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AMAC ve KAPSAM / AIMS and SCOPE

Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Hastanesi’'nin acik erisimli bilimsel yayindir. Dergi bagimsiz, tarafsiz
ve cift-kdr hakemlik ilkelerine uygun olarak yayinlanir. Dergi iki ayda
bir yayinlanmaktadir (Ocak Mart, Mayis, Temmuz, Eyltl, Kasim)

Tirkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi'nin yayin dili ingilizcedir. Ancak
dergi degerlendirme igin Tiirkge ve ingilizce yazilar da kabul edil-
mektedir. Ancak Turkge yazilmis makalelerin yazarlarinin yazinin
kabul edilemesi durumunda yayinlanmak Uzere dergiye yazinin
ingilizce versiyonunu yiiklemeleri gerekmektedir.

Turkiye Cocuk Hastaliklan Dergisi'nde orijinal makale, derleme,
olgu sunumu, editoryal, calisma yontemi, kisa rapor, kitap ince-
lemeleri, biyografiler ve editére mektup yayinlanmaktadir. Ayrica
pedatrik cerrahi, dis hekimligi, halk sagldi, genetik, cocuk ve
ergen psikiyatrisi ve hemsirelik konularinda makaleler yayinlanabilir.

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi'ne gdnderilen yazilar cift
kor hakemlik slrecinden gececektir. Her bir yazi tarafsiz bir
degerlendirme sulreci saglamak icin alanda uzman en az iki
harici, bagimsiz hakem tarafindan incelenecektir. Bas editor, tUm
basvurular icin karar alma strecindeki nihai otoritedir.

Turkiye Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi TUBITAK/ULAKBIM
TUrk Tip Dizini, EBSCOhost Research Databases ve Turkiye Atif
Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Dergimiz asitsiz kagida basiimaktadir.
Abonelik islemleri

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

Yazarlarin Bilimsel ve Hukuki Sorumlulugu

Yazarlar Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi'ne bir yazi génderirken,
yazilarin telif haklanni Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi'ne
devretmis olmayi kabul ederler. Yayinlanmamak Uzere reddedilirse
veya herhangi bir sebepten yazi geri gekilirse telif hakki yazarlara
geri verilir. Turk Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi’ne ait Telif
Hakki Devri ve Yazarllk Formlar (https://dergipark.org.tr/tr/pub/
tchd adresinden indirilebilir). Sekiller, tablolar veya diger basili
materyaller de dahil olmak Uzere basili ve elektronik formatta
daha 6nce yaynlanmis icerik kullanilyorsa yazarlar telif haklarn
sahiplerinden gerekli izinleri almalidir. Bu konudaki hukuki, finansal
ve cezai yukUimlUlUkler yazarlara aittir.

The Turkish Journal of Pediatric Disease is an open access and
a scientific publication journal that is published from the Ankara
City Hospital, Children’s Hospital. The journal is published in
accordance with independent, unbiased, and double-blind peer
review principles. The journal is published bimonthly (January,
March, May, July, September, November)

The publication language of Turkish Journal of Pediatric Disease
is English. However, the journal welcomes manuscripts both in
Turkish and English for the evaluation. The authors of articles
who had manuscript in Turkish are required to provide an English
version of their accepted article before the publication.

In the Turkish Journal of Pediatric Disease original articles, reviews,
case reports, editorials, short reports, book reviews, biographies
and letters to the editor are also published in the journal. Besides
if related with pediatrics, articles on aspects of pedatric surgery,
dentistry, public health, genetics, pshyciatrics and nursery could
be published.

Manuscripts submitted to the Turkish Journal of Pediatric
Disease will go through a double-blind peer-review process. Each
submission will be reviewed by at least two external, independent
peer reviewers who are experts in the field, in order to ensure
an unbiased evaluation process. The editorial board will invite
an external and independent editor to manage the evaluation
processes of manuscripts submitted by editors or by the editorial
board members of the journal. The Editor in Chief is the final
authority in the decision-making process for all submissions.

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

Journal is published on acid free paper.

Subscription

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

Scientific and ethical responsibility

When submitting a manuscript to the Turkish Journal of Pediatric
Disease, authors should accept to assign the copyright of their
manuscript to the Turkish Journal of Pediatric Disease. If authors
rejected for publication, the copyright of the manuscript will be
assigned back to the authors. The Turkish Journal of Pediatric
Disease requires each submission to be accompanied by a
Copyright Transfer and Acknowledgement of Authorship Form
(available for download at https://dergipark.org.tr/en/pub/tchd).
When using previously published content including figures,
tables, or any other material in both of the print and electronic
formats, authors must obtain permission from the copyright
holder. Legal, financial and criminal liabilities in this regard belong
to the author(s).



Tirkiye Cocuk Hastaliklart Dergisi / Turkish Journal of Pediatric Disease

Cilt/\ol. 14, No. 6, 2020

YAZARLAR IiCiN BILGILER

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

Turkiye Cocuk Hastalklar Dergisi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Hastanesi'nin agik erisimli bilimsel yayindir. Dergi bagimsiz, tarafsiz ve
Gift-kdr hakemlik ilkelerine uygun olarak yayinlanir. Dergi iki ayda bir
yayinlanmaktadir (Ocak Mart, Mayis, Temmuz, EylUl, Kasim).

Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi’nin yayin dili ingilizcedir. Ancak dergi
degerlendirme igin Tirkge ve ingilizce yazilar da kabul edilimektedir.
Ancak Turkce yazilmis makalelerin yazarlarinin yazinin kabul edilemesi
durumunda yayinlanmak (izere dergiye yazinin ingilizce versiyonunu
yUklemeleri gerekmektedir.

Turkiye Gocuk Hastaliklari Dergisi’nde orijinal makale, derleme, olgu
sunumu, editdryal, galisma yoéntemi, kisa rapor, kitap incelemeleri,
biyografiler ve editére mektup yayinlanmaktadir. Ayrica pedatrik
cerrahi, dis hekimligi, halk sagligi, genetik, cocuk ve ergen psikiyatrisi
ve hemsirelik konularinda makaleler yayinlanabilir.

Derginin yayin ve yayin surecleri, Dinya Tibbi Editérler Dernegi (World
Association of Medical Editors (WAME)), Yayin Etigi Komitesi (Committee
on Publication Ethics (COPE)), Uluslararasi Tibbi Dergi Editorleri
Konseyi (International Council of Medical Journal Editors (ICMJE)),
Bilim Editorleri Konseyi (Council of Science Editors (CSE)), Avrupa
Bilim Editorleri Birligi (EASE) ve Ulusal Bilgi Standartlari Organizasyonu
(National Information Standards Organization (NISO) (NISO)) kurallarina
uygun olarak sekillendirilmistir. Dergi, Bilimsel Yayincilikta Seffaflik ve En
lyi Uygulama ilkeleri'ne (Principles of Transparency and Best Practice
in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice)) uygundur.

Yazilarin yayina kabulli icin en 6nemli kriterler 6zgUnlik, yiksek
bilimsel kalite ve atif potansiyelidir. Degerlendirme icin gonderilen
yazilar daha dnce elektronik veya baslli bir ortamda yayinlanmamis
olmalidir. Dergi, degerlendirimek lzere bagka bir dergiye génderilen
ve reddedilen yazilar hakkinda bilgilendirilmelidir. Onceki inceleme
raporlarinin sunulmasi degerlendirme surecini hizlandiracaktir. Kongre
ve toplantilarda sunulan yazilarda yazinin sunuldugu toplantinin
kongrenin adi, tarihi ve yeri de dahil olmak Gzere ayrintili bilgi ile birlikte
sunulmalidir.

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi’ne gdnderilen yazilar cift kor
hakemlik strecinden gegecektir. Her bir yazi tarafsiz bir degerlendirme
sUreci saglamak icin alanda uzman en az iki harici, bagimsiz hakem
tarafindan incelenecektir. Bas editér, tUm basvurular igin karar alma
slirecindeki nihai otoritedir.

Yazarlardan deneysel, klinik ve ila¢ galismalari ve bazi vaka raporlari igin
gerekirse, etik kurul raporlar veya esdeger bir resmi belge istenecektir.
Insanlar tizerinde yapilan deneysel arastirmalarla ilgili yazilar igin, hasta
ve gonulldlerin yazil bilgilendiriimis olurlarinin alinabilecedi prosedurlerin
ayrintill bir agiklamasinin ardindan elde edildigini gosteren bir ifade
eklenmelidir. Hayvanlar tzerinde yapilan galismalarda, hayvanlarin aci
ve Istiraplarini énlemek igin alinan énlemler agikga belirtilmelidir. Hasta
onami, etik komite adi ve etik komite onay numarasi hakkinda bilgi
de makalenin Materyal-Metod bdlimunde belirtiimelidir. Hastalarin
anonimliklerini  dikkatlice korumak yazarlarin sorumlulugundadir.
Hastalarin kimligini ortaya cikarabilecek fotograflar icin, hasta veya
yasal temsilcisi tarafindan imzalanan bltenler eklenmelidir.

TUm basvurular intihal arastirimasi igin yazilmsal olarak (iThenticate by
CrossCheck) taranir.

intihal, atif maniplilasyonu ve gercek olmayan verilerden siipheleniimesi
veya arastirmalarin kéttye kullaniimasi durumunda, yayin kurulu COPE
yonergelerine uygun olarak hareket eder.

Yazar olarak listelenen her bireyin Uluslararasi Tip Dergisi Editorleri
Komitesi (ICMJE - www.icmje.org) tarafindan &nerilen yazarlik
kriterlerini karsilamasi gerekir. ICMJE yazarldin asagidaki 4 kritere
dayanmasini dnerir:

1. Calismanin tasarimli, verilerin elde ediimesi, analizi veya yorumlanmasi

2. Dergiye gdnderilecek kopyanin hazirlanmasi veya bu kopyayinin
icerigini bilimsel olarak etkileyecek ve ileriye gétirecek sekilde katki
saglanmasi

3. Yayinlanacak kopyanin son onayi.

4. Calismanin tim bolimleri hakkinda bilgi sahibi olma ve tim bélimleri
hakkinda sorumlulugu alma

Bir yazar, yaptigl galismanin bdlimlerinden sorumlu olmanin yani
sira, calismanin diger belirli bdlumlerinden hangi ortak yazarlarin
sorumlu oldugunu bilmeli ayrica yazarlar, ortak yazarlarinin katkilarinin
bUtlinligune glvenmelidir.

Yazar olarak atananlarin tUmd yazarlk icin dort kriteri de karsilamali
ve dort kriteri karsilayanlar yazar olarak tanmlanmalidir. Dort kriterin
timund  karsilamayanlara makalenin  baslik sayfasinda tesekkir
edilmelidir.

Yazi génderim asamasinda ilgili yazarlarin, yazarlk katki formunun
imzall ve taranmis bir versiyonunu (https://dergipark.org.tr/en/pub/
tchd adresinden indirilebilir) Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi'ne
gbndermesini gerektirir. Yayin kurulu yazarlk sartarini karsilamayan
bir kisinin yazar olarak eklendiginden sUphe ederse yazi daha fazla
incelenmeksizin reddedilecektir. Makalenin génderilmesi asamasinda
bir yazar makalenin génderiimesi ve gézden gecirilmesi asamalarinda
tim sorumlulugu Ustlenmeyi kabul ettigini bildiren kisa bir agiklama
gondermelidir.

Turkiye Cocuk Hastalklar Dergisi'ne gdnderilen bir galisma igin
bireylerden veya kurumlardan alinan mali hibeler veya diger destekler
Yayin Kuruluna bildiriimelidir. Potansiyel bir ¢ikar catismasini bildirmek
icin, ICMJE Potansiyel Cikar Catismasi Bildirim Formu, katkida bulunan
tim vyazarlar tarafindan imzalanmali ve gdnderimelidir. Editorlerin,
yazarlarin veya hakemlerin gikar catismasi olasiligi, derginin Yayin Kurulu
tarafindan COPE ve ICMJE yonergeleri kapsaminda ¢ézUmlenecektir.

Derginin  Yayin Kurulu, tim itiraz durumlanni COPE kilavuzlari
kapsaminda ele almaktadi. Bu gibi durumlarda, yazarlarin itirazlari
ile ilgili olarak yaz isleri burosu ile dogrudan temasa gecmeleri
gerekmektedir. Gerektiginde, dergi icinde ¢ozllemeyen olaylar
¢cozmek icin bir kamu denetgisi atanabilir. Bas editér itiraz durumlarinda
karar alma sUrecinde alinacak kararlarla ilgili nihai otoritedir.

Yazarlar Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi'ne bir yazi gdnderirken,
yazilarin telif haklarini Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi’'ne devretmis
olmayi kabul ederler. Yayinlanmamak tzere reddedilirse veya herhangi
bir sebepten yazi geri cekilirse telif hakki yazarlara geri verilir. TUrk
Turkiye Gocuk Hastaliklari Dergisi'ne ait Telif Hakki Devri ve Yazarlk
Formlarn (https://dergipark.org.tr/tr/pub/tchd adresinden indirilebilir).
Sekiller, tablolar veya diger basili materyaller de dahil oimak Uzere
basili ve elektronik formatta daha dnce yayinlanmis igerik kullaniliyorsa
yazarlar telif haklar sahiplerinden gerekli izinleri almalidir. Bu konudaki
hukuki, finansal ve cezai yukdmltlUkler yazarlara aittir.

Yazilarin sonuclarinin rapor edilemesi sirasinda genellikle istatistiksel
analizler gereklidir. Istatistiksel analizler uluslararasi istatistik raporlama
standartlarina uygun olarak yapiimalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner
MJ, Pocock SJ. Tip dergilerine katkida bulunanlar icin istatistiksel
ybnergeler. Br Med J 1983: 7; 1489-93). istatistiksel analizler hakkinda
bilgi, Materyal ve Metot bélimdnde ayri bir alt baslik ile aciklanmali ve
bu slrecte kullanilan istatistiksel yaziimlar mutlaka belirtimelidir.

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi'nde yayinlanan yazilarda belitilen
ifade veya gorlsler, editorlerin, yayin kurulunun veya yayincinin
goruslerini yansitmaz; editdrler, yayin kurulu ve yayinci bu tir materyaller
icin herhangi bir sorumluluk veya ytkimlilik kabul etmez. Yayinlanan
icerikle ilgili ninai sorumluluk yazarlara aittir.

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Yazllar, Tibbi Calismalarda Bilimsel Calismanin  Yurttdimesi,
Raporlanmasi, Dizenlenmesi ve Yayinlanmasi icin Uluslararasi Tibbi
Dergi Editorleri Konseyi (International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE)) Onerileri'ne uygun olarak hazilanmalidir (Aralk 2019’da
glncellenmistir - http://www.icmje.org/icmje-recommendations). Bu
liste asagida gorulebilir.
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CONSORT Randominize kontrollli calisma

STROBE Gozlemsel epidemiyolojik calismalar

STARD Tani yontemleri

PRISMA Sistemetik derleme ve metaanaliz

ARRIVE Deneysel hayvan calismalari

TREND Randomize olmayan tutum ve davranis ¢alismalar

Yazilar yalnizca derginin ¢evrimigi (online) makale génderme ve
degerlendirme sistemi araciligiyla génderilebilir.

www.dergipark.org.tr/en/journal/2846/submission/step/manuscript/
new. Baska herhangi bir arac araciigiyla gdnderilen yazilar
degerlendirmeye alinmayacaktir.

Dergiye gdnderilen yazilar oncelikle sekreterlik tarafindan yazinin
derginin kurallarina uygun olarak hazirlanip hazirlanmadigi yéninden
teknik bir degerlendirme strecinden gececektir.

Derginin yazim kurallarina uymayan yazilar, diizeltme talepleriyle birlikte
gbnderen yazara iade edilecektir.

Yazarlanin yazilan hazirlarken ve sisteme yiiklerken asagidaki
konulara dikkat etmesi gerekmektedir:

Telif Hakki Devri ve Yazarlik Formunun Kabulli ve ICMJE tyarafindan
dnerilen Potansiyel Cikar Catismasi Bildiim Formu Ik basvuru
sirasinda (katkida bulunan tim yazarlar tarafindan doldurulmalidir)
sisteme yUklenmelidir. Bu formlar www.dergipark.org.tr/tr/pub/tchd
adresinden indirebilirsiniz.

Kapak SayfasininHazirlanmasi:

Kapak sayfasi tim yazilarla birlikte gonderilmeli ve bu sayfa
sunlari icermelidir:

Yazinin kapak sayfasinda yazinin ingilizce basghgi bulunmalidir. Kapak
sayfasl yazarlarin adlarini, akademik Ginvanlarinin, ORCID numaralarini,
kurumsal/mesleki baglantilarini, yazinin kisa baglhgini (en fazla 50
karakter), kisaltmalari, finansal agiklama bildirimini ve cikar catismasi
bildirimini igermelidir. Yazi TUrkiye’de bulunan bir merkez tarafindan
goénderilmigse yazilar icin Turkge bir baslhk da gereklidir. Bir yazi
birden fazla kurumdan yazar igeriyorsa, her yazarin adini, ayr olarak
listelenen kurumlarina karsilik gelen bir Gst simge numarasi izlemelidir.
TUm yazarlar icin icin isim soy isim, e-posta adresi, telefon ve faks
numaralari dahili iletisim bilgileri verilmelidir. Ayrica yazi ile ilgili olrak
iletisim kurulacak sorumlu sorumlu yazarin kim oldugu belirtilmelidir.

Onemli Uyari: Kapak sayfasi ayri bir belge olarak ytiklenmelidir.

Derleme turt makalelerde ¢zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali
e 300 kelime ile sinirl olmalidir. Bélumlendirilmis 6zet hazirlanmasina
gerek yoktur. Derlemeler 8000 kelime ve 60 kaynak ile sinirlandirimaya
calisiimalidir.

Anahtar kelimeler:

Ozetin sonunda konu indeksleme igin her génderime en az (i en fazla
alti anahtar kelime eklenmelidir. Anahtar kelimeler kisaltma olmadan
tam olarak listelenmelidir. Anahtar kelimeler “National Library of
Medicine, Medical Subject Headings database (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html)” veritabanindan segilmelidir. Yazi Turkiye'de
bulunan bir merkez tarafindan génderilmigse Turkce anahtar kelimeler
de gereklidir.

YAZI TURLERI
Orijinal Arastirma Makalesi

Kelime sayisi: En cok 3500 kelime (Baslik, 6zet, anahtar kelimeler,
kaynaklar, tablo ve figlr yazilar harig).

Ana metnin icerecegi bolumler: Giris, Yontemler, Sonuclar, Tartisma

Baslhk: En ¢ok 20 kelime

Yapisal 6zet: En gok 250 kelime. Bélumler: Amag, Gereg ve Yontem,
Sonugclar ve Tartisma

Anahtar kelimeler: En az 3 en fazla alti kelime, alfabetik olarak
siralanmistir.

Sekiller ve tablolar: Sayi sinir yok ancak tam olarak gerekgelendiriimeli
ve aciklayici oimalidr.

Kaynaklar: En ¢gok 40.

Orijinal makale ingilizce ise, Ingilizce baslik, ingilizce yapilandinimis 6zet
(vapilandinimis, Ingilizce anahtar kelimeler). Makale Tirkge ise, Turkge
baslik ve Ingilizce baslik, Turkce yapilandirimis 6zet ve Ingilizce ézet
(Amag, Gereg ve Yontem, Sonug ve Tartisma olarak yapilandinimistir),
Turkge ve Ingilizce anahtar kelimeler  gereklidir.

Cogu okuyucu ilk olarak baslik ve ¢zeti okudugu ign bu bélimler kritik
6neme sahiptir. Ayrica, cesitli elektronik veritabanlar yazilarin sadece
Ozetlerini indeksledikleri icin 6zette Gnemli bulgular sunulmalidr.

Makalenin diger bolumleri Giris, Gere¢ ve Yontemler, Sonuclar,
Tartisma, TesekkUr (gerekirse) ve Kaynaklar’dan olusmalidir. Makalelerin
tim bolimleri yeni bir sayfada baglamalidir.

Derleme:
Kelime sayisi: En fazla 5000
Ozet: En fazla 500 kelime

Anahtar kelimeler: En az U¢ en fazla alti kelime, alfabetik olarak
siralanmistir.

Sekiller ve tablolar: Sayi sinir yok ancak tam olarak gerekgelendiriimeli
ve aciklayici olmalidir.

Kaynaklar: 80’e kadar

Derleme makaleleri, tiptaki belirli konularin kapsamli olarak gdzden
gecirildigi, konunun tarihsel gelisimini, mevcut bilinenleri, arastirma
ihtiyaci olan alanlari igeren yazilarir. Konu hakkinda orijinal arastirmalari
yazarlar tarafindan yazimalidir. TUm derleme yazilar kabulden 6nce
diger yazilara esdeger degerlendirme sureclerine tabi tutulacaktir.
Derleme makaleleri sunlari igermelidir; Ingilizce baslik, ingilizce 6zet
ve ingilizce anahtar kelimeler. Makale Tirkge ise, Tirkge baslk
ve ingilizce baslik, Tirkge 6zet ve ingilizce ©zet, Tirkge ve Ingilizce
anahtar kelimeler gereklidir.

Olgu Sunumu:

Kelime Sayisi: En fazla 2000 kelime

Ozet: En fazla 200 kelime

Anahtar Kelime: En az (¢ en fazla alti kelime

Tablo ve Sekil: Toplamda en fazla bes ile sinirlandirimistir.
Kaynaklar: En fazla 15

Dergiye sinirl sayida olgu sunumu kabul edilmektedir. Olgu sunumlarinin
tani ve tedavide zorluk olusturan, nadir, literatlirde yer almayan yeni
tedaviler sunanilging ve egitici olgularin secilmesine dikkat edilmektedir.
Olgu sunumu giris, olgu sunumu ve tartisma icermelidir.

Olgu sunumlar sunlari igermelidir; ingilizce baslik, ingilizce Ozet ve
Ingilizce anahtar kelimeler. Makale Turkge ise, Turkge baslik ve Ingilizce
baglik, Turkce 6zet ve Ingilizce Ozet, Tlrkge ve Ingilizce anahtar
kelimeler gereklidir.

Editére mektup:

Kelime sayisi: En fazla 1500 kelime

Sekil ve tablolar: En fazla 3

Kaynaklar: En fazla 15

Editére mektup daha 6nce yayinlanmis bir makalenin  dnemli
bélumlerini, gézden kagan yonlerini veya eksik boltimlerini tartisir. Dergi
kapsaminda okurlarin dikkatini cekebilecek konularda, dzellikle egitici
vakalarda yer alan yazilarda editére mektup seklinde de génderilebilir.
Okuyucular ayrica yayinlanan yazilar hakkindaki yorumlarini editére
mektup seklinde sunabilirler. Bir 6zet ve Anahtar Kelimeler dahil
edilmemelidir. Tablo, sekil, goérintl icerebili. Metin alt basliklar
icermemelidir. Yorum yapilan makaleye bu yazinin iginde uygun sekilde
atifta bulunulmalidir.
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Editére mektuplar; ingilizce baslk. Tirkiye’de bulunan bir merkez
tarafindan goénderiimisse editér mektubu icin TUrkge bir baslk da
gerekmektedir.

Calisma Metodlari:

Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi arastirmanin seffafigini artirmak ve
devam etmekte olan arastirmalar hakkinda ilgili kisileri bilgilendirmek
icin calisma metodlar yayinlamaktadir. Calisma metodlarinin yayin
karari editor tarafindan veriimektedir. Pilot calismalarin veya fizibilite
calismalarinin metodlari genellikle yayinlanmamaktadir.

Calisma metodlan  yazilar, c¢alismanin  hipotezi, gerekgesi ve
metodolojisi hakkinda ayrintili bir agiklama sunan SPIRIT yonergelerine
uymalidir. Tim galismalar igin etik kurul onayr alinmis olmalidir. Klinik
arastirmalar icin tim protokoller, arastirma kayit numarasini ve kayit
tarihi verilmelidir.

Tablolar

Tablolar, referans listeden sonra ana belgeye dahil edimelidir ana
metin icine yarlestirimemelidir. Ana metinde atifta bulunduklar sirayla
numaralandiriimalidir. Tablolarin tzerine agiklayici bir baslik konulmalidir.
Tablolarda kullanilan kisaltmalar ana metinde tanimlansalar bile
tablolarin  altinda dipnotlarla tanmlanmalidir. Tablolarda sunulan
veriler, ana metinde sunulan verilerin tekrari olmamal, ancak ana
metni desteklemelidir. Kisaltmalar igin asagdidaki semboller sirayla
kullanimalidir: *, +, £, §, [I, 1, **, T—, 1.

Sekiller ve sekil alt yazilan

Sekiller, grafikler ve fotograflar, gdnderim sistemi aracilidiyla ayn
dosyalar (TIFF veya JPEG formatinda) olarak génderilmelidir. Dosyalar
bir Word belgesine veya ana metne yerlestiriimemlidir. Sekil alt
birimleri oldugunda, alt birimler tek bir goérintl olusturacak sekilde
birlestirimemeli, her alt birim, basvuru sistemi aracilidiyla ayri ayri
yUklenmelidir. Resimlerin Uzerine etiketleme (6rnegin a,d,c,d gibi)
yaplimamalidir. Sekil altyazilarini desteklemek icin gértntllerde kalin
ve ince oklar, ok uglar, yidizlar, yidiz isaretleri ve benzeri isaretler
kullanilabilir. Gorinttlerde bir bireyi veya kurumu gdsterebilecek her
turld bilgi kor edilmelidir. Génderilen her bir seklin ¢6zinurligu en
az 300 DPI olmalidir. Degerlendirme slrecinde gecikmeleri dnlemek
icin, génderilen tUm sekiller net ve buylk boyutlu olmalidir (en kictk
boyutlar: 100 x 100 mm). Sekil aciklamalar ana metnin sonunda
metindeki siraya gore ayri ayri listelenmelidir.

