cut-off value for this index, they concluded
that the index is a strong predictor for operation need (7). By
inspiring from this report, we re-evaluated the CT scans of the
present case. The location of SBS in the present case was above
ASIS and the SBS index was 0.91 revealing high probability for
operation. However, future prospective clinical studies are needed
to validate this index. The initial physical examination of the present
case revealed mild tenderness over SBS that might be due to the
injury of abdominal wall muscles. Although these findings were
suggestive for intra-abdominal injury, progression of pain in serial
physical examination raised our suspicion more and we performed
additional interventions.

Radiological examinations may not be diagnostic because of
subtle findings. Abdominal X-rays are not diagnostic unless there is
significant pneumoperitoneum. FAST is a quick diagnostic modality
which can easily detect intra-abdominal free fluid. Its sensitivity is
low, but its negative predictive value has been reported to be 95%
which should be took into account (3). In contrast, it was reported
that FAST should not be performed in patients having SBS since it
has a very low sensitivity with a high false negative rate (12).

Abdominal CT is frequently used in trauma patients. Although CT
has low sensitivity in detecting intestinal injuries, newer helical CT
scans may detect intestinal injury with a higher sensitivity (2). Several
findings may indicate bowel injury indirectly such as unexplained
free fluid, presence of free air, increased echogenicity of mesentery,
and increased bowel wall thickening (2). Besides, CT has several
advantages including detection of solid organ injury and vertebral
injury (3,13). The presence of vertebral fracture and tachycardia
associating to the presence of free fluid should raise suspicion for
intestinal injury in patients with SBS (14). Therefore, CT is strongly
suggested in patients with SBS especially if they have abdominal
tenderness in physical examination (2,5). Moreover, some authors
suggest performing CT scan in the presence of SBS with or
without any clinical sign (12). Despite its advantages, reports differ
regarding its reliability and usefulness in predicting surgery need.
CT findings alone would not be appropriate to decide surgery
(2,4,6,8). One exception for CT findings is free fluid without solid
organ injury in the presence of SBS, indicating strongly for intra-
abdominal injury (8). Since CT has radiation exposure risk, Holmes
JF et al suggested using clinical predictive signs for determining
very low risk patients to avoid unnecessary CT scans especially in
hemodynamically stable patients (13,15).

The present case has mild abdominal tenderness that might be
attributed to injury of abdominal wall muscles instead of intestinal
injury. FAST revealed free fluid in the abdomen and there was
ongoing abdominal tenderness in serial physical examinations.
Therefore, we performed abdominal CT and diagnosed intestinal,
mesenteric and abdominal wall muscle injuries.

In conclusion, seat-belt injury is a rare type of pediatric trauma and
may cause severe bowel injury. Since physical and radiological
examinations may not be reliable in diagnosis of intestinal
injury in patients with SBS, high index of suspicion and serial
examinations are the most valuable diagnostic tools. In suspected
hemodynamically stable patients, abdominal CT scan should be
performed in order to diagnose intestinal injury and to predict
surgery need.

Disclosure: All authors declare that there is no conflict of interest.
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Opinions, Attitudes and Experiences of Caregivers Before and
After Their Children’s Gastrostomy Procedure: A Systematic
Review Of Quantitative Studies
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Tutumlan, Deneyimleri ve Bakis Acilari: Kantitatif Calismalarin
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ABSTRACT

It is important to understand caregivers’ need for support from healthcare provider and the effect of gastrostomy tube
feeding (G-tube feeding) on the lives of children and their caregivers before and after gastrostomy procedure. This
systematic review aims to identify the opinions, attitudes and experiences of the caregivers related with G-tube feeding.

We reviewed quantitative studies in English that deal with opinions, experiences and attitudes of caregivers before
and after children’s gastrostomy procedure. In consultation with a medical librarian, we reviewed quantitative studies
on our subject that were published up to 10 May 2015 by using five electronic databases, namely, CINAHL, PubMED,
PSYCINFO, SCOPUS and Ovid Cochrane database of Systematic Reviewsfor quantitative studies. The quality of
reviewed studies was evaluated by using JBI Critical Appraisal Checklist for Observational Studies.

