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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

The Journal will not consider manuscripts any that have been
published elsewhere, or manuscripts that are being considered
for another publication, or are in press. Studies previously
announced in the congresses are accepted if this condition
is stated. If any part of a manuscript by the same author(s)
contains any information that was previously published, a
reprint or a copy of the previous article should be submitted to
the Editorial Office with an explanation by the authors

A technical review is performed to confirm that all of the
required documentation has been submitted and to conduct
a preliminary evaluation of the manuscript and supplementary
files to assess suitability for the Journal. The manuscript will be
returned to the Author in the event of any deficiency.

Pediatric Practice and Research Journal operates a blind review
process. Contributions deemed suitable are then typically sent
to a minimum of two independent expert reviewers in the field
of study to assess the scientific quality of the paper.

The Editor/Editors are responsible for the final decision
regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's
decision is final. If necessary, author(s) may be invited to submit
a revised version of the manuscript. This invitation does not
imply that the manuscript will be accepted for publication.
Revised manuscripts must be sent to the Editorial Office within
4 (four) weeks, otherwise they will be considered as a new
application. The corresponding author will be notified of the
decision to accept or reject the manuscript for publication.

Statements and suggestions published in manuscripts are the
authors’ responsibility and do not reflect the opinions of the
Editor, Associate Editors and the Editorial Board members.

The manuscript will not be returned to the authors whether
the article is accepted or not. Copyright fee is not paid for the
articles published in the journal. A copy of the journal will be
sent to the corresponding author.

Language of the Journal

The official languages of the Journal are Turkish and English.
The manuscripts that are written in Turkish have abstracts
in English, which makes the abstracts available to a broader
audience.
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Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked
to sign “Coyright Transfer Form” which states the following: “
This work is not under active consideration for publication, has
not been accepted for publication, nor has it been published,
in full or in part (except in abstract form). | confirm that the
study has been approved by the ethics committee. ” All authors
should agree to the conditions outlined in the form.

Pediatric Practice and Research Journal has agreed to use the
standards of the International Committee of Medical Journal
Editors. The author(s) should meet the criteria for authorship
according to the "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication. It is available at www.icmje.org.

Ethical Responsibility
The protocol of clinical research articles must be approved by
the Ethics Committee.

In all studies conducted on humans, the “Material and Method”
section was approved by the relevant committee or the Helsinki
Declaration of Principles (https://www.wma.net/what-we-do/
medical-ethics/declaration-of-helsinki/).

It should be stated in the text that all persons included in the
study signed the am Informed Consent Form ”.

The articles submitted to the Pediatric Practice and Research
Journal will be deemed to have been conducted in accordance
with the Helsinki Declaration of Principles, and have received
ethical and legal permissions and will not be held responsible.

If the “Animal” item was used in the study, the authors stated
that in the Material and Method section of the article, they
protect the animal rights in their studies in accordance with the
principles of Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and that they have received
approval from the ethics committees of their institutions. must
specify.

In case reports, Informed Consent a should be obtained from
patients regardless of the identity of the patient.

If the article includes the institution (directly or indirectly)
providing financial support for the commercial connection or
work, the authors; the commercial product used, the drug, the
company has no commercial relationship with, or if there is
any relationship (consultant, other agreements, etc.), the editor
must inform the presentation page.

If Ethics Committee Approval is required in the article; the
received document should be sent with the article.
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The manuscript should be submitted to the Academic Plagiarism
Prevention Program by the authors.

It is the authors' responsibility to ensure that the article complies
with the ethical rules.

Policy of Screening for Plagiarism

The manuscripts are scanned by the Journal using the
iThenticate program for determination of plagiarism and non-
ethical situations. Pediatric Practice and Research Journal will
immediately reject manuscripts leading to plagiarism.

TYPES OF MANUSCRIPT

Manuscripts should be submitted online via www.pprjournal.
com

Original Articles should not exceed 3000 words and should
be arranged under the headings of Abstract (not more than
300 words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10 references,
and should be arranged as follows: Abstract, Introduction, Case
Report, Discussion and References. It may be accompanied by
only one figure or table.

Letter to the Editor should not exceed 500 words. Short
relevant comments on medical and scientific issues, particularly
controversies, having no more than five references and one
table or figure are encouraged. Where letters refer to an earlier
published paper, authors will be offered right of reply.

Reviews are not accepted unless written on the invitation of
the Editorial Board.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
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References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
title and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title
The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist “Aim, Materials and Methods, Results and Conclusion”.
The purpose of the study, the setting for the study, the subjects,
the treatment or intervention, principal outcomes measured,
the type of statistical analysis and the outcome of the study
should be stated in this section (up to 300 words). Abstract
should not include reference. No abstract is required for the
letters to the Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order ofimportance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH),
available at www.nlm.nih.gov/meshhome.html.

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the
type of the manuscript as described above. Statistical methods
used should be specified in the Materials and Methods section.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in
parenthesis in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. Names
of the journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus. The names of all authors should be cited when there
are six or fewer; when seven or more, the first three should
be followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Teke Z, Kabay B, Aytekin FO et al. Pyrrolidine dithiocarbamate
prevents 60 minutes of warm mesenteric ischemia/reperfusion
injury in rats. Am ] Surg 2007;194(6):255-62.

Supplement
Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances
in pain management. Eur | Anaesthesiol 2002; 19(Suppl 25): 3-10.


http://www.nlm.nih.gov/meshhome.html

Online article not yet published in an issue

Butterly §J, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant |. Off-label use
of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med ] doi:
[0.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Book
Samplel: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Sample 2: Siimbiiloglu K, Akdag B. Regresyon Yéntemleri ve
Korelasyon Analizi. Hatiboglu Yayinevi: Ankara; 2007.

Chapter in a book

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. | n: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93113.

Journal article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am | Nurs [serial on the Internet]
2002 [cited 12 Aug 2002]; 102. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources [updated |6 May
2002; cited 9 Jul 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

An organization as an author

The Intensive Care Society of Australia and New Zealand.
Mechanical ventilation strategy in ARDS: Guidelines. Int Care
] Aust 1996;164:282-4.

Acknowledgements
The source of financial grants and the contribution of colleagues
or institutions should be acknowledged.

Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm
in width and at least 300 dpi resolution). Figures should be
numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited
in parenthesis in consecutive order in the text.
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Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate
page. The legend should incorporate definitions of any symbols
used and all abbreviations and units of measurements should
be explained. A letter should be provided stating copyright
authorization if figures have been reproduced from another
source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systéme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, pg/kg, mL, mL/
kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.
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YAZARLARA BILGI
AMAC ve KAPSAM

Pediatric Practice and Research Dergisi, dort ayda bir yayimlanir
ve li¢ sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi; pediatri ile ilgili tim
nitelikli klinik ve deneysel arastirmalari, olgu sunumlarini ve
editére mektuplari yayimlar.

Pediatric Practice and Research Dergisi, bilimsel yayinlara agik
erisim saglar. Dergi basimindan hemen sonra, makalelerin tam
metinlerine licretsiz ulasilabilir.

Dergide yayimlanmak iizere génderilen yazilarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamig veya yayimlanmak tizere génderilmemis
olmasi gerekir. Daha &nce kongrelerde sunulmus caligmalar,
bu durum belirtilmek kosuluyla kabul edilir. Makale, yazar(lar)
in daha &énce yayimlanmig bir yazisindaki konularin bir kismini
igeriyorsa bu durum belirtilmeli ve yeni yazi ile birlikte &nceki
makalenin bir kopyasi da Yayin Biirosu’na génderilmelidir.

Gerekli tim belgelerin sunuldugunu teyit etmek ve dergiye
uygunlugunu degerlendirmek icin makale ve ek dosyalarin én
degerlendirmesini yapmak iizere teknik bir inceleme yapilir.
Herhangi bir eksiklik olmasi halinde makale yazara iade
edilecektir. Pediatric Practice and Research Dergisi kor bir
inceleme siireci yiritmektedir. Uygun goriilen yazilar daha
sonra makalenin bilimsel kalitesini degerlendirmek icin galisma
alaninda en az iki bagimsiz uzmana génderilir. Editor / Editorler
makalelerin kabulii veya reddi ile ilgili nihai karardan sorumludur.

Editorin karari kesindir. Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)
dan diizeltme istenebilir. Yazardan diizeltme istenmesi, yazinin
yayimlanacag anlamina gelmez. Bu diizeltmelerin en geg 21 giin
icinde tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir. Aksi halde
yeni bagvuru olarak degerlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu
yazar(lar)a ait olup Edit6r, Editor Yardimaisi ve Yayin Kurulu’nun
gorislerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi materyali
yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar igin telif hakki
6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara gonderilir.

Derginin Yaz Dili

Derginin yazi dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
ingilizce ozetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Tiirkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.
tr), teknik terimler igin Tirk Tip Terminolojisinden (www.
tipterimleri.com) yararlanilabilir.
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Yazarlk Kriterleri

Dergide yayinlanmasi uygun bulunan tiim yazilarin arastirma ve
yayin etigine uygun hazirlandigi, varsa saglanan fonun kaynaginin
tanimlandigl, bagka yerde yayimlanmadigi veya yayimlanmak
tizere gonderilmedigi, calismaya katilan tiim yazarlar tarafindan
yazinin son halinin onaylandigl, yayimlanacak yaz ile ilgili telif
haklarinin dergiye devredildigi, tim yazarlarin imzalari ile “Yayin
Hakki Devir Formu”nda belirtilmesi gerekir.

Pediatric Practice and Research Dergisi, Uluslararasi Tip
Dergileri Editorleri Kurulu’nun (International Committee of
Medical Journal Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen
Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin
Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul ~etmektedir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org
adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk
Etik Sorumluluk / Kurallar: Klinik arastirma makalelerinin
protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmig olmalidir.

insanlar iizerinde yapilan tim ¢aligmalarda “Gereg ve Yéntem”
bolimiinde caligmanin ilgili komite tarafindan onaylandig veya
galismanin  Helsinki Ilkeler Deklarasyonu'na (https://www.
wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/)
uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir.

Calismaya dahil edilen tiim kisilerin Bilgilendirilmis Onam
Formu’'nu imzaladigi metin icinde belirtiimelidir.

Pediatric Practice and Research Dergisi'ne gonderilen
makalelerdeki calismalarin Helsinki ilkeler Deklarasyonu’na
uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin alindig
varsayilacak ve bu konuda sorumluluk kabul edilmeyecektir.

Calismada “Hayvan” &gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin
Gereg ve Yontem bolimiinde hayvan haklarini Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda koruduklarini,
calismalarinda ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir.

Olgu sunumlarinda hastanin  kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza” alinmalidir.

Makalede ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren
kurum (dogrudan veya dolayl) mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari Urln, ilag, firma ile ticari higbir iliskisinin olmadigini veya
varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar
vs.), editore sunum sayfasinda bildirmek zorundadir.

Makalede Etik Kurul Onayr alinmasi gerekli ise; alinan belge
makale ile birlikte gonderilmelidir.
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Makale
programindan gegirilmelidir.

yazarlar tarafindan  akademik intihal &nleme

Makalenin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

intihal Taramasi Politikasi

Makaleler, intihal ve etik olmayan durumlarin belirlenmesi igin
iThenticate programi kullanilarak Journal tarafindan taranir.
Pediatric Practice and Research Dergisi intihallere yol agan
makaleleri derhal reddedecektir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.pprjournal.com adresine
gonderilir.

Orijinal makaleler, 3000 s6zciik sayisini agmamali, “Oz (en fazla
300 kelime), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug,
Kaynaklar” béliimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar”
seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 so6zcik ile sinirhdir.
Sadece bir tablo veya sekil ile desteklenebilir.

Editore Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 sozciigli asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmis metinlerle iliskili mektuplara cevap hakki verilir.

Yayin Kurulu'nun daveti iizerine yazilanlar disinda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikh olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.
b) Sayfalar baslik sayfasindan baglamak uizere, sag st kdsesinde
numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baglk
sayfasinda (makalenin adini iceren baslk sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamaldir.

d) Makale, su bolimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak Uizere; Tiirkge ve ingilizce Bashk Sayfasi, Oz, Abstract,
Anahtar Sozciikler, Keywords, Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartigma, Sonug, Agiklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil
Alt Yazilari, Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Yazinin Bashgi
Kisa, kolay anlagilir ve yazinin igerigini tanimlar o6zellikte
olmalidir.
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Ozetler

Tiirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak ilizere dért bolimden
olusmali, en fazla 300 sozciik icermelidir. Aragtirmanin amaci,
yapilan islemler, gézlemsel ve analitik yontemler, temel bulgular
ve ana sonuglar belirtilmelidir. Ozette kaynak kullaniimamalidir.
Editore mektup icin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sézciikler

Tiirkge Oz ve ingilizce Abstract bdliimiiniin sonunda, Anahtar
Sozciikler ve Keywords baghg altinda, bilimsel yazinin ana
baslklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH)’e uygun olarak yazilmig en fazla bes anahtar sézciik
olmalidir. Anahtar sozciiklerin, Tirkiye Bilim Terimleri'nden
(www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tiiriine gére yukarida tanimlanan béliimlerden
olugsmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg ve Yontem
bélimiinde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Pediatric Practice and Research Dergisi, Tiirkge kaynaklardan
yararlanmaya &zel 6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, ciimle iginde atifta
bulunulan ad veya 6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde
ya da ciimle bitiminde noktadan dnce parantez iginde Arabik
rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve sekil
alt yazilarinda kaynaklar, parantez icinde Arabik numaralarla
nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt yazilarinda kullanilan
kaynaklar, tablo ya da seklin metindeki ilk yer aldigi siraya uygun
olarak numaralandiriimalidir. Dergi bagliklari, Index Medicus’ta
kullanilan tarza uygun olarak kisaltiimalidir. Kisaltilmig yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya
daha az olan kaynaklarda tiim yazarlarin adi yazilmali, yedi veya
daha fazla olan kaynaklarda ise li¢ yazar adindan sonra et al.
veya ve ark. yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt
numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki &rneklerde
goriildugi sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar
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in human solid tumors. | n: Vogelstein B, Kinzler KWV, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93113.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
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Aciklamalar
Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve kisiler
bu bélimde belirtilmelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gére Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun stiine kisa ve agiklayici
bir baslik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller
kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller
Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik
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500x400 piksel, 8 cm eninde ve en az 300 dpi ¢Oziiniirliikte)
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina
gore Arabik rakamla numaralandiriimali ve metinde parantez
icinde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmaldir.
Seklin belirli boltimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagka yerde
yayinlanmig olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olciimler ve Kisaltmalar

Tim oSlgiimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
SI) gore yazilmaldir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mlL/kg, mL/
kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel
veriler, ciimle baginda olmadiklari siirece rakamla belirtilmelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kiigiik sayilar
yazi ile yazilmalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez
icinde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po ve
sc seklinde yazilabilir.

ilalarin yaziminda jenerik isimleri kullanilmalidir.
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Detection of Human Norovirus among Children with
Gastroenteritis in Diyala Governorate

Diyala Valiliginde Gastroenteritli Cocuklarda insan Norovirtisiiniin

Saptanmasi

Marwa Gh. Diraa’, @@ Areej A. Hussein?,

Jalil I. Alezzi3

'?Department of Microbiology - College of Medicine - University of Diyala - Iraq
* Department of pediatrics - College of Medicine - University of Diyala - Irag

| ABSTRACT |

Oz

Background: Acute gastroenteritis remains a global public health problem
and human noroviruses persist a cause of gastroenteritis.