Makalede kullanilan tim kisaltmalar ve akronimler, hem 6zet hem de
ana metinde ilk kullanimda tanimlanmalidir. Kisaltma, tanimin ardindan
parantez i¢inde verilmelidir.

Ana metinde bir ilag, Urln, donanim veya yazilim programindan
bahsedildiginde, Urinin adi, Grlnin Udreticisi ve sehri ve sirketin
Ulkesini (ABD’de ise eyalet dahil) iceren Urln bilgileri, parantez icinde
asagidaki bicimde saglanmalidir: The skin prick tests were performed
using a multi-prick test device (Quantitest, Panatrex Inc, Placentia,
Callifornia, USA)

TUm referanslar, tablolar ve sekiller ana metin icinde belirtimeli ve
ana metin icinde belirtildikleri sirayla numaralandirimalidir.  Orijinal
makalelerin kisitliliklar tartisma bolimU icinde sonug paragrafindan
once belirtiimelidir.

KAYNAKLAR

Yayinlara atif yapilirken, en son ve en gtincel yayinlar tercih ediimelidir.
Yazarlar on yildan eski referanslari kullanmaktan kaginmalidir. Yazilarda
10 yildan eski tarihli referans sayisinin toplam referans sayisinin %20'sini
gecmemesine dikkat edilmelidir. Elektronik olarak yayinlanmis ancak
cilt ve sayfa numarasi verimemis yazilar atfedilirken DOl numarasi
verilmelidir. Yazarlar kaynaklarin dogrulugundan sorumludur. Referans
numaralari metindeki climlelerin sonunda metinde kullanildiklar sira ile
numaralandirimalidir. Dergi adlar “Index

Medicus” veya “ULAKBIM/Turkish Medical Index” de listelendigi gibi
kisaltimalidi. MUmkUn oldugunca vyerel referanslar kullanimaldir.
Kaynaklar asagidaki érneklere uygun olarak yazilmalidir.

Kaynak dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin bagharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin tmd, 6’nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Tlrkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi) kullaniimalidir. Makalenin baslidi. Derginin Index Medicus’a
uygun kisaltiimis ismi

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nimcatalog)
Yil;Cilt:llk ve son sayfa

numarasl.

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

Kaynak dergi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index
Medicus’a uygun

kisaltimig ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nIimcatalog) Yil;Cilt

(Suppl. Ek sayis):ilk sayfa numarasi-Son sayfa numarasi.

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

Kaynak kitap ise;

Yazar(lar)n soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Basimevi, Basim Yil.

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

Kaynak kitaptan béliim ise;

Bolim yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basldr. In:
Editor(ler)in soyadi, adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi.
Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi,

Baski yili:BolUmUn ilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak toplantida sunulan bildiri ise;

Yazar(lar)n soyadi adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar
icin yazarlarin timd, 6’nin Uzerinde yazar bulunan bildiriler igin
ik 6 yazar belirtimeli, Tlrk¢e kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci
kaynaklar icin  “et al.” ibaresi kullanimalidir).Bildirinin  baslg!.
Varsa In: Editor(ler)in soyadi adinin bagharf(ler)i (ed) veya (eds).
Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi; Toplantinin yapildigi sehrin adi,
Toplantinin yapildigi  Glkenin adi. Yayinevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik dergi ise;

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

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

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

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

Kaynak tez ise:

Yazarin soyadi adinin bas harfi. Tezin basligi (tez). Tezin yapildigi sehir
adi: Universite adi (Universite ise); Yili.
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Ornek: Ozdemir O. Fibrillin-1 gen polimorfizmi ve mitral kapak
hastaligi riski. (Tez). Ankara: Gazi Universitesi, 2006.”

Diizeltme istenmesi asamasi:

Bir makalenin hakemler tarafindan istenen degisiklikler yapilmis
kopyas! gonderilirken yazar, hakemler tarafindan istenen her
aciklama/dizeltmeye cevap vermekle yUkimludir.  Yazarlar
hakemlerin diizeltme/agiklama isteklerini her istegin ardindan olacak
sekilde madde madde acgikimali, dizeltimis kopyaya yazilacak metin
bu agiklamanin altina eklemelidir. Dizeltme yapiimis kopya dergiye
ayr bir kopya olarak ytklenmelidir. Duzeltimis yazilar dizeltme
isteginin gonderilmesinden itibaren 30 gln iginde gdnderiimelidir.
Yazinin  dizeltimis kopyasiistenilen sUrede goénderiimezse yazi
sistemden ototmatik olarak dusurtlecektir ve tekrar basvuru
yapilmasi gerekecektir. Eger yazarlar ek zaman talep ediyorlarsa bu
taleplerini ilk 30 gunltk stire sona ermeden 6nce dergiye iletmelidir.

Kabul edilen yazilar dilbilgisi ve noktalama isaretleri ydéntinden kontrol
edilir. Kabul stireci ve diizenleme islemleri tamamlandiktan sonra yazi
dergi web sayfasinda cilt ve sayfa numarasi verimeden DOI verilerek
yayinlanir.

Yazar Listesi/Sirasi Degisimi

Yazi gonderildikten sonra yazar listesinin/sirasinin  degistirilimesi (
yazar adlarinin silinmesi veya yeni yazar adi eklenmesi gibi) talepleri
yayin kurulunun onayina tabidir. Bu talep yazar degisiklik formunun
doldurulup dergiye yiklenmesi ile talep edilebilir. Bu form asagidakileri
icerecek sekilde doldurulmalidir: Talebin gerekgesi, yani yazar listesi,
tim yazarlar tarafindan (yeni ve eski) imzalanan yeni bir telif hakki
transfer formu, yeni yazar tarafindan imzalanmis ¢ikar catismasi formu.

Yazinin Geri Cekilmesi Talebi

Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi yUksek kaliteli yazilar yayinlamayi ve
yayin etigini korumayi taahhit etmektedir. Yazarlardan, yayin etiginde
ve yazilarin kalitesinde tavsiye edilen kurallara uymalari beklenmektedir.

Yazinin geri ¢cekilme talebi olaganUstt durumlarda talep edilmelidir. Bir
yazinin geri ¢ekimesi igin yazarlarin dergiye geri cekme nedenlerini
belirten ve tim yazarlar tarafindan imzalanan bir “Makale geri gekme
Formu” yiklemeleri gerekmektedir. Bu form derginin web sayfasindan
indirilebilir. Yazarlar dergiden bu konuda olumlu bir cevap alana kadar
makalelerinin geri ¢ekilme isleminin tamamlanmadigini bilmelidir.

Bir makalenin inceleme sureci alti aydan uzun bir zaman almis ve
yazarlara karar bildiriimemisse yazinin geri ¢ekime talebi olumlu
karsilanir.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

The Turkish Journal of Pediatric Disease is an open access and a
scientific publication journal that is published from the Ankara City
Hospital, Children’s Hospital. The journal is published in accordance
with independent, unbiased, and double-blind peer review principles.
The journal is published bimonthly (January, March, May, July,
September, November)

The publication language of Turkish Journal of Pediatric Disease is
English. However, the journal welcomes manuscripts both in Turkish
and English for the evaluation. The authors of articles who had
manuscript in Turkish are required to provide an English version of their
accepted article before the publication.

In the Turkish Journal of Pediatric Disease original articles, reviews,
case reports, editorials, short reports, book reviews, biographies and
letters to the editor are also published in the journal. Besides if related
with pediatrics, articles on aspects of pedatric surgery, dentistry, public
health, genetics, pshyciatrics and nursery could be published.

The editorial and the publication processes of the journal are shaped
in accordance with the guidelines of the World Association of Medical
Editors (WAME), the Committee on Publication Ethics (COPE), the
International Council of Medical Journal Editors (ICMJE), the Council
of Science Editors (CSE), the European Association of Science Editors
(EASE) and National Information Standards Organization (NISO). The
journal conforms to the Principles of Transparency and Best Practice
in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

The originality, high scientific quality, and the citation potential are
the most important criterias for a manuscript to be accepted for the
publication. Manuscripts submitted for the evaluation should not have
been previously presented or already published in an electronic or
printed medium. The journal should be informed if manuscript have
been submitted to another journal for the evaluation and have been
rejected for the publication. The submission of previous reviewer
reports will expedite the evaluation process. Manuscripts that have
been presented in a meeting should be submitted with a detailed
information of the organization, including the name, date, and location
of the organization.

Manuscripts submitted to the Turkish Journal of Pediatric Disease
will go through a double-blind peer-review process. Each submission
will be reviewed by at least two external, independent peer reviewers
who are experts in the field, in order to ensure an unbiased evaluation
process. The editorial board will invite an external and independent
editor to manage the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the journal. The Editor

in Chief is the final authority in the decision-making process for all
submissions.

An approval of the research protocols by the Ethics Committee
in accordance with international agreements (World Medical
Association Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects,” amended in October 2013,
www.wma.net) is required for the experimental, clinical, and drug
studies and for some case reports. If required, ethics committee
reports or an equivalent official document will be requested from
the authors. For manuscripts that are concerning experimental
researchs on humans, a statement should be informed included
that shows a written informed consent of the patients and the
volunteers who were given a detailed explanation of the procedures
that they may undergo. For studies carried out on animals, the
measures taken to prevent pain and suffering of the animals should
be stated clearly. Information of the patient consent, the name of
the ethics committee, and the ethics committee approval number
should also be stated in the Materials and Methods section of the
manuscript. It is the authors’ responsibility to carefully protect the
patients’ anonymity carefully. For the photographs that may reveal
the identities of the patients, releases signed by the patient or their
legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g.,
plagiarism, citation manipulation, and data falsification/fabrication,
the Editorial Board will follow and act in accordance with the COPE
guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the authorship
criteria recommended by the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE - www.icmije.org). The ICMJE recommends
that authorship should be based on the following 4 criteria:

1. Substantial contributions to the conception or design of the
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for important intellectual
content; AND

3. Final approval of the version to be published; AND
4. Agreement to be accountable of all aspects of the work in
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ensuring that questions related to the accuracy or the integrity of any
part of the work are appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she
had done, an author should be able to identify which co-authors are
responsible for the specific other parts of the work. In addition, authors
should have confidence in the integrity of the contributions of their
co-authors.

All those designated as authors should meet all of the four criteria
for authorship, and all who meet the four criteria should be identified
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performed using a multi-prick test device (Quantitest, Panatrex Inc,
Placentia, California, USA).

All references, tables, and figures should be referred in the main
text, and they should be numbered consecutively in the order that
they are referred in the main text.
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Surname and initial(s) of the first name of the author(s) of the
chapter. Title of the chapter. In: Surname and initial(s) of the first
name(s) of the editor(s) (ed) or (eds). Title of the book. Edition
number. City of publication: Publisher, Year of publication: First and
last page numbers of the chapter.
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meeting;
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number of authors are 6 or less, first 6 authors if the number of
authors of a conference paper is more than 6 followed by “et al.”.
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KC, Degoulet P, Piemme TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. North-Holland; 1992: 1561-
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the change of authorship signatures of all authors (including the
new and/or removed author)

Please note, if you are adding or removing author/authors, a new
copyright transfer form signed by all authors should also be sent
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Direncli Epilepsinin Tedavi Edilebilir Bir Nedeni: Piridoksin
Bagimli Epilepsi

A Treatable Cause of Refractory Epilepsy: Pyridoxine-Dependent
Epilepsy

Hepsen Mine SERIN', Sanem YILMAZ', Erdem SIMSEK!, Seda KANMAZ', Ayca AYKUT?,

Asude DURMAZ', GUl AKTAN', Hasan TEKGUL', Sarenur GOKBEN'

'Ege l:)niversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dall, izmir, Tirkiye

oz

Amac: Piridoksin bagmli epilepsi, tipik olarak bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde inat¢i nébetler ile seyreden
nadir gortlen otozomal resesif bir hastaliktir. Ndbetler geleneksel antiepileptik tedavilere direncli olup, farmakolojik dozda
piridoksine yanit verir. Bu calismada Piridoksin Bagimli Epilepsi (PBE) tanisi ile izledigimiz alti hastanin klinik ve genetik
Ozelliklerini sunmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler: Cocuk Noroloji Bilim Dal'nda piridoksin bagimii epilepsi tanisi ile izlenen alti olgunun klinik ve
genetik Ozellikleri ile prognozu retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 5’i erkek, 1’i kiz olup, yas ortalamasi 6.83+3.71 yildi. Nébet baglangic yasl
ortalama 22.33+31.77 (3-90 giin) olup, bir hasta (n:4) hari¢ digerleri yenidogan déneminde baslamisti. Ug hastada
fokal motor nébet, 2 hastada jeneralize motor nobet ve 1 hastada epileptik spazm izlendi. Hastalarin vitamin B6
tedavisi bir hasta harig erken dénemde baslandi. Erken dénem tedavi baglanan bir hasta disinda diger hastalarda
mental retardasyon, stereotipik hareketler ve otistik bulgular izlendi. Yapilan molekuler genetik analizde 5 farkli mutasyon
saptanmistir [2 olguda homozigot ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18), 1 olguda homozigot ¢.781 A>G (p.Met261Val), 1
olguda birlesik heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter)/c.15666-1G>T, 1 olguda heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter) ve 1
olguda heterozigot ¢.1356 A>C (p.Lys452Asn)].

Sonug: Piridoksin Bagimii Epilepsi tedavi edilebilir epilepsi nedenlerinden biri olup agiklanamayan direncli nébetleri olan
bebeklerde mutlaka dustntimeli ve terapotik dozda piridoksin tedavisine baslanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nobet, Piridoksin bagmli epilepsi, Vitamin B6

ABSTRACT

Objective: Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE) is a rare autosomal recessive disorder that typically presents with
refractory seizures in infancy or early childhood. Seizures are resistant to conventional antiepileptic treatments and
responsive to pharmacologic doses of pyridoxine. In this study, we aimed to present the clinical and genetic features of
six patients followed up in our clinic with PDE diagnosis.

Material and Methods: Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE) is a rare autosomal recessive disorder that typically
presents with refractory seizures in infancy or early childhood. Seizures are resistant to conventional antiepileptic
treatments and responsive to pharmacologic doses of pyridoxine. In this study, we aimed to present the clinical and
genetic features of six patients followed up in our clinic with PDE diagnosis.

Results: Among six patients five were male and one was female. Mean age was 6.83 = 3.71 years. The mean age of
onset for seizures was 22.33 = 31.77 (3-90 days). Seizures had started in the newborn period in all patients except
one patient (n: 4). Three patients had focal motor seizures, 2 patients had generalized motor seizures and 1 patient had
epileptic spasms. Vitamin B6 therapy was started in the early period except one patient. Mental retardation, stereotypic
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movements and autistic findings were observed in the all patients except one patient who had received early treatment. Molecular genetic
analysis revealed 5 different mutations [nhomozygous ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18) in 2 cases, homozygous ¢.781 A> G (p.Met261Val)
in 1 case, compound heterozygous ¢.328C> T (p.Arg110Ter) / ¢.1566- 1G>T, 1 case heterozygous ¢.328C> T (p.Arg110Ter) and 1 case

heterozygous ¢.1356 A> C (p.Lys452Asn) | .

Conclusion: Pyridoxine-dependent epilepsy is a treatable cause of epilepsy and should come to mind in infants with unexplained refrac-
tory seizures. Treatment with a therapeutic dose of pyridoxine should be started promptly.

Key Words: Seizure, Pyridoxine-dependent epilepsy, Vitamin B6
GIRiS

Piridoksin bagimli epilepsi (PBE) (OMIM # 266100), geleneksel
antiepileptik tedaviye diren¢ ve B6 vitaminin farmakolojik
dozlarnaterapdtik cevap ile karakterize otozomal resesif epileptik
ensefalopatidir (1). ilk olarak 1954te, tedaviye direncli ndbetleri
olan ve B6 vitamini igeren bir multivitamin kokteyli uygulandiktan
sonra nobetleri duran bir bebekte tanmlanmistir (1). Altta yatan
genetik defekt uzun sure bilinmediginden PBE tanisi, kontrollt
bir piridoksin uygulama ve kesilme denemesinden sonra
ndbetlerde remisyon ve niks gorilmesine dayanmaktaydi (2).
Prevalans yaklasik olarak 1:276.000 ile1:700.000 arasindadir
(8). PBE hastalarinda tanimlanan klinik 6zellikler anormal fetal
hareketler, perinatal hipoksik-iskemik hasar, irritabilite, kas
tonusu degisiklikleri, solunum sikintisi, abdominal distansiyon,
hepatomegali, hipotermi, sok ve asidozdur (4). Konvansiyonel
olarak tani icin dort Klinik kriter gereklidir: Antiepileptik tedaviye
direncli nébetler, piridoksine iyi yanit, piridoksin monoterapisinde
tam ndbet kontroll ve piridoksin yoksunlugundan sonra nébet
tekrari (3).

Piridoksin  bagmli epilepsili hastalarin ¢ogunda bozukluga,
a-aminoadipik semialdehit dehidrojenazin enzim aktivitesindeki
eksiklik neden olur (5). Sorumlu gen, lizin katabolizmasinin
pipekolik asit yolagindaki  alfa-aminoadipik  semialdehit
dehidrojenazi  (a-AASA dehidrojenaz) kodlayan antiquitin
(ALDHT7A1) olup, 5031.4 kromozomu Uzerinde bulunur (6).

Bu calismada PBE tanisi ile izledigimiz alti hastanin Kklinik ve
genetik dzelliklerini sunduk.

GEREC ve YONTEMLER:

Calismaya Cocuk Noroloji Bilim Dal’'nda PBE tanisi ile
izlenen alti hasta alindi. Hastalarin dosyalarindan demografik
verileri, ndbet baslangig yasi, ndbet tipi, ndrogdrintileme ve
elektroensefalografi (EEG) sonuglar, genetik analizleri, tani
yasl, tedavileri ve klinik izlemleri kayit edildi. Bu ¢alisma icin Ege
Universitesi Etik Kurulu'ndan 02.05.2019 tarih ve 19-5T/47 say:
ile onay alinmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 5’i erkek, 1'i kiz olup, yas ortalamasi
6.83+3.71 vildi. ki ailede birinci derece akraballk &ykist
mevcuttu.
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Hastalarin hepsi term dogmus olup, bir hastada mekonyumilu
dogum, bir hastada da asfiktik dogum &ykusu vardi. Nobet
baslangic yasi ortalama 22.33+ 31.77 (3-90gun) olup, bir
hasta (n:4) hari¢ digerleri yenidogan doéneminde baslamisti.
Uc hastada fokal motor nobet, 2 hastada jeneralize motor
ndbet ve 1 hastada spazm tipi nobet izlendi. Hastalarn
ilk EEG’si bir hastada (n:3) normal olup, digerlerinde fokal
keskin dalga desarjlan izlendi. Hastalarn vitamin B6 tedavisi
bir hasta hari¢ erken dénemde baslanmisti. Dort numarali
hastanin atesle tetiklenen nobetleri olmasi nedeniyle 6n
planda Dravet sendromu dusUnUlimus, bakilan SCN1A ve
SCN1B’de mutasyon saptanmamis, bu sUrecte hasta baska
merkezlerde takip edilmisti. Son basvurusunda ALDH7A1 gen
analizi gonderilmis ve PBE tanisi konularak vitamin B6 tedavisi
9 vyasinda baslanmisti. Erken ddnem tedavi baslanan bir
hasta disinda diger hastalarda mental retardasyon, stereotipik
hareketler ve otistik bulgular eslik ediyordu.

Klinik olarak PBE hastaligi dntanisi alan 6 olgunun intravendz
kan 6rnegi alinarak ALDH7A1 (NM_001182.4) geni ile ilgili tim
kodlayici ekzonlarin ve ekzon-intron bileskelerinin Sanger dizi
analiziileydntemiile analizleriyapilmistir. Yapilan molekuler genetik
analizde 2 olguda homozigot ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18),
1 olguda homozigot ¢.781 A>G (p.Met261Val), 1 olguda
birlesik heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter)/c.1566-1G>T,
1 olguda heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter) ve 1 olguda
heterozigot ¢.1356 A>C (p.Lys452Asn) olmak Uzere 5 farkl
mutasyon saptanmistir (Tablo I). Varyant Siniflandinimasi in silico
tahminleme algoritmalar (SIFT, PolyPhen, MutationTaster), farkli
biyoinformatik veritabanlari (ClinVar, doSNP, HGMD, VarSome)
ve ACMG varyant patojenite klasifikasyonu g6z éntne alinarak
yaplmistir. Saptanan ¢.781 A>G (p.Met261Val) ve ¢.1356
A>C (p.Lys452Asn) mutasyonlar literatirde daha &nceden
tanimlanmamig olup Kklinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant
olarak tanimlanmistir. Hastalarin klinik, radyolojik 6zellikleri ve
genetik analizleri Tablo I'de verilmistir.

TARTISMA

Piridoksin bagimli epilepsi klasik olarak neonatal dénemde
baglayan direncli ndbetlerle karakterize olup, olgularin 1/3’tnde
ge¢ baslangicli (3 yasa kadar) nébetler, otizm, fenobarbital gibi
sik kullanilan antiepileptik ilaclara veya disUk doz piridoksine
yanit igeren atipik seyir gorulebilir. Bu seride, tim olgularin
ndbetleri neonatal dénem ya da erken infantii dénemde
baslamis olup klasik prezentasyon gdstermislerdir (7). Nobet
tipleri ayni hastada bile degiskendir ve miyoklonik, klonik,



Tablo I: Hastalarin klinik, radyolojik ve genetik dzellikleri.
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Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6
Yas(yil)/Cinsiyet 1/K 11/E 5/E 10/E 4/E 10/E
Akrabalik var var yok yok yok yok
Nobet baslangici 3.g0n 3.gUn 3.g0n 3.ay 1.ay 5.gUn

.. .. Jeneralize :
Nobet tipi Fokal motor motor Jeneralize motor ~ Fokal motor Spazm Fokal motor
Frontoemooral keskin Sag hemisfer Frontal ve arka Sol hemisfer arka

EEG P arka bolumlerde Normal boélimlerde immattirite bolumlerde keskin

dalga . 9

keskin dalga bagimsiz fokus dalga
Korpus Kallozum Talamus
M“alq_neElk rezonans Hidrosefali, KOFpL.JST h|poplgz!3| Hidrosefali Korpug Kallqzum ve globus Serebral atrofi
goruntiileme Kallozum agenezisi multikistik spleniumu ince pallidusta
ensefalomalazi hiperinttensite
I:g?v' paslame 18.gUn 35.gUn 1yas 9vyas 7.ay 10.ay
Norolojik muayene Normal Stereotipi Otizm Ihimh MR Glot;lrﬁglilglm Otizm
Tedavi B6 vitamini B6 vitamini B6 vitamini W LI.EV’ STM VPA’. CLN'. Ee B6 vitamini
B6 vitamini vitamini
Homozigot Birlegik
ALDH7A1 gene c.1597 d%IG Homozigot heterozigot Heterozigot Heterozigot Homozigot
mutation 9 ( AIaéSSProfsTer1 8) c.781 A>G c.328C>T c.328C>T c.1356 A>C c.1597delG
P (p-Met261Val)  (p.Arg110Ter)/  (p.Arg110Ter)  (p.Lys452Asn) (p.Ala533ProfsTer18)
c.1566-1G>T
Tanimli Yeni VUS Tanimli / Tanimli Tanimli Yeni VUS Tanimli

VPA: Valproik asit, LEV: Levetirasetam, CLN: Klonazepam, STM: Sultiam, VUS: Klinik Snemi bilinmeyen

bilateral tonik-klonik, fokal nébet, infantil spazm goérulebilir, hatta
status epileptikus gelisme egilimi mevcuttur (8,9). Hastalarimizin
UcUnde fokal motor nobet, ikisinde jeneralize motor ndbet,
birinde spazm tipinde ndbet izlenmis olup, hi¢birinde status
epileptikus gelismedi.

Piridoksin bagimli epilepsili hastalarda EEG normal olabilecegi
gibi, yUksek voltaj delta aktivitesi, fokal diken dalga desarjlari,
burst-supresyon paterni ve nadiren hipsaritmi  goérulebilir
(10,11). Bizim de bir hastamizin baslangic EEG’si normal
olup, diger hastalarimizda fokal keskin dalga desarjlari izlendi.
Norogdruntilemede, korpus kallozum hipoplazisi, posterior
fossa anormallikleri (mega sisterna magna), hidrosefali, beyaz
madde anormallikleri, fokal kortikal displazi, heterotopi ve
ndronal migrasyon defektleri gibi coklu beyin malformasyonlari
bildirilmistir (12,13). Hastalanmizin Gglinde korpus kallozum
anormalligi (agenezi, hipoplazi, gdvde kisminin ince olmasi),
ikisinde hidrosefali saptandi. Mekonyumlu dogum 6ykusu
olan bir hastamizda multikistik ensefalomalazi, asfiktik dogum
OykUsU olan diger bir hastamizda da serebral atrofi ile uyumlu
gorintm mevcuttu.

Piridoksin bagmli epilepside klinik spektrum nébetlerle sinirl
degildir. Birgok hastada kas tonusu degisiklikleri, irritabilite,
psikomotor gerilik gibindrolojik islev bozukluklar gdzlenmektedir.
Hastalarin cogunda hafif-orta derecede gelisimsel gerilik gortlur
(2). Bu semptomlarin, piridoksin tedavisinin ge¢ baglanimasina
bagll olabilecegi dustnulmektedir. Bununla birlikte baz

hastalarda bu ndrolojik bulgular ndbetlerin  baslangicindan
itibaren mevcuttur (14). Bizim hastalanmizda da eslik eden
mental retardasyon ve otizm tanilarn mevcuttu. Postnatal
18. glnde tedavisi baglanan olgumuzun gelisimi normal
seyretmektedir.