We identified 1897 citations and only eight studies from the citation list met the inclusion criteria. Five studies collected
data after G-tube placement whereas the remaining three studies collected data during both the pre-procedural and
post-procedural period. In six of these studies, outcomes were assessed by using objective criteria. None of the studies
used questionnaires, whose reliability and validity were assessed for the country that the studies were conducted at.
Caregivers in five of these studies expressed positive outcomes, such as, decreasing stress levels, increased satisfaction
for the children and their parents, and improvements in the quality of life and the communication between the children
and their parents. Three studies found both positive and negative impacts of G-tube placement on the lives of children
and caregivers. Factors, such as, difficulty in reaching a final decision on G-Tube placement, inadequate information
provided by healthcare professionals, restricted mobility, stress related with G-tube feeding, insufficient postoperative
education program, and fear of unintentional loss of the gastrostomy button, were expressed as negative outcomes of
G-tube feeding.

Although some studies state that feeding with gastrostomy tube facilitates the lives of children and caregivers, some studies
show that the gastrostomy tube adversely affects the lives of children and families. As a result, healthcare professionals
should tend to inform families about all aspects of the procedure during the gastrostomy procedure, knowing these
positive and negative consequences from studies.

Key Words: Caregivers, Gastrostomy procedure, Systematic review

oz

Gastrostomi prosedUrl dncesi ve sonrasli tuple beslenmenin cocuk ve aile Uzerindeki etkisini ve saglik profesyonellerinden
destek gereksinimini anlamak 6nemlidir. Bu sistematik derlemenin amaci, bakim verenlerin ve/veya ebeveynlerin
gastrostomi tipu ile beslenme deneyimlerini, goruslerini ve bakis agilanni tanimlamaktir. Saglik hizmeti saglayicilanndan
destek alma ihtiyacini ve gastrostomi prosedurt 6ncesi ve sonrasi tlple beslenmenin ¢cocuk ve ailesinin yagsami Uzerine
etkisini anlamayi artirmak icin bakim verenlerin ve/veya ebeveynlerin gastrostomi tlpu ile beslenme deneyimlerini,
gorusglerini ve bakis agilarini tanimlamaktir. Bu sistematik derleme gocuklarda gastrostomi prosedlrli dncesi ve/veya
sonrasi ailelerin ve/veya bakim verenlerin tutumu, deneyimlerini ve bakis agisini tanimlayan sadece Ingilizce dilindeki
kantitatif calismalar icermektedir. Medikal kitlphaneci danismaniiginda, CINAHL, PubMED, PSYCINFO, SCOPUS
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ve Ovid Cochrane veri tabani dahil olmak Uzere bes adet elektronik veri tabanini 10 Mayis 2015 tarihine kadar kapsamli bir sekilde
tarandi. Kantitatif calismalarn niteligi Gozlemsel Calismalar icin JBI Kritik Degerlendirme Kontrol Listesi kullanilarak degerlendirildi. Literattr
taramasinda 1897 kaynak belirlendi. Tarama listesinden sekiz ¢alisma dahil edilme kriterlerini karsiladi. Verilerin elde ediime zamani, bes
calismada gastrostomi tUpu yerlestirme dncesi U¢ galismada gastrostomi tUpu yerlestirme éncesi ve sonrasiydi. Tim galismalarda kullanilan
anketlerin Ulkeler icin gegerliligi yapilmamisti. Bes ¢alismada, katilimcilar gastrostomi tlpu ile birlikte stresinin azaldigini, hem ¢ocuk hem
de anne-baba igin memnuniyetin arttigini ve ebeveyn-cocuk iletisiminin gelistigini, yasam kalitelerindeki iyilesmeyi hissettigini bildirdi. Ug
calismada, sonuglar hem ¢ocuklar hem de aileleri ve bakim verenlerin yasamlari Gzerinde olumlu ve olumsuzdu. Tuple beslenme ile iligkili
olumsuz faktérler gastrostomi tipu yerlestiriimesine karar vermede zor anlar yasama, yetersiz bilgi, aktivitenin kisitlanmasi ve tlp beslenmesi
ile ilgili stres, taburculuk egitiminin yetersiz hazirlanmasi, gastrostomi butonunu kaybetme korkusuydu. Bazi calismalarin gastrostomi tipU
ile beslenmenin ¢ocuklarin ve bakim verenlerin yasamlarini kolaylastirdigini agiklamasina ragmen, bazi ¢alismalar gastrostomi tipinin
cocuklarin ve ailelerin yasamlarini olumsuz etkiledigini gdstermektedir. Sonug olarak saglik profesyonelleri ¢alismalardan elde edilen bu
olumlu ve olumsuz sonuglari bilerek gastrostomi prosedurt sirasinda ailelere islemin tum yonleri hakkinda bilgi verme egiliminde olmalidir.