Objectives: To determine the rate of human norovirus infections among
children with gastroenteritis in Diyala governorate by enzyme linked
immunosorbent assay and immuneochromatography, also to assess
genogroup 1 (GGI) and genogroup 2 (GGII) by nested polymerase chain
reaction among study population.

Patients and methods: Cross sectional study was carried out on 182
children under five years old with acute gastroenteritis who attended
the emergency department of pediatrics in Al-Batool Teaching
Hospital for Maternity and Children in Baqubah city, during the period
from 6th September 2018 till 4th of March 2019. Stool samples were
collected from each participant and stored as frozen at -70 °C to use
for enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) and quick qualitative
immunochromatographic test, finally positive results for human norovirus
were used for RNA extraction and nested polymerase chain reaction (PCR).

Results: The rate of human norovirus infection was 6.04%, most common
among females 6 (54.55%). Age group 1-12 months showed highest
frequency 8 (72.73%). The primary education of the mothers was noted
in 54.55% followed by 18.18 % for each secondary and higher education.
Children with artificial milk feeding constituted 81.82% and 18.18% were
mixed feeding, while no positive results were recorded among children
with breast feeding. The highest infection rate was noticed among
patients used filtered and boiled water (54.54%) followed by filtered water
(27.28%). Among clinical features caused by virus infection, abdominal
pain constituted 11(100%), vomiting 10(90.09%), and nausea was noted in
7(63.63%). The results of nested polymerase chain reaction demonstrated
that only one case was positive for human norovirus genogroup 2 (GGlI).

Conclusion: Human norovirus genogroup Il appear to play a major role in
acute gastroenteritis among children.

Keywords: Gastroenteritis, human norovirus, PCR, ELISA

Amaglar: Akut gastroenterit, kiresel bir halk sagligr sorunu olmaya devam
etmektedir ve insan norovirUsleri, gastroenterit nedenidir. Diyala vilayetinde
gastroenteritli ¢ocuklar arasinda insan norovirls enfeksiyonlarinin
oranini enzim baglantili immdnosorbent testi ve immunokromatografi
ile belirlemek, ayrica calisma populasyonunda nested polimeraz zincir
reaksiyonu ile genogrup 1 (GGI) ve genogrup 2'yi (GGII) degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 6 Eylll 2018 - 4 Eylul tarihleri arasinda Bakuba ilinde
Al-Batool Kadin Dogum ve Cocuk Egitim Hastanesi pediatri acil servisine
basvuran 5 yas alti 182 cocuk tizerinde kesitsel calisma yapilmistir. Her bir
katimcidan diski drnekleri toplandi ve enzime bagli immdinosorbent testi
(ELISA) ve hizli kalitatif immunokromatografik test icin kullanilmak tzere
-70 ° C'de dondurulmus olarak saklandi, son olarak insan norovirlsu icin
pozitif sonuglar RNA ekstraksiyonu ve nested polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR)icin kullanild.

Bulgular: insan noroviriis enfeksiyonu orani %6.04, en yaygin kizlarda 6
(%54.55) bulundu. 1-12aylikyasgrubuenyuksekfrekansi8 (%72.73) gosterdi.
Annelerin egitim dlzeyi ilkdgretim %54,55 olarak kaydedildi, ardindan orta
ogretim  %18,18 ve yiksek 6grenim icin %18,18 izlendi. Formdl mama
ile  beslenenler cocuklarin %81,82'sini olustururken,%718,18inde karma
beslenme belirlenmis, emzirilen cocuklarda norovirus saptanmamistir. En
yUksek enfeksiyon orani filtrelenmis ve kaynatilmis su (%54,54) ve ardindan
filtrelenmis su (%27,28) kullanan hastalarda goralda. Virls enfeksiyonunun
neden oldugu klinik ¢zellikler arasinda karin agrisi 11 (%100), kusma 10
(%90.09) ve bulanti 7 (%63.63) olarak belirlendi. Nested polimeraz zincir
reaksiyonunun sonuglari, insan norovirls genogrup 2 (GGlI) icin yalnizca
bir vakanin pozitif oldugunu gosterdi.

Sonug: insan norovirlis genogrup II'min, cocuklar
gastroenteritte dnemli bir rol oynadigi gortlmektedir.

arasinda  akut
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INTRODUCTION

Acute gastroenteritis remains a global public health
concern, causes significant morbidity and mortality
among children worldwide."” The causes of acute
gastroenteritis in children vary depending on multiple
factors such as location, season, and the population
studied.”? There is a wide range of infections that can
cause acute gastroenteritis. These are viruses, bacteria
and protozoa.®'Viruses are the mostfrequently implicated
pathogens causing pediatric acute gastroenteritis and
viral diarrhea in pediatric patients in both outpatient,
emergency department, and inpatient settings.” Enteric
viruses, particularly human noroviruses are affect
people of all ages, and are a leading cause of foodborne
disease and outbreaks of gastroenteritis worldwide."!
Human noroviruses which are small, non-enveloped,
positive-stranded RNA viruses belong to Caliciviridae
family.» The human norovirus genus can be subdivided
in seven genogroups, of which genogroups Gl, GIl and
GIV have been detected in humans, and can be further
subdivided into more than 40 genotypes.”” Human
norovirus causes ~20% of all acute gastroenteritis and
~200,000 deaths per year, primarily in young children.
B The transmission of human norovirus occurs primarily
via the fecal oral route, including direct person to person
contact, consumption of contaminated food or water,
or contact with contaminated environmental surfaces.
¥ Common symptoms of illnesses include increase in
bowel movement frequency with or without vomiting,
fever, abdominal cramping, headache, dehydration and
myalgia.'"” Globally, human norovirus resulted in a total
of $4.2 billion in direct health system costs and $60.3
billion in societal costs per year.'"

In Iraq, several studies have been conducted in various
provinces to determine the rate of human norovirus
infections by using different techniques while here is
no previous study done in Diyala governorate so this
study design to determine the rate of human norovirus
infections among children with gastroenteritis in Diyala
governorate by enzyme linked immunosorbent assay
and immuneochromatography, also to assess genogroup
1(GGI) and genogroup 2(GGll) by nested polymerase
chain reaction among study population.

PATIENTS AND METHODS

A cross sectional study was carried out for patients with
acute gastroenteritis who attended to the emergency
department of pediatrics in Al-Batool Teaching Hospital
for Maternity and Children in Baqubah city. Stool
specimens were collected from 182 patients with acute
gastroenteritis 115 were males and 67 were females; their
ages were ranged from one month to 60 months. The
samples were collected and put in Eppendorf tubes then
were labeled and stored in deep freeze at -70 °C to use for

enzyme linked immunosorbentassay by use RIDASCREEN
Norovirus 3rd generation (Cat No. C1401- Germany) and
quick qualitative immunochromatographic test by the
RIDA-QUICK Norovirus Test (Cat No. 1402, Germany),
finally positive result for human norovirus was used
for RNA extraction using a (Mini Kit viral RNA, QIAGEN,
Germany) with spin column method according to
the manufacturers instruction and the total nucleic
acid was recovered in 60pl of nuclease free water and
stored at -80°C until analysis, then cDNA synthesis from
total RNA template b using (Bioneer, Korea), human
norovirus detection was done by using the specific
oligonucleotide primer sequences in conventional PCR
to detect the presence of human norovirus-G1 and
human norovirus-G2 gene.'? Nested PCR done with
two pairs of primers used to amplify a fragment of the
for Gl and GIl human norovirus gene respectively by a
nested polymerase chain reaction assay.'? The primers
were lyophilized, then dissolved in the sterile nuclease
free water to give a final concentration then following
same conditions as used for first and second round
amplification in a thermocycler.

Primers Sequence 3'—5’ Fragment length
COG1F+G1SKRGI F:5'-CCAACCCARCCATTRTACA-3' 380bp
COG1R+G2SKRGII  R:5-CCRCCNGCATRHCCRTTRTACAT -3' 390bp

Second round

Primers Sequence 3'—5’ Fragment length
G1SKF+GT1SKRGI F:5'- CTGCCCGAATTYGTAAATGA-3 330bp
G2SKF+G2SKRG I F:5'-CNTGGGAGGGCGATCGCAA -3' 340bp

STATISTICAL ANALYSIS

All data were analyzed using the statistical package for
social sciences (SPSS) and all categorical variables were
expressed as frequency and percentage.

RESULTS

The current study revealed that the rate of human
norovirus infection was 6.04% (11out of 182 samples) as
shown in Figure 1.

Positive
result
6%

Figure 1. The rate of human norovirus among studied group.
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The rate of human norovirus infections among females
(54.55 %) was higher than males (45.45%). The age of the
patients ranged from 1 day to 60 months. The positive
results 8 (72.73%) were in age group 1<-12 months and
3(27.27%) their age was 13-24 months, while no positive
cases among other ages. Regarding residence the
patients who attended to Al-Batool Teaching Hospital
from five districts of Diyala governorate; the whole
positive results were from Baqubah district. The highest
rate of mothers of the patients had primary education
level (54.55 %) followed by 18.18 % for each secondary
education and higher education as shown in Table 1.

Table 1. Distribution of human norovirus according to

demographic factors.

Variable factors No. (%)
Males 5 (45.45)
Sex
Females 6 (54.55)
Age groups (Months) 1=-12 8(72.73)
13-24 3(27.27)
Illiterate 1(9.09)
Educational level of the Primary education 6 (54.55)
mothers Secondary education 2(18.18)
High education 2(18.18)
Total 11 (100)

The distribution of positive human norovirus infection
regarding type of feeding showed that 9 (81.82%) were
used artificial milk and 2 (18.18%) were mixed feeding
that drinking artificial and breast feeding (18.18 %), while
there was no positive results recorded among children
with breast feeding as shown in Table 2.

Table 2. Distribution of positive human norovirus cases

according to type of feeding.

Type of feeding No. (%)
Breast feeding 0 (0)

Artificial feeding 9(81.82)
Mixed feeding 2(18.18)
Total 11 (100)

According to the water source the patients with human
norovirus were divided into three groups according to
different sources of water use, the highest infection rate
was noticed among patients who were used filtered and
boiled water (54.54 %) followed by filtered water about
(27.28 %) and boiled tap water (18.18 %) as shown in
Table 3.

Table 3. Distribution of positive human norovirus cases
according to sours of water.

Water source No. (%)

Filtered water 3(27.28)
Filtered and boiled 6 (54.54)
Boiled tap water 2(18.18)

Total 11 (100)

The most frequent clinical signs among patients with
human norovirus infection were fever (45.45%), nausea
(63.63%), vomiting (90.09%), weight loss (36.36 %)
and dehydration (54.54 %) as well as all patients had
abdominal pain (100%) as shown in Table 4.

Table 4. Distribution of positive human norovirus cases

according to clinical signs.

.. . Positive cases - No. Negative cases - No.
Clinical signs

(%) (%)
Fever 5(45.45) 6 (54.55)
Abdominal pain 11 (100) 0(0)
Nausea 7 (63.63) 4 (36.37)
Vomiting 10 (90.09) 1(9.90)
Weight loss 4(36.36) 7 (63.64)
Dehydration 6 (54.54) 5 (45.46)
Total 11 (100) 11 (100)

Nested PCR assay was used for the detection of human
norovirus genes, the first round for genogroup 1 and 2
showed negative results from 1 to 8 samples as shown in
Figure 2, while others (9 and 10), showed positive result
for Gl and 11 showed negative result as shown in Figure
3.Results of second round showed that 1 out of 11(9.10%)
samples was positive for G2 human norovirus with a PCR
product size of approximated 380 bp and 10 (90.90%)
samples were negative. The positive case was boy and
in the age group 1-12 months, as shown in Figure 4.
The second round of PCR was performed to confirm the
correct amplification of the first-round product. One of
three samples which were positive for the first round
were subjected to second round. The result is shown in
Figure 4. All these samples gave positive results with
fragment length of 340bp.

Figure 2. Screening of stool samples of patients (1 to 8) suspected
to be infected with human norovirus using nested PCR with primers,
produced the target bond 380-390 bp. The 1% agarose gel was
electrophoresed and stained with 0.5 mg/ml ethidium bromide, lane
L: ladder, lane 1-8 samples A- for genogroup | and B- for genogroup II.
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Figure 3. Screening of stool samples of patients (9,10,11) suspected
to be infected with human norovirus using nested PCR with primers,
produced the target bond 380 - 390 bp. The 1% agarose gel was
electrophoresed and stained with 0.5 mg/ml ethidium bromide.
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Figure 4. Screening of stool samples of patients (6,9,10) suspected
to be infected with human norovirus using nested PCR with primers,
produced the target bond 380-390 bp. The 1% agarose gel was
electrophoresed and stained with 0.5 mg/ml ethidium bromide. The
positive result detected in sample 6.

DISCUSSION

In this study the rate of human norovirus infection
obtained was 6.04% (11 out of 182) among children
with acute gastroenteritis who attended to Al-Batool
Teaching Hospital for Maternity and Children in Baqubah
city. The current study supports the previous findings of
many other studies concerning this subject such as ¥ in
Lebanon with the rate (6.32%),'” in Basrah who get a rate
of 8% and "' in Tunisia who get a rate 8.99%. On the other
hand, the rate of infection in this study was higher than
that reported by"® in Saudi Arabia with the rate 3.56%.
Respect to other reports, the rate of this study is lower
than that reported by"” in Thi-Qar Province with rate
17.5%, in other two reports that done by Mohammed
et al."® and "in Mousl and Baghdad city, the rate was
28%. The positive rate was 30% among children as a
study done by 2% in Kurdistan region and the rate was
37.9% in a study done by ?7in Al-Najaf. The variation
in detection rates can be attributed to the differences
between populations, the variations in time of study or
to the laboratory tests used.? The low level of hygiene
and sanitation in these areas, as well as the low access to
potable water facilitated the spread of human norovirus
strains.® This could be related to population differences
in terms of lifestyle, awareness, hygiene, number of

infected people in the same family and several subjects.
According to the result of this study, the rate of infection
was higher among females (54.55%) than that in males
(45.45%). The obtained results are in agreement with the
finding done in Iraq (in Basrah) and China.*2* However, in
comparison with a study done by,?*! concerning the sex,
a study revealed a high number of male’s patients than
females’ patients in Diyala. So, several studies reported
that there are no significant differences between sex and
human norovirus infection like the study done in Baghdad
by2¥ they interpret the result by males and females
exposed to chance of infection due to all of them were
living under the same conditions and climates of disease.
081 This study demonstrated that the highest frequency
of infection was found among infants between 1<-12
months with rate 72.73%, and about 27.27% in the age
group 13 to 24 months. This result seems to be like other
studies revealed that human norovirus infection was
more among children. Within same range of age viruses
cause about 70% of episodes of infectious diarrhea in the
pediatricage group and children could have beeninfected
with different genotypes of norovirus in 6 to 12 months.
The asymptomatic infection is common in children under
the age of five years of age.””2%! In the current study the
educational level of the mothers of children was divided
into four categories, the highest rate of infection (54.55%)
was noticed among children whose their mother’s level
of education was primary, followed by those within both
secondary and high level of education (18.18% for each
level),and the lowest rate of infection (9.09%) was reported
illiterate level of education. The result agrees with those
reported by % several studies showed that children from
mothers who had no education or primary education
only, had a higher chance of developing infections
than children from more educated mothers (secondary
education and above). This is probably due to the fact
that children spend more time with their mothers, whose
educational level will determine the quality of care and
many social and environmental factors that may expose
the child to different infections.®**Y Based on type of
feeding, this study was recorded that 81.82% of children
consume artificial milk and bottle feeding, 18.18% were
mixed feeding since they drank artificial and breast
feeding. No positive results were noticed among children
with breast feeding. A study investigated the relationship
between the pediatric feeding type and the percentage
of infection, revealed that the highly incidence with
viruses"human norovirus GGIl which reached 26.19% was
reported in infant using bottle-feed in comparing with
infants who were breast-fed and mix-feed. The association
between bottle-fed and viral infection statically was
highly significant (p<0.01)."® Other study done in Al-
Najaf showed an increase was explained as resulting
from using solid food beside or instead of breast feeding,
therefore exclusively depending on breast feeding
belonged to the passive immunity that infants receiving
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from his mother during this period, gave him protecting
against the common infectious disease like the viruses
infections, and decreases of the possible transmission
from contaminated food.?"' The results showed in Thi-Qar;
children who used artificial milk were 15.2%, followed by
mixed feeding with 10.6%, while normal feeding had
the lowest percentage of 9.7% of infection but without
significant difference (p>0.05)." This is due to the ease of
transmission of viruses in contaminated feeding bottles,
careless of parents involving using of contaminated water
sources, careless food handling and low level of hygiene.
Other a study found a link between breast-feeding and
low rates of human norovirus infection, possibly because
of the protective role of maternal antibodies or the
presence of Fucosylated glycans in the mother’s breast
milk.22 The water considered as a way of this human
norovirus transmission, about 54.54% from infected
children were drink or use the filtered boiled water in
their feeding, followed by filtered water about 27.28 %
this rate may because the filtered water is only used for
filtration not for sterilization, and boiled tap water about
18.18%. The spread of the virus in children with artificial or
mixed feeding may be due to the use of untreated water
for the preparation of milk, which is one of the important
ways to transport norovirus.®¥ Also, this related with
human noroviruses are a leading cause of recreational
waterborne illnesses and responsible for the majority of
viral-associated gastrointestinal illnesses nationwide.*¥
The results of the current study may be explained by the
method of boiling the water was not accurate less than
100 °C or the milk bottle that used after boiling process
was not very clean or contaminated, the filter used for
filtration was old or expired as well as maybe related with
the information’s that were collected from the mothers
were not accurate.