2000 yilinda Cormier ve ark. (15) PBE’ye neden olan genin
5g31.2 kromozomunda lokalize oldugunu bildirdiler. 2006
ylinda Mills ve ark. (6) ALDH7A1 genini PBE’den sorumlu gen
olarak tanimladi ve etkilenen PBE’li hastalarda mutasyon tespit
ettiler. Simdiye kadar, antiquitin (ALDH7A1) geninde birgok
mutasyon tanimlanmisti. ALDH7A1 mutasyonlari missense,
nonsense ve splice site mutasyonlarini igerir (16). Alti olguda 2’si
yeni olmak Uzere 5 farkll mutasyon saptanmistir. Hastalarda, 2
missense, 1 nonsense, 1 splice site ve 1 delesyon tipi mutasyon
saptanmistir. PBE resesif kalitim modeli gdsterse de literatirde
dizi analizi ile heterozigot mutasyon saptanan, klinik olarak
bulgu veren hastalarda ALDH7A1 genindeki kopya sayisl
degisikliklerinin de incelenmesi gerektigi dnerilmektedir (17). Alti
olgunun doérdiinde homozigot mutasyon saptanirken ikisinde
heterozigot mutasyon saptanmigtir.

Antiquitin  (ATQ) eksikliginin standart tedavisi farmakolojik
dozlarda yasam boyu piridoksin takviyesini icerir. Optimal doz
henlz tam olarak tanimlanmamisti. Cogu hastada, idame
dozlarinin  gocuklarda 15- 30 mg/kg/gin oral yolla veya
yenidoganlarda 200 mg/giin, yetiskin hastalarda 500 mg /gtin
kadar olmasi gerektigi kabul edilmektedir (7). Tedavi sirasinda,
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piridoksine gecikmis yanitin olabilecegi ve bazen yanitin 3-7
gun icinde alinabilecedi akilda tutulmalidir. Piridoksine yanit
vermeyen olgularda piridoksal fosfat 30-50mg/kg/guin ve folinik
asit 3-5mg/kg/guin tedaviye eklenebilir (18).

Piridoksin  kullanimi ile kimyasal piridoksal fosfatin (PLP)
inaktivasyonu kompanse edilirken, lizin katabolizmasindan
kaynaklanan substratlarin birikimi yeterince azalmaz. Potansiyel
olarak nérotoksik olanbubilesiklerin, iyindbet kontrolline ragmen,
bazi hastalarda gorulen gelisimsel gecikme veya bilissel geriligin
nedeni olabilir (19). Bu nedenle PBE’de diyette lizin kisitlamasi,
lizin tUrevli substratlarn birikimini azaltabilir ve muhtemelen
serebral fonksiyonun iyilesmesine katkida bulunabilir. Yine diyete
arginin eklenmesi, barsaktan lizin emilimini azaltmada yardimci
olur (20). Bazi hastalarda enfeksiyon ile nébetler tetiklenebilir. Bu
durumda piridoksin dozu U¢ gun sUreyle iki katina (40mg/kg/g,
bUylk cocuklarda 500mg/g) arttirimalidir. Hamilelik sirasinda
verilen ek piridoksin (100mg/q) ile risk altinda veya dogrulanmig
PBE’li fetusun dogum o6ncesi tedavisi mumkindur, tedavi
ile intrauterin nobetler 6nlenebilir ve norogelisimsel prognoz
iyilestirilebilir (18,20). Hastalarimizin dérdtinde sadece piridoksin
tedavisi ile ndbet kontroll saglanirken, heterozigot mutasyon
saptanan iki olguda coklu antiepileptik tedaviye ihtiyac duyuldu.

TUm bu yeni bulgular ve literatGrdeki diger calismalar birlikte
deg@erlendirildiginde PBE’de saptanan mutasyonlarin oldukca
heterojenite gdsterdigi izlenmigtir. Literatlrde daha &nce
tariflenmeyen c.781 A>G (p.Met261Val) ve ¢.1356 A>C
(p.Lys452Asn) varyantlari ilk defa bildirilmistir.

Piridoksin bagimli epilepsi tedavi edilebilir epilepsi nedenlerinden
biri olup aciklanamayan direncli nobetleri olan bebeklerde
mutlaka dtstntimeli ve terapotik dozda piridoksin tedavisine
baslanmalidir. Taninin molekdler olarak dogrulanmasi, yeterli
genetik danisma ve erken tedavinin uygulanmasl igin son
derece Gnemlidir.
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Cocukluk Gagi Zehirlenmeleri: Tehlikenin Farkinda miyiz?
Childhood Intoxications: Are we Aware of the Danger?

Serhat EMEKSIZ, Oktay PERK

S.B. Universitesi Ankara Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji SUAM, Gocuk Yogun Bakim Klinigi, Ankara Tiirkiye

|

0z
Amac: Bu calismada iki yillik stre icinde hastanemiz ¢ocuk yogun bakimina kabul edilen zehirlenme olgularinin

demografik dzelliklerini, zehirlenme nedenlerini, yogun bakimdaki prognozlarini ve kalis strelerini, mekanik ventilator ve
ekstrakorporeal destek tedavisi gereksinimlerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Cocuk Yogun bakim tnitemize 1 Ocak 2017- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda kabul edilen 138
hastanin yas ve cinsiyet dagilimlari, zehirlenme nedenleri, acil servise basvuru sUreleri ve acil servisten yogun bakima
alinma sUreleri, yogun bakimda ve hastanede kalis stireleri geriye dontk arastirld.

Bulgular: Zehirlenme nedeni ile cocuk yogun bakima kabul edilen 138 hastanin 74’0 kiz (%53.6), 64’0 erkekti (%46.4).
Yas ortalamasi 118.4+67.4 aydi. Olgularin %34.8'i kaza, %50.8’i dzkiym amagh ve %14.4’0 keyif verici madde
sonucu zehirlenmeydi. Hastalarin 106’si (%76.8) ilaglarla, 32’si (%23.2) ilag disi maddeler ile zehirlenmisti. ilag iligkil
zehirlenmelerde santral sinir sistemi ilaglar en sik rastlanan ajan iken, ila¢ digi etkenlerden en sik sentetik kanabinoidler
gdzlendi. Yogun bakimda ortalama kalis stiresi 2.2+1.2 giindU. Mortalite orani %2.1°di.

Sonugc: Cocukluk ¢cagi zehirlenmeleri hastaneye bagvurularin en sik nedenlerinden biridir. Zehirlenmenin erken farkediimesi
ve uygun tedavi yaklasimlar hayat kurtaricidir. Aile egitimi, ilaglann ¢ocuklarin ulasamayacagi yerlerde saklanmasi,
recetesiz ila¢ satimamasi gibi koruyucu dnlemler 6énemlidir. Calismamizda keyif verici maddeler ile zehirlenme orani
yUksek bulunmustur. Aile yapisi, sosyo-kdlttirel ve cevresel faktorler, keyif verici madde kullaniminda belirleyicidir. Aile igi
iliskiler, halkin bilin¢lendirimesi ve hikimetin politikalar madde kétiye kullaniminin dnlenmesinde Kilit rol oynamaktadir.

Anahtar Soézciikler: Zehirlenmeler, Cocuk Yogun Bakim, Madde Kétlye Kullanimi

ABSTRACT

Objective: In this study; we aimed to analyze of the intoxication cases demographic characteristics, causative agent,
prognosis and length of intensive care unit stay, need for mechanical ventilation and extracorporeal support therapy
treated in our pediatric intensive care unit over a two-year period.

Material and Methods: The medical records of 138 patients who accepted to the pediatric intensive care unit
(PICU) due to intoxication from 1 January 2017- 31 December 2018, were evaluated retrospectively according to their
demographic characteristics, etiology, time until admission to the emergency service, length of stay in the PICU and
total length of stay in the hospital.

Results: Seventy-four (53.6%) of 138 patients who were admitted to the PICU due to intoxication were female and

64 patients were male (46.4%). The mean age was 118.4+67.4 month. 34.8% of poisoning cases were accidental,
50.8% were suicidal and 14.4% were synthetic cannabinoid, alcohol or drug abuse. 106 (76.8%) of cases were drug-
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related intoxication, while 23.2% were the non-drug-related. Central nervous system drugs were the most common agent in drug-related
poisoning, however, synthetic cannabinoids were the most common agent in nondrug-related poisoning. The mean duration of stay in the

PICU was 2.2+1.2 days and the mortality rate was 2.1%.

Conclusion: Childhood poisonings are one of the most common causes of hospital admissions. Early detection of poisoning and
appropriate treatment are life-saving. Preventive measures such as family education, storage of medicines out of the reach of children, and
non-prescription drugs are important. In our study, the rate of intoxication with substance misuse was found to be high. Family structure,
socio-cultural and environmental factors are the determinants of substance misuse. Family relations, public awareness, and government

policies play a key role in preventing substance misuse.

Key Words: Intoxications, Pediatric Intensive Care Unit, Substance Misuse

GiRiS

Cocukluk ¢agl morbidite ve mortalitesinin sk gordlen
ve Onlenebilir nedenlerinden olan zehirlenmeler, hastane
yatiglannin da &nde gelen nedenlerindendir. Zehirlenmelerde
klinik genellikle asemptomatik olmakla birlikte nadiren hayat
tehdit edici bulgular gozlenebilir (1). Zehirlenmeye neden olan
etken maddenin niteligi ve miktar, hastaneye ulasma suresi
gibi faktorler zehirlenmenin ciddiyetini belirler. Klinik durum ve
hastanin ciddiyeti gbz 6nune alinarak ihtiya¢ halinde hasta yakin
takip ve tedavi amagcli gocuk yogun bakim Unitelerine yatirilir.

Toksik madde; kaza, 6zkiyim veya keyif verici amagcl alinabilir.
Her Uc¢ durum da tibbi acil olarak degerlendirimeli, klinik
duruma gore tetkik ve tedavi baglanmalidir. Ulkemizde en
sk zehirlenme ilaclar nedeniyle olmaktadir (2). Cocuk yogun
bakim Unitelerinin niteliginin iyilestirimesi zehirlenme vakalarinin
daha iyi ve yakindan takip edilmesi, gerekli tetkik ve tedavilerin
ivedilikle uygulanmasi zehirlenmeye bagl mortaliteyi son yillarda
azaltmistir (1).

Bu calismada, hastanemiz cocuk yogun bakim Unitemize
zehirleme tanisi ile yatan hastalarin  demografik verilerini,
epidemiyolojik 6zelliklerini  saptamayi, hastalk seyirlerini ve
mortaliteyi belirlemeyi ve alinabilecek &nlemleri irdelemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Cocuk yogun bakim Unitemizde 1 Ocak 2017- 31 Aralik 2018
tarihleri arasinda yatarak takip ve tedavi edilen 138 zehirlenme
olgusu geriye donuk olarak degerlendirildi.

Hastanemizde ik deg@erlendirmeleri ¢ocuk acil servisinde
yapllarak yogun bakim ihtiyact oldugu dusUnulen hastalar
(toksik dozda ila¢ alimi, hemodinamik bozukluk, biling takibi,
organ yetmezIigi takibi, kanama bozuklugu, anaflaksi, sosyal
endikasyon) c¢ocuk yodun bakm uzmanina danisilarak
¢ocuk yogun bakim Unitemize kabul edildi. Hastalarin dosya
bilgileri demografik &zellikleri, zehirlenme etkenleri, nedenleri
karsilasma yolu, hastaneye gelis suresi, yogun bakima kabul
suresi, mekanik ventilator ihtiyaci, uygulanan invaziv tedaviler ve
prognozlar agisindan incelendi. Olgular 0-144 ay arasl, 145 ay
ve Ustl olarak 2 gruba ayrildi. Zehirlenme etkenleri yéniinden
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ilaclar ve ila¢ disi maddeler olarak, zehirlenmenin meydana gelis
sekli bakimindan da kaza, 6zkiyim ve keyif verici madde olarak
Uc grupta degerlendirildi. Olgular ayrica zehirlenme sonrasi
acil servise basvuru suresi, acil servisten yogun bakima yatis
sUresi, mekanik ventilatére baglanma, renal replasman tedavisi
ve terapdtik plazma degisimi uygulanmasi, yogun bakimda kalig
sUresi, hastanede yatis sUresi ve mortalite oranlari agisindan
da incelendi. Calisma icin Saglk bilimleri Universitesi, Ankara
Cocuk Saglgr ve Hastalklan Hematoloji Onkoloji EAH Klinik
Arastirmalar Etik Kurul'undan Karar no: 2019-105 ile onay
alinmigtr.

Veriler SPSS 22.0 paket programina kaydedildi ve istatistiksel
analiz yapildi. Tanimlayici istatistik olarak surekli degiskenler
ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler ise sayi ve
yUzde deger (%) biciminde gdsterildi. Gruplarn karsilastinldigi
analizlerde Ki-kare, Student-t testi ve Mann-Whitney-U testi
kullanildi. TUm  testlerde istatistiksel anlamliik p<0.05 olarak
alindi.

BULGULAR

CGalismanin yapildigi stre iginde ¢ocuk yogun bakim Unitemizde
toplam 2695 hasta takip edilirken zehirlenmeler bu sayinin
(n=138) %5.1’ini olusturmaktaydi. Calismaya dahil edilen 138
hastanin 74’0 kiz (%53,6), 64’0 erkekti (%46.4). Ortalama
yas 118.4+67.4 aydi. Hastalarin yas gruplarina goére dagilimi
degerlendirildiginde 0-144 ay arasi 40 hasta (%29), 145 ay
ve Ustl 98 hasta (%71) olarak géruldd (Tablo 1). Ortalama

Tablo I: Zehirlenme olgularinin yasa gére demografik verilerinin
degerlendiriimesi.

0-144ay >145 ay Toplam
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 21 (15.2) 53 (38.4 74 (53.6)
Erkek 19 (13.8) 45 (32.6 64 (46.4)
Zehirlenme Nedeni
Kaza 40 (29) 8(5.9) 48 (34.8)
Ozkiyim 0 70 (50.8) 70 (50.8)
Keyif verici madde 0 20 (14.4) 20 (14.4)
Zehirlenme etkeni
llag 32(232) 74 (53. 106 (76.8)
llag disi 8 (5.8) 24 (17.4) 32 (23.2)




Tablo II: Zehirlenmeye neden olan ilag ve ila¢ disi nedenler.

n (%)
ilaclar 158 (100)
Santral Sinir Sistemi ilaglar 40 (25.3)
Analjezik ve Antipretikler 35 (22.1)
KardiyovaskuUler sistem ilaclari 24 (15.2)
Antibiyotik gruplari 16 (10.2)
Mide koruyuculari 14 (8.8)
Antihistaminikler 12 (7.6)
Demir preperatlari 6 (3.8)
Diger ilaclar 11(7)
ilac disi nedenler 32 (100)
Sentetik kanabinoidler 8 (25)
Alkol ve tUrevleri 6 (18.8)
Mantar 4(12.6)
Korozif madde 4(12.6)
Amfetamin ve tlrevleri 2(6.2)

Esrar ve tUrevleri (
Cakmak gazi (butan) 2
Yilan sokmasi 2 (
Akrep sokmasi 2 (

PRISM skoru 6.04+3.3't4. Hastalarin 106’si (%76.8) ilaglarla,
32'si (%23.2) ila¢ disi maddeler ile zehirlenmisti. Zehirlenme
nedenlerine baktigimizda kaza ile zehirlenme 48 hasta (%34.8),
6zkiyim amagl zehirlenme 70 hasta (%50.8), keyif verici madde
ile zehirlenme 20 hasta (%14.4) olarak tespit edildi. Kaza ile
zehirlenme 0-144 ay arasi grupta (n=40), 6zkiyim (n=70) ve keyif
verici madde ile zehirlenme (n=20) 145 ay ve Ustu olan grupta
anlaml olarak yiksek bulundu (p<0.05). Keyif verici madde
ile zehirlenen 20 hastanin yas ortalamasi 178+10.4 aydi. 20
hastanin 17’si erkek (%85), 3'U kizdi (%15). Hastalarin zehirlenme
sonrasl acil servise gelis sureleri ortalama 2.1+0.9 saat iken,
acil servisten yogun bakima gelis suresi ortalama 1+0.7 saat
olarak bulundu. Ozkiyim amach zehirlenmelerde hastaneye
basvuru suresi ortalama 4.6+3.4 saat, kaza ile zehirlenmelerde
1.3+0.3 saatti, bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Hastalarin 102’si (%74) hastanemize dogrudan basvurmus, 36's!
(%26) dis merkezden kabul edilmisti. Olgularin 59’unda (%55.6)
tekli ilag alimi, 47’sinde (%44.4) c¢oklu ila¢ alimi ile zehirlenme
mevcuttu. Kaza nedenli zehirlenmeler daha cok tekli ilag ve
ilag disi maddelerle olurken, 6zkiyim amagl zehirlenmelerde
coklu ilag almi daha fazlaydi. Ozkiyim amagl zehirlenme
olgularindan 32’si (%45.8) antipsikotik-antidepresan tedavi
kullanmaktaydilar ve 6 hastanin (%8.5) daha dnce de &zkiyim
amacl nedenle hastaneye yatis 6ykisti mevecuttu. Ozkiyim
amagli zehirlenme ve keyif verici madde ile zehirlenme tanisiyla
yatirlan tim hastalar ¢ocuk psikiyatristi tarafindan goértldu
ve 40 hastaya (%44.4) antipsikotik ve/veya antidepresan ilac
destegi baglandi. Ozkiyim amacl zehirlenen hastalarin 18’inde
(%25) daha 6nce keyif verici madde alma 6yklsU mevcuttu.
ilag iligkili zehirlenme gdrilen 106 olguda toplam 158 ilag ile
zehirlenme meydana gelmisti (Tablo 1l). Santral sinir sistemi
ilaclari [(n=40) (%25.3)] en sk rastlanan ajandi daha sonra
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agr kesiciler [(n=35) (%22.1)] gelmekteydi (Tablo Il). ila¢ digi
nedenlerden ise en sk sentetik kanabinoidler [N=8 (%22)] ile
zehirlenme goértimekteydi (Tablo 1l). Keyif verici madde alimi
OykUsU olan hastalarin kan ve idrarlarindan génderilen toksik
tarama panelinde 8 hastada (%30) kan etanol dizeyi ytksek,
2 hastada da (%10) idrar amfetamin dlzeyi yiksek bulundu,
diger hastalarmizin sonuclarinda herhangi bir toksik maddeye
rastlaniimadi. Zehirlenme etkenleri en sik n=122 ile oral yolla
(%88.4) alinirken, n=12 inhalasyon yoluyla (%8.6), n=4 deri
yoluyla (%3) alinmisti. 14 hastanin (%10.1) entlbasyon ihtiyaci
oldu. Entlibe takip edilen hastalar degerlendirildiginde 8 hastanin
(%57,2) dzkiyim amagl ila¢ aldigl, 6 hastanin (%42.8) da keyif
verici madde aldigi saptandi. 5 hastaya (%3.6) hemodiyaliz, 14
hastaya (%10.2) terapotik plazma degisimi, 6 hastaya (%4.5)
da hem terapdtik plazma degisimi hem de hemodiyaliz yapildi.
Ortalama yodun bakimda yatis gint 2.2+1.2 gin, ortalama
hastanede yatis slUresi 3.6+2.1 gindUt. GCalisma slresince Ug¢
hasta (%2.1) kaybedildi. Hayatini kaybeden (¢ hastada da
keyif verici madde alm OykisU (2 hasta sentetik kanabinoid,
1 hasta cakmak gazi (bitan) inhalasyonu) mevcuttu. Yogun
bakima kabullerinden sonra entube halde takip edilen Ug¢
hastada da ¢oklu organ yetmezlikleri gelisti. Laboratuvar verileri
ve klinik degerlendirmeleri dogrultusunda bu hastalardan ikisine
terapdtik plazma degisimi ve hemodiyaliz islemi, bir hastaya
da sadece hemodiyaliz islemi uygulandi. Ancak etkin tedaviye
ragmen hastalar hayatlarini kaybettiler.

TARTISMA

ilaclar, ev kimyasallari, tanmsal ilaglar, karbonmonoksit gibi gaz
ajanlar, mantar ve diger gidalar, alkol ve diger bagimlilik yapici
maddeler, hayvan isiriklari veya hayvan sokmalari zehirlenme
nedeni olarak sayilabilir. Zehirlenme nedeni ve etken yasa,
cinsiyete, mevsimlere, sosyo-ekonomik durumu, kulttr dGzeyine
gore degiskenlik gdstermektedir (3). Ge¢ mudahale edildiginde
morbidite ve mortalite oraninin yiksek olmasindan dolayi erken
hastaneye basvuru ve uygun tedavi 6nem arz etmektedir.

Ulusal zehir danisma merkezi 2008 yili ¢alisma raporunda
Turkiye’deki tim zehirlenme olgularinin - yaklagsik %60’ Inin
18 yas altinda oldugu bildirilmisti. On bes-on dokuz yas
grubunda 6zkiyim amacl zehirlenme olgu sayisi daha fazla
iken 2-3 yas cocuklarda ise kaza ile zehirlenmelerin daha sik
oldugu belirtilmistir (4). Calismamizda kaza ile zehirlenme
0-144 ay arasl grupta (n=40), dzkiyim amagl ilag alimi (n=70)
ve keyif verici madde ile zehirlenme (n=20) 145 ay ve UstU olan
grupta anlamli olarak ylUksek bulundu (p<0.05). Kaza sonucu
zehirlenmelerin 0-144 ay c¢ocuklarda daha sk gortimesinin
nedeninin  hareketliligin - artmasi, arastrma ve &grenme
merakinin  gelismesinden dolayr oldugunu dustnmekteyiz.
Aile buyUklerinin dikkatsizce davranmalari, ilag ve diger toksik
maddelerin gocuklarin ulasabilecegdi yerlerde birakimalar kaza
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sonucu zehirlenmenin en dnemli dnlenebilir nedenlerindendir.

Adeldsan yas grubunda ergenlik dénemi dnemli bir sorundur.
Ergenlik donemi fiziksel degisikliklere uyum saglama cabasinin
yaninda pek ¢ok psikososyal sorunlarn ortaya ciktigr bir
dénemdir (5,6). Stres faktorleriyle bas etmede yetersizlik
hissetme, okul basarisizligl, gcevresel ve ailesel faktdrler adelosani
Ozkiyima veya keyif verici madde kullanmaya ydnelmesine neden
olabilmektedir (5,7,8). Ozkiym amagli zehirlenme olgularnin
cogunlukla addlesan yas grubunda gerceklesmesi nedeniyle
bu gruptaki cocuklarin aile ve okul yasantisindaki gerginliklerde
kendilerini zehirleme hatta 6ldUrmeye kadar ulasan girisimlerde
bulunabilecedi akilda tutulup ailelerin bu konularda daha
duyarl olmasi gerekmektedir. Ozkiym girisiminde bulunan
hastalarin daha &nceki bir psikolojik bozukluga (depresyon,
anksiyete bozuklugu) sahip olma olasiligr yiksektir (9). Ozdel
ve ark.’nin (10) Turkiye’'de gerceklestirdikleri arastrmada
6zkiym girisiminde bulunan genglerin %74.6’sinda psikiyatrik
sorun oldugu ve %28.5’'inde majér depresyon belirlendigi
bildirimisti. Callsmamizda da &zkiym amagl zehirlenme
olgularinin 32’si (%45.8) daha énceden bir psikolojik bozukluga
sahipti ve antipsikotik ve/veya antidepresan ila¢ kullanmaktaydi
ancak anamnezleri sorgulandiginda hemen hemen hepsi ya
dUzenli doktor takiplerine gitmemekteydiler yada ilaglarini
dUzenli kullanmamaktaydilar. Ayrica 6zkiyim amagcli zehirlenme
olgularinin 6’sinin (%8.5) daha énce 6zkiyim amagcli hastaneye
yatis 6ykusU mevcuttu. Psikolojik bozukluk nedeniyle takip edilen
bireylerin her ne kadar tedavileri igin ila¢ kullansa da takiplerine
dUzenli gitmeleri ve doktorlarinin  6nerileri  dogrultusunda
ilaglarini uygun sekilde kullanmalar gerekmektedir. Ne yazik
ki altta yatan nedenin duzeltiimesi ve bireyin saglikl bir yasant
sUrmesi igin ilaglar tek basina ¢6zUm degildir. Ebeveynlerin, okul
psikologlarinin ve ¢evre desteginin olduk¢a 6nemli oldugunu
dustinmekteyiz.

Ozdemir ve ark. (11) gocuk yogun bakim Unitesinde yaptigi
calismadailag ile olan zehirlenme orani %64.4 ilag disi zehirlenme
orani %35.6 olarak belirtilmistir. Calismamizda hastalarin 106’si
ilaglarla (%76.8), 32’siila¢ disi maddeler (%23.2) ile zehirlenmisti.
lac disi maddeler ile zehirlenmeler gecmis yillarda 1-5 yas
arasinda sik gortlurken son vyillarda 12 yas ve UstU grupta
daha sik gorilmeye baslanmistir (12). Bizim ¢alismamizda da
145 ay Ustl yas grubunda ila¢ disi zehirlenmeler (n=24) diger
yas grubuna oranla daha sik olarak gortimustir (p<0.05).
LiteratUrde ¢ocuk hastalarda yapilan daha 6nceki galismalarda,
ilag disi zehirlenme etkenleri igerisinde en sik koroziv maddelerle
zehirlenmeyle karsilasiimaktaydi (11,13). Ancak calismamizda
sentetik kanabinoidler ve alkol ve tlrevleri ile zehirlenme daha
sik gortlmustur (Tablo Il). Madde kétiye kullanimiile davranim
bozukluklar, anksiyete ve depresyon tanisi alma sikliginin dnemli
olglide arttigi bilinmektedir (14). Crosby ve ark.(15), marihuana
ve alkol kullanimi olan, c¢ocuk-ergenlerin %40’ inin - 6zkiyim
dustincesi oldugunu ve %25’inin boyle bir Gzkiyim girisim
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eylemini gerceklestirdigini saptamistir. Guler ve ark.’nin (16)
yaptiklari bir galismada, sigara ve alkol kullanan adelosanlarda
Ozkiym dustnce sikligini daha yiksek saptamiglardir. Bizim
calismamizda da 6zkiyim amagli zehirlenen hastalarin 18’inde
(%25) daha 6nce keyif verici madde alma 6yklsU mevcuttu.
Keyif verici maddelere kolay ulasiima, ucuz olmasl, her ne
kadar denetimler yapilsa da satisinin katlanarak devam etmesi,
arkadas cevresi, 6zenme, psikolojik destek ihtiyaci duyan
cocuklarda aile desteginin yetersiz olmasi son yillarda gérilen
keyif verici madde kullanimindaki artisin baslica nedenleridir.
Aile cevresinden gerekli maddi veya manevi destegi bulamayan
bireylerin madde kdtlye kullanimina yonelebilecekleri literatirde
belirtilmistir (17). Bu durumun Ulkemiz icin ileriki yillarda daha
tehlikeli boyutlara ulasabilecegini, cocuklarimizi ve genglerimizi
keyif verici maddelerden uzaklastirmak icin gerekli tedbirlerin
alinmasi ve bu bireylere aile ve gevre desteginin saglanmasi
gerektigini distinmekteyiz.