Anahtar Soézciikler: Gorls, Gastrostomi prosedird,Sistematik derleme

INTRODUCTION

Enteral nutrition therapy is the preferred nutritional support
for pediatric patients diagnosed with cerebral palsy, cancer,
organ transplantation, graft versus host disease, anorectal
malfunction, pancreatitis, cystic fibrosis (1-3). Enteral nutrition
via percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) has become
“one of the most preferred alternatives to nutrition support
for pediatric patients with preserved intestinal function but
inadequate or no independent oral food intake”. Delivery of
nutrition directly into stomach by using gastrostomy tube
(G-tube) is an easy, safe and physiologically better way of
nutrition intake since this method enables pediatric patients
to benefit from anti-infectious effects of the stomach acid and
peristaltic movements and mixing function of stomach (4).

G-tube feeding has various effects on daily lives of pediatric
patients and their caregivers. Exiting studies described diverse
outcomes before and after gastrostomy procedure with positive
and negative impacts on children and caregivers (5). Some of
the caregivers may be reluctant to proceed with PEG even after
they were informed about the advantages and disadvantages
of the procedure (6,7). Prior to gastrostomy procedure, parents
of pediatric patients may not be not sufficiently informed so that
they may find it difficult to reach to a final decision regarding
gastrostomy procedure (8). After the gastrostomy procedure,
some of the caregivers expressed positive physical impacts of
the procedure on their children, including, increase in weight,
improved respiratory status and better quality of life(9). On the
other hand, negative impacts of gastrostomy procedure, such
as minor tube complication, difficulties with tube, undesired
weight gain, loss of pleasure from eating and parental sleep,
were also recorded (8-11,16). For example, in one of the studies
that analyzed the long-term impacts of feeding tube placement
on patients with cerebral palsy, 28% of the participants
expressed problems, such as difficulty in finding respite care,
restriction of mobility, changing relationship between the family
and the children and missing food taste (9). In contrast, 86% of
the families in another study expressed positive impacts of tube
feeding on their children’s care (10).

The review of the literature reveals that only one study
conducted systematic review of the qualitative studies on
the experiences of caregivers with feeding tube (5). However,
Nelson et al. (5) found no evidence “to suggest that quality of
reporting accurately reflects quality of data”. Due to this reason,
we believe that a systematic review of quantitative studies on
the subject is essential to contribute to the literature.

The aim of this study is to identify the opinions, attitudes and
experiences of caregivers of pediatric patients related with
G-tube feeding. We believe that attaining this aim may help us
to raise consciousness about caregivers’ need from healthcare
providers and to increase the positive impact of tube feeding
on the lives of children and their caregivers before and after
gastrostomy procedure. Such an effort may contribute to the
determination of topics to be addressed in parental education,
which may help caregivers to decide upon gastrostomy
procedures and to cope with the difficulties in gastrostomy care.

Study Selection

We first reviewed all quantitative studies that addressed the
effects of gastrostomy feeding on opinions, attitudes and
experiences of caregivers or parents of pediatric patients in all
countriesbefore and after gastrostomy procedure.

Inclusion and Exclusion Criteria: All quantitative studies in
English, which were published onlin eup to 10 May 2015 and
which were conducted on participants under the age of 18
and their caregivers, were included to the scope of the review.
We excluded PhD dissertations, master theses, congress
proceedings, book chapters, and studies that used both
qualitative and quantitative research methods from the scope
of review. Besides, studies, which were carried out by health
professional other than nurses, or which were on children with
gastrojejunal nutrition were excluded.

Screening the Literature

Selection of studies for review is a highly important stage in
systematic review, which should be conducted to ensure credible
and useful results that may provide information for health-care
policy, clinical practice and future research. In consultation with
JD, a clinical education librarian, two of the researchers (D.S.,
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Table I: Main Concepts included in Search.