Most clinical features were considered in this study as
followings, abdominal pain (100%) was generally more
widespread among children with gastroenteritis followed
by vomiting (90.09%), nausea (63.63%), dehydration
(54.54 %), fever 5(45.45%) and weight loss (36.36%). This
result is compared with the result of a study was done in
Basrah, showed that the most common clinical symptoms
beside diarrhea observed among norovirus infected
children were vomiting (94%), fever (69%), dehydration
(50%) and abdominal pain (31%).'" The disease often
begins with vomiting, followed by abdominal cramps,
fever (in 37 to 45% of the cases), watery diarrhea, and
other constitutional symptoms such as headache, chills,
and myalgias. The illness normally lasts only 2 to 3
days but can last longer (i.e,, 4 to 6 days) in nosocomial
outbreaks and among children younger than 11 years of
age.B7Other study done by®® in Shanghai during human
norovirus outbreak in 2017 showed that diarrhea is not
a dominant symptom of norovirus infection and implied
that age-specific host factors and genotype-specific viral
factors play roles in the pathology of norovirus infection.

Among 11 cases were positive to human norovirus,
only one case proved positive for Gll human norovirus
by nested PCR belonged to a male in the age group
1<-12 months. This result in agreed with the result of
study done by? in Baghdad which showed that most
positive samples results were Gll among five genotypes:
Gll.4, GGII.2, GIl.17, GII.21 and GI.3, and with!® in Mosul
city, who found human norovirus genotype Il was the
most frequent virus identified in 24 cases (57.14%) than
genotype | in 4 cases (9.52%). The result of current study
demonstrated that the high infection rate with the both
viruses in age group under lyears. Other studies done
in different areas such as in Turkey by"®” determined
the genogroups Gl and GIV were the most common. In
India one study done by®® found infected children were
positive for genogroup Il (GIl) was 98.80 compared to
only two samples (1.20%) being positive for genogroup |
(GI). In Indonesia®? recorded that the majority (n=69/75,
92%) of the human noroviruses identified belonged to
genogroup I, and several genotypes were identified by
sequencing a subset of samples. The result of current
study was disagreeing with the result of"? who found
that the most human norovirus infections in Baghdad
belong to Gl by using conventional PCR technique. The
number of human norovirus positive results by PCR
technique showed fewer number results compare to was
lower than that by ELISA technique, this could be related
to the genetic variations of RNA viruses that exhibit highly
mutation rates, with ratio rate of 10-4 to 10-6 errors per
nucleotide which is equivalent to approximately one
mutation per genome generated during each replication
cycle within a population.*Human norovirus genogroup
Il appear to be plays a major role as a cause of acute
gastroenteritis among children especially less than 1 year
old.
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Protective Effects of Apocynin on Cecal Ligation and Puncture-
Induced Lung and Renal Injuries
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/ABSTRACT |

0z

Aim: The possible beneficial properties of Apocynin
against cecal ligation and puncture (CLP) induced lung
and renal injuries were investigated in rats.

Material and Method: 32 Wistar Albino male rats were
randomized as: group | (sham), group Il (CLP), group llI
(CLP+Apocynin 20 mg/kg), and group IV (CLP+Apocynin
50 mg/kg). CLP process was carried out under anesthesia
conditions. Apocynin was administered intraperitoneally
prior to the CLP model. The lung and renal tissues were
excised following the experiment. Biochemical analyzes
were done.

Results and Conclusion: TNF-a, OSI, IL-1(3, TOS, MDA
levels and MPO activity elevated but SOD and TAS values
declined in CLP group compared to sham group. On the
other hand, SOD and TAS levels increased while MPO
activity, TNF-a, IL-1$3, TOS, OSI and MDA levels declined
due to Apocynin treatments. As a conclusion, Apocynin
is an effective agent against CLP-induced lung and renal
injuries.

Keywords: Apocynin, cecal ligation and puncture, lung,
renal, rat

Amag: Sicanlarda Apokinin'in, cekal ligasyon ve ponksiyona
(CLP) bagh akciger ve bobrek hasarina karsi olasi yararli
ozellikleri arastirildi.

Gereg ve Yontem: 32 Wistar Albino erkek sican randomize
olarak grup | (sham), grup Il (CLP), grup Ill (CLP+Apokinin
20 mg/kg) IV (CLP+Apokinin 50 mag/kg)
olarak duzenlendi. CLP islemi anestezi kosullari altinda

ve grup

gerceklestirildi. Apokinin, CLP modelinden hemen &nce
intraperitonal olarak uygulandi. Akciger ve bobrek dokulari
deneyin ardindan eksize edildi. Biyokimyasal analizler
yapildl.

Bulgular ve Sonug: Sham grubuna kiyasla CLP grubunda
TNF-a, OSI, IL-1B, TOS, MDA duzeyleri ve MPO aktivitesi
yukselirken SOD ve TAS degerleri azaldi. Ote yandan,
Apokinin uygulamasi sonucunda MPO aktivitesi, TNF-q,
IL-1B, TOS, OSI ve MDA seviyeleri duserken SOD ve TAS
dizeyleri artmistir. Sonug olarak, Apokinin CLP kaynakli
akciger ve bobrek hasarina kars etkili bir ajandir.

Anahtar Kelimeler: Apokinin, cekal ligasyon ve ponksiyon,
akciger, bobrek, sican
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Apocynin decreases lung and renal injuries

INTRODUCTION

Sepsis is a global health problem in intensive care
units (1). It affects several patients and demonstrates
high mortality rates (2,3). Lungs are among the organs
mostly expose to undesirable effects of sepsis (4). Acute
lung injury (ALl) accompanies to sepsis. When the
prognose of sepsis gets worse, acute respiratory distress
syndrome (ARDS) may exist (5). Kidneys also expose to
septic injury such as lungs. During sepsis, acute lung
injury (ALl) and acute kidney injury (AKI) lead to high
mortality rates (6,7). Systemic response may occur due to
various reasons such as raised inflammatory mediators
and uncontrolled infections (8). Sepsis related ALl and
ARDS involve elevation in tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), interleukin-1 beta (IL-1B) and other several
proinflammatory  cytokines (9-11). Inflammatory
response includes the stimulation of cytokines which
leads to an elevation in reactive oxygen species (ROS)
production (12).

Apocynin (Apoc) is a medicine herb that is obtained
from Picrorhiza kurroa (13,14). It is preferred as
nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate (NADPH)
oxidase (NOX2) inhibitor (14,15). Apoc demonstrated
anti-inflammatory activity in both cell and animal
inflammation models (13). Here, Apoc was examined
to mitigate the oxidative damage in cecal ligation and
puncture (CLP)-induced polymicrobial sepsis model.

MATERIALS AND METHODS

Ethical Approval, Animals, and Drugs

Allowance of the study was provided by Atatirk
University Experimental Animal Ethics Committee
(protocol no0:30.03.2018/64) and carried out at
Experimental Animals Research and Application Center
of Atatlrk University. 32 Wistar Albino male rats each
nearly weighing 240-270 g, were obtained from the
same center. They were housed in laboratory medium
with appropriate cages, humidity, temperature and
light/darkness conditions. Standard rat feed and
tap water were provided to the animals. They were
prohibited of food 12 hours prior to the experiment,
but had permission to drink water. Thiopental sodium
was preferred for anesthesia and it was purchased from
Ulagay, istanbul, Turkey. Apoc was provided by Sigma-
Aldrich Co.

Experimental Animals and Experimental Design

Prior to experimental process, the rats were fixed
in supine position, abdominal areas were prepared
by shaving and disinfecting with povidone-iodine.
Anesthesia was administered intraperitoneally (i.p.).
The rats were randomly assigned to 4 groups: Group |
(Sham group, n=8): Abdominal area was opened with
a 2 cm incision to reach peritoneum and then sutured
with a 3.0 silk suture but no more intervention was done.
Group Il (CLP group, n=8): Following the steps in group |,

it was reached to peritoneum for the isolation of cecum.
Cecum was ligated up to 2 cm distal and the ileocecal
valve was pierced via 18-gauge needle (4 holes).
Following the replacement of cecum, the incision was
sutured. Group Il (CLP+Apoc 20 mg/kg group, n=8) and
Group IV (CLP+Apoc 50 mg/kg group, n=8): Apoc was
administered i.p. at 20 and 50 mg/kg doses just before
the CLP model precess as described in group Il. The rats
were fasted postoperatively, but water was allowed ad
libitum for 18 hours until they were sacrificed.

Biochemical Measurements

Renal and lung tissues were prepared as 100 mg for each
sample. They were homogenized via phosphate buffer
solution (PBS) and centrifuged to obtain supernatant.
The supernatants were kept at -80 °C. Determination of
MDA is the measurement of product which occurs due
to reaction between MDA and thiobarbituric acid (16).
TAS and TOS parameters were evaluated via ELISA kits
(Rel Assay Diagnostics). OSl is the ratio of TOS to TAS and
was found as: OSI=[(TOS, umol/L)/(TAS, mmol/L)x10].
Oxidation product of MPO and o-dianisidine is used to
find out MPO activity (17). Formazan dye level is inversely
proportional with SOD value and preferred for the
assessment of SOD level (18). TNF-a and IL-1p levels were
examined with appropriate kits (Elabscience, Wuhan,
China).

Statistical analysis

Results have been determined by One-way ANOVA.
Tukey test was used for pairwise comparisons of groups.
All the results have been presented as mean+SD. The
differences have been approved significant when p<0.05.

RESULTS

Effect of Apoc on oxidative stress markers in lung
tissues

Lung biochemical parameters in all groups were shown
in Table 1. TOS, MPO, MDA and OSl levels elevated while
TAS and SOD concentrations declined significantly in CLP
group compared to sham group. With Apoc 20 mg/kg
treatment, these parameters conversely changed except
for MPO level when compared with CLP group. Apoc 50
mg/kg treatment changed significantly all biochemical
markers compared with CLP group.

Effect of Apoc on oxidative stress markers in kidney
tissues

Renalbiochemical parametersinallgroupswere presented
in Table 2. TOS, MPO, MDA and OSI levels increased
while TAS and SOD values diminished significantly in
CLP group compared to sham group. Apoc 20 mg/kg
treatment reversed these parameters significantly except
for SOD levels compared with CLP group. Apoc 50 mg/kg
treatment changed all biochemical markers significantly
compared with CLP group.
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Table 1. Effects of Apoc treatment on biochemical parameters in CLP-induced lung injury

Groups (n=8) Sham CLP Apoc 20mg/kg Apoc 50 mg/kg
TAS (mmol/L) 0,55+0,04 0,23+0,01° 0,36+0,04° 0,47+0,06°

TOS (umol/L) 6,99+0,43 8,51+0,21° 7,30+0,74° 7,23+0,50°

OSlI (arbitrary unit) 1,26+0,11 3,64+0,32° 2,00+0,21° 1,54+0,21°

SOD (U/mg protein) 394,18+49,32 247,09+30,72° 310,75+33,77° 368,68+34,94°
MPO (U/g protein) 187079,67+44824,96 440527,32+34577,78° 314559,74+50127,98° 210031,82+56425,00°
MDA (umol/g tissue) 57,62+4,65 75,25+16,75° 63,70+8,50 60,69+7,37¢

°p < 0.001 compared to sham group. "p< 0.001 and p<0.05 compared to CLP group

Table 2. Effects of Apoc treatment on biochemical parameters in CLP-induced kidney injury

Groups (n=8) Sham CLP Apoc 20mg/kg Apoc 50 mg/kg
TAS (mmol/L) 1,85+0,12 1,12+0,17° 1,67+0,24° 1,88+0,21°
TOS (pmol/L) 6,43+0,60 7,80+0,87° 6,83+0,33 6,45+0,63°
0S| (arbitrary unit) 0,34+0,03 0,70+0,09° 0,41+0,08° 0,34+0,05°
SOD (U/mg protein) 237,77+38,85 162,91+37,48¢ 228,10+63,2° 238,15+69,94¢
MPO (U/g protein) 380829,34+58111,42 524799,67+36517,17° 422155,24+33192,91° 370196,81+90373,47°
MDA (umol/g tissue) 72,25+10,00 98,69+9,21° 75,63+9,26 73,32£12,14°
p < 0.001 and ?p<0.05 compared to sham group. °p< 0.001 and p<0.05 compared to CLP group
Effect of Apoc on inflammatory markers in lung tissues N )
The effect of Apoc on pro-inflammatory markers in 100000 100000
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Figure 1. Effects of Apoc treatment on TNF-a and IL-1§3 levels in CLP-
induced lung injury. All values are the mean+SD. ®p<0.001 versus sham
group and ®p<0.001 versus CLP group.

Effect of Apoc on inflammatory markers in kidney
tissues

The levels of the cytokine TNF-a and IL-1f in kidney
tissues were dramatically increased in CLP group (Figure
2). In groups treated with Apoc (20 mg/kg and 50 mg/
kg), there was a significant amelioration of the increased
inflammatory mediators (TNF-a and IL-1f) in a dose-
dependent manner.

cases and it is a primary health problem to be coped
(20,21). Infection-based respiratory failure results in
death about in 2.3 million patients annually which takes
the 6 place among the cause of all deaths (22). Sepsis is
the primary cause of AKl and ALI. Various studies showed
that sepsis related ALl and AKI have a multifactorial
and complex pathophysiology in which inflammatory
pathways, oxidative stress play role (23,24).