Literatirde c¢ocuklarda yapilan calismalarda ilag iligkili
zehirlenmelerde birinci sirada santral sinir sistemi ilaclar,
ikinci sirada ise agn kesicilerin oldugu bildirilmistir (18,19).
Calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak ilag iliskili
zehirlenmelere baktigimizda santral sinir sistemi ilaclari [n=40
(%25.3)] en sk rastlanan ajandi daha sonra agr kesiciler
[N=35(%22.1)] gelmekteydi (Tablo Il). Santral sinir sistemi
ilaglar; yUksek dozlarda alindiginda élimle sonuglanan ciddi
zehirlenmelere yol acabilmektedirler. Son yillarda kullaniminin
artmasl ve regetesiz de temin edilmesi nedeniyle zehirlenme
etkeni olarak sk karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica hastalarin
psikiyatrik sorunlari nedeniyle antipsikotik veya antidepresan
ilag kullanmalari, 6zkiyim girisimi amaciyla bu ilaglarin kullanimini
arttirmaktadir. GCalismamizda dzkiym amaglh zehirlenmelerde
¢coklu ilag almi fazlaydi. Coklu ila¢ almlarnda en sk
antidepresan kombinasyonlari saptanirken, bunu analjezik anti-
enflamatuar ilaglar izledi. Agn kesici ve analjezik ilaglar; kolay
ulagllabilir olmasi, regete gerektirmeksizin alinabilmesi, her evde
bulunmasi nedeniyle 6zkiyim amagli zehirlenmelerde santral
sinir sistemi ilaglar gibi sik karsimiza gikmaktadirlar.

Toksik dozda zehirlenme olgulannin tedavilerinin  basaris,
hastalarin ilk saatlerde acil servise ulastinimasina baghdr.
Yorulmaz ve ark.(20) yaptigi ¢calismada olgularin ddrtte Ggtnin
ilac aldiktan sonraki iki saat icinde acil servise bagvurdugu
bildirimistir. Yapllan diger calismalarda da 1-6 saat icinde
olgularin  acil servise basvurduklar  bildirilmistir  (21,22).
Calismamizda hastalarin acil servise gelis sUreleri ortalama
2.1+£0.9 saat iken, acil servisten yogun bakima gelis sureleri
ortalama 1+0.7 saat olarak bulundu. Cocuk yogun bakima
ge¢ kabul edilen hastalar dis merkezden 112 egliginde kabul
edilen hastalardi. Calismamizda 6zkiyim amagli zehirlenmelerde
hastaneye ortalama basvuru suresi (4.6+3.4 saat), kaza sonucu
zehirlenmelere (1.3+0.3 saat) gére daha gecti, bu durum
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ozkiyim amagli alimlarda



hastalarin ailelerine ge¢ bilgi vermesi ve/veya ailelerin durumu
ge¢ farketmesi hastaneye ge¢ basvurmalarinin baslica nedeni
oldugunu dustinmekteyiz.

Zehirlenmelerde esas tedavi acil hastaya yaklasim protokolinin
uygulanmasidir.  Ayrica zehirlenmeye neden olan etken
maddenin emilmesinin engellenmesi veya azaltiimasi, sistemik
antidotlarin  veriimesi, etken maddenin metabolizmmasinin
degistiriimesi, vUcuttan atiliminin  hizlandinimasi  uygulanan
diger tedavilerdir. Ciddi zehirlenmelerde mekanik ventilasyon
uygulamalar hayat kurtaricidir, ancak ayni zamanda kotu
prognoz gostergesi de olabili. Even ve ark. (23) cocuk
yogun bakim Unitesinde yaptiklan galismalarinda entlbasyon
oranini kaza ile zehirlenmelerde %5 olarak, 6zkiyim amagli
zehirlenmelerde %20 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan
bir calismada cocuk yodun bakimda zehirlenme nedeni ile
yatan hastalarda entlbasyon orani %4.7 olarak bildirilmistir
(12). Calismamizda da zehirlenme olgularindan, 14 hasta (%
10.1) entlbe edilerek mekanik ventilatérde takip edildi. 14
hastanin 3’4 yasamini yitirmisti. Mekanik ventilator gereksinimi
olan hastalarda mortalite orani daha ytksek bulundu (p<0.05).
Terapotik plazma degisimi (6zellikle proteine baglanma orani
ylksek ilagc almlarinda) ve renal replasman tedavisi bazi
zehirlenmelerde ila¢ eliminasyonunu hizlandirmasi nedeni ile
tedavide endikasyon dahilinde etkin bir sekilde kullaniimaktadir.
Unitemizde iki uygulamada cok hizll bir sekilde yapimaktadir.
Calisma suresinde 5 hastaya (%3.6) hemodiyaliz, 14 hastaya
(%10.2) terapdtik plazma degisimi, 6 (%4.4) hastaya da hem
terapdtik plazma degisimi hem hemodiyaliz yapildi. Bu tedaviler
ile hastalarda ila¢ eliminasyonu saglanarak, ilaglarin toksik
etkilerinin azaltmayi hedef alarak klinik ve vital bulgular mimkun
oldugunca duzeltimeye calisildi.

LiteratUrde ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda ¢ocuk yogun bakim
Unitesine yatan zehirlenme olgularinda &ltim oranlari %0.4-8.9
arasinda bildiriimistir (23,24). Bizim calismamizda ise ¢ocuk
yogun bakim Unitemizde zehirlenme iligkili mortalite orani (n=3)
%2.1 olarak gozlenmistir.

Sonug olarak, cocuk yodun bakim Unitelerinin artan hizmet
kalitesine ragmen zehirlenmeye bagl olimler  dnemini
korumaktadir. Bu ylUzden &ncelikli amacimiz zehirlenmeleri
Onlemek olmalidir. Calismamizda dzkiyim amacli zehirlenmelerin
ve keyif verici madde kullanimina bagl zehirlenmelerin gorilme
sikliginda artis oldugunu belirtmistik. Bu artis ileriki yillarda daha
tehlikeli boyutlara ulasabilir. Ozkiyim amagli ilag aliminin éniine
gecmek icin, birey-aile iliskisinin cok dzenli ve dikkatli kurulmasi,
okul egitimi boyunca bireylerin yeterince dinlenmesinin ve destek
veriimesinin gerektigini disinmekteyiz. Keyif verici maddelere
son vyillarda daha kolay ulasimasl, yaygnlasmasi, arkadas
cevresinin  etkisi bu maddelerin  kullanimini - arttirmaktadir.
Cocuklarin ebeveyinleriyle ve arkadaslari ile yasadigi sorunlarin
daha dikkatli degerlendirimesi ve bu konularda toplumun
bilinglendirilmesi  gerektigini disUnmekteyiz. Madde kotlye
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kullanimi ile mUcadele kapsaminda tim Odretmen ve
Odrencilere ilkokul, ortaokul ve lise egitimi boyunca gerekli
(s6zIU sunum, gdrsel sunum) uyari ve egitimlerin veriimesi dnem
arzetmektedir. Aile yapisi, sosyo-kdlttrel ve cevresel faktorler,
keyif verici madde kullanminda belirleyicidir. Aile ici iliskiler,
halkin bilinglendiriimesi ve hukimetin politikalart madde kotlye
kullaniminin dnlenmesinde Kilit rol oynamaktadir. Toplumumuzun
egitim dlzeyinin artmasi, ebeveynlerin cocuklarina daha fazla ilgi
ve Ozveri gbstermesi ve gerekli dnlemleri almasi ile zehirlenme
vakalarinin azalabilecegini dustinmekteyiz.
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0z

Amag: Fragile-X sendromunda degisen derecelerde zihinsel gerilik, uzun ve dar yUz, 6ne ¢ikan alin ve ¢ene yapis|,
blyUk kulaklar temel bulgulardir. Bu ¢alismada Fragile X sendromu tanisi konulan olgularin 6zgegmis-soygegmis, klinik
Ozellikleri, laboratuvar bulgular ve yakin Klinik izlemlerinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Fragile X sendromu tanisi koyulan olgularin klinik ve fizik muayene 6zellikleri, laboratuvar sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yaslari 5-14 yas arasinda degisen 5 erkek olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tamaminda degisen derecelerde
mental retardasyon ve kaba ytz gérinimi mevcuttu. Hastalarmizin poliklinige en sik basvuru yakinmasi zihinsel gerilikti.
iki hastada hiperaktivite, bir hastada kendine zarar verme, bir hastada unutkanlik ve enirezis meveuttu. Calismaya dahil
edilen olgularin tamaminda ndéromotor retardasyon oldugu ve bu nedenle ¢zel egitim aldidi, bir olgunun atipik otizm
tanisi oldugu, bir hastanin ise dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) nedeni ile ilag kullanim &ykist oldugu
belirlendi. Hemogram ve biokimyasal parametreler normal araliktaydi. ki hastanin kranial gériintiilemesi normaldi, diger
hastalarin kranial gértinttlemesinde; Olgu 1’de bilateral hipokampal alanda subraknoid mesafede iliml artis, Olgu 3’te
korpus kallosum gévde 1/3 arka kisim ve spleniumda hipoplazi, Olgu 4’te periventrikuler posterior alanda T2A/FLAIR’de
hiperintensite izlendi. Olgularin 6-9 aylik izleminde herhangi bir sorunla karsilagiimadi. Ailelere verilen genetik danismanlik
sonrasinda bir olgunun iki erkek kardesinde de Fragile X sendromu tanisi konularak 6zel egitime yénlendirildi.

Sonug: Genel pediatri poliklinigi ve cocuk yan dal polikliniklerine her gtin ¢ok sayida ta- nisi konulamayan mental retarde
hasta basvurmaktadir. Uzun/dar yiz, 6ne ¢ikan alin/cene yapisi, blyUk kulaklar, makroorsidizm ve zihinsel geriligi olan
hastalarda ilk diisinmemiz gereken Fragile X sendromudur.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Fragile X sendromu, Zihinsel gerilik

ABSTRACT

Objective: The main findings in fragile X syndrome are varying degrees of mental retardation, a long, narrow face, a
prominent forehead and chin, and large ears. The purpose of this study was to evaluate patient and family histories,
clinical characteristics, laboratory findings, and close clinical follow-up of cases diagnosed with fragile X syndrome.

Material and Methods: Clinical and physical examination characteristics and laboratory results of cases diagnosed
with fragile X syndrome were evaluated retrospectively.

Cikar Catismasi / Conflict of Interest: Tum yazarlar adina, sorumlu yazar cikar catismasi olmadigini belirtir.

AYDIN H :0000-0002-2448-1270  Etik Kurul Onay1 / Ethics Committee Approval: Bu calismada ulusal ve uluslararasi etik kurallara uyulmustur. Galisma igin etik kuruldan izin alindi (2019/3-33).
BUCAK IH : 0000-0002-3074-6327

BAGIS H : 0000-0002-1140-8058

Yazarlarin katkisi / Contribution of the Authors: AYDIN H: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuclara ulasmak icin planlama/
metodoloji belirleme, Arastirma/calismanin sorumlulugunu Ustlenmek, ilerlemenin seyrini denetlemek, Hasta takibinde sorumluluk almak, ilgili biyolojik malzemelerin
toplanmasi, veri yonetimi ve raporlama, deneylerin yiiriittiimesi, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderilmeden énce makaleyi gozden gegirme. BUCAK iH:
Sonuglara ulasmak icin planlama/metodoloji belileme, Arastirma/calismanin sorumlulugunu Ustlenmek, ilerlemenin seyrini denetlemek, Hasta takibinde sorumluluk
almak, ilgili biyolojik malzemelerin toplanmasi, veri yonetimi ve raporlama, deneylerin yirittlmesi, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderilmeden énce
makaleyi gbzden gecirme, BAéI$ H: Sonuglara ulasmak igin planlama/metodoloji belileme, Arastirma/calismanin sorumlulugunu Gstlenmek, ilerlemenin seyrini
denetlemek,Hasta takibinde sorumluluk almak, ilgili biyolojik malzemelerin toplanmasi, veri ydnetimi ve raporlama, deneylerin yurdtiimesi, Yazim ve dilbilgisi disinda
bilimsel olarak génderilmeden 6énce makaleyi gdzden gegirme.

Atif yazim sekli / How to cite : Aydin H, Bucak IH, Bagis H. Bir Sendrom, Farkli Fenotipler; Fragile X Sendromu. Tiirkiye Gocuk Hast Derg 2020;14:471-475.

Yazigma Adresi / Correspondence Address: Gelig tarihi / Received  : 30.08.2019

Hilal AYDIN

Balikesir Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dall,
Cocuk Noroloji Bolumu, Balikesir, Turkiye
E-posta: drhilalaydin@gmail.com

Kabul tarihi / Accepted : 12.11.2019
Elektronik yayin tarihi  : 25.03.2020
Online published

DOI: 10.12956/tchd.613271



472 Aydin H ve ark.

Results: Five male patients aged 5-14 years were included in the study. Varying degrees of mental retardation and a coarse facial
appearance were present in all cases. The most common presentation symptom in our polyclinic was mental retardation. Hyperactivity
was present in two patients, self-harm behavior in one, and forgetfulness and enuresis in one. Neuromotor retardation was present in
all patients, who were therefore receiving special education, while atypical autism was diagnosed in one case and a history of drug use
due to attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) was present in another. Blood count and biochemical parameters were with normal
ranges. Cranial imaging was normal in two patients, while a moderate increase in subarachnoid space in the bilateral hippocampal areas
was observed in Case 1, hypoplasia in the splenium and the posterior 1/3 of the body of the corpus callosum in Case 3, and hyperintensity
on T2A/FLAIR in the posterior periventricular area in Case 4. No problems were encountered during 6-9 month follow-up. Two brothers
of one case were also referred for special education following genetic counseling provided for the families.

Conclusion: Increasing numbers of patients with undiagnosed mental retardation are presenting to pediatric general and side branch
polyclinics. Fragile x syndrome is the first condition that should be considered in patients with a long/narrow face, a prominent forehead/jaw,

large ears, macroorchidism, and mental retardation.
Key Words: Child, Fragile X syndrome,Intellectual disability

GiRIS

Fragile X Sendromu (FXS) erkeklerde gorilen ailesel mental
retardasyonun en sik nedenidir. Zihinsel gerilige sebep olan
Down Sendromundan sonra ikinci siklikla gdérulmektedir.
FXS prevalansi erkeklerde 1/1667, kadinlarda 4/10000
olarak bildiriimektedir (1). Etyolojide, X kromozomunun g27.3
bolgesinde bulunan Fragile X mental retardasyon 1 (FMR1)
geninin 5’ucunda translasyon olmayan bolgesindeki CGG Uclu
nikleotid tekrar sayisinin artigi rol oynamaktadir (2). Fragile X
sendromunda degisen derecelerde zihinsel gerilik, uzun ve
dar yUz, 6ne clkan alin ve cene yapisi, blyuk kulaklar temel
bulgulardir. Fenotip olarak kusaklar arasinda ve cinsiyete gore
farklilik gosterebilmektedir. Bu galismada mental retardasyon
nedeni ile cocuk ndroloji poliklinigine basvuran birbirinden farkii
fenotipik 6zellik gdsteren ve Fragile X sendromu tanisi konulan
olgulart sunmayi hedefledik.

GEREGC VE YONTEM

Cocuk Noroloji - poliklinigine 01.01.2017-31.06.2018 vyillar
arasinda zihinsel gerilik ve kaba yiz gdérinimu nedeniyle takip
edilen ve Fragile X sendromu tanisi konulan bes olgu retrospektif
incelendi (Tablo I). Olgulara hastane kayitlarindan yas, cinsiyet,
6zgecmis/soygecmis,  fenotipik  Ozellikleri,  laboratuvar
(hemogram, biyokimyasal parametreler, vitamin B12, tiroid
fonksiyon testleri, folat, ferritin, 25 OH D vitamin dUzeyi,
genetik analizleri), kranial magnetik rezonans goérunttlemeleri
degerlendirildi. Calisma icin etik kuruldan izin alindi (izin no:
2019/3-33).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen bes olgunun yas ortalamasi 114 + 38
ay (60-168 ay) ve olgularin hepsi erkekti. Olgularin tamaminda
degisen derecelerde mental retardasyon ve kaba yUz gorinu-
mi mevcuttu. Hastalarimizin poliklinige basvurus sikayetleri
degiskenlik gdstermekle birlikte en sik klinik yakinma zihinsel
gerilikteydi. Olgularin ikisinde hiperaktivite (Olgu 3 ve 4), birinde
kendine zarar verme (Olgu 1), birinde unutkanlk ve endrezis
(Olgu 2) yakinmasi mevcuttu. Hastalarin postnatal dykulerinde
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hepsinde néromotor retardasyon oldugu ve bu nedenle 6zel
egitim aldiklan belirlendi. Bir olgu (Olgu 4) atipik otizm nedeni
ile dis merkezde takipte iken, bir olgunun (Olgu 3) ise dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) nedeni ile ilag
kullandigi tespit edildi. Olgu 5 haricindeki vakalarda anne
baba arasinda akraballk bagdi yoktu. Olgularin Ggtntn (Olgu
1,3 ve 5) soy gegcmisinde mental retardasyonu olan aile bireyi
OykisU bulunmaktaydi. Olgu 3'te vitamin B12 dlzeyi: 100 pg/
ml’di ve olguya vitamin B12 tedavisi baslandi. Butin olgularin
hemogram ve biokimyasal parametreleri ile iki olgunun (Olgu 1
ve 5) metabolik sonuglari normal araliktaydi. Diger U¢ hastanin
metabolik tetkikleri yapilamadi. iki hastanin kranial gériintilemesi
normaldi, diger hastalarnn kranial gérintilemesinde anormal
bulgular saptandi. Olgu 1’in dis merkezde c¢ekilen kranial
goérunttlemesinde bilateral hipokampal alanda subraknoid
mesafede Ilmli artig, Olgu 3’te korpus kallosum gévde 1/3 arka
kisim ve spleniumda hipoplazi, her iki lateral ventrikil okspital
hornunda iimli genisleme, Olgu 4’te periventrikuler posterior
alanda T2A ve FLAIR’de hiperintensite izlendi. Olgularimizin
tamaminda Fragile X sendromu FMR- 1 Geni analizinde CGG
tekrar sayisi >200 oldugu belirlendi. Olgularin 6-9 aylik takibinde
ek patoloji izlenmedi. Ailelere verilen genetik danismanlik
sonrasinda Olgu &’in iki erkek kardesininde Fragile X sendromu
oldugu belirlendi ve 6zel egitime yonlendirildi.

TARTISMA

FXS; X kromozomu ile iligkili kalitimsal bir hastaliktir ve Down
Sendromundan sonra en sk gortlen ikinci mental gerilik
nedenidir. Sendromun etyolojisinde X kromozomunun ¢27.3
bélgesinde bulunan Fragile X mental retardasyon 1 (FMR1)
geninin 5" ucunda, translasyon olmayan bélgesindeki CGG Uclu
nukleotid tekrar sayisinin artigi rol oynamaktadir. FMR proteini
ndronal gelisimde, sinaptik iletim ve elastisitede dnemli gorevier
Ustlenmektedir. Bu nedenle FMR proteininin hi¢ Uretilemedigi
ya da miktarinin énemli derecede azaldigi durumlarda néronal
etkilenme kacinlmazdir. CGG UclU nukleotid tekrar sayisi 50-
200 arasinda oldugu zaman premutasyondan bahsedilir,
premutasyona sahip taglyici olan bireylerin zeka ve fenotipleri
normaldir. Premutasyon, sonraki kusaklara aktarilirken tam



Tablo I: Olgulanmizin 6zellikleri sematize edilmis hali.
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Cinsiyet/

Olgu Yas Sikayet Ozgecmis Soygecmis Fenotip Laboratuvar Kraial Mrg
Tandem MS
Uzun yilz, blylk amlqc?as!t U e
) karnitin, idrar- ) .
Kendine kulak, ! . Bilateral hipokampal
NMR Hala ve amcada . kan aminoasit, .
OLGU 1 E, 14Y zararverme makroorsidizm, alanda subaraknoid
OEA MR L . amonyak ve
sinofriz, prognatizm, mesafede Iimli artis
aynk disler laktat, hemogram
ve biokimya
normal
Hemogram ve
Unutkanlik, L . o
OLGU 2 E, 10y enUrezis MR Ozellik yok 2 yL.J.Z’..ObeZIte‘ SRNTESE] Normal
g burun koku basik parametreler
zeka geriligi
normal
Korpus kallosum
DEHAB nedeni ile BlyUk kulak, govde 1/3 arka
Konusmada risperidon Uzun yiz, B12: 100pg/ml  kisim ve spleniumda
OLGU 3 E, 9y anlasimama, metilfenidat Abilerde MR basik burun, diger laborotuvar hipoplazi, her iki
hiperaktivite kullanim 8ykusu, hipertelorizm, tetkikleri normal  lateral ventrikul
OEA,NMR Malokluzyon okspital hornunda
ihmli genisleme
L Hemogram ve Periventrikuler
PRI @iz - Kepce kulak biokimyasal osterior alanda
OLGU 4 E, 5y Hiperaktivite tanil, Ozellik yok PG . " y P ,
NMR Uzun ylz, genis alin  parametreler T2A ve FIAIR de
normal hiperintensite
'ﬁkréb?“k Tandem MS
oS TS aminoasitagil
YDYB tnitesinde  Abi ve kardeste oasttag
. o L karnitin, idrar-
sepsis ve solunum MR (Genetik'e  Genis ylz, kan aminoasit
OLGU S5 E, 10y Mental gerilik glcligu nedeniile yonlendirilen kepce kulak, amonvak ve ’ Normal
yatis, hastalarda Sinofriz Y
. laktat,hemogram
NMR Fragile X L
ve biokimya
sendromu
normal

tanisi konuldu)

NMR: Néromotor retardasyon, OEA: Ozel editim aliyor, DEHAB: Dikkat eksikligii ve hiperaktivite bozuklugu

mutasyona doénistm riski ytksek oldugu icin 6nem tasimaktadir
(1). Tam mutasyonda, CGG tekrar sayisi 200’den fazladir ve bu
bireyler hastallk fenotipini tam olarak géstermektedirler. Zeka
geriligi, uzun ve daryUz, buytk kulaklar ve blyUk testis bulgularina
Martin Bell fenotipi denilmektedir (3,4). Yenidogan déneminde
ise hipotoni ve motor gerilik dnemli klinik bulgular olarak dikkat
cekmektedir. Bu dénemde ani bebek dlumlerinin sik goraldagu
yapllan ¢alismalarda belirtimistir. Yenidogan déneminde FXS
sendromuna ait tipik klinik bulgular gérdlmediginden dolayi bu
dénemde hastaligin tanisini koymak oldukga zordur. Literatirde
FXS olgularnin dogum kilosunun hastanin kardeslerine gére
daha fazla ve bas c¢evresinin ise normal persantil egrilerinin
Ustlinde oldugu bildirilmistir (5). Calismaya dahil edilen olgularin
hepsinde postnatal dykulerinde néromotor gerilik disinda dikkat
ceken bir bulgu yoktu. FXS’lu olgular cinsiyetlerine (kiz/erkek);
premutasyon veya tam mutasyon tasimalarina, yenidogan/
prepubertal/pubertal/postpubertal dénemde olmalarina gére
klinik acidan farkliiklar sergilemektedir (6,7). Zeka geriligi yas

ilerledikge 6zellikle ergenlik ve sonrasinda belirginlesmektedir.
Hastalarmizin ~ tamaminda degisen derecelerde mental
retardasyonu mevcuttu. Ergenlik oncesi erkeklerin  fizik
muayenesinde en dikkat c¢ekici dzellik; belirgin ya da bulylk
kulaklardir ve yapilan ¢alismalarda olgularin %80’inin yasitlarina
gbre buyUk kulaklara sahip olduklart belirtiimistir. Uzun ve dar ytz
puberte dncesi bireylerde nadiren gértlmektedir. Olgularimizin
hemen hepsinde degisen derecelerde kaba ylz gérinimu
mevcuttu. Vakalarin tipik yUz gérindma ile ilgili ayrintili bulgular
Tablo I'de paylagiimistir. Literaturde FXS’lu olgularda makrosefali
sikligl %50-81 arasinda bildiriimistir ancak higbir olgumuzda
makrosefali bulunmamaktaydi (1).

Metakarpofalangeal  eklemlerde  hiperekstansibilite %60
oraninda saptanmaktadir(1). Dort hastamizda (Olgu 1-3,5)
eklem hipermobilitesi bulunmaktaydi. Pes planus olgularin
%50’sinden fazlasinda ve pektus ekskavatum deformitesi ise
%43 oraninda gorildugu rapor edilmistir (1). Hicbir hastamizda
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Tablo IlI: Fragile X Sendromun klinik ézellikleri.