Concepts

Gastrostomy
Gastrostomy
Gastrostomy tubes

Nursing
Nursing specially
Nursing care

Caregivers
Caregiver burden
Caregiver support

Related words in Headings Enteral nutrition Nurses Caregivers
Nursing role Family
Parent
Quality of life
PEG Nursing care Opinion
Gastrostomy Nurs(ing) Experience
Percutaneous endoscopic Perspective
Keywords/phrases gastrostomy View
Caregiver(s)
Parent(s)
Family(ies)
Table II: JBI Critical Appraisal Checklist for Observational Studies(12).
Responses
Criteria
Yes No Unclear Not Applicable

Is the study based on a random or pseudorandom sample?
Are the criteria for inclusion in the sample clearly defined?
Were outcomes assessed using objective criteria?

If comparisons are being made, was there sufficient description of the

groups?
Was an appropriate statistical analysis used?

J.D.) searched for the relevant works that were published online
up to 10 May 2015 by using five electronic databases, namely
CINAHL, PubMED, PSYCINFO, SCOPUS and Ovid Cochrane
database of Systematic Reviews. Search strategy was decided
upon the expertise of the researchers. Key searched terms were
PEG, gastrostomy, percutaneous endoscopic gastrostomy,
nursing care, nurs(ing), caregiver(s), parent(s), family, opinion,
experience, and view (Table ). Two researchers (D.S. and D.Y.)
independently evaluated article abstracts to determine the
extent to which they met the inclusion criteria. Titles of articles
were examined, and abstracts of potentially relevant ones were
retrieved. Full-text articles that contained potentially relevant
data or information were examined for eligibility. Next, two
reviewers (D.S. and D.Y.) selected the articles that deserves
critical evaluation from the identified citations, which were
stored in EndNote X8 software.

Assessment of the Quality of Quantitative Studies

The use of critical evaluation tools parallel to the aims and
design of a study and the selection of relevant questions from
these tools are highly important (12). We used critical appraisal
checklist for observational studies, developed by Joanna
Briggs Institute (JBI) in order evaluate the quality of selected
quantitative studies (Table Il). Abstracts of the selected works

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 502-510

were evaluated independently by three researchers (D.S., B.F,,
and D.Y.) and discussions were held in case of disagreements
on classification of responses.

Result of sudies: \We identified 1897 relevant citations. 29 of
these 1897 citations were relevant with the research subject
and eight articles met the inclusion criteria (Figure 1).

Study Characteristics

Table Ill describes the characteristics of the eight studies that
were analyzed in this review whereas Table IV lists the types and
objectives of these studies. 63% of the participants in these
studies were parents (n=184) whereas 37% were caregivers
(n=108). Five studies collected data after gastrostomy
procedure (13-15,17,18). Whereas data was collected before
and after gastrostomy procedure in the remaining three
studies (19-21). Table V shows the analysis on the quality of
the reviewed studies according to the JBI critical appraisal
checklist for observational studies (12). The analysis reveals
that no studies were based on random or pseudorandom
sampling. Inclusion criteria were clearly defined in five of the
studies (15,17,19-21). Objective criteria were used to assess
outcomes in five studies (13,14,19-21). Five studies used
questionnaires for data collection whereas scales were used in
two studies and inventory was used in one study. None of the
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Table llI: Descriptive Characteristics and Findings of Reviewed Studies (n=8).

Study,
Country

Number of
Number patients ( Mean
and type of and/or median
caregivers and range in
years)

Method

Data Collection Timing of Data
Collection

Outcomes
(N: Negtive,
P: Positive
P&N: Poitive
and Neg tive)

Findings

Avistland
etal. (19),
Norway

Buderus
et al. (13),
Germany

Chaplen,
(14), UK

Matuszczak

et al. (15),
Poland

44 parents 53 (Mean: 1.7; Numeric rating

range: 0.5-14.7) scale

21 parents & 38 (Mean: 3.86; Short
nurses median: 1.48) questionnaire

Postal
questionnaire

16 parents Unclear

44 44 (Mean: 8.5; Semi structured
parents&  range: 0.5-1.5) questionnaire
caregivers

6 months before Caregivers reported reduction in
and 18 months stress, increase in satisfaction levels

after inserting

G-tube

After inserting

G-tube

After inserting

G-tube

After inserting

G-tube

of children and caregivers, and better
communication between children and
caregivers after receiving G-tube.