CLP method is commonly preferred to create a sepsis
model (25-29). CLP results in peritonitis, bacteremia,
shock, organ failure and even death (30). Sepsis leads
to sustained massive inflammation and inhibition of




Eraslan et al.

Apocynin decreases lung and renal injuries

immune response (31,32). During sepsis, endothelial
injury leads to ROS generation and inflammation (33).
Excessive elevation of inflammatory mediators leads to
sepsis in which hypotension and multiple organ failure
is typical (34,35). Increase in TNF-q, IL-1B and other
cytokines aggravate the inflammatory response (8,36).
Early examples of this models showed that TNF-a, IL-
1B and some other cytokines were increased (37,38).
MPO is located in neutrophils and an increase in MPO
activity reflects neutrophil activation (39). MPO activity
also elevates in ischemic conditions or excessive tissue
injury such as sepsis (26,40,41). MPO activity is admitted
as a pulmonary neutrophil accumulation index (42).
Here, MPO activity elevated in CLP group at both tissue
samples. When Apoc treatment is considered for MPO
activity, for renal tissue samples, MPO activity declined
in both Apoc treatment groups. In lung tissue samples,
there was a significant decrease with high Apoc level.
MDA occurs due to lipid peroxidation and increases in
case of inflammation (43). Sepsis related CLP caused
elevation in lung tissue MDA level in various studies
(44,45). In current study, MDA level increased in both
tissues of CLP group, and there was a significant decrease
in treatment groups. SOD scavenges superoxide anions.
To evaluate the level of oxidative stress, MDA and SOD
are usually analyzed simultaneously (46). Oxidative stress
can be determined through TOS and TAS measurement
(47,48). In current study, decrease in TAS level, increase
in TOS and OSlI levels were observed in CLP group when
compared to sham group and these parameters returned
to normal values with Apoc treatment in both tissue
samples.

Various agents performing anti-inflammatory and
antioxidant features were examined in sepsis models
(49). Antioxidants may deactivate ROS and thus they
may take role in therapies multiple organ dysfunction
with sepsis (50).

Apoc is a NOX2 inhibitor in several cells (51). Apoc is
used in the treatment of various oxidative stress and
inflammatory related diseases (13). Previous researches
have established that Apoc organizes the oxidative
balance and declines the oxidative molecule levels
(52,53). Previous research findings into Apoc study has
shown that liver inflammation is reduced with Apoc
treatment (53).

Thus far, literature doesn't involve studies about Apoc
with CLP-induced lung and renal injuries. Here, it was
investigated Apoc and its effects on ALl and AKl injuries
induced by CLP sepsis model.

CONCLUSIONS

Apoc provides a protection against lung and renal
injuries arising from CLP-induced sepsis. Treatment with
Apoc at different doses reduces lung and renal damages
in experimental animals exposed to CLP-induced sepsis
model.
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Oz

' ABSTRACT |

Gastrointestinal kanamalar c¢ocukluk caginda sik
karsilasilan morbidite ve mortalite nedenleriden
biridir. Gastrointestinal kanalda Treitz ligamaninin
proksimalindenolankanamalariistgastrointestinalsistem
kanamalari olarak adlandirlir. Aksine Treitz ligamaninin
distalinden olan kanamalar ise alt gastrointestinal sistem
kanamalari olarak adlandiriimaktadir.

Bu yazida kanl diskilama nedeni ile basvuran ¢ocuga
tanisal yaklasim gozden gecirilmektedir.

Hemorrhages from the proximal of the Treitz ligament in
the gastrointestinal tract are called upper gastrointestinal
system hemorrhages. On the contrary, bleeding from the
distal of Treitz ligament is called lower gastrointestinal
bleeding.

In this case report, the diagnostic approach to the child
who presented with bloody defecation is reviewed.

Keywords: Gastrointestinal hemorrhage, hematemesis,
melena, hematochezia

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal kanama,
hematemez, melena, hematokezya

GIRIS

Meckel divertikili en stk gorilen konjenital
gastrointestinal  (GIiS) sistem anomalisidir. Vitellin

kanalin eksik obliterasyonu, ince bagirsakta gercek bir
divertikuliin olusumuna yol agar (1). Cocuklarda hayati
tehlike yaratabilecek kadar ciddi seyir gOsterebilen
agrisiz masif alt GiS kanamaya neden olabilir (2).

OoLGU

Uc yasindaki erkek hasta evde ailesi tarafindan cekilmis
diski fotografi (Resim 1) ile birlikte parlak kirmizi renkli
kanh diskilama yakinmasiyla hastanemiz ¢ocuk acil

poliklinigine getirildi. Klinik tabloya eslik eden kusma,
ates yuksekligi, dokintu ve ilag kullanim &ykusi
bildirilmedi. Oykisiinde yaklasik 1 hafta énce baslayan
sag alt kadran agrisi yakinmasi ve ultrasonografik (USG)
incelemede apandisit ile uyumlu gériiniim saptanmasi
nedeni ile 5 gliin 6nce apendektomi operasyonu
gecirdigi ve o donemde kanh diskilama olmamasina
ragmen anemisinin oldugu 6grenildi (Hemoglobin
8,6 g/dLyasa gore normal hemoglobin degeri 11,5-
13.5 g/dL ). Soygecmisinde ise bilinen herhangi bir
kalitsal hastalik 6ykust yoktu. Fizik muayenesinde
hafif tasikardik ve soluk goériinimli olan hastanin karin
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muayenesi normaldi. Tam kan sayiminda hemoglobin
ve hematokrit dulzeylerinde (sirasiyla 6,9 g/dL,
%22,6) dusuklik saptandi. Bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitleri, karaciger enzimleri, protrombin zamani,
aktive parsiyel tromboplastin zamani normaldi.

Resim 1. Parlak kirmizi renkli kan iceren digki (hematokezya)

TARTISMA

Hastanin  oykiisii dikkate alindiginda kanh
diskilamanin, gastrointestinal sistem kanamasina
bagl oldugu séylenebilir mi?

Parlak kirmizi renkli kan iceren diski hematokezya olarak
tanimlanmaktadir. Cocuk acil servisine ilk basvurusunda,
hastamizin dykusiinde tanimlanan ve ailesince gosterilen
fotograftaki diski gortiinimi hematokezya ile uyumludur.
Hematemez, melena ve hematokezya gastrointestinal
sistem (GIS) kanamalarinda gérilen bulgulardir (3).
(Gastrointestinal kanama)

Hastanin  oykiisiinde bildirilen hematokezya,
gastrointestinal kanamanin yerinin ilist veya alt
gastrointestinal diizeyden olmasi yoniinden tanisal
bir gosterge midir?

Ust gastrointestinal kanamalarda diskinin gériinimii
melena (koyu kirmizi veya siyah ve katran gibi yapiskan
diski) seklinde iken, alt gastrointestinal kanamalarda
ise hematokezya ile uyumludur. Ancak miktarca fazla
olan Ust gastrointestinal kanamalarda da hematokezya
gorilebilir. Bagirsak gecis stiresinin kisa olusu nedeni
ile masif st gastrointestinal kanamali yenidogan ve st
cocuklarinda hematokezya goriilmesi yetiskinlere gore
daha sik karsilasilan bir durumdur. (Hematokezya, her
zaman alt GiS kanamasinin kesin bir bulgusu olmayabilir,
ancak kuvvetle diistindirmelidir.)

Hastadaki hematokezya, miktar1 fazla iist
gastrointestinal kanamanin bir bulgusu olabilir mi?

Ust gastrointestinal kanamalarda klinik tablonun énemli
bulgularindan biri hematemezdir. Hastanin basvuru

oyklsiinde kusma yakinmasinin olmadigr ogrenildi
(hematemez yok) ve mideye nazogastrik sonda ile
girilerek aspire edildiginde de mide igeriginin kanli
degil, berrak renkli mide sivisi oldugu gériildii. (Alt GIS
kanamasi).

Hastadaki melena, hangi tip alt GiS kanamasinin bir
bulgusu olabilir?

Proksimal alt gastrointestinal kanamalarda melena
gorilebilir. (Proksimal alt gastrointestinal kanama).

Hastanin GiS kanamasinin miktan hakkinda yorum
yapilabilir mi?

Gecirdigi  apendektomi  donemindeki  degerlere
(hemoglobin 8,6 g/dL, hematokrit %27) gore belirgin
distk olan hemoglobin (hgb: 6,9 g/dL) ve hematokrit
(hct: %22,6) degerleri nedeni ile kanama miktarinin
fazla oldugu yorumu yapilabilir (Miktar fazla olan GIS
kanamasi).

Siit cocugu ve cocuk yas grubunda olasi alt GiS
kanamasi nedenleri hangileridir? (4)

1. Anal fissur

Enfeksiy6z kolit

Juvenil Polip

Meckel divertikula
intussusepsiyon

Besin iliskili proktokolit
Gastrointestinal duplikasyon kisti

© N O U~ WD

Cok erken baslangich inflamatuvar bagirsak hastahgi
9. Dissemine intravaskuiler koagulopati

10. Hirschprung iliskili enterokolit

11. Damarsal malformasyon veya hemangiom

Hemoglobin diisiikliigiine neden olacak kadar masif
alt GIS kanamasi olan bir bebek ve ¢ocukta taniya
yonelik 6ncelikle hangi goriintiileme yontemlerinden
yararlanilmalidir?

Anormal karin muayenesi (siskinlik, hassasiyet veya
anormal badirsak sesleri) olan veya kotlu goriinen
bebekler ve cocuklar dncelikle ayakta diiz karin grafisi ile
degerlendirilmelidir. invajinasyon siiphesi olan hastalar
ultrasonografi ile degerlendirilmelidir. Diger testlerin
secimi ise hastanin yas grubuna ve semptomlarina gore
tercih edilmelidir (4).

Hastanin basvurusunda yapilan acil radyolojik
goriintiilemelerinde cerrahi yonden tanisal bir bulgu
saptandi mi?

Ayakta direkt karin grafisi ve karin USG gorintileme

bulgulariile cocuk cerrahisi konstiltasyonunda acil cerrahi
girisim gerektirecek patolojik bir bulgu saptanmadi.
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Hastanin izleminde hematokezyasi devam etti mi?

Cocuk acil servisimizdeki izlemi sirasinda diski goériinimi
melena ile uyumlu olarak degisti (Resim 2).

Resim 2. Katran gibi siyaha yakin koyu kirmizi renkli ve yapiskan
gortinumli diski (melena)

Meckel sintigrafisi
Meckel
fazla gorilmekte olup erkek/kiz orani 3/1-4/1 arasinda
degismektedir. En sik komplikasyonu %25-50 oraninda
gériilen GiS kanamasidir. Diger olasi komplikasyonlar ise

divertiktlt, erkeklerde kizlara oranla daha

invajinasyon, obstriksiyon, perforasyon ve divertikiilittir.
Meckel divertikiliine bagli gelisen kanama ¢ogunlukla
agrisizdr, kanama asit salgilayan ektopik mide
mukozasina bitisik ileal mukozanin Ulserasyonu ile
iliskilidir (5,6). Olgumuzda 99mTc GIS sintigrafisi yapilarak

Meckel divertikili ile uyumlu tutulum saptandi.

Meckel divertikiilii tedavisi nedir?

Cerrahi ile alhinan dokunun (Resim 3)
histopatolojik incelemesi ektopik mide korpus mukozasi
iceren  Meckel olarak degerlendirildi.

Hastamiz postoperatif ikinci glin sifa ile taburcu edildi.

rezeksiyon

divertikGlt

Resim 3. Cerrahi olarak rezeke edilen ve makroskopik goriinimu de
Meckel divertikill ile uyumlu bagirsak dokusu

SONUC

Alt GIS kanamalarinin ayinc  tanisinda  Meckel
divertikllinin hatirlanmasi erken cerrahi tedavi icin
son derece énemlidir. Oyki ve semptomlarin dogru
analizi, gereksiz tetkiklerin istenmesini ve zaman kaybini
Onleyebilir.
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| ABSTRACT

Sarilik yenidogan bebeklerde sik goriilen bulgulardan biridir.
Normal fizyolojik bir durum olarak kabul edilir ve genellikle
selim, gecici bir durumdur. Serum bilirubin diizeyi yaklasik 6
mg/dI'nin tzerinde ise gozle gorilebilir hale gelmektedir. Term
bir bebekte 14 giinden sonra devam eden hiperbilirubinemi,
uzamis yenidogan sariligi olarak tanimlanmaktadir. Patolojik
sarilik, gebelik haftasi 35 ve Gzerindeki bebeklerde serum total
bilirubin degerinin bilirubin normograminda % 95 persentil ve
Uzerinde olmasi ile tanimlanir.

Bebeklerin cogunlugu benign ankonjuge hiperbilirubinemiye
sahiptir. Ancak bu hastalarin kiiglik bir grubunda morbidite ve/
veya mortalite ile sonuglanabilen konjuge hiperbilirubinemi ve
karaciger hastaligi vardir. Konjuge hiperbilirubinemi her zaman
patolojiktir.

Bu yazida, uzamis neonatal
gecirilmektedir.

sarilik yaklasimi  gdzden

Anahtar Kelimeler: Sarilik, karaciger hastaliklari, yenidogan

Jaundice is one of the most common problems in the newborn.
Itis generally accepted as a physiologic condition and most cases
are benign and transient. Serum bilirubin level is above 6 mg/
dl in newborns, jaundice is visible. Hyperbilirubinemia, which
continues after a period of 14 days in a term neonate, is defined
as prolonged neonatal jaundiced. Pathologic jaundice is defined
as a bilirubin level above the 95 th percentile in infants larger than
35 gestational weeks.

The vast majority of affected infants have a benign unconjugated
hyperbilirubinemia. But in a small portion of this patients have
conjugated hyperbilirubinemia and liver disease, which may
cause morbidity and/or mortality. Conjugated hyperbilirubinemia
in the newborn period is always pathologic.

This present paper reviews the approach to the prolonged
neonatal jaundiced.

Keywords: Jaundice, infant, liver diseases

OoLGU

Miadinda (40 haftalik, 3400 gram) dogum oykdli 117
glnlik erkek bebek sarilik nedeni ile getirildi. Yenidogan
doneminde sikayeti olmayan hasta, birinci ayindan
itibaren sariliginin artmasi nedeniyle baska bir merkezde
takibe alinmis ve takibinde sarilik degerlerinde artis
ile birlikte gaita renginde acilma olmasi nedeni ile
istenen total bilirubin 6,99 mg/dL, direkt bilirubin 3,63
mg/dL, AST 728 U/L ve ALT 487 U/L saptanarak ¢ocuk
gastroenterolojisi poliklinigimize yonlendirilmis. Anne
sutl ile beslenen, dogumdan kisa siire sonra sariliginin
basladigi ve halen devam ettigi belirtilen bebegin soy

gecmisinde ebeveyni ayni kdyden olup ailelerinde
bilinen herhangi bir kalitsal hastalik 6ykusi yoktu.

Hastanin oykiisii dikkate alindiginda sarilik, uzamis
sarihik midir?

Sarilik, dogum sonrasi term bebeklerde 2 haftaliktan ve
preterm bebeklerde ise 3 haftaliktan sonra da devam
ederse uzamis sarilik kabul edilir (1). Term dogum Oykiis
olan hastamiz 117 gunlik iken basvurmustu (Uzamig
sarihk).
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Nadir Gériilen Uzamis Yenidogan Sariligi Oykiisi

Hastanin basvuru sirasinda rutin istenen laboratuvar
sonuglari nasildi?