Klinik karakterikler Prevelans
Uzun ylz %883; erigkinlerde daha yaygin olusur
Makrosefali %50-81
Belirgin kulaklar %75
Fiziksel Belirgin ¢cene %80; sadece erigkinlerde olusur
Pes planus %29-69
Eklem hipermobilitesi %50-70; erigkinlerde daha az yaygin
Makroorsidizm %95 adolesan ve erigkinlerde olusur
. .. DEHAB Erkeklerin %80’i ve kizlarin %40’inda %58-86
Psikolojik Anksiyete %30-60
Otizm spektrum bozuklugu
Gelisimsel Dil defisitleri Erkeklerin %100’Unde ve kizlarin %60-75’inde
Entellektuel bozukluk Erkeklerin %85’inde ve kizlarin %25-30’unda
Strabismus %8-30
Rekurren otit %47-75; ilk 5 yilda ortaya ¢ikar
Diger Gastrointestinal yakinmalar %31
Obezite %30-61
Nobetler %15-20

pes planus ve pes ekskavatum deformitesi bulunmamaktaydi.
Obezite %30-61 oraninda bulunmakla birlikte sadece olgu 2’de
vucut agirigr 97 persantilin Uzerindeydi ve diger olgularimizin
vUcut agirigr normal persantil araligindaydi. Makroorsidizm
%95 oraninda adolesan ve ergenlik déneminde izlenir (1).
Sadece 1 olgumuzda makroorsidizmi mevcuttu (Olgu 1).
Fragile X sendromuna sahip olgularin %20’sinde eslik eden
epilepsi  oldugu vurgulanmaktadir. Serebellumdaki baslica
ndrotransmitter olan gamaaminobutirik asitin (GABA) reseptor
alt Unitesi geninin, Xg27.3’deki Fragile bolgeye yakin olmasi
ve nobet patofizyolojisinde GABA ndronlarinin etkisi nedeni
ile Fragile X mutasyonunun GABA reseptor alt Unite geninin
fonksiyonunu da etkiledigini distindtrmektedir (8,9). Literatlrin
aksine calismaya dahil edilen olgularin hicbirinde epilepsi tanisi
yoktu ve dzgecmislerinde konvulziyon gegirdiklerine ait bilgiye
rastlanimadi.

Mevcut veriler 1siginda olgulann iki yasina geldiklerinde
konusmada gerilik ve hiperaktivite sikayeti nedeni ile doktora
basvurduklari  gorUimektedir.  Pubertal ddnemle birlikte
hiperaktivite daha baskin hale gelebiimektedir. Olgu 3 dis
merkezde dikkat eksikligi ve hiperaktivite tanisi ile takip ve
tedavi edilmekte idi. Konusma bozuklugu dikkat c¢ekici bir
bulgu olmakla birlikte konusma zorlayici, daginik, tekrarlayici,
kekeleyerek ve patlayici tarzda olabilmektedir (10). Otizme ait
klinik bulgular, pubertal donemde erkek olgularin édnemli bir
kisminda bulunmaktadir (11). Olgu 4 atipik otizm tanisi ile dis
merkezde izlenmekte iken basvurdugu Klinigimizde Fragile X
sendromu tanisi konuldu.

Adolesan ddénemden itibaren hastalarin %80’inde mitral valv
prolapsusu ve %18-52’sinde progresif olmayan hafif aort
koku dilatasyonu saptanmaktadir. Bu bulgular, bag dokusu
displazisi ve anormal elastin yapisi nedeni ile meydana geldigi
dustntlmektedir (12). Olgularin hepsi ¢ocuk kardiyolojiye
yonlendirildi ve takiplerinde herhangi bir kardiyak patolojiye
rastlanimadi.
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FXS’lu cocuklarda anormal beyin gelisimi ve kognitif disfonksiyon
bildirimistir. FXS’lu bireylerin  kranial magnetik rezonans
goérunttlemesi  genellikle normaldir. Kranial gértnttlemede
anormallikler ¢ogunlukla diffuz atrofi ile hemisfer ve lobar
kortikal hacmin artmasina bagl olarak kortikal kalinlasma
izlenir. Bununla birlikte serebeller vermis ve superior temporal
girusun boyutunun azalmasl, hipokampus, amigdala, caudat
nukleus ve talamus hacimlerinde artmaya rastlanmistir (13).
Moro ve ark. (14) 2006 yilinda yayinladiklar bir FXS’lu vakada
periventrikuler noduler heterotipi saptamislardir. Sadece olgu
1’de literatlr ile uyumlu olarak bilateral hipokampal alanda ihml
artis izlendi. Olgu 3'’te korpus kallosum govde 1/3 arka kisim ve
spleniumda hipoplazi, her iki lateral ventrikil okspital hornunda
iml genisleme, Olgu 4'te periventrikuler posterior alanda T2A
ve FLAIR’de hiperintensite saptandi. Olgu 3 ve 4 literatlrde
bahsedilmeyen kranial gérinttleme bulgularina sahipti.

Uyku problemleri genel populasyona goére degerlendirildiginde
Fragile X sendromlu adolesan dénem hastalarda daha yaygin
karsilasilan kKlinik bir durumdur. Uykuya dalamama, gece
uykudan uyanma, erken uyanma ve parasomniler gibi uyku
bozukluklarl izlenmekte iken uyku problemlerinin gortime
sikhigr %26-%47 arasinda degismektedir (15,16). Calismaya
dahil edilen olgularin hicbirinde mevcut uyku problemi yoktu ve
takiplerinde de bdyle bir sikayete rastlanimadi.

Strabismus FXS’in fenotipik karakterlerinden biridir. Ekzotropya
FXS’lu cocuklarda daha yaygin olarak saptanmaktadir (17).
Calismaya dahil edilen olgularin rutin géz muayenelerinde
strabismus tespit ediimedi. Olgular g6z bolimu ile ortak izleme
alindi. Literatirden elde edilen veriler dogrultusunda hazirlanan
FXS’a ait karakteristik 6zellikler Tablo II'de ¢zetlendi.

FXS’unu Sotos Sendromu, Prader Willi Sendromu, Klinefelter
Sendromundan ayirici tanisi yapilmaldir. Sotos Sendromunda;
asir boy uzunlugu, akromegalik gérinum, serebellar nistagmus,
strabismus, sindaktili, megakolon ve hemihipertrofi gibi bulgular



on plandadir (18). Prader Willi sendromunda; karakteristik
yUz gorinimu, obezite, genital anomaliler ve yenidogan
déneminde emme problemleri bulunmaktadir (19). Fragile X
sendromlu bazi vakalarda Prader-Willi fenotipi olarak adlandiran
‘hiperfaji, obezite, hipogonadizm, gecikmis puberte’ gibi
Ozellikler meveuttur ve bu fenotipin olgularin %5’ini olusturdugu
vurgulanmaktadir (20). Klinefelter Sendromunda; uzun boy,
jinekomasti, kUgUk testis, Onikoid goérinUm karakteristik
Ozellikleridir (21).

Sonug olarak; genel pediatri ve cocuk yan dal polikliniklerine her
guin ¢ok sayida tanisi konulamayan mental retardasyon nedeni
ile basvuran hasta bulunmaktadir. Yukarida belirtilen fenotipik
Ozellik gésteren (uzun ve dar yUz, 6ne ¢ikan alin ve gene yapisi,
bUylk kulaklar, makroorsidizm) ve mental retardasyonu olan
hastalarda ayirici tanida ilk dtsinmemiz gereken Fragile X
sendromu oldugu bu ¢alismada vurgulanmaktadir. Neticede bu
olgularin erken tani koyulmasi sonucunda genetik danismalik ve
Ozel egitim almalar saglanabilecektir.
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0z
Amag: Ondokuz Mayis Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ndeki (YYBU) A.baumannii salgini ve kaynak
tespitinin analiz edilmesi.

Gerec ve Yontemler: Ondokuz Mayis Universitesi YYBU’'nde 12/06/2009-10/09/2009 tarihleri arasinda A.baumannii
enfeksiyonu tanisi ile 18 yenidogan tedavi edildi. Salgin sirasinda enfekte vakalar 48 saatten daha uzun YYBU'de
izlenmekte olup, trakeal aspirat, kan veya beyin omurilik sivisinda (BOS) A. baumannii Uretilen, klinik olarak pnémoni
veya sepsis bulgular olan bebekler olarak tanimlandi. Kaynak tespiti icin tum ortam, tibbi cihazlar ve galisanlardan kulttr
alindi.

Bulgular: Calisma déneminde toplam yatan hasta sayisi 171 olup, 18 (%10.5) hastada takipne gibi solunum
sikintisi bulgularinin 6n planda oldugu goklu ilag direnci olan A. baumannii iligkili pnédmoni veya sepsis gelisti. Calisma
déneminde kaybedilen toplam yenidogan sayisi 21 olup, bunlardan 10 hastada A. Baumannii etken olarak tespit edildi.
Hastalarin %61.1’inin dogum agirigi 1500 gr'in altindaydi ve %77.8'i prematireydi. iki A.baumannii suslarndan ikisinde
karbapenem hassasiyeti varken, 16 sus sadece kolistine duyarliydi. Colomycin® tedavisi uygulanan 12 hastanin tedavi
sUresince bodbrek ve karaciger fonksiyonlar izlendi. Tedaviye bagl yan etki gdzlenmedi. Enfekte/kolonize hastalar izole
edildi. Calisanlardan alinan el kultirlerinde tGreme olmadi. Surveyans galismalarinda mekanik ventilatér nemlendiricileri
ve oksijen manometrelerindeki sular kaynak olarak tespit edildi. Servise 10 giin boyunca yeni hasta yatisi durduruldu.
EylUl ayl sonunda salgin sonlandi.

Sonug: Bu salgin Unitedeki ilk A. baumanii salginidir. LiteratUrdeki salginlarda Unite personelinin yani sira, mekanik
ventilasyon gerecleri ve klimalar kaynak olarak saptanmistir. Unitemizdeki salginda da mekanik ventilatér nemlendiricileri
ve oksijen manometrelerindeki sular kaynak olarak belirlendi. Cok dustk dogum agirlikli prematurelerde mortalite orani
yUksek olan bu mikroorganizmanin kaynaginin belirlenmesi ve servise yeni yatislarin durdurulmasi salgini sonlandirmistir.

Anahtar Soézciikler: Acinetobacter baumannii, Nozokomiyal sepsis, Salgin, Yenidogan

ABSTRACT
Objective: To investigate an outbreak of nosocomial infection caused by multi-drug resistant Acinetobacter baumannii
in a level 3 neonatal intensive care unit in Turkey.

Material and Methods: Eighteen babies with multi-drug resistant A.baumannii infection and were treated with colistin
between June 2009 and September 2009 in the NICU of Ondokuz Mayis University. Infected case was defined as
patient hospitalized longer than 48 hours in the NICU, during the outbreak period with the clinical signs of pneumonia
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or sepsis and isolation of A. baumannii from tracheal aspirate, cerebrospinal fluid and/or blood culture. Cultures from the environment and
staff were taken for the source analysis.

Results: During the study period among 171 neonates followed in the NICU, 18 (10.5%) babies had pneumonia or septicemia due
to multi-drug resistant A. baumannii and presenting mostly with respiratory symptoms such as tachypnea. During the same period,
21 babies died and 10 of them died secondary to A. baumannii infection. Among the patients with A. baumannii infection, 11 (61.1%)
neonates were very low birth weight (birth weight <1500 g), and 14 (77.8%) neonates were born premature. A. baumannii in two patients
were sensitive to carbapenems and 16 were only sensitive to colistin. Renal and liver function tests were followed during the treatment
with colistin among 12 patients without any side effects. All infected/colonised babies were isolated. The staff’s cultures of hand were
negative. Humidifiers of ventilators and oxygen manometers were determined by surveyans studies as the source of infection. New patient
hospitalization stopped for 10 days. The outbreak ended at the end of September.

Conclusion: This outbreak is the first A. baumanii outbreak in our unit. Previous publications reported the resources of A. baumanii outbreak
as unit staff, air conditionars, and equipment of mechanic ventilators. We found humidifiers of ventilators and oxygen manometers as the
source of the outbreak. We stopped hospitalization of very low birth weight infants until controlling the outbreak.

As a conclusion advanced infection control measures, finding the source, cohorting patients, education of the team stopped the spreading

of infection.

Key Words: Acinetobacter baumannii, Nosocomial septicemia, Outbreak, Newborn

GIiRIS

Neonatal sepsis neonatoloji alanindaki teknolojik ve bilimsel
gelismelere ragmen yenidogan doéneminde dnemli morbidite
ve mortalite nedenlerindendir (1). Neonatal sepsisde erken
tani ve tedavi, morbidite ve mortalite oranlarnni azaltir (2).
Nozokomiyal enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere neonatal
sepsis igin yenidoganin immatir bagisiklik sistemi, yenidogan
yogun bakim Unitesindeki (YYBU) invazif girisimler &nemli risk
faktorleridir. Yenidogan yogun bakim Unitelerindeki nozokomiyal
enfeksiyon sikligi %7-24’dir (3). Nozokomiyal enfeksiyonlarda
en sik saptanan etken koagulaz negatif stafilokoklar gibi gram
pozitif bakterilerdir. Sk saptanan gram negatif sepsis etkenleri
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii olarak belirlenmistir (4).
Nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinde gelisen ¢oklu antibiyotik
direnci, tedaviyi guclestirirken morbidite ve mortaliteyi
arttirmakmaktadir (5).

A. baumannii su ve toprakta bulunan gram-negatif, aerobik
bir kokobasildir. Yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonu, pndmoni, bakteriyemi, menenjite neden olmaktadir
(6). Hastane salginlarina da sebep olan ¢oklu antibiyotik direngli
A. baumannii nozokomiyal enfeksiyon etkeni de olabilmektedir.
Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi YYBU’'ndeki A.
baumannii salgini, kaynak tespiti ve A. baumannii enfeksiyonu
geciren bebekler analiz edilmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi YYBU’nde 12/06/2009-10/09/2009
tarihleri arasinda 18 yenidogan A. baumannii enfeksiyonu tanisi
ile izlendi. Bebeklerin demografik zellikleri hasta dosyalarindan
dgrenildi. Salgin sirasinda 48 saatten daha uzun stre YYBU'de
izlenen bebeklerde enfeksiyon gelismisti. Hasta bebek; trakeal
aspirat, kan veya beyin omurilik sivisinda (BOS) A. baumannii
Uretilen, klinik olarak pndmoni veya sepsis bulgular olan
yenidoganlar olarak tanmlandi. A. baumannii enfeksiyonu

ile takip edilen bebekler YYBU icerisinde izole edildi. Uc veya
daha fazla antibiyotik sinifina direncli A. baumannii suslar ¢oklu
antibiyotik direncine sahip olarak kabul edildi (7). Hastalardan
alinan kan ve BOS kultdr ¢rnekleri Bactec Ped Plus siselerine
alinarak BACTEC 9240 (Becton Dickinson, ABD) cihazinda
calisildi. Bu sistemle Ureme olan drneklerde antibiyotik duyarliik
testleri, Vitek 2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatik
sistemiyle yapildi. Kaynak tespiti i¢in tim ortam, tibbi cihazlar
ve galisanlardan kaltdr alind.

BULGULAR

Calisma dénemi boyunca YYBU’nde takip edilen toplam 171
bebekten 18’inde A. baumannii Uremesi oldu ve enfeksiyon
skiigr %10.5 olarak belirlendi. Calisma sulresinde 6len 21
hastadan 10’u A. baumannii enfeksiyonuna bagl kaybedildi.
Olgularin  Klinik &zellikleri Tablo I'de, invaziv girisim sikligi
Tablo I'de verilmigtir. Hastalarin 14’0 (%77.8) premattre olup
11’inin (% 61.1) dogum agiridr (DA) <1500 g’di. A. baumannii
enfeksiyonu gelisen hastalarin yatis tanilar sirasiyla dokuz
hastada prematurite ve respiratuvar distress sendromu; iki
hastada prematurite ve yenidoganin gegici takipnesi; bir hastada
prematurite-SGA ve hipoglisemi; bir hastada prematUrite-Down
sendromu ve yenidoganin gegici takipnesi; bir hastada Carmy
sendromu-SGA ve yenidoganin gecici takipnesi; bir hastada
primer pulmoner hipertansiyon; bir hastada agr perinatal
asfiksi; bir hastada konjenital hidrosefali ve yenidoganin gegici
takipnesi; bir hastada yenidoganin gegici takipnesiydi.

A. baumannii enfeksiyonu nedeniyle 6len hasta sayisi 10’du
(%55.5). Bunlardan sadece iki bebek prematlire degildi
(bir bebek Carmy sendromu, bir bebek primer pulmoner
hipertansiyon tanisi almisti). Olen bebeklerden yedisinin (%70)
DA <1500 g ve bes bebegin DA <1000 g'di. Ug bebegin DA
1500 g’in Uzerinde olup bir hastaya Carmy sendromu (DA: 2000
), bir hastaya primer pulmoner hipertansiyon (DA: 2500 g), bir
hastaya Down sendromu (DA: 1720 g) tanilar konulmustu. Kan
ve BOS kdilturinde Ureme olan hastalarin %80’ kaybedildi.
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Demografik 6zellik

Sonug¢

Gestasyonel yas (hafta) (Ortalama + SD*)
Dogum agirhgi (g) (Ortalama = SD)
Erkek/ Kiz (%)

Dogum sekli, vajinal yol/sezaryen (%)
Dogum yeri OMU?/Dis merkez (%)

Yatis siiresi (giin) (min-max)

31.5+5.1 (25- 39)
1717.8+892.5 (720- 3400)
11 (61.1)/7 (38.9)
3(16.7)/15 (83.3)
10 (55.6) / 8 (44.4)
29+23.1 (3-90)

*SD: Standart deviasyon, TOMU: Ondokuz Mayis Universitesi

Tablo II: Hastalarda invaziv girisim sikligi.

invaziv girisim n (%)

18 (100)
16(88.9)/2 (11.1)
15(83.3)/3 (16.7)

9.3 5.2 (3- 24)

Endotrakeal entiibasyon (%)
Umblikal ven kateteri + (%) / - (%)
Ventilator iligkili pnémoni + (%) / - (%)
Ureme zamani (giin) (ort+SD)

*SD: Standart deviasyon.

Bes hastada (%27.8) kan ve BOS, 10 hastada (%55.6) trakeal
aspirat, 2 hastada (%11.1) trakeal aspirat ve kan, bir hastada
(%5.5) kan kultirinde Ureme oldu. Hastalarin bulgularinin
ortaya ¢ikis zamani ortalama 9.3+5.2 (3-24) giindd. iki hastada
(%11.1) karbapenem hassasiyeti varken, 16 hastada (%88.9)
sadece colistimethate sodium (Colomycin®) (coklu ilaca direngli
A. baumannii) hassasiyeti tespit edildi. Colistimethate tedavisi
uygulanan 12 hastanin sekizine (%66.7) inhaler (2x500.000
IU), dordine (%33.3) hem intravendz (3 dozda, 62.500 IU/kg/
gin) hem inhaler tedavi uygulandi. Olen hastalarin altisinda
(%33.3) kan ve/veya BOS kdiltUrlerinde Ureme oldugu hastalar
kaybedildikten sonra égrenildiginden, bu olgulara colistimethate
tedavisi verilemedi. Colistimethate tedavisi uygulanan tim
hastalarin tedavi suresince bdbrek ve karaciger fonksiyonlari
izlendi. Higbir hastada tedaviye bagl yan etki gdzlenmedi.

Salgin nedeniyle enfekte / kolonize olan tUm hastalar izole edildi.
Calisanlardan alinan el kiltdrlerinde Ureme olmadi. Surveyans
calismalarinda mekanik ventilatdr nemlendiricileri ve oksijen
manometrelerindeki sularin kaynak oldugu belirlendi. Servise 10
gun boyunca yeni hasta yatigi durduruldu ve Eylll ayl sonunda
salgin sonlandi.

TARTISMA

Coklu ilag direncine sahip A. baumannii 1980l yillardan
beri YYBU'lerindeki salginlarda etken olarak izole edilen ve
mortaliteyi arttiran nozokomiyal bir patojendir (8-9). Literatlrde
neonatal sepsiste A. baumannii kan kulttr pozitifliginin %8-22
oraninda oldugu bildirilmistir (10-11). A. baumannii enfeksiyonun
mortalitesi %13.9-83 olarak cesitli calismalarda saptanmistir
(12). Prematire dogum 6nemli bir risk faktoru olarak bildirilmistir
(13). Hastalarimizin %77.8’inin premattre, %61.1’inin DA <1500
g’di ve galismada on bebek (%55.5) kaybedildi. Mahich S ve
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arkadaslarinin yaptigi Hindistan’dan yakin zamanda bildirilen
bir calismada, A. baumannii enfeksiyonuna bagll mortalite
calismamiza benzer sekilde %62.8 olarak bildirilmistir (10).
Ancak, bu calismadan farkli olarak preterm bebek orani %46.5
olarak bildirilmis olup, bu ¢alisma mortalitesinden (%77.8) daha
dusuktur (2). Calismada &dlen bebeklerden yedisi (%70) ¢ok
distk dogum agirlikliydr (DA <1500 g). Buradan anlasilacagi
Uzere prematlre bebeklerin cilt ve gastrointestinal sistem
bariyerlerinin yetersiz olusu, bagisiklik sistemlerinin immatur
olusu, yapllan girisimler ve hastanede uzun yatis sureleri
nozokomiyal enfeksiyonlar igin risk olusturmaktadir (3,11). Kan
ve BOS kultdrinde Ureme olan hastalarda mortalite orani %80
olarak belirlendi. Bes (%27.8) hastada kan ve BOS, 10 (%55.6)
hastada trakeal aspirat, iki (%11.1) hastada trakeal aspirat ve
kan, bir (%5.5) hastada kan kultdriinde Greme oldugu saptand..

A. baumannii ¢oklu ila¢ direnci gelistirdigi icin degisik antibiyotik
kullanimi gereksinimi olmaktadir (13). Son yillarda GgtncU kusak
sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemlerin gereginden
fazla ve uzun sureli kullaniminin, antibiyotik direncini arttirdigi
bildirilmistir (14). Coklu ilag direnci olmayan A. baumannii
enfeksiyonlarinin  tedavisinde karbapenemler ilk tercihtir.
Coklu ilag direnci sz konusu oldugunda ise antibiyogram
sonucuna gore antibakteriyel tedavi dizenlenir. Calismamizda
iki hastadan alinan kultGr antibiyogramlarinda karbapenem
hassasiyeti varken, 16 (%88.9) hastada sadece colistimethate
(Colomycin®) (¢oklu ilag direncli A. baumannii) duyarliigr vardi.
Colomycin® tedavisi uygulanan 12 hastanin sekizine (%66.7)
inhaler (2x500.000 IU), dérdine (%33.3) hem intraventz
(8 dozda, 62.500 IU/kg/gtin) hem inhaler tedavi uygulandi.
Colomycin® tedavisi sirasinda tUm hastalarda bobrek ve
karaciger fonksiyonlar izlendi, higbir hastada tedavi sUresince
ilaca bagl yan etki gdzlenmedi.

Bu salgin Unitedeki ilk A. baumannii salgindi. LiteratUrdeki
salginlarda Unite personelinin yani sira, musluk, tibbi aletler,
nemlendiricileri, mekanik ventilasyon gerecleri ve klimalar
kaynak olarak saptanmistir (15). El hilyenine dikkat edilmemesi
bulas riskini arttinr (16). Unitemizdeki salginda da mekanik
ventilatér nemlendiricilerindeki ve oksiien manometrelerindeki
sular kaynak olarak belirlendi. Cok dusUk dogum agirlikli
prematurelerde mortalite orani yiksek olan bu mikroorganizma
kaynaginin belirlenmesi ve servise yeni yatiglarin durdurulmasi
salgini sonlandirmigtir.



Sonug olarak ¢oklu ilag direncine sahip A. baumannii suslar
YYBU'lerinde, ézellikle prematiire bebeklerde ciddi nozokomiyal
enfeksiyon etkenidir. Hastalara bakim verirken enfeksiyon
kontrol onlemleri alinmali, ortam, kullanilan alet ve cihazlarin
temizligine dikkat edilmeli, uzun sureli ve gereksiz genis
spektrumlu antibiyotik kullanimindan kaginiimalidir.
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ABSTRACT

Objective: Hematuria is an important and common sign of urinary system diseases in children. Careful assessment is
needed for definitive diagnosis and appropriate management. In this study we aimed to investigate the demographic
and clinical characteristics of patients who were admitted to our pediatric nephrology clinic with hematuria and to
determine the features that will guide the diagnosis.

Material and Methods: Medical charts of 370 patients who were referred to our clinic in a period of four years
with gross/macroscopic or microscopic hematuria were evaluated retrospectively. Demographical data, clinical and
laboratory findings, imaging modalities and diagnosis of the patients were investigated.

Results: Of the patients 195 (52.7 %) were boys and 175 (47.3%) were girls and the majority of the patients were in
the age group of 6-10 years. Two hundred and thirty-four (%63.2) of the patients had macroscopic hematuria and 44
(15.3 %) had glomerular hematuria. Non-glomerular causes were found to be significantly higher among patients with
macroscopic hematuria (p=0.002). Acute poststreptococcal glomerulonephritis (APSGN) formed the most of glomerular
hematuria and urinary system infections formed the large number of non-glomerular hematuria causes respectively.

Conclusion: This study suggests that a careful history, detailed physical examination and clinical evaluation may elucidate
the etiology in most of the patients with hematuria. Advanced imaging modalities and renal biopsy are indicated only in
selected cases.

Key Words: Childhood, Etiology, Hematuria
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0z
Amac: HematUri cocuklarda Uriner sistem hastaliklarinin dnemli bir bulgusudur. Altta yatan ciddi hastaliklarin belirtisi olabileceginden ayirici

taniicin dikkatli bir degerlendirme ve lyi bir klinik yaklasim gerektirmektedir. Bu gcalismada pediatrik nefroloji klinigimize hematUri nedeni ile
basvuran hastalarin demografik ve Kklinik 6zelliklerinin incelenmesi ve taniya yol gosterecek ozelliklerin belirlenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma, klinigimizde makroskopik ve/veya mikroskopik hematuri nedeniyle izlenmis olan 370 hastanin dosyasi
retrospektif olarak degerlendirilerek gerceklestirildi. Hastalarin demografik verileri,laboratuar sonuglari ve Klinik bulgulari, gérinttleme tet-
kikleri ve nihai tanilan arastinild.