All of the caregivers considered the
handling of the button tube as better
than or equal to conventional PEG
tube.

Overall satisfaction was found equal
(5%) or better (85%). 5% did not feel
any difference whereas 10% would
prefer the classic PEG-Tube.

56% of caregivers were not
adequately prepared and were not
sufficiently informed about the device
before being discharged.

14% were not adequately prepared
but were sufficiently informed about
the device after post-education
program.

Using gastrostomy feeding devices
contributed to the children’s well-
being since the device was hidden
under clothing, which improves

the children’s body image and
which eliminates the possibility of

a nasogastric tube that may be
traumatic for the children and their
caregivers.

95.4% of caregivers expressed
significant improvements in their own
social functioning after the G-Tube
replacement. 97.7% of caregivers
stated a decrease in feeding times
(mean from 3 hours 44 minutes to 1
hour 5 minutes).

95.4% of caregivers did not have
any regrets about their consent for
their children’s gastrostomy. 93.1%
of caregivers stated that G-Tube
improved the quality of their lives
significantly. However, psychosocial
problems, including restricted
mobility, inadequate respite care, and
stress related to tube feeding, were
associated with an overall negative
rating of G-tube feeding.

97.7% of caregivers stated a
considerable decrease in feeding
times. The majority of participants
expressed their satisfaction with the
GT placement and improvements in
their quality of life.

P&N

P&N

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 502-510
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Sumritsopak 33 33 (mean: 2.4;  Telephone After inserting
etal. (17), caregivers  Range: 0.9-5.29) questionnaire or ~ G-tube; months
Thailand (25 questionnaire 4,8and 12
mothers, 5 filled at
fathers, 3 gastroenterology
others) or patient setting
Thorne et al. 59 parents 62 (median: 3; Vertical visual After inserting
(18), USA range: 0.5-9.5)  analogue scale G-tube
(Caregiver
satisfaction)
Wilsonet al. Not reported 64 (19 Postal Before and after
(20), USA retrospective, questionnaire,  inserting G-tube
45 prospective questionnaire filled
children; Range: at clinic
0.2-19.4)
Wong et al. 17 17 (median: 3; 23-items Before and after
(21), Canada caregivers Range: 1.2-4.7)  questionnaire  inserting G-tube

90% of caregivers strongly/somewhat
expressed that they were sufficiently
informed before PEG. However,

39% had difficulties in reaching a
final decision about undergoing PEG
insertion.

90% of caregivers expressed that
they were sufficiently informed after
the procedure. 31 caregivers were
mostly/somewhat satisfied with the
improvements in nutrition status, and
73% strongly/somewhat expressed
that they spent less time on feeding

via PEG.
Satisfaction level of caregivers was

generally high at all testing times.
However, caregivers considered
gastrostomy management as a major
challenge to caregivers and stated
that coping successfully required
complex adaptive strategies, which
developed over time.

93% of caregivers expressed that
their expectations about weight gain
were met. Unachieved expectations
included temporal G-tube use and
improvements in wound healing.
According to retrospective analysis,
31.5% of caregivers were satisfied,
21.1% were pleased and 47.4% were
very pleased with the GT.

Concerns were realized in 25%;
expectations were met in 93%.
Feeding time decreased following GT
placement. Satisfaction was reported
as satisfied (23.6%), pleased (16.4%),
or very pleased (60.0%).

At the time of G-tube insertion,

most caregivers were concerned

with prolonged use, and possible
complications associated with the use
of G-tube at home. To a lesser extent,
caregivers expressed their concerns
about risks related to surgical
procedure and cosmetic concerns.
Regarding the attitudes of ten post-
transplant caregivers, the study found
that seven caregivers disagreed or
strongly disagreed about the assertion
that continuous usage of G-Tube
outweighed its benefits.

Five of ten caregivers expressed
pressures for G-tube removal due

to potential complications and

to complete rehabilitation. Six
caregivers considered removal of
G-tube as complete rehabilitation.
Nine caregivers expressed that their
children’s lives were not compromised
by the G-tube. However, all ten
caregivers considered gastrostomy as
satisfactory.