Hemoglobin 13.3 g/dL, hematokrit %38,2, I6kosit 10800/
mL, trombosit 268.000/mL, ALT 487 U/L, AST 728 U/L,
GGT 26 U/L, alkalen fosfataz 2136 U/L, CK 65 U/L, LDH
572 U/L, total bilirubin 6,99 mg/dL, direkt bilirubin 3,63
mg/dL, indirekt bilirubin 3,36 mg/dL, total protein 5,9 g/
dL, alblimin 3 g/dL, Ure 12 mg/dL, kreatinin 0,1 mg/dL,
urik asit 3,8 mg/dL, glikoz 90 mg/dL, sodyum 135 mEq/L,
potasyum 4,29 mEq/L.

Sariligin niteligi nedir?

Serum  direkt  bilirubin/Serum  total bilirubin
dizeyi (3,63/6,99) = %51 %20’ nin Usti konjuge
hiperbilirubinemidir (Kolestaz) (1).

Yenidogan-siitcocugu donemindeki bebeklerde
kolestaz etiyolojisinde hangi nedenler
diistiniilmelidir? (1-2)

1. Neonatal hepatit (idiyopatik, sitomegaloviris,

herpes, hepatit B, HIV, parvovirus B19, bakteriyel
sepsis, idrar yolu enfeksiyonu)

2. Safra yolu tikanikliklari (ekstrahepatik biliyer atrezi,
koledok kisti, neonatal sklerozan kolanjit)

3. Metabolik (alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibroz,
galaktozemi, tirozinemi, mitokondrial hastaliklar,
safra asit sentez kusurlari)

4, Genetik bozukluklar (trisomi
sendromu)

5. Endokrin (hipopitditarizm, hipotiroidizm)

6. Safra kanal azligi (Alagille sendromu, nonsendromik
safra kanal azlig)

7. Kolestatik sendromlar (ilerleyici ailesel intrahepatik
kolestaz tip 1,2,3)

Yukaridaki hastaliklari kolestaz etiyolojisinde
diisiindiigiimiizde hasta neonatal hepatit olabilir mi?

18, 21, cat-eye

Hastanin CMV Ig M degeri pozitif olmasi nedeni ile olasi
CMV Hepatiti diistintildii. Ancak molekdler incelemede
CMV DNA 411 kopya/mL bulunmasi Uzerine tablonun
CMV Hepatiti olmasindan uzaklasildi. Diger Hepatotropik
ve non-hepatotropik viris serolojileri negatifti, bakteriyel
sepsis veya idrar yolu enfeksiyonu yoktu. Kolestaz
olmasina ragmen serum GGT diizeyi normal sinirlarda
oldugundan idiyopatik neonatal hepatit olamaz
(Neonatal hepatit dislanmistir) (3).

Safra yolu tikanikhgi ile iliskili bir kolestaz olabilir
mi?

Diski akolik degildi. Serum GGT dizeyi, ultrasonografi ve
MRCP incelemeleri normal sinirlardadir (Koledok kisti,
neonatal sklerozan kolanjit veya ekstrahepatik biliyer
atrezi dislanmistir) (4).

Metabolik hastalik olabilir mi?

GOz dibi incelemesinde dogumsal metabolik hastalig
distindiren herhangi bir bulgu yoktur.

GOz 6n kamara muayenesinde katarakt yoktur. Serum
GGT diizeyi normal sinirlardadir. idrarda indirgen
sekerin pozitif bulunarak baslanilan ve idrar 6rneginde
ince tabaka seker kromatografisinde galaktoz pozitif
saptanmasi Uzerine 2 hafta boyunca devam edilen
laktozsuz diyet tedavisine yanit alinamamistir. Galaktoz
1 fosfat dridil transferaz enzim aktivitesi normal
bulunmustur (Galaktozemi dislanmistir) (5).

Serum GGT ve alfa-1 antitripsin dlzeyleri normal
sinirlardadir (Alfa-1 antitripsin eksikligi degil) (6).

Ter testi yaptirilamayan hastada kistik fibrozis hastaligina
dair klinik ve laboratuvar bulgulari yoktu. Gaitada
steatokrit degeri yiksek olan hastada gonderilen CTFR
Gen mutasyonu negatifti (Kistik fibrozis dislanmistir) (7).

Alfa feto protein dizeyi 11269 U/mL ile yiiksek olarak
tespit edilen hastada, Idrar siiksinil aseton diizeyi negatif
olarak sonuclanmistir (Tirozinemi dislanmistir) (8).

Serum aclik safraasit konsantrasyonuartmis bulunmustur
(Primer veya sekonder safra asit kusuru oncelikli olarak
dusindlmemistir) (1).

Tablo endokrin nedenli bir kolestaza bagh olabilir
mi?

Serum TSH ve T4 dizeyleri
(Hipotiroidi diglanmistir).

normal sinirlardadir

Serum kortizol diizeyi normal sinirlardadir (Adrenal
yetersizlik dislanmustir) (1).

Hastanin karaciger biyopsisinde hangi histopatolojik
bulgular saptandi?

Doku kesitlerinde karaciger parankiminde portal
alanlarda yer yer parankime dodru ilerleyen bag doku
artisi ve monontikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu,
immunohistokimyasal LMWCK, CK7 ve CK19 boyamalar
ile interlobuler safra duktuslarinda azalma (15 periportal
alanda 4 duktus), hepatositlerde kolestaz ve hafif demir
birikimi izlendi.

Histopatolojik goriinim ve immunohistokimyasal
bulgular “interlobuler safra duktuslarinin azh” ile
uyumlu 6zellikler gdstermektedir (1).

Hastanin kolestazinin nedeni safra kanal azhgi
olabilir mi?

Ekokardiolojik  incelemesinde  biklispit aorta ve
sekundum ASD bulunan hastanin direkt grafisinde
vertebrada kelebek kanadi gorinimi yoktu, goz
muayenesinde posterior embriyotokson saptanmamis
ve GGT normal sinirlarda bulunmustur (Karaciger
biyopsisi histopatolojisi ile birlikte Alagille sendromu
veya nonsendromik safra kanal azligi dislanmistir) (9).

Hastanin tanisinda kolestatik sendromlar
diisiiniilmeli mi?
Hastanin kolestazi olmasina ragmen serum GGT

dizeyi normal oldugundan o&ncelikle ilerleyici ailesel
intrahepatik kolestaz (PFIC) grubu hastaliklar etiyolojide
dustndlmelidir (1).
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PFIC grubu hastaliklardan hangisi olamaz?

PFIC tip 3, ABCB4 tarafindan kodlanan c¢oklu ila¢ direnci
ile iligkili protein 3 (MDR-3) genindeki bozukluga bagh
olup yuiksek GGT diizeyleri ile diger 3 alt gruptan ayrilir
(PFIC 3 dislanmistir) (1,10,11).

Molekiiler genetik inceleme sonucu nedir?

ABCB11 geni; NM_003742.4 c.3268c>T (p.(R1090%) (p.
Arg1090Ter) homozigot mutasyon tespit edilmistir.

TANI

ilerleyici Ailesel intrahepatik Kolestaz (PFIC) Tip 2

PFIC grubu kolestatik hastaliklar otozomal resesif gecisli
olup 3 farkli alt grubu vardir. Tip 1 (Byler hastahdi)
ATP8B1 (FIC 1) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve serum GGT dizeyleri diisiik veya normaldir. Kolestaza
ek olarak pankreatit, ishal, sensorindral sagirlik ve kisa
boy gibi ekstrahepatik bulgular da bulunabilir. Tip 2,
ABCB 11 genindeki mutasyona bagli gelisen kanalikuler
safra tuzunun disarlya atim pompasi (BSEP) yetersizligi
sonucu gelisir. BSEP proteini hepatosit kanalikller
membranindan eksprese edilmekte olup yogun
konsantrasyon farkina karsi ATP bagimli olarak primer
safra asitlerinin safra kanalikiline ana tasiyicisidir. BSEP
proteininde meydana gelen mutasyonlar sonucu safra
tuzu atiliminda ve safra akiminda azalma, hepatosit
icerisinde safra tuzlarinin birikimi ve hepatosit hasari
ortaya cikmaktadir. Serum GGT diizeyleri disuk veya
normal, alfa-fetoprotein ise ylksek bulunur. Hastamizda
da GGT normal ve alfa-fetoprotein yiksek idi. Tip 4,
2014 yilinda tight junction proteinindeki mutasyonlar
sonucu gelistigi saptanan PFIC alt grubudur ve bugiline
kadar 12 hastada tanimlanmistir; serum GGT yine duisik
veya normal sinirlardadir. Koagilasyon parametreleri
normal olmasina ragmen subdural hematom veya kronik
solunum yolu hastalidi gibi ekstrahepatik bulgular eslik
edebilir (1).

Karaciger histopatolojik incelemesinde PFIC tip 2'de
karacigerin yapisi tip 1'e gore daha ¢ok bozulmus
olup inflamasyon ile birlikte lobiiler ve portal fibrozis
daha belirgindir. Hepatoselliiler nekroz ve dev hiicre
transformasyonu da daha siktir (10,11). PFIC tip 2,
karaciger naklinden yarar gorebilirken, tip 1'de nakil
sonrasi ekstrahepatik bulgular artabilmektedir.

Hastamiz  klinik  ozellikleri  (kolestazin  yenidogan
doneminde baslayarak persistan seyir gostermesi,
ekstrahepatik bulgularin eglik etmeyisi, serum ALT
dizeylerinin normalin Ust sininna gore yaklasik 10
kati kadar artmasi, ¢cok yiiksek alfa-fetoprotein diizeyi,
karaciger yetmezliginin erken donemde gelismesi)
ve karaciger histopatolojisinde saptanan bulgulari ile
PFIC tip 2 hastaligi ile uyumlu bulunmustur. PFIC alt
gruplarina yonelik molekiiler genetik calisma yapilarak
ABCB11 geninde homozigot mutasyon tespit edilmistir.

Hastamiz halen 12 aylik olup karaciger yetersizligi
bulgulart mevcuttur. Nakil adayi olarak izlenmektedir.
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| ABSTRACT

ikiyildir kronik pankreatit tanisi ile takipli 16 yasinda erkek
hastada akran egitimlerinin hastaliginin seyrine etkisini
arastirdik. Hastanin yilda dort kez acil servise basvurdugu,
sosyal izolasyon ve akademik basarida diisme yasadigi
bilgisi alindi. Akran egitimi gruplarina katilimi saglanan
olgunun, pankreatit atak sayilarinda azalma oldugunu,
hastaligini kabullenerek sosyal iliskilerinin ve akademik
durumunun olumlu yénde etkilendigi gordld.

Anahtar Kelimeler: Kronik pankreatit, akran egitimi,
cocuk

We investigated the effect of peer education on the course
of the disease in a 16-year-old male patient followed-up
with a diagnosis of chronic pancreatitis for two years. It
was informed that the patient applied to the emergency
department four times a year and had a decrease in social
isolation and academic success. It was observed that
the patient who participated in peer education groups
decreased the number of pancreatitis attacks, accepted his
illness, and positively affected his social relationships and
academic status.

Keywords: Chronic pancreatitis, peer education, child

GiRiS VE AMAC

Akut pankreatit son yirmi yildir cocuklarda artan sikhkta
goruldugu bildirilmektedir. Ancak etiyolojisi eriskinlerden
oldukga farklidir. Uluslararasi Pediatrik Pankreatit Calisma
Grubu’'na (INSPPIRE) goére akut pankreatit pankreas
parankiminin reversibl inflamasyonudur. Vakalarin
c¢ogunda inflamasyon kendisini sinirlar. Bazi vakalarda
ise akut pankreatit, akut rekirren pankreatit (ARP)
veya kronik pankreatite ilerleyebilir (1,2). Ancak hangi
olgularin ARP’ye veya KP'ye ilerledigine dair kesin bilgi
yoktur.

Pankreatit pankreasin parankim inflamasyonu olarak
tanimlanir. Pankreasta lokalize 6dem, doku nekrozu
ve organ hasarina neden olan sistemik inflamasyon ile

karakterize bir hastaliktir. Yasami tehdit etme potansiyeli
oldugu gibi, bazi hastalarda uzun doénem sonuglari
olabilir. Klinik olarak karin agrisi ve serumda pankreas
enzim yukseklikleri ile karakterizedir. Patogenezi tam
olarak anlasiimamakla birlikte etiyolojisinde farkli
nedenler vardir (1,3).

Erigskinlerde alkol ve bilier etiyoloji 6n planda iken,
cocuklarda genetik, toksik, metabolik ve infeksiyoz
nedenler 6n plandadir. Vakalarin %15-30'u idiopatiktir.
Eriskin ve cocukluk ¢adi pankreatiti arasinda etiyoloji ve
risk faktorleri farkh olup hastaligin yonetimi ve tedaviye
yanitfarkhidir (4). Akut pankreatit tanisi; akut pankreatitile
uyumlu karin agrisi, serum amilaz veya lipaz degerlerinde
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Kronik Pankreatit Olgusunda Akran Egitimi

normalin Ust sinirna gore 3 kattan fazla artmasi ve
radyolojik goruntileme (ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans) incelemelerinde akut
pankreatit ile uyumlu bulgularin olmasi kriterlerinden 2
sinin birlikte olmasi gerekir. Akut rekilirren pankreatit,
iki farkli zamanda akut pankreatit ataginin olmasi, >1ay
agrisiz déonemlerin olmasi veya ataklar arasinda amilaz
ve lipazin normal diizeyde olmasi ile konulmaktadir
(4). Kronik Pankreatit(KP) ise; pankreatit ile uyumlu
karin agrisinin ve ekzokrin ve endokrin pankreatik
yetmezlik bulgularinin ve bunlarla uyumlu karakteristik
goruntilemenin veya biyopsi 6rneginde KP ile uyumlu
histopatolojik oOzelliklerin olmasi kriterlerinden en az
birinin varhginda konulmaktadir (1).

Akran egitimi modeli sosyal etkilesimi olan birbirleriyle
esit statide yer alan ayni tutum ve davranisa sahip
gruplarda bilgiyi ve davranisi degistirmek amaciyla
yapilan planh egitimlerdir. Biz de kronik pankreatitli
hastalarimizda akran egitimi modelini 6rnek aldik. Kronik
pankreatit tanili 16 yasinda erkek hastada yapilan akran
egitimlerinin hastaliginin seyrine, sosyal yasantisina ve
akademik basarisina etkisini arastirdik.

Yéntem: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
FakdiltesiHastanesi Cocuk Saghgive Hastaliklari kliniginde
kronik pankreatit tanisi ile takip edilen 12 hastanin
akran grup egitimlerine katilimi tesvik edildi. Hastalar
ve ailelerine 1 ay ara ile 4 kez iki saatlik egitim verildi.
Egitimler alaninda uzman hekim ve egitim hemsiresi
ile birlikte yapildi. Egitim sonrasinda hastalikla ilgili
sosyal ve tibbi konularda yasadiklan sorunlari birbirleri
ile tartisarak ¢6ziim onerilerinde bulunuldu. Hastanin
ailesinden onam alinarak sonuglar raporlandirildi.

OLGU SUNUMU

Son iki yildir kronik pankreatit tanisiyla takip edilmekte
olan onalti yasindaki erkek hasta ilk olarak 4 sene dnce
akut pankreatit tanisi aldi. Tekrarlayan pankreatit ataklari
ile hastaneye yatislan oldu. Ozgecmis ve soygecmis
oykustinde 6zellik yoktu.