Bulgular: Hastalarin 195’i (%52.7) erkek, 175 (%47.7)'si kizdi ve ¢ogunlugu 6-10 yas grubunda yer almaktaydi. Hastalarn 234’0
(%63.2) makroskopik hematUri ile basvururken, 44’tnde (%15.3) glomerUler hematuri saptandi. Makroskopik hematuri grubunda non-
glomerular nedenler anlamli olarak yiksek bulundu. GlomerUler hematUri nedenleri arasinda Ulkemizde halen yaygin olarak saptanan
akut poststreptokokkal glomerdlonefrit (APSGN), non glomeriler nedenlerden de Uriner sistem enfeksiyonu en yiksek oranda goértlen
hastaliklar olusturmaktaydi.

Sonug: Bu galisma dikkatli bir dyku, ayrintill fizik muayene ve klinik degerlendirme ile hemattri ile bagvuran hastalarin blyUk goguniugunda

etiyolojinin aydinlatilabilecegini gdstermektedir. ileri gériintileme tetkikleri ve renal biyopsi sadece segilmis vakalarda endikedir.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk Gagi, Etiyoloji, Hematri

INTRODUCTION

Hematuria is one of the most common causes of pediatric
nephrology consultation in childhood clinical practice. It is
defined as the presence of blood in urine and is classified as
microscopic or gross. Microscopic hematuria is defined as the
presence of 3-5 erythrocytes per high power field or microliter
of urine and its prevalence is 0.5-2 % among children and
adolescents. Gross hematuria is discoloration of urine due to
the presence of blood and its prevalence is approximately 0.1%
in children (1-5).

Hematuria may originate from upper or lower urinary tract.
Upper urinary tract sources are glomerulus, tubular system or
interstitium. Pelvicaliceal system, ureter, bladder or urethra are
the sources of hematuria from lower urinary tract (2). In children
glomerular sources are more commonly observed than the
sources from lower urinary tract. The major glomerular causes
of hematuria are APSGN, IgA nephropathy, thin basement
membrane nephropathy (TBMN) and Alport syndrome while
the major non-glomerular causes are urinary tract infections,
hypercalciuria and stone disease.

Differential diagnosis of hematuria may be established with
detailed history, physical examination and routine laboratory
tests. Kidney biopsy is indicated for selected cases (3). We
retrospectively evaluated the patients who had been followed up
for gross or microscopic hematuria in our pediatric nephrology
clinic.

MATERIALS and METHODS

Medical charts of 370 patients who were referred to our clinic in
a period of four years with gross or microscopic hematuria were
evaluated retrospectively. Demographical data of the patients,
beginning and duration of the signs and symptoms, history of
upper respiratory tract infection or trauma was obtained from
the hospital records. Parental consanguinity, family history of

chronic kidney disease (CKD), hematuria, Alport syndrome,
IgA nephropathy and nephrolithiasis were recorded. Medical
charts of the patients were also carefully reviewed for clinical
features as hypertension, edema, rashes and upper respiratory
tract infection (URTI). The study was approved by the hospital
academic board.

Microscopic examination of the patients was done after
centrifugation (with a rpm of 3000 for 3 minutes) and presence
of five or more erythrocytes was defined as hematuria.

Routine urine examination, whole blood count, renal function
tests and electrolytes, coagulation profile, complement levels,
immune-globulins, hepatitis markers, anti-streptolysin O titers,
throat and urine culture were obtained for every patient. Renal
ultrasound was also performed. Antinuclear antibodies, anti-
double stranded DNA antibodies; peripheral and cytoplasmic
nuclear antibodies were investigated in selected patients.
Computerized tomography and arteriography were performed
when indicated. Ophthalmological and audiometric examination
was carried out in patients who had family history of chronic
kidney disease, Alport syndrome, hematuria, deafness and/
or ophthalmological problems. Renal biopsy was considered
for selected cases as unidentified gross hematuria suggesting
a glomerular disease, recurrent gross hematuria, microscopic
hematuria with a family history of hematuria or renal disease
and microscopic hematuria with proteinuria.

Family members of the patients were also evaluated for
microscopic hematuria.

Patients were divided into three groups according to the
clinical presentation of hematuria: Gross or macroscopic
hematuria was defined as hematuria visible to the naked
eye; asymptomatic isolated microscopic hematuria was
defined as hematuria without any other signs or symptoms
and symptomatic microscopic hematuria as hematuria
accompanied by variable clinical signs.

Glomerular hematuria was defined by clinical and laboratory
features as presence of hypertension, edema, systemic
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symptoms; and presence of red blood cell casts and distorted
red blood cells with a ratio of more than 20 %; and proteinuria
more than >2 + on dipstick evaluation respectively.

Glomerular, non-glomerular and idiopathic causes of hematuria
were recorded.

Patients were classified into five groups according to
their age as group 1: 0-2 years of age, group 2: 3- 5 years of
age, group 3: 6-10 years of age, group 4: 11- 15 years of age
and group 5: 16 years of age and above.

We investigated whether there was any difference according
to age and sex and age groups by gender in hematuria. The
relationship between age, sex, hematuria pattern and course,
and causes of hematuria were also evaluated.

Statistical analysis

Statistical analyzes were performed using the ‘SPSS for
Windows 15.0° package program (SPSS ‘Statistical Package
of Social Sciences’ Inc., Chicago IL). The data obtained from
the measurements were expressed as mean and standard
deviation values; categorical data (sex, disease, etiologic group,
etc.) was expressed according to the frequency (percent).
Statistical evaluations were performed with a chi-square test
and p <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Three hundred and seventy patients were admitted to our
nephrology clinic with hematuria in a period of four years. Mean
age of the patients was 7+3.5 years (4 months -17 years). One
hundred and ninety-five of the patients (52.7%) were boys
and 175 (47.3%) were girls. Although the number of boys with
hematuria was greater than girls; there was not a significant
difference between the two groups (p= 0.298).

When evaluated according to age, hematuria was more
common in the age group of 6-10 years (p=0.001) and when
evaluated according to gender to age it was more common
among boys aged between 11 and 15 years old (p=0.019).
Table | summarizes the distribution of the patients according to
the age groups.

The most common presenting feature was red colored or
brown/tea colored urine (63.2%). Abdominal pain (20.5%),

Table I: Age groups of the patients.

Age groups Number Percentage
(years) of the patients of the patients (%)
0-2 27 7.3
3-5 111 30
6-10 164 44.3
11-15 63 17
>16 & 1.4
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Table II: Presenting signs and the symptoms of the patients.

Symptoms n %
Tea/brown or red colored urine 234 63.2
Abdominal pain 76 20.5
Dysuria 61 16.5
Fever 48 13.0
Vomiting 29 7.8
Frequent urination 26 7.0
Loin pain 25 6.8
Swelling 17 4.6
Sore throat 12 3.2
Urinary incontinence 11 3.0
Diarrhea 10 2.7
Cough 8 2.2
Arthalgia 1 0.3
Rash 1 0.3
Epistaxis 1 0.3
Incidentally detected hematuria 39 10.5

dysuria (16.5%) and fever (13%) were also frequent symptoms
at admission. In 39 (10.5%) of the patients’ hematuria was
incidentally detected. Presenting symptoms are summarized in
Table I.

On physical examination upper respiratory tract infection
(URTI) signs were most frequently detected features. Edema,
hypertension and rash were observed with a frequency of
3%, 0.8% and 0.5% respectively. Ocular anomalies irrelevant
with Alport syndrome were detected in two of the 55 patients
who underwent ophthalmological examination. Deafness was
detected in three of the 58 patients and one of them was
diagnosed with Alport syndrome.

Thirty-seven of the patients (10 %) had parental consanguinity.
Family history of kidney disease existed in 147 (39.7%) of the
patients and the most common disorder was urolithiasis (Table
).

Two hundred and thirty-four of the patients (63.2%) were
admitted with macroscopic hematuria. Microscopic examination

Table llI: Kidney diseases detected in family members.

Relatives
Renal diseases n % 1st 2nd 3
degree degree degree

Urolithiasis 106 72.1 60 40 6
CKD 34 23.1 8 20 6
Unknown etiology 2 1.3 1 1 =
Alport disease 1 0.6 - 1 -
Others* 4 27 2 2 -
Total 147 100 71 64 12

CKD: Chronic kidney disease *: Familial mediterranean fever, Behget's
disease, Renal cell carcinoma



Table IV: Laboratory parameters at admission.
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Table VI: Renal biopsy results.

Parameters n %
Anemia 51 14.4
Thrombocytopenia 2 0.6
Elevated BUN levels 9 2.7
Elevated creatinine levels 8 2.4
Hypoalbuminemia 56 17.9
Prolonged PT 7 3.7
Prolonged aPTT S 1.6
Low C3 28 10.6
Low C4 3 1.4
Elevated ASO 32 17.2
Positive throat culture 17 9.7
Positive urine culture 61 17.9

n: number, BUN: blood urea nitrogen, PT: prothrombin time, APTT:
activated partial thromboplastin time; €3: complement factor 3; C4:
complement factor 4; ASO: antistreptolysin O

Table V: Ultrasound findings.

Findings n %
Normal 183 56.7
Hydronephrosis 40 12.4
Increased echogenicity 29 9
Microlithiasis 25 7.7
Urolithiasis 23 71
Cystitis 15 4.6
Congenital abnormalities 5 1.5
Decreased kidney size 2 0.6
Cyst 2 0.6
Renal hematoma 1 0.3

revealed that 208 (63.2%) of the patients had isomorphic, 81
(21.9%) had dysmorphic and 81 (21.9%) had mixed types of
erythrocytes. Accompanying laboratory findings were pyuria
in 52 patients (14.1%), non-nephrotic range proteinuria in 63
patients (17%) and nephrotic range proteinuria in two of the
patients (0.5%).

Urine calcium to creatinine ratio was high in 50 patients (15.4%)
and uric acid to creatinine ratio was high in 4 patients (2.2 %).
Timed urine collection was carried out for 77 patients and
35 of them (45.5%) had hypercalciuria and 2 of them had
hyperoxaluria with hypercalciuria. Thirty-two of the patients
(11.1%) had urolithiasis. Forty percent of the patients with
hypercalciuria and 43.7% of the patients with urolithiasis had
a family history of stone disease. Although patients who had a
family history of stone disease had a higher rate of urolithiasis
and hypercalciuria this did not reach a statistically significant
state (p=0.07 and p= 0.17 respectively)

Findings n %
Alport syndrome 6 28.5
IgA nephropathy S 14.2
Normal 3 14.2
MPGN 2 9.5
Crescentic glomerulonephritis 2 9.5
Non spesific findings 2 9.5
APSGN 1 4.7
PAN 1 4.7
TBMD 1 4.7

n: number, IgA: Immunoglobulin A, MPGN: Membranoproliferative
glomerulonephritis, TBMD: Thin Basement Membrane Disease,
APSGN: Acute Poststreptococcal  Glomerulonephritis, PAN:
Polyarteritis nodosa

Hypocomplementemia is an important clue for diagnosis and it
was observed in 31 of the patients (8.2%). Laboratory features
of the patients are summarized in Table IV.

Ultrasound was performed for 323 patients (87.3%) and
pathological findings were detected in 140 (43.3%) of them.
Hydronephrosis, hyperechogenic kidneys, microlithiasis and
urolithiasis were the most common features (Table V). Doppler
ultrasonography was carried out in 40 patients and revealed
nutcracker syndrome in two patients.

Computed tomography was performed for only two patients
and perirenal haematoma secondary to trauma was detected in
one patient and obstruction of superior mesenteric artery was
detected in the other one. Magnetic resonance angiography
revealed minimal obstruction in left renal vein at the level
of superior mesenteric artery in one patient. Intravenous
pyelography was performed in 23 patients and urolithiasis was
detected in two (8.7 %), hydronephrosis in 3 (13%) and vascular
compression in 2 (8.7%) of the patients respectively.

Twenty-one patients out of 370 had undergone renal biopsy.
The most common disease diagnosed by biopsy was
Alport syndrome. IgA nephropathy, membranoproliferative
glomerulonephritis (MPGN) and crescentic glomerulonephritis
were the other common disorders detected by renal biopsy
(Table VI).

Patients were divided into three groups according to the source
of hematuria as glomerular, non-glomerular and idiopathic.
Hematuria was non-glomerular in origin in most of the cases
with a ratio of 72.4% and in glomerular origin with a ratio of 15.3
%. In 35 of the patients (12.2%) there was not any identifiable
cause and they were classified as idiopathic hematuria. The
most common underlying disease was urinary tract infection in
21.2 % of the patients. Crystalluria (hypercalciuria, hyperoxaluria,
hyperuricosuria) and urolithiasis were also common etiological
factors for hematuria (Table VII). Eighty-three of the patients lost
follow up so we could not be able to identify their diagnosis.
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Table VII: Diagnosis of the patients.

Diagnosis n %
GLOMERULAR DISEASES 44 15.3
Primary Glomerular Diseases 14 4.8
Alport Syndrome 6] 2.1
IgA Nephropathy 3 1
MPGN 2 0.7
Crescentic glomerulonephritis 2 0.7
TBMD 1 0.35
Secondary Glomerular Diseases 30 10.5
APSGN 23 8
FMF 5 1.7
PAN 1 0.35
HSP 1 0.35
NON-GLOMERULAR DISEASES 208 72.4
Urinary Tract Infections 61 21.2
Urolithiasis 32 11.1
Crystalluria 38 138.2
hypercalciuria 29 10.1
hyperuricosuria 4 1.4
hyperoxaluria 3 1
hypercalciuria and hyperoxaluria 2 0.7
Anatomic defects 37 12.9
Hydronephrosis 27 9.4
Bifid renal pelvis 3 1
Cortical cyst 2 0.7
Nutcracker syndrome 2 0.7
Vesicoureteral reflux 1 0.35
Urachus cyst 1 0.35
Hypoplastic kidneys 1 0.35
Coagulopathies 9 3.1
Others 3il 10.8
Hemodynamic factors due to infections 24 8.4
Hemorrhagic cystitis 3 1
Secondary to growth hormone therapy 1 0.35
Neuroblastoma 1 0.35
Renal heamatoma secondary to trauma 1 0.35
Hemodynamic factors secondary to cardiac diseases 1 0.35
IDIOPATHIC 35 12.2
TOTAL 287 100

n: Number; IgA: Immunoglobulin A, MPGN: Membranoproliferative glomerulonephtritis, TBMD: Thin Basement, APSGN: Acute Poststreptococcal
Glomerulonephritis, FMF: Familial Mediterranean Fever, PAN: Polyarteritis Nodosa, HSP:Henoch Schonlein Purpura

Table VIII: Number and percentage of the patients according to the type of hematuria.

Type of hematuria n %
Asymptomatic microscopic hematuria 39 10.6
Symptomatic microscopic hematuria 97 26.2
Macroscopic hematuria 234 63.2
Total 370 100.0

When the diagnoses were evaluated according to gender,
glomerular diseases were most commonly observed among
boys (18.3%) and urinary tract infections were more frequently
observed among girls (27.6%) did not show any statistical
significance” (p=0.057). Urolithiasis was the most common
cause of hematuria in the age group of 0-2 years and it was
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detected in 8 of the patients (34.8%). In the age groups of 3
to 5 and 6 to 10 years urinary tract infections were the most
frequent etiological factors (24 patients: 27.6% and 28 patients:
22%, respectively). Between the ages 11 to 16 years glomerular
diseases were the most common cause of hematuria (10
patients, 21.3%). Because the number of the patients in each



age group was relatively limited, we could not compare the
significance of this difference.

Among the patients who were presented with macroscopic
hematuria non-glomerular causes were more commonly
detected (p=0.000). Fifty-three out of 234 patients with
macroscopic hematuria lost follow up; urinary tract infections
were the most common (26 %) diagnosis among the remaining
181 patients with macroscopic hematuria.

Symptomatic microscopic hematuriawas detectedin 97 (26.2%)
of the patients and asymptomatic microscopic hematuria was
in 39 of the patients (10.6 %) (Table VII). Glomerular diseases
were the most common features in symptomatic group and
urinary tract infections and urolithiasis were in the asymptomatic
group.

DISCUSSION

In this report we evaluated 370 patients who were presented
to our pediatric nephrology clinic with gross or microscopic
hematuria. Gross hematuria is an important health concern for
families and causes them to seek medical care immediately.
Microscopic hematuria is often detected incidentally or during
school or community screening programs and it is in fact much
more common than gross hematuria (1, 6-7). In our study, gross
hematuria was more frequent than microscopic hematuria
(63.2 % versus 36.8 %) and this was attributed to the anxiety
of families and their immediate attempt to search medical care
as mentioned above.

Contrary to previous studies which reported that hematuria was
not specific for a particular age group, we detected that it was
more frequently observed between age group 6 and 10 years
(8). It was also more common among boys aged between 11
and 15 years old. This difference with previous studies may be
related with the design of our study; we evaluated the patients
who were referred to our clinic so this may not reflect the actual
distribution of age.

A thorough history and physical examination is crucial to
establish a differential diagnosis of hematuria. Exercise induced
hematuria, urogenital trauma and coagulation deficiencies
are easily detected by a careful history (1, 9). Existence of
upper respiratory tract infection in the previous history may be
suggestive of glomerulonephritis (4, 10). In according to this
statement, a significant amount of our patients had URTI prior
to hematuria (24.3%); among them 18 (24%) had various type
of glomerulonephritis and 11 (14.6%) had APSGN.

Family history of kidney disease is another important clue
for diagnosis; nephrolithiasis, hereditary nephropathies, thin
basement membrane disease and polycystic kidney disease
are common causes of familial hematuria. In addition, presence
of renal insufficiency, congenital anomalies of kidney and
urinary tract (CAKUT), urolithiasis, Alport syndrome and IgA
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nephropathy should be sought (9,10). In this report 147 of the
patients had (39.7%) a family history of kidney disease and
urolithiasis was the most common feature (106 patients, 28.6
%). Patients who had family history of urolithiasis had a higher
rate of stone disease and hypercalciuria but this did not reach
a statistically significant state (p=0.07 and p=0.17 respectively).
Although conflicting results exist in the literature (11, 12), we
think that patients with a positive history of stone disease or
hypercalciuria should be more carefully investigated in the
highlight of our findings.

Careful physical examination should be carried out for patients
with hematuria. Presence of hypertension, rash, abdominal
mass, edema should be investigated. In patients whom
particularly Alport syndrome is considered ophthalmological
and audiological consultations should be repeated (13).

On laboratory evaluation microscopic examination of urine is
the first step to confirm the presence and morphology of red
blood cells (3,9,10). Presence of 75-80% or more dysmorphic
erythrocytes is highly suggestive of glomerular hematuria. A
significant relationship with the morphology of erythrocytes
and glomerular or non-glomerular diseases was detected in
this report (p=0.000). Microscopic examinations were carried
out with a conventional optical microscope. Although there are
contradictions in the use of conventional optical microscopy to
assess the origin of hematuria recent reports revealed that it is
possible to identify the morphology of erythrocytes either by
conventional optical microscope or phase-contrast microscopy
(14). Proteinuria; especially nephrotic range proteinuria may
also be suggestive of glomerular diseases (10,15). Renal biopsy
may be considered earlier in this group of patients (15). In this
report 63 of the patients (17%) had non-nephrotic range and
2 (0.5%) of them had nephrotic range proteinuria. Glomerular
causes were detected in 23 and non-glomerular causes were
detected in 36 of these patients. We could not be able to define
the origin of hematuria in the other four patients. Non-nephrotic
range proteinuria with hematuria in non-glomerular disorders
may be explained by the hemolysis of erythrocytes in urine (3,
10).

Compromised kidney function tests are more commonly
observedinglomerularhematuriathan non-glomerularhematuria
(15). We detected elevation in serum BUN and creatinine levels
in 15.9% of patients with glomerular hematuria and 1% of non-
glomerular hematuria at admission. Hypocomplementemia may
also be another important clue for glomerular hematuria. Patients
with APSGN, C3 glomerulopathy, SLE and shunt nephritis
may present with hypocomplementemia and hematuria (3,15).
APSGN was detected in 23 and MPGN was detected in 3 out
of 31 of our patients with hematuria and hypocomplementemia
in accordance with previous reports (16).

When clinical findings suggest a non-glomerular source of
hematuria imaging modalities may be used preferentially in
the investigation of hematuria, ultrasonography, renal doppler
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ultrasonography, intravenous  urography,  multidetector
computed tomography are the main techniques to evaluate
non-glomerular hematuria both for children and adults (18-
21). Conventionally traditional radiography has been used
to detect nephrolithiasis but nowadays it is mostly replaced
by ultrasonography (18). In our study, ultrasonography was
performed on 323 patients without classifying them according
to presenting symptom as macroscopic or microscopic
hematuria. Pathological findings were observed in 140 of the
patients (43.3%) and are summarized in table IV. The most
common finding was hydronephrosis; microlithiasis and
nephrolithiasis were also common. Only one patient had renal
mass (0.3%) on ultrasonography and he was diagnosed as
neuroblastoma.

Renal doppler ultrasonography is another recommended
imaging modality especially in cases of unexplained hematuria
with or without abdominal pain. According to the previous
reports, nutcracker syndrome (NS) is one of the leading causes
of isolated hematuria in children without urinary tract infection
and proteinuria and renal Doppler ultrasonography should be
considered as the first screening tool for detecting NS (20, 22).
Doppler ultrasonography was carried out for 40 of the patients
in this study and nutcracker syndrome was diagnosed in one
of them. Another patient had non-diagnostic signs of NS on
Doppler ultrasonography, so diagnosis was confirmed by MR
angiography. As mentioned above Park et al. (23) speculated
that NS is an underestimated condition and it should be
considered in children particularly with isolated hematuria. Shin
et al. (22) detected NS in 60 out of the 149 patients with isolated
hematuria. Although the number of NS is low in our study, in
according to these reports we concluded that NS should be
more carefully investigated in patients with hematuria.

Renal biopsy is indicated for selected patients with hematuria.
Presence of family history of hematuria or nephritis,
accompanying proteinuria, hypocomplementemia, nephrotic
syndrome and hypertension, persistent microscopic hematuria
or recurrent gross hematuria are common indications for renal
biopsy (3,10). Twenty-one of our patients (5.6%) underwent renal
biopsy in this study. Alport syndrome and IgA nephropathy was
the two most common diseases diagnosed with renal biopsy.
Although IgA nephropathy was the most common finding in
the study of Lee at al.(14), frequency of the other diseases was
similar with our report. We attributed this slight difference to the
discrepancies of renal biopsy policies.

As mentioned before hematuria may be suggestive of glomerular
or non- glomerular diseases. In our study glomerular hematuria
was detected in 15.3% of the patients and non-glomerular
hematuria was in 72.4% respectively. In 12.2% of the patients
there was no identifiable causes, so this group was defined as
idiopathic hematuria. These results are inconsistence with the
previous reports (9,17).
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Among the patients with hematuria, urinary tract infection
was the most common etiology (21.2%). Crystalluria (13.2%),
anatomic defects (12.9%) and urolithiasis (11.1%) were also
frequently detected. There are various frequencies reported in
the literature and these discrepancies in the frequency may be
attributed to the heterogeneity of the study populations (17, 24,
25). Crystalluriais a striking feature in our study, the most common
form was hypercalciuria (76.3%). Hyperuricosuria (10.5%),
hyperoxaluria (7.9%) and hypercalciuria with hyperoxaluria
(5.2%) were also detected. In a recent report by Spivacow et al.
(25) reported hypercalciuria (43.5%) and hypocitraturia (31.7%)
as the most common causes of asymptomatic idiopathic
hematuria. They also found that although much less frequent
hyperoxaluria, hypomagnesuria and hyperuricosuria may cause
hematuria (25).

CONCLUSION

Hematuria is a relatively common feature in childhood. With a
detailed history, physical examination and meticulous urinalysis,
etiology will be identified in the most of patients. In the rest,
simple laboratory and radiological examinations are compatible
to establish the diagnosis. In a few patients, invasive tests such
as renal biopsy may be required. The retrospective nature of the
study and the fact that patients were not assessed by a single
specialist were the two main limitations. Although the study was
retrospective and included patients both with macroscopic and
microscopic hematuria we believe that it may be informative
for the common etiologies and simple diagnostic modalities
of hematuria and may contribute to prevent unnecessary
investigations.

REFERENCES

1. Hiren, P. Patel, John J. Bissler. Hematuria in children. Pediatric
Clinics of North America 2001; 48: 6.

2. Davis ID, Avner ED. Clinical evaluation of the child with hematuria.
In: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF (eds).
Nelson textbook of pediatrics. 18th ed. Philadelphia: Saunders
Elsevier 2007:2170.

3. Yap HK, Weng Lau PY. Hematuria and Proteinuria. In: Geary D,
Schaefer F (eds). Comprehensive Pediatric Nephrology. 1st ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier 2008:179-84.

4. Tu WH, Shortliffe LD. Evaluation of asymptomatic, atraumatic
hematuria in children and adults. Nat Rev Urol 2010; 7:189-94.

5. Shenay M, Webb NJA. Clinical Evaluation of the Child with
Suspected Renal Disease. In:  Avner E, Harmon W, Niaudet P,
Norishige Y, Emma F, Goldstein S (eds). Pediatric Nephrology; 7th
ed. 2016; p.608.

6. Cho BS, Kim SD. School urinalysis screening in Korea. Nephrology
(Carlton) 2007;12: S3-7.

7. Soénmez F, Yenisey C, Ciice D, Ulgen H. Asymptomatic hematuria,
proteinuria and pyuria in school children. Med J Ege University
1997; 7:23-5.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Greenfield SP, Williot P, Kaplan D. Gross hematuria in children: a
ten-year review. Urology 2007; 69:166-9.