P&N
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Study

Objective

Study Design

Avistland et al,

(19)
parents

To evaluate the experiences of pediatric patients with balloon gastrostomy
Buderus et al, (13) buttons; to determine the most frequent problems after gastrostomy procedure;
and, to highlight the areas for further education and studies.

Chaplen, (14) S .
to care for their children with G-Tube

To reveal the impact of G-Tube on satisfaction levels during meals, duration of
meals, oral intake, vomiting, growth and communication between children and

Descriptive report, before after
longitudinal study

Descriptive report,
retrospective chart review

To determine the extent to which information given to the caregivers helped them Descriptive report,

retrospective study
Descriptive report,
prospective study

Descriptive report, A cross-

Matuszczak ) . , ) , .

et al, (15) To reveal daily functioning of caregivers and their children with G-Tube.
Sumritsopak ) ) ) .

etal, (17) To find out the views of caregivers on percutaneous endoscopic gastrostomy

Thorne et al, (18)

Wilson et al, (20) ’ i o .
with GT replacement in pediatric patients.

Wong et al, (21) | e )
in pediatric renal transplant patients.

To compare the effects of two different types of devices (skin-level and tube) on
caregiver satisfaction, nutritional outcome and complications.

To evaluate the concerns, satisfaction level and expectations of the caregivers

sectional observational study

Descriptive report, A
comparative longitudinal study

Descriptive report, A two-part
retrospective and prospective
study

To evaluate the attitudes of the patients and caregivers towards the use of G-tube Descriptive report, A cross-

sectional observational study

Table V: Analysis of Selected works according to the JBI Critical Appraisal Checklist for Observational Studies

Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
Avistland et al, (19) N Y Y Y Y
Buderus et al, (13) N N Y Y Y
Chaplen, (14) N N Y Y Y
Matuszczak et al, (15) N Y N Y Y
Sumritsopak et al, (17) N Y N Y Y
Thorne et al, (18) N u N Y Y
Wilsonet al, (20) N Y Y Y Y
Wong et al, (21) N Y Y Y Y

Y:Yes, N:No, U:Unclear

studies used tools whose reliability and validity were assessed
for the country that the study was conducted at. Rather, these
tools were developed by the authors of the studies we reviewed
by using the relevant literature.

Positive Outcomes regarding Gastrostomy Tube Feeding

Participants in five of the reviewed studies expressed how
gastrostomy tube feeding improved the quality of lives of the
pediatric patients and their caregivers after the procedure (13,
18-21). One of the reviewed studies found that gastrostomy
tube feeding reduced stress, increased patients’ and
caregivers’ satisfaction, and improved communication between
the children and their caregivers (19). Another reviewed study
found that caregivers learned how to perform tube exchange

and felt safe at home or the nursing home with the procedure
(13). Mobility, patient comfort at physiotherapy, parental
comfort, swimming and night-time sleep were expressed as the
positive effects of gastrostomy tube feeding. One of the studies
reported that feeding time decreased following GT placement
(20). Another study, which dealt with the attitudes of caregivers
towards gastrostomy removal after renal transplantation, found
that caregivers felt that benefits of gastrostomy outweighed its
risks in the post-transplantation period (21).

Negative and Positive Outcomes regarding G-tube
Feeding

Three of the reviewed studies found both positive and negative
effects of gastrostomy tube feeding on the pediatric patients,

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 6: 502-510
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Excluded Studies: 37

-Qualitative studies: 13

-Disciplines other than Nursing:
24

Excluded full-text articles for
the following reasons: 21

Records identified from database
search
CINAHL: 483
g PubMed: 658 . .
= Records identified from other sources
§ PsycINFO: 137
=
E Ovid Cochrane database of
= Systematic Review: 1
Scopus: 618
(n =1296)
(n=1897)
Records after removal of duplications (n
=601)
op
=
=
£
3 Screened Records
(n = 66)
Full-text articles evaluated in terms of
= eligibility
= (n=29)
E=] -Review: 2
2P
=
care)
2 Final Number of Quantitative Studies
E (n =8)
=
=