Hastanin pankreatit tanisi almadan 6nce karbonhidrat ve
yag agirlikh beslendigi 6grenildi. Pankreatit atagi ile yilda
en az 4 kez acil servise basvurdugu, agrilari nedeniyle
analjezikuygulandigi, agizdan beslenmeye birkag glinara
verilmesi nedeniyle sosyal yasantisini ve okul basarisini
olumsuz etkileyecek kadar stres yasadigi o6grenildi.
Hastanin beslenme aliskanliginin degismesine bagh
olarak istahsizlik ve depresif duygu durum gibi sorunlar
yasadigini gozlemledik. Psikolojik sorunlarin hastanede
yatis slirelerinin uzamasina, akademik ve sosyal hayattan
izole olmasina ve hastaligi kabullenememesine bagh
oldugunu distindiik. Bu sorunlar ¢ézerken hastayi takip
eden hekim ydnetiminde, egitim hemsiresi ile birlikte
diger pankreatitli cocuklar ve ailelerinin katimiyla akran
egitimleri yapildi. Bu egitimlerde internetten video

egitimleri,akranrolmodelegitimlerikullanildi.Pankreasin
anotomisi, fizyolojisi, viicuttaki gorev ve islevleri, akut
ve kronik pankreatitin nasil gelistigi, basvuru anindaki
sikayetleri, tanida kullanilan yontemler, ataklarda nelerin
tetikleyici olabilecegi, ataklarda beslenmenin roli, kronik
pankreatitin  komplikasyonlarinin  erken taninmasi,
onlenmesi ve tedavi secenekleri konusunda egitimler
verilerek karsilkl bilgi paylasimi yapildi. Bu egitimler
iki ayda bir dizenli olarak yapildi. Egitimlere diizenli
olarak katilan kronik pankretitli hastamizin atak sayisinin
azaldigi, moralinin diizeldigi, hastahgini kabullenerek
sosyaliliskilerinin ve akademik durumunun olumlu yénde
etkilendigini gordiik. Hasta halen ayaktan kontrollere
gelmek tizere poliklinikten takip edilmektedir.

TARTISMA

Kronik pankreatitin toksik/metabolik, idiyopatik, genetik,
otoimmun, rekiirren pankreatit ve obstriktif faktorler gibi
cevreselvegenetiketmenlerinnedenoldugukompleksbir
patofizyolojisi vardir. Kronik pankreatit tanisi erigkinlerde
oldugu gibi cocuklarda da zorluklari bulunmaktadir. Son
yillarda kronik pankreatitli ¢ocuklarda agri ve yasam
kalitesi Uzerine etkileri ile ilgili yayinlar yapilmistir. Bu
hastaligin nasil ilerledigi hakkindaki bilgilerimiz heniiz
yeterli degildir. Hastaligin takibinde beslenme izlemi,
ekzokrin ve endokrin pankreatik yetmezligin erken tanisi
icin deneyimli merkezlerde multidisipliner yaklasimlar
uygulanmalidir (5)

Kronik pankreatitli cocuklar acil servise basvurulari,
hastaneye yatislari, okul devamsizliklari, akademik ve
sosyal hayatlarinda hem kendisine hem de aileye ciddi
bakim yuku getirmektedir. Vakalarin %80'inde goriilen
siddetli karin agrisi yasam kalitesini belirgin olarak
dusiirmektedir. Ozellikle kronik pankreatitteki adri
artan yorgunluk, uyku bozukluklari, anksiyete, depresif
semptomlar, genel saghk durumunun duskinlGgu
ve gunlik isleri yapamamaya neden olmaktadir. Bu
cocuklarin yonetiminde daha etkili medikal tedavilerin
ve agri kontrol metodlarinin gelistiriimesine, cerrahi ve
endoskopik girisimlerin yapilmasina ihtiyac vardir (6)

Kronik pankreatit cocuklarda eriskinlere gore daha
seyrek olarak gorilmektedir. Kronik pankreatitli
olgularda siddetli ve tekrarlayan karin agrisi ataklari,
beslenme problemleri, endokrin ve ekzokrin pankreas
yetmezligine baglh yakinmalar gorilmektedir. Kronik
pankreatitin kesin tedavisi olmayip semptomatik tedavi
uygulanir. Ataklarda agriy1 dindirmek ve ¢ocugun agri
ile bas etmesini saglamak 6nceliktir. Kronik pankreatitli
cocuklarin, yeterli ve dengeli beslenmelerini saglamak,
stresi azaltmak ve tedavi seceneklerini tartismak icin
duzenli olarak hekim kontrolii gerekmektedir (6)

Akran; yas, cinsiyet, meslek, sosyoekonomik veya saglik
durumu gibi ortak 6zellikleri temel alan ayni sosyal
gruptaki kisiler icin kullanihr. Akran egitimi belirli
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konularda gondlli ve 6ncii genclerin egitilerek kazanilan
bilgive deneyimlerin akranlarla paylasiimasidir.En 6nemli
ozelligi iki katihmci arasinda bilgi farkinin olmasidir (7,8).
Akran egitimi akranlarin &zellikleri dikkate alinarak iki
sekilde planlanir. ilki akran egiticisinin yasca 6grenen
akrandan buytk olmasi durumunda uygulanir (cross-
age peer tutoring). ikincisi ise akran egiticisinin égreten
akranla yasit olmasi durumunda uygulanir (same-aged
peer tutoring) (9). Kronik pankreatitli cocuklarda akran
egitimi hastanin tedaviye uyumu acisindan 6nemlidir.
Bu egitimlerde kronik pankreatitli hastalarimiza
sosyal yasamda karsilastigi zorluklarla bas etme, agn,
beslenmede yasadidi zorluklar, komplikasyonlarin neler
olabilecegi ve erken taninmasinin ne kadar 6nemli
oldugu konusunda bilgilendirme yapildi. Boylece
hastalara akranlari ile birlikte bilgi paylasimi yapilarak
yalniz olmadiklar hissettirilmistir. Sonug olarak yuksek
moral ve motivasyon hastalarin tedaviye uyumlarinin
arttigini, ataklarinin azaldigini ve sosyal hayata daha
kolay adapte olduklarini gordiik.

SONUC VE ONERILER

Kronik pankreatit ataklarinda en sik karsilasilan problem
agri, beslenme ve komplikasyonlarinin yénetilmesidir.
Taburculuk sonrasi tibbi ve sosyal destegin stirdurilmesi,
akran egitimlerinin tedavi basamagina eklenmesi,
pankreatit ataklarinin sikhginin azalmasina ve dolayisiyla
komplikasyonlarin daha gec¢ ortaya ¢ikmasina neden
olur. Sonug olarak pankreatitli cocuk ve adolesanlara
yonelik verilecek akran egitimlerinin saglanmasinin
¢ocugun hastaliginin yonetimi Gzerine olumlu etkilerinin
oldugu, pankreatit ataklarini azalttigi, problem ¢6zme
ve bas etme becerileri Gizerine olumlu etkilerinin olacagi
kanaatindeyiz. Ulkemizde son yillarda giderek artmaya
baslayan kronik pankreatitli cocuk ve adolesanlarin akran
egitimiile ilgili cahismalara ihtiyacg vardir.
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| ABSTRACT

Cinsel gelisim bozukluklarinda tani ve tedauvisi
olduk¢a zorludur. Anne baba onamlariyla yapilan
cogu kompleks cerrahi girisimlerin sonuglarini yasam
boyu tasiyacagindan ve onlarin adina alinan kararlar
ve uygulanacak cerrahi tedaviler bu ylizden en dogru
sekilde yapilmali, gereksiz ve geri donlisi olmayan
cerrahi uygulamalardan kaginilmalidir. Multidisipliner
yaklasimin gerekleri, hedefleri glincel bilgiler esliginde

bu calisma derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel gelisim bozukluklari, cerrahi,

Diagnosis and treatment of sexual development disorders
is quite challenging. Since the most complex surgical
procedures are performed upon the consent of the
parents, children will suffer or benefit from the results of the
decisions made on their behalf and the following surgical
intervention for their entire life of life, these are to be
conducted as accurately as possible avoiding unnecessary
and irreversible surgical practices. The present study has
been compiled in line with the requirements, objectives of
a multidisciplinary approach and current information.

Keywords: Sexual development disorders, surgery, child

cocuk

GIRIS kromozom-fenotip  uyumsuzlugu sonucu  olusur.
. e Genellikle hormon aktivitesindeki anormallie veya

Genital organlarin dis gorinimi ile gonadal ve

kromozomal cinsiyet arasinda ortaya c¢ikan dogustan
bir uyusmazligi olan bireyler, cinsiyet gelisim bozuklugu
(CGB) olarak isimlendirilirler (1). Degerlendirmeyi
hizlandirmak icin yeterli anormallikler (komplikasyonsuz
kriptorsidizm ve hipospadias vakalari hari¢) 1000 ila 4500
canlidogumda 1'de gorilir (2-5).

Genelde CGB yerine, hermafroditizm, ambigus genitale,
intersex, gibi degisik isimler de kullaniimaktadir. Bunlar
gonadal, kromozomal ya da anatomik cinsiyeti kapsayan

hormon Uretimindeki bozukluklar ile meydana gelirler
(6). Aile ve hasta icin CGB, ciddi tibbi ve sosyal anlamda
sorunlari beraberinde getirmektedir (7,8,9).

Uygun bir tedavi plani ancak, deneyimli psikologlar,
cocuk endokrinologlar, genetikciler ve cocuk
cerrahlarindan olusan, deneyimli psiko-sosyal destek
saglama yetenegine sahip kisilerce de yapilan dikkatli
ve tam bir dederlendirmeden sonra gelistirilebilir.
Bu calismada ailenin egitim durumu ve duygusal
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Cinsiyet

Gelisim Bozukluklari

kapasitesine uygun olmali ve ailenin kdltiirel veya dini
gec¢misinin neden oldugu ozel ihtiyacglar belirlenmeli
ve ele alinmalidir. iletisimin ilk asamalarinda, ailenin
duygusal stresine katki saglayici olabilecek ve aileden ek
sorulari beraberinde getirecek, sorulara cevaplarda, asiri
teknik aciklamalarindan kacinmaya 6zen gostermelidir.
(10,11).

Oncelikle CGB'larini anlayabilmek icin, normal cinsiyet
gelisimini anlamak gerekir. ic genitallerin gelisimi
ayni taraftaki gonada, dis genitallerinde gelisimi ise
testesteron ve dihidrotestesterona (DHT) baghdir.
Testesteron 5a- reduktaz enzimiyle DHT'ye indirgenir. Bu
enzim genital dokuda bulunur. Streak gonad ya da over
varliginda i¢ genital kanal disi yoniinde geliserek uterus
ve fallop tlipl meydana gelir. Testisin varliginda i¢ genital
kanal erkek yonlinde gelisir ve epididim, vazdeferens ve
seminal vezikiiller olusur. DHT varsa genital ¢ikintidan
fallus, yoksa klitoris gelisir (Sekil 1) (12). CGB'nin
algoritmik degerlendirmesi Sekil 2'de 6zetlenmistir (13).
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Sekil 2. Cinsiyet gelisim bozukluklari degerlendirilmesi (13).
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2006 yihnda European Society for Paediatric
Endocrinology (ESPE) ve Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine  Society  (LWPES)  Cinsiyet  gelisim
bozukluklarinin  nedenlerini  gbsteren  “Chicago
Siniflamasini” yayinlamislardir (Tablo 1).

Daha sonra bu siniflama kabul gérmis olup su anda
yaygin olarak kullanilan siniflama budur (14-16). CGB'nin
takip edilmesi gereken uzun zaman sonuclarindaki
parametreler, fertilite ve malignitedir. Bu durum Tablo 2’
te 6zetlenmistir (12).

Tablo 1. Cinsiyet gelisim bozukluklari Chicago siniflamasi (14-16).

Sexkromozomal cinsiyet

gelisim bozukluklari

46, XY Cinsiyet gelisim bozukluklari

46, XX Cinsiyet gelisim bozukluklar:

A. 47, XXY
Klenifelter Sendromu ve
varyantlarr)

A. Gonadal gelisim (tetikiler)bozukluklar
1.Komplet veya parsiyel gonadaldisgenezi
2.0votestikiiler bozukluk

3. Testis regresyonu

A. Gonadal ( ovarian ) gelisim bozukluklari
1.Gonadal disgenezi

2.0votestikler bozukluk

3.Testikuler bozukluk

B. 45,X
(Turnersendromu ve
varyantlari)

A.Androjen sentez veya aktivasyon bozukluklari
1. Androjen sentez bozukluklari

Smith Lemni Opitz sendromu

LH reseptor mutasyonlari

Steroidojenik akut dlizenleyici protein mutasyonlari
Kolesterol yan zincir ayrilmasi (CYP11A1)
17 alfa hidroksilaz/17,20-liyaz (CYP 17)

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz 2
P450 oksidorediiktaz

17 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz
5alfa rediiktaz 2 mutasyonlari

2. Androjen aktivasyon bozukluklari
Androjen duyarsizligi

ilaclar ve cevresel diizenleyiciler

B.Androjen Fazlaligi
1.Fetal

3 Beta Hidroksiterod dehidrogenaz 2 HSD3B2
21 Hidroksilaz (CYP21A2)

11 b hidroksilaz (CYP1B1)

P450 Oksidorediiktaz (POR)

Glikokortikoid reseptoér mutasyonlari

2. Fetoplasental

Oksidoredtiktaz (POR) yetersizligi

Aromataz (CYP19) yetersizligi

3. Maternal

Androjenik ilaglar

Maternal virilize tumorler (6rnek, luteomalar)

C. 45,X/46,XY

Digerleri

1.Erkek genital gelisimin sendromik birliktelikleri (Kloakal
anomaliler, Robinow, Aarskog, el-ayak-genital, poplitealpiterjium)

2. Persisten Mullerien kanal sendromu

3. Vanishing testis sendromu

4. izole hipospadias

5. Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm
6. Cevresel etkiler

C. Digerleri
1. Sendromik birliktelikler (Kloakalanomaliler)

2. Millerien agenezi/hipoplazi ( MURCS)
3. Vajinal atrezi (McKusick-Kaufman)

4. Uterin anormallikler (MODY5)

5. Labial yapisikhklar

D. 46,XX/46,XY ( Kimerizm)

Tablo 2. Cinsiyet gelisim bozukluklarinin genotip, fenotip, fetilite ve kanser riskinin karsilastirilmasi (12)

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Genotip GenitalFenotip Fertilite Kanser Riski
21- Hidroksilaz 46,XY Ambigus Var Yok
11-Beta hidroksilaz 46,XY Ambigus Var Yok
3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz 46,XY Amb'g::;tli:memw Erkek,nadiren Yok
. 46,XX (%80) ; . . .

Gergek hermafrodit 46, XXU/XY (%10) Ambigus Disiler,nadiren Nadir Y krozomu varsa
Komplet androjen duyarsizligi 46,XY Disi Yok Var
inkomplet androjen duyarsizg 46,XY Ambigus Yok Var
5 alfa rediiktaz eksikligi 46,XY Perineal Hipospadias Nadir Yok
Persisten mullerien kanal sendromu 46,XY Erkek Nadir Tesﬁ|s t{nf.Uterus

timori yok
Konj. Lipoid adrenal hiperplazi 46,XY Nadiren 46; XX Disi Yok Var
17 Beta hidroksilaz dehidrogenaz 46,XY D!§" muhteme!en Yok Yok

inmemis testis
Hipospadias,
17 a-hidroksilaz/17-20 Liyaz 46,XY muhtemelen inmemis Yok Yok
testis

Miksgonadal disgenezi 45 X0/46,XY Hlpospa;;séénmemﬁ Yok Gonadoblastom
Turner sendromu 45, X0 Disi Yok Yok
Pur gonadal disgenezi 46, XX 46,XY Disi Yok Var, 46,XY ise
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CGB, hig¢ sliphesiz, anne-baba icin ciddi anlamda bir
psikolojik travma nedenidir. Ailede ve ailenin sosyal
cevresinde anksiyete, endise ve bazende caresizlik
duygusunu olusturabilir. Merakla beklenen bebegin
cinsiyetinin belirsizoldugu veya cocugun o zamana kadar
yetistirildigi cinsiyetinin yeniden goézden gecirilmesi
gerektigi soylendiginde ailenin karsi karsiya oldugu
durum dusunlirse, konunun hassasiyeti cok aciktir.