Youn T, Trachtman H, Gauthier B. Clinical spectrum of gross
hematuria in pediatric patients. Clin Pediatr (Phila) 2006; 45:135-
41.

Pan CG. Evaluation of gross hematuria. Pediatr Clin North Am
2006; 53:401-12.

Feld LG, Meyers KE, Kaplan BS, Stapleton FB. Limited evaluation
of microscopic hematuria in pediatrics. Pediatrics 1998; 102:E42.

Stapleton FB, Roy S 3rd, Noe HN, Jerkins G. Hypercalciuria in
children with hematuria. N Engl J Med 1984 24; 310:1345-8.

Rheault M.N, Kashtan CE. Inherited Glomerular Diseases. In:
Avner E, Harmon W, Niaudet P, Norishige Y, Emma F, Goldstein S.
Pediatric Nephrology; 7th ed 2016; p:779-795.

Martinez MG, dos S Silva V, do Valle AP, Amaro CR, Corrente
JE, Martin LC. Comparison of different methods of erythrocyte
dysmorphism analysis to determine the origin of hematuria.
Nephron Clin Pract 2014; 128:88-94.

Wenderfer SE, Gaut JP. Glomerular Diseases in Children. Adv
Chronic Kidney Dis 2017; 24:364-71.

Dagan R, Cleper R, Davidovits M, Sinai-Trieman L, Krause I.
Post-Infectious Glomerulonephritis in Pediatric Patients over Two
Decades: Severity-Associated Features. Isr Med Assoc J 2016;
18:336-40.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

24,

25.

Etiological causes of hematuria 487

Lee JH, Choi HW, Lee YJ, Park YS. Causes and outcomes of
asymptomatic gross haematuria in children. Nephrology (Carlton)
2014; 19:101-6.

Moloney F, Murphy KP, Twomey M, O’Connor OJ, Maher MM.
Haematuria: an imaging guide. Adv Uro 2014; 2014:414125.

Datta SN, Allen GM, Evans R, Vaughton KC, Lucas MG. Urinary
tractultrasonography in the evaluation of haematuria-a report of
over 1,000 cases. Ann R Coll Surg Engl 2002; 84:203-5.

Park SJ, Oh JY, Shin JI. Diagnostic value of renal Doppler
ultrasonography for detecting nutcracker syndrome in children with
recurrent gross hematuria. Clin Pediatr (Phila) 2012; 51:1001.
O’Connor OJ, McSweeney SE, Maher MM. Imaging of hematuria.
Radiol Clin North Am 2008; 46:113-32.

Shin JI, Park M, Lee JS, Kim MJ. Effect of renal Doppler ultrasound
Pediatr 2007; 166:399-404.

Park SJ, Shin JI. Renal Doppler ultrasonography in the diagnosis of
nutcracker syndrome. Eur J Pediatr 2013; 172:135-6.
Esteghamati M, Ghasemi K, Nami M. Prevalence of idiopathic
hypercalciuria in children with urinary system related symptoms
attending a pediatric hospital in Bandar Abbas in 2014. Electron
Physician 2017; 25:5261-4.

Spivacow FR, Del Valle EE, Rey PG. Metabolic risk factors in
children with asymptomatic hematuria. Pediatr Nephrol 2016;
31:1101-6.

Turkish J Pediatr Dis/Ttrkiye Cocuk Hast Derg / 2020; 14: 480-487



Turkiye Cocuk Hastallklari Dergisi

488 OZgUﬂ Al’a§t| rma Of /g / n a/ AI'TI C/ e Turkish Journal of Pedliatric Disease

Preterm Bebeklerde Antenatal Betametazon Tedavisinin
Serum Tiroid Hormon Diizeylerine Etkisi

The Effect of Antenatal Betamethasone Treatment On Serum
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oz

Amag: Yenidogan dltimleri ve agir morbiditelerini azaltan antenatal betametazon tedavisinin preterm bebeklerdeki serum
tiroid hormonlarina etkisinin arastirimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: 2013-2019 yillan arasinda dogan ve gebelik haftasi 32 hafta ve altinda olan ve galismaya alinma
kriterlerini kargilayan toplam 156 bebek bu retrospektif galismaya alindi. Bebeklerin bilgilerine hastane kayit sisteminden
ulasildi. Bebekler hi¢ steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan olmak Uzere Ug gruba ayrildi. Yagsamin 30. glinunden
once bakilan tiroid fonksiyon testleri karsilastiridi.

Bulgular: Dogum haftasi, dogum sekli, dogum agirligi, cogul gebelik durumu, cinsiyet, anne yasi, preeklampsi, erken
membran rlptdrd, koriyoamniyonit, annede tiroid hastaligi, bebegdin hastanede kalma sUresi, tiroid testi 6rneklem
zamanl, Apgar skoru, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit, intraventrikller kanama, premature retinopatisi
ve bronkopulmoner displazi orani agisindan her ¢ grup arasinda fark saptanmadi. Tam doz steroid alanlarda surfaktan
ihtiyaci anlamli olarak dusukti. Serum serbest tiroksin (sT4) ve tiroid uyarict hormon (TSH) dUzeyleri acisindan her U¢
grup arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada preterm bebeklerde antenatal betametazon profilaksisinin serum tiroid hormonlarina etkisinin
olmadigr gértlmustur.

Anahtar Sézciikler: Antenatal, Steroid, Tiroid uyarici hormon, Tiroksin

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the effect of antenatal betamethasone treatment on serum thyroid
hormones in preterm infants.

Material and Methods: A total of 156 babies born between 2013-2019 with gestational age of <32 weeks were
included in this retrospective study. Information of the babies was accessed from the hospital records. Infants were
divided into 3 groups according to betamethasone treatment: no treatment, partial dose, and complete dose. Thyroid
function tests were compared between the groups before 30th days of life.
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makaleyi gdzden gegirm, VURMAZ B: Arastrma/galismanin sorumlulugunu Ustlenmek, ilerlemenin seyrini denetlemek, Hasta takibinde sorumluluk
almak, ilgili biyolojik malzemelerin toplanmasi, veri yénetimi ve raporlama, deneylerin yaritiimesi, OZTURK S: Hasta takibinde sorumluluk almak, ilgili
biyolojik malzemelerin toplanmasi, veri ydnetimi ve raporlama, deneylerin yiriitiimesi, UNUVAR T: Sonuglara ulasmak igin planlama/metodoloji belirleme,
AKCAN AB: Yazm ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderimeden énce makaleyi gbzden gegirme, ANIK A: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini
veya fikrini olusturan, Sonuclara ulasmak icin planlama/metodoloji belirleme, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak gonderilmeden 6nce makaleyi
gozden gecirme, KAYNAK TURKMEN M: Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderiimeden énce makaleyi gézden gecirme
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Results: There was no difference between the three groups in terms of gestational age, route of delivery, birth weight, rate of multiple
pregnancy, gender, maternal age, premature rupture of membranes, chorioamnionitis, maternal thyroid disease, hospital stay, sampling
time of serum thyroid hormones, Apgar score, patent ductus arteriosus, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage, retinopathy
of prematurity and bronchopulmonary dysplasia. The surfactant treatment was significantly low in the patients receiving complete dose of
steroid. There was no difference between the three groups in terms of serum free thyroxine (fT4) and thyroid stimulating hormone (TSH)

levels.

Conclusion: It has been shown that antenatal betamethasone treatment has no effect on serum thyroid hormones in preterm infants.

Key Words: Antenatal,Steroid, Thyroid stimulating hormone, Thyroxine

GiRiS

Antenatal steroid (ANS) tedavisi preterm dogum riski olan
gebelerde fetal akciger mattrasyonunu hiziandirmak amaciyla
sik kullanilan bir yontemdir(1). Preterm dogumlarda ANS, basta
respiratuvar distres sendromu (RDS) olmak Uzere yenidogan
slimlerinin azaltimasinda oldukga etkili bir yéntemdir (2). ileri
derecede preterm dogan bebeklerin %87’sinin ANS aldig
bildirilmistir (3). ANS tedavisinin faydasi doz bagmii olup, bu
tedaviden en fazla faydayl tam doz alan bebekler gérmektedir
(4). Turk Neonatoloji Dernegi'nin RDS ve surfaktan tedavisi
rehberinde, erken dogum tehdidi olan 231/7 hafta ile 346/7
hafta arasindaki tUm gebelere ANS tedavisi dneriimektedir.
Onerilen tedavi semalari; éncelikle 24 saat arayla toplam 2 doz
12 mg intramUskuUler betametazon, bu tedavi uygulanamiyor ise
12 saat arayla toplam 4 doz 6 mg intramUskuler deksametazon
uygulamasidir (5). Antenatal steroidler fetal surfaktanin yapisinda
bulunan fosfolipid ve protein metabolizmasi Uzerine direkt etki
gOstererek akciger matlrasyonunu hizlandirirlar (6). Ayrica
steroidler fetal tiroid hormonu aktivitesini artirarak fetal akciger
matUrasyonunu indirekt olarak da hizlandirabilmektedir (7).

Preterm bebeklerde tiroid fonksiyon bozukluklar, o6zellikle
de gec¢ basglangicl tiroid uyancr hormon (TSH) yiksekligi
ile karakterize dogustan hipotiroidi sk gortimektedir (8).
Ayrica preterm bebeklerde yasamlarnnin ilk gunlerinde hem
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin immatUritesi, hem de tiroid
digl hastaliklar nedeni ile hipotiroksinemi siktir (9, 10). Antenatal
glukokortikoidler bircok organin fonksiyonel ve morfolojik
mattrasyonunu  hizlandinr.  Prenatal  glukokortikoidlerin
fetal triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) sentezini
artirabilece@ini  bildiren  veriler bulunmakla birlikte, ANS
tedavisinin preterm bebeklerin tiroid fonksiyonlarina etkileri iyi
bilinmemektedir (11). ANS uygulanmayan, tek doz uygulanan
ve tam doz uygulanan bebeklerin tiroid fonksiyonlarini inceleyen
¢ok az sayidaki galismanin sonuglari da geligkilidir. Bu galismada,
preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin postnatal tiroid
hormonlarina etkisinin incelenmesi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YYBU)
takip edilen, 32 hafta ve altinda dogan ve medikal kayitlari

eksiksiz olan bebekler alinmistir. Calisma 6ncesi, Aydin Adnan
Menderes Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir (Onay No: 2019/84 Tarih:
25.04.2019).

Calismaicin verileritam olan, 2013-2019 yillariarasinda YYBU'ne
yatmis bebeklerin dosya kayitlarindan dogum haftasi, dogum
sekli, dogum agirligi, cinsiyeti, hastanede yatis suresi, anne
yaslari, preeklampsi, erken membran rlptdrd, koriyoamniyonit,
tiroid hastaligi gibi gebelik sorunlan, Apgar skorlari, surfaktan
tedavileri, izlemde gdzlenen patent duktus arteriyozus (PDA),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikller kanama (IVK),
prematUre retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD)
gibi morbiditeleri ve dopamin kullanimi kaydedildi. Calismadan
dislanma kriterleri olarak; (i) ilk 30 gtin icinde konjenital hipotiroidi
tanisi ile tiroksin tedavisi baslanan bebekler, (i) coklu konjenital
anomalisi olanlar, (jii) ik 30 gun iginde dlen bebekler ve (iv) ANS
alim dykUsune ulasilamayan ve ilk 30 gun i¢inde tiroid fonksiyon
testleri bakilmayan bebekler olarak belirlendi. Avrupa Cocuk
Endokrinolojisi Dernegi'nin  uzlasi raporu ile uyumlu olacak
sekilde, TSH duzeyi 20 mIU/mL Uzerinde olan veya TSH 6.5-20
mlU/mL arasinda olup izlemde dusUs gdstermeyen bebeklere
konjenital hipotiroidi tanisi konuldu (12).

Antenatal intramUskuUler betametazonu 24 saat ara ile 12 mg iki
doz alanlar tam doz almis olarak kabul edildi. Bebekler antenatal
betametazon tedavisine gore (g gruba ayrildi: (i) hic almayanlar,
(i) tek doz alanlar, (i) iki doz alanlar. Bebekler serum serbest
T4 (sT4) ve TSH duzeylerine bakiima zamanina gdre U¢ gruba
ayrild: (i) 7-14. gunler arasi, (i) 15-22. gunler arasi ve (i) 23-30.
glnler arasi. Serum TSH dulzeyi icin esik deder bebegdin dogum
haftasi ve kan érneginin alindigi giine gdre tanmlandi. Serum
TSH icin esik deger, (i) 22-27 hafta arasinda dogan bebeklerde
7-14. gunler arasinda ise 12.7 mlU/mL, 15-22. gUnler arasinda
ise 11.8 mlU/mL, 23-30. gunler arasinda ise 11.0 mIU/mL; (i)
28-31 hafta arasinda dogan bebeklerde; 7-14. glnler arasinda
ise 10.6 mlU/mL, 15-22. gunler arasinda ise 9.0 miU/mL, 23-
30. glnler arasinda ise 8.2 miU/mL olarak kabul edildi (13).
Serbest T4 duzeyinin >0.80 ng/dL olmasi normal olarak kabul
edildi (14).

Arastirma verileri SPSS 24.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Arastirmanin tanimlayici istatistikleri sayi, ylzde
ve ortalamazxstandart sapma ile gdsterildi. Degiskenlerin normal
dagiima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi, diklik ve carpiklik
katsayilan ve histogram ile degerlendirildi. istatistiksel analizde
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kategorik veriler icin ki-kare testleri; U¢c grup karsilastirmasi
icin veriler normal dagiima uyuyorsa tek yonli ANOVA testi,
uymuyorsa Kruskal Wallis H testi kullanildi. Ki-kare testlerinde
2x2’lik tablolarda minimum beklenen degerin 5’in altinda olmasi
halinde Fisher’s Exact test, 5’in Uzerinde olmasi halinde Pearson
ki-kare degeri kullanildi. Cok gdzli ki-kare testleri uygulanirken
minimum beklenen degeri 5’in altinda %20’den az gdz olmasi
halinde Pearson ¢ok gdzIU ki-kare testi, %20 veya daha fazla
g6z olmasi halinde Exact ki-kare testi kullanildi. Tip | hata dizeyi
%5 olarak belirlenmis olup istatistiksel anlamlilik dizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 32 hafta ve altinda dogan, kayitlari tam ve galismaya
alinma kriterlerini karsilayan toplam 156 bebek alindi (85 erkek,
71 kiz). ANS tedavisi agisindan degerlendirildiginde bebeklerin
41’1 (%26) hic steroid almayan, 54’0 (%35) tek doz alan, 61’
(%39) tam doz alan gruptaydi (Sekil 1).

Antenatal steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan
bebekler arasinda dogum haftasi, dogum agirligi, cinsiyet,
dogum sekli, Apgar skoru, dopamin ve surfaktan tedavileri,
anne yasl, cogul gebelik, preeklampsi, erken membran rlptUrd,
koriyomaniyonit ve maternal tiroid hastaldl acisindan fark
saptanmadi. Tam doz steroid alanlarda surfaktan ihtiyaci anlami
olarak dusuktu (p=0.01) (Tablo ). Surfaktan tedavisi verilen 61
hastanin ikisine (%3) U¢ doz, 25’ine (%41) iki doz, 34’Une ise
(%56) tek doz surfaktan veriimisti. Antenatal steroid tedavisi ile
bebeklerin morbiditeleri ve hastanede kalis sUreleri agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo Il). Antenatal steroid
almayan, tek doz alan ve tam doz alan bebekler arasinda sT4
ve TSH duzeyleri agisindan fark saptanmadi. Benzer sekilde

Antenatal betametazon ve tiroid

<32 hafta
Toplam 746 hasta

Toplam 156 hasta

<30 giin dlen hasta 75

10 hasta tiroksin tedavisi almis

Calisma digi birakilan 505 hasta

41 ANs 54 tek doz 61 “"‘Sd"z
AN:
almayan ANS

Sekil 1. Calisma grubu.

tiroid hormonlarinin 6érneklem zamani agisindan her G¢ grup
arasinda fark yoktu (Tablo Il).

TARTISMA

Preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin serum tiroid
hormon dUzeylerine etkisini arastiran bu c¢alismada, ANS
tedavisinin tiroid hormon duzeyleri Gzerine anlamli bir etkisinin
olmadigi saptanmigtir.

Kortizol, fetal dénemde birden ¢ok fizyolojik olay igin gerekli
olan ve kritik dneme sahip bir hormondur. Gebeligin sonlarina
dogru seviyesi giderek artan ve dogumdan kisa bir stre sonra
en yUksek dlizeye ulagan kortizol T4’Un T3’e ddntsUmuanu artirir
(11). Bu bilgiden yola ¢ikarak neonatal morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin kullanilan ANS tedavisinin, tiroid bezinin gelisimini
ve tiroid hormon duzeylerini etkileyebilecegi dusUnulse de,
bu konudaki literatlr verileri cok az ve sonuclar celiskilidir.
Hayvan calismalarinda ANS uygulamasli sonrasi serum T3

Tablo I: Antenatal steroid tedavisine gére anne ve bebeklerin dzellikleri.

Ozellik Almayan Tek Doz Tam Doz p
(n=41) (n=54) (n=61)
Bebeklerin 6zellikleri
Dogum haftasi 29.92 (2.33) 29,82 (2.39) 29.51 (2.07) 0.308*
Dogum agiridr (g) 1483.9 (447.9) 1391.9 (402.2) 13983.2 (408.9) 0.510t
Erkek cinsiyet 25 (29.4) 27 (31.8) 33 (38.8) 0.733#
Sezaryen dogum 33 (26.8) 41 (38.3) 49 (39.8) 0.761%
APGAR <7 3 (30) 3 (30) 4 (40) 1.0008
Dopamin tedavisi 12 (31.6) 12 (31.6) 14 (36.8) 0.830*
Surfaktan tedavisi 19 (31.1) 25 (41) 17 (27.9) 0.017+#
Annelerin 6zellikleri
Anne yasl (yl) 27.4 (8) 28.6 (6) 29.1 (6.6) 0.501"
Cogul Gebelik 10 (32.3) 13 (41.9) 8 (25.9) 0.569*
Preeklampsi 7 (20.6) 20.6 (38.2) 14 (41.2) 0.710%
Erken membran RuptUrt 3 (13.6) 10 (45.5) 9 (40.9) 0.264%
Koriyoamniyonit 1(14.9) 1(14.3) 5(71.4) 0.1408
Maternal tiroid Hastaligi 7 (21.9) 14 (43.8) 11 (84.4) 0.136*

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, TTek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), ¥Cok GozIi Pearson Ki-Kare Testi, SExact

Ki-Kare Testi
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Tablo II: Antenatal steroid uygulamasi ve neonatal morbiditelerin iliskisi.

-~ Almayan Tek Doz Tam Doz
Molbllis (n=41) (n=54) (n=61) P
Patent duktus arteriyozus
Yok 22 (22.9) 35 (36.5) 39 (40.6)
Var (tedavi yok) 6 (28.6) 5(23.8) 10 (47.6) 0.857
Var (ilag tedavisi) 11 (831.4) 13 (37.1) 11 (81.4)
Var (cerrahi) 2 (50) 1 (25) 1(25)
Nekrotizan enterokolit
Yok 35 (26.5) 46 (34.8) 51 (38.6) .
Evre 1 4 (22.2) 6 (33.3) 8 (44.4) 0.948
Evre 2-3 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3)
intraventrikiiler kanama
Yok 36 (25.7) 48 (34.3) 56 (40) 0.839°
Evre 1 2 (25) 3 (37.5) 3 (37.5) '
Evre 2-3 3 (37.5) 3 (37.5) 2 (25)
Prematiire retinopatisi 6 (33.3) 6 (33.3) 6 (33.3) 0.707t
Bronkopulmoner displazi 8 (30.8) 8 (30.8) 10 (38.5) 0.8391
Hastanede kalis siiresi (giin) 41.5 (38.8) 41.3 (34.2) 42.5 (33.3) 0.693*
Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Exact Ki-Kare Testi, TCok GbzIl Pearson Ki-Kare Testi, ¥Kruskal Wallis H Testi.
Tablo IlI: Antenatal steroid uygulamasi ve tiroid fonksiyon testlerinin iligkisi.
.. . . Almayan Tek Doz Tam Doz
Tiroid Fonksiyon Testleri (n=41) (n=54) (n=61) P
Serbest T4 (ng/dL) 1.1 (0.32) 1.08 (0.2) 1.07 (0.2) 0.970!
TSH (mIU/mL) 3.07 (2.1) 2.52 (1.47) 2.4 (1.15) 0.523!
Tiroid testleri bakilma zamani (giin) 20.5 (7.8) 22.2 (6.8) 22 (7.08) 0.608!
Tiroid Testlerine Bakilma Zamani
7-14. GUn 16 (82.7) 19 (38.8) 38.8 (28.6) 0.9542
15-22. GUn 10 (20) 17 (34) 23 (46) '
23-30. Gun 15 (26.3) 18 (81.6) 24 (42.1)

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, TCok G&zIli Pearson Ki-Kare Testi.

dizeyinin arttgni bildiren galismalann varligina ragmen,
preterm bebeklerde ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarina
etkisini inceleyen ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir (15).
Osathanondh ve ark. (16) antenatal deksametazon ile tedavi
edilen preterm bebeklerin kord kanindaki T3 dlzeylerinin, tedavi
edilmeyenlerden 3 kat yUksek oldugunu rapor etmislerdir. Bu
calismanin sonuglarinin galismamizdan farkli olmasinin nedenleri
olarak kullanilan steroidin cinsinin, serum duizeyine bakilan tiroid
hormonunun (T3) ve 6rneklem zamaninin farkli olmasina bagl
oldugu dusinuldu. Ballard ve ark. (17) prenatal TRH tedavisinin
tiroid hormonlarina etkilerini arastirdiklan galismalarinda, kontrol
grubu olarak antenatal betametazon ile tedavi edilen bebekleri
almiglar ve antenatal betametazon ile tedavi edilen bebeklerin
kord kaninda ve 24. saatte, tiroid hormonlarinda anlamli bir
fark saptamamiglardir. Benzer sekilde 97 preterm bebekte 5,
10 ve 15. gUnlerde serum tiroid hormonlarinin degerlendirildigi
bir calismada, ANS tedavisinin serum tiroid hormonlarina
etkisinin olmadigi bildirimistir (18). Bu konu ile ilgili yapilmis
olan en genis serili galismada, Kaluarachchi ve ark. (19), 260
preterm bebekte ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarina etkisini
arastirmiglardir. Calismamiza benzer sekilde, preterm bebekleri
hic ANS almayan, tek doz alan veya tam doz alanlar olarak

U¢ grupta incelemigler ve postnatal 30. gindeki sT4 ve TSH
dUzeyleri arasinda her U¢ grup arasinda fark saptamamislardir.
Serbest T4 dlzeyi dusik olan bebek sayisinin her ¢ grupta
ayni oldugunu; ancak TSH>6 IU/L olan bebek sayisinin hic ANS
tedavisi almayan grupta, tek doz ve tam doz alan gruba goére
yUksek olarak -ancak p degeri sinirda- rapor etmislerdir (sirasi
ile %23, %12 ve %9, p=0.05). Ayrica, hic ANS tedavisi aimayan
bebeklerde RDS siddetinin ve surfaktan gereksiniminin daha
fazla oldugunu bildirmislerdir (19). Kritik hastaligi ve RDS olan
bebeklerde serum T4 ve T3 duzeylerinin daha dustk olabildigi
gdz onune alindiginda, Kaluarachchi ve ark’nin galismasinda,
hic ANS tedavisi almayan gruptaki tiroid disfonksiyonuna
RDS’nin de katki saglamis olabilecegi disunuldi (18, 19).
Ayrica, Kaluarachci ve ark’nin (19) yasamin 30. gintnde TSH
icin esik deger olarak aldigi 6 IU/L degeri de, Klinik pratikte
mutlak tedavi endikasyonu tasimamaktadir. Avrupa Cocuk
Endokrinolojisi  Dernedi’nin  uzlasi raporunda, yasamin 3.
haftasindan sonra TSH degerinin 6-20 IU/L arasinda bulunmasi
durumunda serum tiroid hormonlarinin, tedavi veriimeksizin
bir hafta sonra kontrol edilebilecegi belirtimektedir (12). Tdm
bu nedenlerle, Kaluarachchi ve ark’'nin (19) rapor ettigi bu
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calismanin sonuglarinin Klinik pratigi etkileyecek bir etkiye sahip
olmadigi ve ANS tedavisinin hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenine
anlamli bir etkisinin olmadig ddstndlmustur.

Calismamizdayasaminilk 30 glindinde tiroksin tedavisi baslandig
icin calisma disi birakilan 10 hastanin verileri incelendiginde, bu
hastalarin her 3 grupta da esit olarak dagildigr gértimustur. Her
ne kadar hasta sayisi az olsa da, bu sonu¢ ANS tedavisinin
tiroid hormonlarina etkisinin olmadigi gértsund pekistirmigtir.
Antenatal steroid tedavisi ile tiroid hormonlari arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarin sonuglarinin tutarsiz olmasinin nedenleri
arasinda; () calisma ydntemlerinin farkll olmasi, (i) tiroid
hormonlarinin élgim yodntemi ile esik degerlerinin farkll olmasi
ve (iii) kan drneklerinin alinma zamani gibi metodolojik farkliliklar
sayllabilir.

Preterm bebeklerde hasta &tiroid sendromuna neden olan
RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditelerde serum tiroid hormon
duzeylerinde degisiklikler gorulebilmektedir (20). Calismamizda
her Uc grupta RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditeler benzer
siklikta goruldigu icin bu morbiditelerin, tiroid hormon duzeyleri
Uzerine etkilerinin her Ug¢ grupta benzer oldugu dusuntimustdr.
Kaluarachchi ve ark’nin (19) calismasina benzer sekilde,
calismamizda da ANS tedavisi ile genel mortalite ve PDA, NEK,
BPD gibi kritik hastalk sikligl arasinda iliski saptanmamistir.
Bllbul ve ark. da (21) ANS tedavisi ile IVK, PDA, NEK, BPD
arasinda iliski olmadigini rapor etmislerdir.