-Mixed method design: 11

-Qualitative studies: 2

-Un access-the full-text: 4

-Unrelated: 2 (regarding
distress factors and burden of

Figure 1: PRISMA flow chart detailing identification and selection of studies for inclusion

their caregivers (14,15,17). Forthe period before the gastrostomy
procedure, these studies found that caregivers found it difficult
to decide on gastrostomy procedures, and that inadequate
knowledge of gastrostomy procedure was associated with a
negative evaluation of tube feeding. These studies reported
mobility restriction, inadequate respite care, stress related to
self-feeding, inadequately prepared post-procedural education,
and concerns about unintentional loss of the gastrostomy
tube button, as the negative outcomes after gastrostomy
procedure. In one of the studies, 44% of the parents expressed
that they were not adequately prepared for gastrostomy tube
placement whereas 86% of the parents stated that they felt
prepared and received adequate post-procedural education on
the use of device (14). In another study, although nearly all the
caregivers (95.4%) reported significant improvements in their
social functions after the placement of G-Tube, the remaining
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4.6% of the participants considered G-Tube as an additional
disability and gave negative responses to recommendations for
G-Tube placement (15). A third study found that 39% of the
caregivers found it difficult to decide on gastrostomy procedure
though most of the participants (90%) expressed that they were
sufficiently informed about G-Tube placement (17).

G-Tube placement and feeding have physical, emotional
and relational challenges and benefits for the pediatric
patients and their families. Informing the caregivers about the
potential outcomes of G-Tube may contribute to efforts to
raise consciousness about caregivers’ need for support from
healthcare providers. Besides, it may increase the positive
effects of tube feeding on the lives of the children and their
caregivers before and after gastrostomy procedure. This
systematic review dealt with the findings of eight quantitative
studies on the opinions, attitudes and experiences of caregivers



of pediatric patients related with G-Tube feeding. The findings
were classified into two the groups of positive outcomes and
negative & positive outcomes regarding G-Tube feeding.
Similarly, systematic review of qualitative studies on the subject
by Nelson et al. found five studies that found a balance between
positive and negative outcomes of G-tube feeding (5).

Analysis of the quality of the quantitative studies by using JBI
Critical Appraisal Checklist reveals that 65% of the responses
to the questions in checklist were ‘yes’, 32.5% were ‘no’ and
2.5%, were ‘unclear’. None of the reviewed studies were based
on random or pseudorandom sampling. One of the limitations
is that most of the studies did not clearly state whether the
caregiver or the parent was the mother, father or another
member of the family of pediatric patients (13-15,18-21). Due
to this reason, the results may not be applicable to all family
members. We believe that such studies should report whether
the caregivers are the mothers, fathers or other family members
of the children. We are also aware of potential recall bias and
of the fact that the relatively small size of participants may limit
robust statistical analyses and generalizability (13-15,18-21).

Decreased stress levels increased satisfaction levels of the
pediatric children and their caregivers improved communication
between the children and their caregivers during the meals,
caregivers’ comfort with higher night-time sleep, and sense of
confidence with the procedure at home or in the nursing house
are the common positive outcomes reported by the studies
(13, 18-21). One of the systematic reviews of the qualitative
studies also found parallel positive outcomes (5). This positive
outcomes regarding G-Tube feeding should be taken by
healthcare professionals into account when informing the
caregivers before the gastrostomy procedure.

Caregivers’ complaints about being inadequately informed
associated with an overall negative consideration of G-Tube
feeding were the common negative outcomes for taking
decisions on gastrostomy procedure (14). Therefore, healthcare
providers should be aware of the caregivers’ negative opinions
on G-Tube feeding in order to assist in preoperative counseling.

CONCLUSION

This systematic review aimed to investigate the opinions,
attitudes and experiences of the caregivers on G-tube feeding
in order to raise consciousness about caregivers’ need for
support from healthcare providers and to improve the impact
of G-tube feeding on the lives of children and caregivers before
and after gastrostomy procedure. With this aim, we synthesized
the results of eight quantitative studies that analyzed the
positive and negative outcomes related with pediatric patients,
and caregivers before and after gastrostomy procedure. Three
studies we analyzed found various advantages of gastrostomy
procedure, including increase in weight, decrease in respiratory
infection, and improvements in the children’s and caregivers’
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quality of life. However, five studies noted both negative and
positive outcomes before and after gastrostomy procedure.
Therefore, healthcare providers should inform the patients and
their caregivers about all aspects of the procedure and the
possible negative and positive outcomes in order to help the
caregivers to make the final decision on gastrostomy procedure
for the children.
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