Cinsel Gelisim Bozuklugunda Cerrahi Yaklasim

Genetik olarak cinsiyet belirlendikten sonra, cerrahi
dizeltmeye “Cinsiyet Belirleme konseyi’nde aileyle
birlikte karar verilmelidir. Genel olarak hastanin
anatomisine en uygun olan cerrahinin yapilmasi
planlanir. Karar verirken ¢cocugun tani anina kadar hangi
cinsiyette yetistirildigi de dikkate alinmalidir. Yetersiz
bir fallusu olan ve ileride fonksiyonel bir penisi olacagi
distinilmeyen bir ¢ocukta sadece erkek kromozomal
karyotipi ve/veya gonadal biyopsisi oldugu icin erkek
yonde cerrahi degisiklik karar, c¢ocugun ilerideki
fizyolojik hayati icin blyik sikintilara sebep olabilir.
En etkileyici 6rneklerden biri genetik olarak erkek olup
fallusu olmayan nadir hastalardir. Bu hastalarin normal
testisleri vardir, ancak fallus yoktur (17).

Cinsiyet anomalilerinde cerrahi prensipler; Fallusun
disi ydonde degistirilmesi, gonadlar, vajen ve labioskrotal
dokuya yonelik cerrahi girisimler, gereksiz dokularin
cikartilmasidir. Daha az siklikla hipospadias icin penil

Resirn 1

*Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrrahisi Klinigi Arsivinden alinmistir.

Resim 1. Kliteroplasti asamalari (a-e),ge¢ donem kontrolde gorinim (f)

rekonstruksiyon ve kordi onarimi, testisi olmayan hastada
testis protezi yerlestirilmesi gibi islerdir ve bunlar daha
cok puberte sonrasi yapilir.

Genel olarak CGB'de cerrahi girisimlerin amaci belirlenen
cinsiyetle uyumlu genital gorunti olusturmaktir.

Baslica girisimler: Agir hipospadias, gonad yapilarinda
siiphe varsa gonad biyopsisi, veya malignensi stiphesi
varsa gonadektomi ve siklikla feminizan genitoplastiyi
icermektedir. Feminizan genitoplasti kiz  olarak
yetistirilecek olan hastaya mudahaleleri icermektedir.
Kliteroplasti de buislemlerden bir tanesi olup Resim1‘de
kliteroplasti cerrahi isleminin asamalari bulunmaktadir.
Hastalarin cogunlugunu konjenital adrenal hiperplazi
olusturmaktadir. Vajinoplasti flep ile yapildigi zaman
vajinal darlik, kuruluk ve yetersiz vajen uzunlugunun
olusmasi istenmeyen durumlardir (18).

Fallus Cerrahisi

KAH'li kizlarda fallusun buytmesi ¢ok belirgin olabilir.
infant déneminde krize girmeyen ve genetik olarak
kiz olan bazi hastalar puberteye kadar erkek olarak
blyltilmus veya hipospadias onarimi icin cerrahi
mudehale yapilmis oluna bilinir. Cocuk genetik olarak
disi, ancak erkek gibi buyittlmus ise fallusun izin verdigi
Olctde cinsel aktif olabilecek sekilde erkek yoniinde
diizeltme yapilmalidir. Ayni zamanda bu hastalarin vajen
ve uterusu cikartiimali, skrotum yapilmali ve ileride testis
protezi yerlestirilmelidir.
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Vajen ve Labium Cerrahisi

Labioskrotal dokunun posteriora dogru ilerletilmesiyle
yeterli bir labium major olusturulabilir. Bu hastalarin
cogunda vajinoplasti gerekmektedir. Adrenogenital
sendromlu  kizlarda  siklikla  flep  vajinoplasti
gerekmektedir. Ancak alt uriner sistem asiri maskulinize
ise vajen uretraya oldukca yuksek bir noktadan acilacagi
icin flep vajinoplasti yeterli olmayacaktir. Bu durumda
vajen urogenital sinlisten ayrilir ve ayri bir yapi olarak
asaguya cekilir (19).

Bircok cerrah genellikle kiz cinsiyet yoniinde gorus
bildirmektedir. Onlar icin feminizan genitoplasti
ameliyatlan daha kolay uygulanabilir goriindigu icin
bu yolu segerler. Bu da uzun donemde bircok olumsuz
duruma neden olmaktadir (20). Klinigimizde yaptigimiz
vajinal agenezi hidrometrokolposlu hastaya cerrahi
yaklasim asamalari Resim 2’de go6sterilmistir.

Perineal yaklasimla Grogenital sinlse, vajen Uretradan
ayrilir.  Diseksiyonu  kolaylastirmak icin ameliyata
baslamadan 6nce, vajen icerisine balonlu bir kateter
yerlestirilir. Vajen yoksa, genetik olarak kiz olan
hastalarda cilt grefti ya da sigmoid kolon kullanilarak
vajinoplasti yapilmasi gerekir. Yine klinigimizde yapilmisg
olan cerrahi vajinoplasti ve Uretroplasti asamalari Resim
3'de gosterilmistir.

Bu hastalarin yonetiminde, fonksiyonel sonuglarin
kozmetik sonuclardan daha oncelikli olarak dikkate
alinmasi gerekir. CGB cerrahisinde uygulanan baslica
mudahaleler: Testislerin izlemi ve gerekirse biyopsisi,
hipospadias ve kordi dizeltilmesi, ‘streak’ gonadlarin
¢ikartilmasi,
testislerin c¢ikartilmasi, disi olarak yetistirilen CGB'de
testislerin pubertede veya sonrasinda ¢ikartiimasi,
feminizan genitoplasti operasyonlaridir.

klinik ve patolojik timor siiphesinde

Feminizan cerrahide teknik olarak t¢ temel amacg vardir:
rekonstriksiyonu,
korunarak  kugiltilmesi,
mimkin oldugunca uygun
ulastiriimasini saglamaktir (21).

Labialarin maskdilinize  klitorisin

innervasyonu introitusun

acikhk ve uzunluga

Kizlarda Urogenital sinUsin agsirt mobilizasyonundan
kacinilmalidir. Zira bu girisim, Gretranin kisalmasina ve
Uriner inkontinansa neden olabilir (7).

takip ve tedavi plani
olusturulurken, oncelikli olarak ileri yaslardaki cinsel ve
trolojik Ureme yetenegi ve psikososyal sonuclarla da
ilgili olasiliklar, bu hastalarin yonetiminde kesinlikle g6z
ardi edilmemelidir.

Cinsiyet tayini yapilirken,

Resim 2. Vajinal agenezi hidrometrokolposlu hastaya cerrahi yaklasim; Manyetik rezonans'da sagital kesitte hidrometrokolpos gériinimu. U:Uterus,
V:Vajen, B:Bladder (Mesane) (a), hastanin distandii karni yandan gériiniim (b), indirilen vajen ok isaretli (f)

*Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Cerrrahisi Klinigi Arsivinden alinmistir.
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ot

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Resim 3

d

Resim 3. Vajinoplasti ve Uretroplasti asamalari (a-e)
*Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Cerrrahisi Klinigi Arsivinden alinmistir.
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' ABSTRACT |

Miyokardiyal kasilmanin bozulmasina bagli gelisen bir
akut dolagim yetmezligi olarak tanimlanan kardiyojenik
sok; yetiskinlerde daha sik iken cocuklarda ¢ok nadir
gorulmektedir. Sokun erken belirtilerini tanima, yonetim
prensipleri ve tedavi hedefleri hemodinamik ve
biyolojik degiskenleri izleme ve takip etme ve dolagim
destegi pediatrik kardiyojenik sok vakalarinda yapilacak
uygulamalarin ana basamaklaridir. Kardiyojenik sok
nedeniyle yatirilarak tedavi edilen hastalar mutlaka cocuk
yogun bakim sartlarinda uzman ekip kontroliinde takip
edilmelidir. Bu ekipte pediatrik kardiyoloji, pediatrik acil,
kalp damar cerrahisi ve radyoloji branslari yer almaktadir.
Bu derleme ile giincel pediatrik kardiyojenik soka
yaklasim g6zden gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyojenik sok, cocukluk ¢ag), tedavi

Cardiogenic shock which corresponds to an acute state
of circulatory failure due to impairment of myocardial
contractility is a very rare disease in children, even
more than in adults. Recognition of early signs of shock,
management principles and therapeutic goals, monitoring
hemodynamic and biological variables, circulatory
support are the main steps of applications to be made
in children with cardiogenic shock. Hospitalized children
with cardiogenic shock should be followed in an intensive
care unit by an expert team. Pediatric cardiology, pediatric
emergency, cardiac surgery and radiology departments
should be included in this team. The aim of this study is to
reviewcurrent approch to pediatric cardiogenic shock.

Keywords: Cardiogenic shock, childhood, therapy

GiRis
Kardiyojenik sok, miyokard kasilmasinin ani bozulmasina
bagli gelisen dolasim bozuklugu olarak tanimlanabilir.

Kardiyojenik sok pediatrik acillerde tani konulmus
soklarin  %5-13’tnu  olusturmaktadir.?  Kardiyojenik
sok hastaneye yatirilarak izlenen ¢ocuk olgularda %5-
10 oraninda olumcil olup bu oran eriskinlerdekine
benzerlik gosterir.t4

Kardiyojenik soktaki cocuklarda genel klinik belirtiler
kardiyak outputun azalmasina bagh gelisen tasikardi,
dispne ve hepatomegalidir. Sepsis, akut bébrek hastaligi,
akciger hastalgi gibi soka eslik eden kalp disi durumlar
6liim oraninin 5 kat artmasina yol agabilir.>#

Primerveyasekonderkardiyomiyopati,akutveyafulminan
miyokardit, aritmi, cerrahi ile onarilmis veya onarilmamis
konjenital kalp hastaliklari, kardiyak cerrahilerin erken
postoperatif donem komplikasyonlarive seyrek olarak da
endokarditler, akut romatizmal ates, 6limcil Kawasaki
hastaligi, Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi, kapak korda
rUptdrd, intoksikasyon gibi durumlar kardiyojenik soka
neden olmaktadir. Ayrica akciger embolisi, pndmotoraks
ve kalp tamponadi ile de bu durum tetiklenebilir.>
8 Cocuklarda kardiyojenik sok nedenleri Tablo 1'de
gosterilmistir.”
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Cocuklarda Kardiyojenik Sok

Tablo 1. Cocuklarda Kardiyojenik Sokun Nedenleri(9)

1. Konjenital kalp hastaliklari: Hipoplastik sol kalp sendromu, trikispit
kapak atrezisi, mitral kapak atrezisi, aort koarktasyonu, ventrikiiler
septal defekt, mitral kapak darlig, buyulk arterlerin transpozisyonu,
atriyal septal defekt, aort darligi

2. Ritim bozukluklari: Supraventrikiler tasikardi, ventrikiler tasikardi,
AV bloklar

3. Metabolik nedenler: Asidoz, hiperkalemi, hiperkalsemi, glikojen
depo hastaliklari

4. Sonradan  kazanilan/iskemik nedenler: Kawasaki hastaligi,
miyokarditler, anormal sol koroner arter, ila¢ toksisitesi, akrep
sokmasi, anemi, kalsiyum kanal blokérlerinin yan etkisi, miyokard
infarkttsu

5. Travma: Tansiyon pndmotoraks, hemoperikardiyum, miyokard
kontuizyonu, kardiyak anevrizmalar

Kardiyojenik soklu ¢ocuklarda 6lim oranlari konjenital
kalp hastaliklarinda %4,7, ritim bozukluklarinda %23,
edinsel kalp hastaliklarinda %8,7 ve kardiyomiyopatilerde
%25 olup altta yatan bu nedenlerle dogrudan iligkili
bulunmustur.5®

Cocukluklarda kardiyojenik sokun yodnetimi anatomik
olarak normal kalbe sahip olanlarla konjenital kalp
hastaliklari olanlar kiyaslandiginda birbirinden farkhhk
gosterir. Genel tedavi protokolleri, konjenital kalp
hastaligi olmayan cocuklar esas alinarak olusturulmustur.

Kardiyojenik sok, kalp ve dolasimin nihayet daha fazla
uyum saglayamadigr durumda ortaya cikar ve asiri
bozulmus miyokard kasilmasi, artmis 0On-yik, asir
bozulmus miyokard kompliyansi, artmis ard-yik ve
tasikardi ile karakterizedir. Dekompanzasyon meydana
gelirse, kan basincinda disme ve/veya kardiyak debide
azalmaya bagh olusan yetersiz doku perfiizyonu ortaya
cikar. Yetersiz miktarda oksijen dagilmasinin neticesinde
anaerobik metabolizmaya dogru bir kayma olur ve
bunun sonucunda laktik asidoz gelisir. Kardiyojenik sok
tedavi edilmezse ¢oklu organ hasarina yol olabilecegi
gibi ani 6limle de sonuglanabilir®'? Dekompanze
kalp yetmezligi olan cocuklarin tedavisinin pediatrik
kardiyologlarla birlikte ylritilmesi nem arz etmektedir.

Kardiyojenik sokun Patofizyolojisi:

Patofizyolojik olarak kardiyojenik sokun tanimlanmasinda
U¢ durum vardir:

1. Soguk ve islak: Azalmis miyokard kasilmasi ve diistik
sol ventrikil dolum basinci (sistolik disfonksiyon)

2. Sogukve kuru: Normal miyokard kasilmasi ve yiiksek
sol ventrikil dolum basinci (diyastolik disfonksiyon)

3. Sicak ve islak: Azalmis miyokard kasilmasi ve artmig
sol ventrikil dolum basincl (sistolik ve diyastolik
disfonksiyon)

Sekil 1'de Kardiyojenik sokun patofizyolojisi 6zet olarak
gosterilmistir."!

KONJESYON BELIRTILERI: Ortopne, Juguler dolgunluk, Raller, Hepatomegali, Periferik 6dem
YOK VAR
YOK SICAK SICAK
KURU ISLAK
B
A
SOGUK SOGUK
HIPOPERFUZYON VAR KURU ISLAK BELIRTILERI: Uykuya meyil,
Konfiizyon, Dustik kan basinci, Soguk ekstremiteler,
Tasikardi, Bébrek fonksiyon D bozuklugu
[

Sekil 1. Kardiyojenik sokun patofizyolojisi(9)

Kardiyojenik Sokun Klinik Bulgulari

Dekompanze kalp hastaliginin ve kardiyojenik sokun
erken belirtileri bilin¢te bozulma, arteryel hipotansiyon
ve oksijen sattrasyonundaki dismeye bagh solunum
sikintisidir. Miyokard fonksiyonlarinin  etkilenmesine
bagl olarak gelisen en sik konjestif bulgular ortopne,
juguler ven6z dolgunluk, hepatomegali, akcigerde raller
ve belirgin 6demdir. Hipoperfiizyona bagli ise uykuya
meyil, konflizyon, disik kan basinci, ekstremitelerde
sogukluk, tasikardi ve renal fonksiyon bozukluklari
gelisebilir.1013]

Cocuklarda kardiyojenik sokun klinik belirtileri Tablo
2'de gosterilmistir.”)

Tablo 1. Cocuklarda Kardiyojenik Sokun Klinik Belirtileri
1. Genel: Halsizlik, kilo kaybi, solukluk, terleme, dolasim bozukluguna
bagli cilt bulgulari

2. Hemodinamik: Odem, tasikardi, azalmis periferal nabizlar, gallop
ritmi, bradikardi, aritmi, juguler ven6z dolgunluk

3. Solunum sistemi: Takipne veya bradipne, raller, ekstremitelerde
veya perioral bolgede siyanoz

4. Sinir sistemi: Huzursuzluk, anksiyete, konflizyon, uykuya meyil,
konviilziyon, koma

5. Sindirim sistemi: Hepatomegali, azalmis gecis
6. Bosaltim sistemi: Oliguri, anuri

Laboratuvar Bulgulari

Kardiyojenik sok distiniilen hastalarda arteryal pH
ve kan laktat seviyesi gidisati belirlemek ve tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla 6l¢tilmelidir. Ayrica
bu hastalarda organ disfonksiyonunu belirlemek icin
plazma elektrolitleri, Gire, kreatinin, glukoz, transaminaz
duzeyleri belirli araliklarla 6lctlmelidir. Mortalite diizeyini
ongormek icin kullanilan kan laktat seviyesi, cocuklarda
ve yetiskinlerde sepsis yonetiminin tedavi hedeflerinden
biridir. Bu konuyla ilgili yapilan calismalar hedef degerin
2-3 mmol araliginda oldugunu gostermistir.!'416!

Kardiyojenik sok hastalarinda kreatinin kinazin (CPK-MB)
yukselmesi miyokardiyal tutulumun siddetiyle baglantili
degildir.'"  Kardiyojenik soktaki hastanin troponin
seviyesi ise miyokard tutulumun diizeyini belirlemek
amaciyla, hasta tedaviye yanit verene kadar dizenli
araliklarla olctlmelidir. Dedisik troponin izoformlari
akut miyokardiyal tutulumda CPK-MB'den daha spesifik
ve hassas belirteclerdir." Yetiskinlerdekinin aksine,
troponinin prognostik degeri kardiyojenik sok tanisi
konulan ¢ocuklarda acik bir sekilde belirtiimemistir.!"®
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NT-proBNP (N-terminal pro b-tipi natriliretik peptit) veya
BNP dizeyleri konjestif kalp yetmezliginin siddetinin
belirlenmesinde rol almakla beraber 21. yuzyilhn
baslarindan itibaren solunum sikintisi olan ¢ocuk
hastalarda kardiyolojik ve pulmoner sebepler arasinda
ayrimyapmak amaciyla da kullanilan belirtecler olmustur.
19200 By belirtecler; kardiyojenik soktaki hastalarda ise
kalp hastaliginin siddetini belirleyebilmek amaciyla
Ol¢llmelidir. Kardiyak operasyonlarin dncesinde bakilan
NT-proBNP  seviyelerindeki yiikseklik postoperatif
donemde artmis inotrop ihtiyaci ile iliskilendirilmistir.2"

Kardiyojenik sokta elektrokardiyografide aritmi, miyokard
iskemi bulgulari, iletim bozuklugu ve QT mesafesinde
degisiklikler gorilebilir.223

Goriintiileme

Kardiyojenik sokta akciger grafisinde kardiyomegali ve
pulmoner 6dem bulgulari saptanabilir. Telekardiyografi
kardiyomegaliyi (kardiyotorasik oran yenidoganlarda
>0,6, infantlarda >0,55 ve cocuklarda >0,5) genellikle
gOsterir. Akciger grafisi parankim ve akciger damarlarinin
durumunu belirlemek icin kullanilir. Bunlar kelebek-
yarasa kanadi paterni (kalp kokenli akciger &demi)
ile perihiler kabariklik opasiteleri su sisesi gorintlsu
(perikardiyal eflizyon) sekillerini gosterebilir.222°]

Ekokardiyografi tani koymada ve prognostik agidan fikir
vermesi yonuyle faydalidir.”!

Tedavi

Kardiyojenik sok nedeniyle yatinlarak tedavi edilen
hastalar mutlaka cocuk yogun bakim sartlarinda uzman
ekip kontroliinde takip edilmelidir. Bu ekipte pediatrik
kardiyoloji, pediatrik acil, kalp damar cerrahisi ve
radyoloji branslari yer almahdir.”

Hasta tedavisinin ilk basamadindaki amac¢ periferik
dokulara vyeterli oksijen dagitiminin saglanmasidir.
Bu noktada acil destek (erken tani, izlem ve girisim),
ventilasyon / gaz degisimini optimize etmek (siyanotik
kalp hastaligi geciren hastalar hari¢ satlirasyon
degerinin oksijen tedavisi ve/veya invazif olmayan
ve invazif ventilasyon destediyle %95in Uzerinde
olmasi), 6n-yik ve ard-yik degerlerinin optimizasyonu
(hacim ekspansiyonu veya dilretik ve sivi kisitlamasi,
inotroplar, medikasyonun diizenlenmesi), dizeltilebilir
durumlarin tedavisi (sivi ve elektrolit dengesi, ritim
veya tromboembolik bozukluklar, pnémotoraks, kalp
tamponadi ve enfeksiyon) tedavinin en 6nemli kisimlarini
olusturur.1011.26-281

Amaca yonelik erken tedavi ekokardiyografik
degerlendirme ile birlikte klinik bulgular (ditrez, on-
yuk, kan basinci) ve laboratuar degerleri (kan pH, laktat
seviyesi, devamli oksijen satlirasyonu) esas alinarak
yapihr.®!

Kardiyojenik sokun akut donemi atlatildiginda hasta
kalp yetmezliginin adizdan tedavisi icin yeniden
degerlendirilmeli ve yakindan izlenmelidir.”!

Sivi destegi kardiyojenik soktaki hastalarda on-yik
yetmezIligi gibi bulgularin  klinik degerlendirmesi
sonrasinda uygulanmalidir. Bu degerlendirme icin
ekokardiyografik takip tavsiye edilmektedir.

Ekokardiyografik degerlendirmede asiri sivi yliklenmesi
ve ventrikil disfoksiyonu saptanan cocuklarda didretik
tedavinin (6rnegin furosemid) 6volemik duruma geri
donisl saglamak amaciyla kullaniimasi tavsiye edilir.

Kardiyojenik soktaki cocuklarda oral yolla verilen arginin
vazopressin reseptori selektif antagonisti olan tolvaptan
kullanimi da ¢ok uygun gorilmez.”

Yapilan calismalarda kalp yetmezligi olan bir veya
daha fazla inotrop ile tedavi edilmis cocuklarda ve bir
dongu dilretik ile strekli (0,005-0,02 pg/kg/dk) nesiritid
inflzyonu sivi dengesini iyilestirdigi ve 24 saat sonra
sag atriyumdaki basinci azalttigi gézlenmistir.[29] Diger
calismalarda ise nesiritide i.v. inflizyon (0,01-0,03 pg/kg/
dk) tedavisinin; 72 saat sonra kalp hizinda, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu gibi ekokardiyografik parametreler
yaninda azalmis kreatinin, BNP ve aldosteron diizeylerini
arttirdigini gostermistir.3%

Dobutamin kardiyak debiyi tekrar diizenleyebilmek icin
kan basincinin korundugu kardiyojenik sok vakalarinda
5-20 pg/kg/dk dozunda kullanilmahdir. Kardiyojenik
soktaki cocuklarda dobutamine alternatif olarak milrinon
(0,5-0,75 pg/kg/dk sirekli iv. inflzyon) kullanilmasi
ozellikle kalp cerrahisi sonrasi hastalarda ve pulmoner
hipertansiyonu ve/veya bozulmus sag ventrikil
fonksiyonu olmasi durumlarinda tavsiye edilir. Pratikte
milrinonun tedavi baslangicinda yiikleme dozu vazopleji
riskinden dolayi terkedilmistir.

Levosimendan (0,1-0,2 ug/kg/dk stirekli i.v. inflizyon)
klasik tedaviye (dobutamin veya diuretikli veya diliretiksiz
milrinon tedavisi) cevap vermeyen kardiyojenik sok
hastalarinda 6zellikle kalp cerrahisi sonrasi postoperatif
dénem icin 2. basamak tedavi olarak kullanilabilir.”!

Dobutamin hala kardiyovaskiiler sistemin dinamik
dederlendirmesi icin altin standart inotroptur ve
karsilastirmali  calismalarda referans inotrop olarak
kullanilmaktadir.®" Kardiyak cerrahiden sonra dusuk
dozlarda (2.5 pg/kg/dk) dobutamin kardiyak indeksi
artinr5233 Hemodinamik etkileri  dopamininkilerle
aynidir ancak pulmoner vaskiler direncin artmasina
neden olmaz.’4

Calismalar levosimendanin kardiyak indeks ve kardiyak
debi Uzerinde milrinona gore etkisinin daha fazla
oldugunu gostermistir. Akut kalp yetmezligi hastalarinda
yapilan c¢alismalarda levosimendanin dizelmis sol
ventrikil sistol sonu fraksiyonu ile baglantih oldugu ve
hastalara birlikte disiik doz katekolamin ile birlikte de
verilebilecegi gozlemlenmistir.”

Vazopressorler uygun perflizyon basincina ulagmak
icin inotroplar ile kombine edilecekse 6zellikle duisiik
kardiyak debi, dusiik vaskiler direng ve persistan
hipotansiyonun gorildigi hastalarda ilk basamak
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tedavi olarak néradrenalin secilmesi uygundur. inotrop
direncli kardiyojenik sok hastalarinda noéradrenalin
yerine adrenalin tercih edilmelidir. Vazopressor tedaviye
(adrenalin, néradrenalin gibi) direncli kardiyojenik sok
vakalarinda son basamak tedavi olarak terlipressin/
arginin vazopressin kullanmak uygundur.”

Yapilan calismalarda altta yatan nedenleri disinda
vazodilatorlerin, antiaritmiklerin, sedasyon ve analjeziicin
kullanilan ilaglarin, antikoagulanlarin, antiagreganlarin
ve immunglobulinlerin kardiyojenik sok tedavisinde yeri
kanitlanmamistir.”!

Akut kalp yetmezligi olan ¢ocuklarda non-invaziv
ve invaziv mekanik ventilasyonun kullaniminin
karsilastinldigi hicbir calisma yoktur. invaziv olmayan
mekanik ventilasyon tedavisinin (devamli pozitif
hava yolu basinc) ¢ocuk hastalarda ozellikle kardiyak

cerrahilerin  postoperatif doneminde akcigerlerde
atelektazi ve 6dem gelismis ise %66-80 oraninda etkili
oldugu gorilmustir.3536

Kardiyojenik sok nedeniyle takip edilen hastalar tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla nabiz-dolagim
kontrolii, kalp tepe atimi sayisi, 6n-ylik, hepatomegali,
oskultasyon, raller, juguler vendz dolgunlugu, 6dem
acisindan klinik olarak glin icerisinde bircok kez muayene
edilmelidir.”

Ekstrakorporyal membran oksijenizasyonu (ECMO),
akciger ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda mevcut
tedavilere cevap alinamadiginda ve diger acil durumlarda
organ hasarinin dnlenmesinde gecici bir destek Unitesi
olarak kullanilabilir.?” Koétl prognoza sahip hastalar
ECMOQ’ya uygun degildir.”

| KARDIYOJENIK 50K |

[ ANAMNEZ

| ANLAMLI KLINiK BELIRTILER

KARDIYAK BELIRTILER: Kardiysk Gfiirim, Gallop ritmi, Zayif
periferik nabizlar

KALF DI§l BELIRTILER: Ralier, Takipne, Hepstomegali,
Juguler vendz dolgunluk, Cilite solukluk, Hipotansiyon, Biling
defisiklifii. Kapiller dolum gecikmesi

ANLAMLI PARAKLINIK BELIRTILER

BIYOLOJIK BELIRTEGLER: NTproBNF, ENF,
Tropanin UT, Laktat, Dierleri (Etyolojik, GRP. PCT)
RADYOLOJiK BEELIRTILER EKG,EKO

VENTILASYON OPTIMIZASYONU

Oksijenasyon
Mon imeaziv ventilasyon
{PEEF/PEEF+Basing Destekli Havalandirma)

on, invaziv

HB=10 g/dl olmas) igin fransfizyon

PRELOAD VE AFTERLOAD OPTIMIZASYONU

Preload (Gocuklann durumuna gire):
Dikkat ve gozlemle s tedavisi /Loop didrefilderi (Furosemid)
Afterload: Mekanik ventilasyon

| IYILESTIRILEBILIR HASTALIGIN TEDAVISI { KARDIYAK RITIM BOZUKLUGU TEDAVISI

Elekiralit bozuklugu tedavisi [Hipokalsemi, Hipokalemi, vo.).
Perikardiyosentez, Plevral drensj (Tansryon pndmotoraks varsa),
Antibiyotikler, Antiaritmik sjanlar, Senkronize kardiyoversiyon,
‘Gegici pacemakeriar

[iLag TEDAVISE

Basglangig(Birincil) tedavi :
Dobutamin 5-15 pg/kg/dakika (masx 20 pglkgidk)

Fadiatrik Kardiyoloji ile gori

Clazi stternstif Milrinon (0.375 pg'kp/dk bagla 0.750 pgkg/dk ya kadar adim adim arthir.)
sonra Levosimendan bagla ve Milinonu azalt

jiyi onlemek igin).

Ikincil tedavi:
yetmexzigi).

kombinasyonuyla degistir.

Milringn +i- L¢ i o ragmen hij

Sistemik vaskiler direng diigikse noradrenalin (baglangig 0.01 pg/kg/dk) baglanmalidir (tipik sepsis tablosu/miyokard
Dobutamine rajmen hipotansiyon devam ederse, baslangig tedavisini Milrinon ve Epinefrin (+/- Levosimendan)

devam ederse, epil

frin (baglangig 0.05 pg/kg/dk) eklenebili

Ugiincil tedavi:
Terlipressin / Vazopressin
ECMO

KLiNiK VE PARAKLINIK MULTIMODAL GOZLEM

CRFP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, BMP: Brain natridretik peptit, NTproBNP: M-terminal pro b-tipi natridretik peptit, EKG: Elekirokardiyografi,

EXC: Ekokardiyografi, PEEF: Ekspirasyon sonu pozitif basing, ECMO: Eksirskorporal membran cksijenasyonu.

Sekil 2. Kardiyojenik sokta tedavi yonetimi(9)
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ETiK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada
herhangi bir cikara dayal iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilar: Yazarlarin tUmu; makalenin tasarimina,
ylurutilmesine, analizine katildigini ve son sirimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.

Kisaltmalar:

AV BLOK: AtrioventrikUler Blok,

BNP: Brain Natrilretik Peptid,

NT-proBNP: N-terminal pro b-tipi natriliretik peptit,
CRP: C Reaktif Protein,

CPK-MB: Kreatinin Kinaz,

ECMO: Ektrakorporyal membran oksijenizasyonu,
EKG: Elektrokardiyografi,

EKO: Ekokardiyografi,

HB: Hemoglobin,

PCT: Prokalsitonin,

PEEP: Continue Positive Airway Pressure (Ekspirasyon
sonu pozitif basing)
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