Calismamizin en onemli kisitliliklari verilerin retrospektif elde
edilmesi ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasidir. Bunlar
disinda hastalarin T3 diUzeyine bakimamis olmasi ve ANS
tedavisi ile dogum arasindaki sUrenin bilinmemesi de diger
kisitlayici faktorlerdir. Ancak, calismanin tek merkezli olmasi,
hasta uygulamalarinin standart ve belirli bir protokol dahilinde
yapilmis olmasi, perinatal risk faktorlerinin de detayll olarak
ortaya konmus olmasi ¢alismayi guclendiren énemli faktdrlerdir.

Sonug olarak bu calismada, tek doz veya tam doz ANS’in
preterm bebeklerin serum tiroid hormon duzeylerine bir etkisinin
olmadigi gortimustdr. ANS tedavisinin - hipotalamus-hipofiz-
tiroid eksenine etkisinin tam olarak ortaya konabilmesi icin daha
genis serili, kontrollti caligmalara gereksinim vardir.
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On /g/na/ Article OZgUﬂ Aragtlrma Turkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi

The Lactate/Albumin Ratio is an Effective Predictor for
Mortality in Critically Il Children

Laktat / Albiimin Orani, Kritik Hasta Cocuklarda Mortalite icin Etkili
Bir Belirleyicidir

Fatih AYGUN', Cansu DURAK?, Fatih VAROL', Haluk COKUGRAS', Yildiz CAMCIOGLU!

"Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Pediatric Intensive Care Unit, Istanbul, Turkey
?Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Pediatric Infectious Disease, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Objective: Many predictive biomarkers were developed to evaluate the prognosis and mortality of critically ill children.
Serum lactate level is a common biomarker because hyperlactatemia is associated with mortality in these patients.
Previous studies have shown that serum albumin level is also a useful biomarker. Several recent articles suggested that
the combination of serum lactate and albumin is a more effective predictor of mortality in critically ill patients. This study
aimed to determine whether the lactate/albumin (L/A) ratio was a better prognostic factor than serum lactate level alone.

Material and Methods: Thus, we retrospectively investigated the relationship between L/A ratio and lactate, and their
relationship with invasive mechanical ventilation, noninvasive mechanical ventilation support, inotropic drug need, acute
renal kidney injury, continuous renal replacement therapy, mortality, and duration of pediatric intensive care unit stay.

Results: A total of 379 patients with a mean age of 4.8+5.3 years (range, 1 month to 18 years) were included in this
study. The average duration of stay in the paediatric intensive care unit was 7.4+11.5 days, and the median L/A ratio
was 0.46 (range, 0.11-10.0). Our findings indicate that the L/A ratio and serum lactate level were associated with
mortality in critically ill children. However, our analysis also suggested that an L/A ratio of >0.5 upon admission is an
overall better predictor of mortality.

Conclusion: We conclude that the L/A ratio is a useful and effective predictor of mortality in critically ill children.
Key Words: Abumin, Intensive care unit, Lactate, Paediatric, Prognosis

oz

Amac: Kritik hasta gocuklarin prognozunu ve mortalitesini degerlendirmek igin birgok 6ngdrticu biyobelirteg gelistirilmistir.
Hiperlaktateminin kritik hastalarda mortalite ile iliskili olmasi nedeniyle serum laktat seviyesi yaygin bir biyobelirtectir.
Onceki calismalar, serum albUimin seviyesinin de faydali bir biyobelirteg oldugunu gdstermistir. Bazi yeni makaleler,
serum laktat ve albimin kombinasyonunun kritik hastalardaki 6lim oranlarini daha etkili bir belirleyicisi oldugunu ileri
slirdU. Bu galismada laktat / albdmin (L / A) oraninin tek basina serum laktat seviyesinden daha iyi bir prognostik faktér
olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Bu nedenle bu biyobelirtecler ile invaziv mekanik ventilasyon, invaziv olmayan mekanik ventilasyon
destegi, inotropik ilag ihtiyaci, akut bébrek hasari, stirekli renal replasman tedavisi, mortalite ve ¢cocuk yogun bakim yatis
sUresi arasindaki iliskiyi geriye ddnUk olarak inceledik.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalari 4.8 + 5.3 yil (1 ay ile 18 ay arasinda degisen) 379 hasta dahil edildi. Pediatrik yogun
bakim Unitesinde ortalama kalig stresi 7.4 + 11.5 giin, ortanca L / A orani 0.46 (dagiim, 0.11-10.0)’di. Bulgularimiz kritik
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hasta gocuklarda L / A orani ve serum laktat seviyesinin mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, analiz sonuglarimiz
> 0.5 L/ A oraninin genel olarak daha iyi bir mortalite belirleyicisi oldugunu disindirmektedir.

Sonug: L / A oraninin kritik hasta ¢cocuklarda mortalitenin yararl ve dogru bir belirleyicisi oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Sézciikler: Aloumin, Yogun bakim Unitesi, Laktat, Prognoz, Pediatrik

INTRODUCTION

Many predictive biomarkers were developed to evaluate the
prognosis and mortality in critically ill children(1). Serum lactate
concentration is a commonly used biomarker (2,3). Specifically,
it has been used as an indicator of tissue hypoperfusion and
cellular hypoxia in patients (3-5). Hyperlactatemia is also
associated with short-term mortality in critically ill children
(2,4,5). Many studies have reported that hyperlactatemia is an
independent predictor of mortality in critically ill patients (6,7).
Furthermore, serum lactate concentration at the paediatric
intensive care unit (PICU) admission predicts mortality (8).

Serum albumin can be an indicator of systemic inflammation
(9). Several studies have suggested that albumin is a biomarker
of mortality and prognosis (9,10). More recently, it was reported
that the combination of lactate and albumin is a better
predictor of mortality in critically ill patients. Our study showed
a significant association between the lactate/albumin (L/A) ratio
and mortality (11-13).

In this study, we evaluated the efficacy of the L/A ratio to more
accurately predict mortality in critically ill children compared to
that of only serum lactate levels.

MATERIALS and METHODS

Healthcare provision for children aged from one month to 18
years admitted to PICU equipped with seven beds, seven
ventilators, and two isolation rooms. Data was collected and
extracted from medical records (in accordance with the ethical
principles for medical research) for all patients admitted for
various critical illnesses in the PICU between January 2014
and February 2019. All patients who were admitted for <24
hours, died on the first day of admission, had missing medical
data, or diagnosed with metabolic/liver disease were excluded
from the study (Figure I). Approval was obtained according
to World Medical Association Declaration of Helsinki-Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Subject from
the Ethics Committee of the institution in which the study was
conducted (Ethical committee, no: 29430533-903.99-109967,
December 13, 2018). We have recorded all materials, data,
computer codes, and protocols associated with the publication
for readers.

Demographic data were recorded upon the admission to the
intensive care unit. The sex, age, invasive mechanical ventilation
(IMV), noninvasive mechanical ventilation (NIV), duration of
pediatric intensive care unit stay., mortality, inotropic drug need,
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acute kidney injury (AKI), Paediatric Risk of Mortality (PRISM
lll) score, continuous renal replacement therapy (CRRT), red
blood cell (RBC) transfusion were recorded for all patients. The
laboratory values were obtained from the first blood withdrawal
following admission to the intensive care unit (ICU).

AKI was defined as oliguria (urine output: <0.5 ml per kg of
body weight per hour) and an elevated serum creatinine
concentration for the patient’s age, or a 1.5-fold increase in
serum creatinine concentration in 24 hours.

The PRISM Il score was calculated with an online calculator
(available at: https://kalite.saglik.gov.tr/). Blood pressure
(systolic and diastolic) was recorded in the first 24 hours for
each patient. Heart rate and the respiratory rate per minute,
partial arterial oxygen pressure to fraction of inspired oxygen
(ie, PaO,/FiO,), partial arterial pressure of oxygen (i.e., PaCO,),
prothrombin to partial thromboplastin time, serum total bilirubin,
calcium, potassium, glucose, bicarbonate, pupillary response,
and Glasgow coma score were used to determine the PRISM
Il score.

Initial blood gases and serum albumin concentration were
recorded. Blood was collected into vacutainer tubes, processed
and analysed (Beckman Coulter, Brea, California, US). The
measurement of blood gasses was done using a standard
gas injector (Radiometer ABL 700, Brenshegj, Denmark).
Hypoalbuminaemia was classified as a serum albumin
concentration of <3.0 g/dL.

SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY ) was used for statistical analysis. Continuous variables were
expressed as meanzstandard deviation; whereas, categorical
variables were expressed as frequency. Pearson chi-square
and analysis of variance (ANOVA) were used for the comparison
of categorical data between groups. The relationship between
lactate and the L/A ratio was examined using receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis. Multivariate binary logistic
regression models were employed to calculate the odds ratios
(ORs) with 95% confidence interval (Cls) for L/A ratio. For all
data, A P value of <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The medical records of 486 patients were evaluated. A total
of 18 patients were excluded because of early discharge from
the ICU (<24 hours of admission) or missing medical data. An
additional 89 patients were excluded from the study because
of metabolic disease. There were 379 patients included in the
study. The demographic characteristics of these patients are
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Table I: Demographic Characteristics of Patients in the Paediatric Intensive Care Unit Between January 2014 and February 2019.

Total no. of patients,

Characteristics n=379 (%)/Mean = SD

Sex
Male 208 (54.9 %)
Female 171 (45.1%)
Reason for hospitalisation
Respiratory system disease 122 (32.2%)
Neurologic disease 59 (15.6%)
Sepsis 50 (13.2%)
Post-operation 50 (13.2%)
Nephrology 41 (10.9%)
Cardiovascular disease 7 (4.5%)
Haematology-oncology 5 (4.0%)
Endocrinology 2 (3.2%)
Other 13 (3.4%)
Age 4.76+£5.31 years
(range, 1 month to 18 years)
Acute kidney injury 67 (17.7%)
Inotropic medication 81 (21.4%)
CRRT 40 (10.6%)
IMV 154 (40.6%)
Duration of stay in the PICU,
. 7.35+11.51
Central venous catheter 190 (50.1%)
Red Blood Cell Transfusion 168 (44.3%)
PRISM Ill 16.20+14.12
NIV 128 (33.8%)
Mortality 27 (7.1%)

CRRT: continuous renal replacement therapy, IMV: invasive mechanical ventilation, PICU: paediatric intensive care unit, PRISM: Paediatric Risk
of Mortality score, NIV: non-invasive mechanical ventilation

Table II: Comparison of Prognostic Factors for Lactate/albumin ratio.

Lactate/Album Ratio

<0.5 (n=221) >0.5 (n=158) P

Sex

Male 119 (563.8%) 89 (566.3%) 0.354

Female 102 (46.2%) 69 (43.7%)
Age, years 4,49+4.89 5.14+5.83 0.238
IMV support 80 (36.2%) 74 (46.8%) 0.038
Inotropic drug usage 24 (10.9%) 57 (86.1%) <0.001
Acute kidney injury 29 (13.1%) 38 (24.1%) 0.006
Continuous renal replacement therapy 19 (8.6%) 21 (18.3%) 0.143
NIV support 68 (30.8%) 60 (37.9%) 0.144
Mortality 5 (2.3%) 22 (13.9%) <0.001
Duration of stay in PICU 8.09+12.39 6.82+10.82 0.288
PRISM I 14.10+13.46 17.88+16.39 <0.001
Sepsis 19 (8.6%) 31 (19.6%) 0.002
Heart failure 13 (5.9%) 28 (17.7%) <0.001
RBC transfusion 83 (37.6%) 85 (53.8%) <0.001

IMV: invasive mechanical ventilation, NIV: noninvasive mechanical ventilation, PICU: paediatric intensive care unit, PRISM: paediatric Risk of
Mortality score
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Table llI: Analysis of Prognostic Factors by Roc Analysis for Lactate/Albumin Ratio.

95% CI
Parameter
e s Lower Upper Cut-off -
AUC SE Specificity Bound Bound Value Sensitivity p
NIV 0.552 0.031 55.0% 0.491 0.613 0.485 51.6% 0.097
CRRT 0.584 0.054 55.2% 0.479 0.689 0.495 55.0% 0.082
IMV 0.574 0.031 52.2% 0.514 0.634 0.495 50.6% 0.074
AKI 0.625 0.041 44.6% 0.545 0.705 0.475 65.7% <0.001
Sepsis 0.645 0.046 41.9% 0.555 0.736 0.415 70.0% <0.001
Inotropic drugs usage 0.726 0.034 66.8% 0.660 0.792 0.505 71.6% <0.001
Heart failure 0.735 0.044 57.7% 0.649 0.821 0.505 70.7% <0.001
Mortality 0.792 0.050 57.3% 0.694 0.890 0.495 85.2% <0.001
S.E: Standard error, Cl: confidence interval
Table IV: Analysis of Lactate Value by ROC Analysis for Prognostic Factors in PICU Patients.
95% CI
Parameter Cut-off
AUC SE Specificity Lower Bound Upper Bound Value Sensitivity P

NIV 0.546 0.031 49.8% 0.485 0.607 1.65 56.7% 0.148
CRRT 0.513 0.057 47.3% 0.402 0.623 1.65 50.0% 0.795
IMV 0.530 0.031 47.5% 0.468 0.591 1.65 52.3% 0.330
AKI 0.557 0.044 38.1% 0.470 0.643 1.45 65.2% 0.149
Sepsis 0.587 0.048 42.3% 0.492 0.682 1.55 62.0% 0.048
L"s‘:;p'c drugs 0672 0037  52.8% 0.600 0.744 1.65 69.1% <0.001
Heart failure 0.693 0.047 49.6% 0.602 0.784 1.65 68.3% <0.001
Mortality 0.770 0.055 62.6% 0.662 0.877 1.95 81.5% <0.001

SE: Standard error, CI: confidence interval

Table V: Logistic Regression Analysis of the Lactate/albumin

Ratio (>0.5) for Prognostic Factors in the PICU.

95%
RISK confidence, Odqs p

L Ratio

interval
Mechanical Ventilation 0.573-1.491 0.925 0.747
Nonl-nve?swe Mechanical 0.814-2102 1.308 0267
Ventilation
Heart failure 0.475-2.721 1136 0.774
Blood product transfusions 0.686-1.929 1.151 0.595
Acute Kidney Injury 0.460-2.594 1.092 0.842
(TS [ ] 0.300-2.249 0.832 0.703
Replacement Therapy
Sepsis 0.594-2.563 1.234 0.573
Inotropic drug usage 1.5613-6.285 3.084 0.002
Mortality 1.018-7.417 2.257 0.047
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shown in Table I. Two hundred eight (54.9 %) of the patients
were male, and 171 (45.1%) were female. The mean patient
age was 4.76+5.31 years (range, one month to 18 years).
The mean body weight was 11.10+£9.71 (range 2.2-77) kg.
The most frequent cause of hospitalisation was respiratory
disorders (n=122, 32.2%), followed by neurological disease
(n=59, 15.6%), sepsis (n=50, 13.2%) and post-operation (N=50,
13.2%). The mean duration of stay in the PICU was 7.35+11.51
days. IMV was used in 154 (40.6%) patients, and NIV was used
in 128 (33.8%) patients. AKI developed in 67 (17.7%) patients
during PICU stay, and 40 (10.6%) of these patients underwent
CRRT. There were a total of 27 (7.1%) patients lost during
pediatric intensive care unit stay.

In this study, the median L/A ratio was 0.46 (range, 0.11-10.0).
Thus, we separated patients into two groups: (1) L/A ratio: <0.5;
and (2) L/A ratio: >0.50). There was a statistically significant
relationship between patients with an L/A ratio of >0.5 and the
following (Table Il): IMV support (p=0.038), inotropic drug use
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Table VI: Correlation Between Lactate, Lactate/Albumin Ratio, And Prism Ill Score in the Study Group.

i Lactate Lactate / albumin ratio PRISM' Ill score
Risk factors
r p r p r p
Lactate - - 0.932 <0.001 0.357 <0.001
Lactate / albumin ratio 0.932 <0.001 - - 0.429 <0.001
PRISM1 Il score 0.357 <0.001 0.429 <0.001 - -

PRISM': pediatric risk of mortality

(p<0.001), mortality (p<0.001), AKI (p=0.006), PRISM Il score
(p<0.001), sepsis (p=0.002), heart failure (p<0.001), and RBC
transfusion (p<0.001).

Analysis of ROC curves (Table lll) for mortality (area under curve
[AUC], 0.792) showed that an L/A ratio with a cut-off value of
0.495 has a sensitivity of 85.2% and a specificity of 57.3%.
Heart failure (AUC, 0.735) showed 70.7% sensitivity and 57.7%
specificity; inotropic drugs use (AUC, 0.726) showed 71.6%
sensitivity and 66.8% specificity; sepsis (AUC, 0.645) showed
70.0% sensitivity and 41.9% specificity; and AKI (AUC, 0.625)
showed 65.7% sensitivity and 44.6% specificity. NIV, CRRT,
and IMV all exhibited low sensitivity and specificity (Table III).
The relationships between the L/A ratio and prognostic factors
are presented in Table I.

Analysis of ROC curves for mortality (AUC, 0.770) showed
that a lactate concentration with a cut-off value of 1.95 has
a sensitivity of 81.5% and a specificity of 62.6% (Table V).
Heart failure (AUC, 0.693) showed 68.3% sensitivity and 49.6%
specificity; inotropic drugs use (AUC, 0.672) showed 69.1%
sensitivity and 52.8% specificity; sepsis (AUC, 0.587) showed
62.0% sensitivity and 42.3% specificity. AKI, NIV, CRRT, and
IMV all exhibited low sensitivity and specificity (Table V). The
relationships between the lactate values and prognostic factors
are presented in Figures II.

The relationship between the prognostic factors and an L/A ratio
of >0.5 were calculated using logistic regression models (Table
V). The OR (95% CI) for prognostic factors were as follows:
mortality was 2.257 (1.018-7.417); inotropic drug use was
3.084 (1.513-6.285); sepsis was 1.234 (0.594-2.563); CRRT
was 0.832 (0.300-2.249); and AKT was 1.092 (0.460-2.594).

There were statistically significant correlations between PRISM
[l score and lactate (r =0.357, p<0.001), and L/A ratio (r =0.429,
p<0.001) (Table VI).

DISCUSSION

In this study, we examined if the L/A ratio was a better prognostic
factor than serum lactate. Assessment of the L/A ratio is
straightforward and measured using a routine test. Herein, we
showed that an L/A ratio of >0.5, as well as serum lactate,
could predict mortality in critically ill children at admission.

However, the L/A ratio was a better predictor of mortality than
serum lactate concentration. This relationship between the L/A
ratio (>0.5) and mortality was further supported by ROC and
logistic regression analysis. Therefore, the L/A ratio might be a
useful tool for determining the prognosis of critically ill children.

Some variables have been developed to determine the
response to treatment and prognosis in critically ill patients
such as serum lactate, PRISM, and serum albumin. However,
the most commonly used tool is serum lactate. The Surviving
Sepsis Campaign and early goal-directed therapy recommend
following lactate concentration (14,15). For this reason, many
studies have examined the relationship with lactate and
prognosis of patients in intensive care. Hyperlactatemia is
reported to be an independent predictor of mortality in critically
ill patients (4-8,16). Most studies on lactate have focused on
septic shock patients (1,3,5). Previous studies have shown
similar findings to ours in critically il patients (6,7). In our study,
hyperlactatemia was associated with mortality, heart failure,
inotropic drug use, and sepsis. The most common area in the
ROC curve for lactate was mortality.

Serum albumin is suggested to be a useful biomarker for
critically ill patients. As a negative acute phase reactant,
its concentration, normally 3.5-5.0 g/dl, is decreased with
sepsis and metabolic disease (9,10). Furthermore, the half-
life of albumin (i.e.,~20 days) can be significantly reduced by
systemic inflammation, malnutrition, and liver disease (17). One
large population study, demonstrated that serum albumin is
an important marker of mortality and morbidity (18). In another
study, serum albumin was the laboratory value that was most
closely associated with mortality in adult patients with sepsis
(19). However, the efficacy of albumin as a prognostic factor can
be negatively affected by health conditions that directly reduce
the concentration of serum albumin (i.e., chronic malnutrition
and inflammation). Similarly, confounding factors, associated
with hepatic and kidney insufficiency, reduce the prognostic
value of serum lactate (20). Based on these limitations, patients
with metabolic or liver diseases were excluded from this study.
Moreover, we only measured initial serum lactate and albumin
concentration.

In a large pediatric study, Leite and et al. (21) reported that serum
albumin was associated with mortality, duration of mechanical
ventilation, clinical severity score, malnutrition, and serum
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486 patients admitted to PICU from January 2014
and February 2019
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Figure I: Cohort Flow

lactate. This study showed that albumin and lactate levels were
related each others. Therefore, combination of these laboratory
values (the L/A ratio) may be a more valuable prognostic factor.
Already, it was the aim of our study, too.

To date, there are only a few articles that examined the L/A
ratio in critically ill children. These mostly reported that serum
lactate concentration was related to prognosis (11-13). The
L/A ratio has been suggested to be a more sensitive predictor
than the individual biomarkers. Serum lactate and albumin are
categorised as positive and negative acute phase reactants,
respectively. Thus, an increase in the L/A ratio would more
accurately reflect a pro-inflammatory condition (i.e., high
lactate, low albumin). The L/A ratio is also suggested to be a
better predictor of mortality. One adult study, reported that the
L/A ratio was associated with mortality in patients with septic
shock (11). This article was different from our study, in that the
sample size was smaller, and the participants were all in septic
shock. More recently, Lichtenauer et al. (22) reported that the
L/A ratio at admission was associated with poor outcome in
patients. In our study, the L/A ratio was associated with short-
term mortality, and the ROC curves showed that the L/A ratio
was a better predictor of mortality than serum lactate. Pearson
correlation analysis also showed the that L/A ratio was better
of the PRISM Il score than serum lactate. However, as these
correlations were weak (r <0.500), the L/A ratio could not be
considered a better predictor than serum lactate. In the largest
adult study that included the ten centers, Shin and et al reported
that the prognostic performance of the L/A ratio was better than
a single lactate measurement for predicting 28-day mortality in
critically ill septic patients (23). Similar to our study, initial L/A
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Figure lI: Analysis of ROC curves of correlation between mortality and
biomarkers (lactate, lactate/albumin ratio).

ratio was associated with mortality in this study. In contrast,
most of the patients had an underlying chronic disease such as
diabete, cardiovascular disease, etc.

There have been many articles that focused on the relationship
between inotropic drug use and poor prognosis. In the literature,
Belletti and et al. (24) suggested that delayed inotrope initiation
is associated with increased mortality. In our study, there was
a significant relationship between the L/A ratio (>0.5) and the
need for inotropic drugs (36.1%). Our analysis also showed
that patients with L/A ratio >0.5 had over three times more
inotrope drugs use. Based on these findings, we can say a
high L/A ratio is associated with increased inotropic drug use.
Our data also indicated that the L/A ratio was a better predictor
of inotropic drug use than serum lactate alone (AUC, 0.726 vs
0.672). Furthermore, we showed that sepsis and heart failure
were associated with both the L/A ratio and serum lactate;
however, the L/A ratio was a better predictor of sepsis (AUC,
0.645 vs 0.587) and heart failure (AUC, 0.735 vs 0.693) than
serum lactate concentration. Finally, our results showed that
AKI was associated with the L/A ratio (p <0.001), but not serum
lactate alone (p=0.149).

A limitation of the current study was its retrospective design.
In addition, it was conducted at a single centre. Although this
approach yielded valuable data, our findings may not be easily
applied to other clinics or facilities because of the potential
variability. Our study was the first to use a large sample size
(n=379) to determine if the L/A ratio was a better prognostic
factor for patients admitted to the PICU. However, to address
the limitations of our study, additional investigation will be
required. We think that there are needing more specifically,



large-scale prospective and multi-centre studies for support
our findings. On the other hand, the fact that such a study
evaluating the L/A ratio as a prognostic factor in PICU has not
been done before in the literature makes our study valuable.

In conclusion, our study showed that the L/A ratio of patients
upon admission to the PICU was associated with mortality in
critically ill children. Furthermore, the L/A ratio was a better
predictor of mortality than serum lactate, which is the currently
recommended biomarker for patients with a critical illness. The
serum L/A ratio as a clinical biomarker of mortality can be used
in critical illness.
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Cocukluk Gagi Masttrbasyonu Tanili Olgularin
Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri
Sociodemographic and Clinical Features of Cases with Childhood

Masturbation
Seda Aybike SARI, Ayla UZUN QiQEK

Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakdltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig ve Hastaliklart Anabilim Dali, Sivas, Trkiye

0z

Amac: Cocukluk ¢cagi masturbasyonu klinik uygulamada giderek yayginlasmakla birlikte, bugtine kadar literattrde bu
konuda yapilan galismalar oldukga sinirl sayidadir. Bu nedenle bu galismada ¢ocukluk gagr masttrbasyonuyla iligkili klinik
ve sosyodemografik 6zellikleri ve buna yol agan tetikleyici faktorleri belirleyerek literatire katkida bulunmayr amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi’ne
01.01.2019-01.01.2020 tarihleri arasinda genital yolla kendi kendini uyarma sikayeti ile getirilen 0-8 yas arasi 29 olgunun
dosyasl geriye donUk olarak incelendi. Olgularin sosyodemografik ve klinik verileri ile cocukluk cagi mastirbasyonuyla
ilgili tetikleyici faktorler SPSS Versiyon 20 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Olgularin %72.4°0 kiz, %27.6’si erkekti. Ortanca yas kizlar ve erkekler icin sirasiyla 61.0 ay ve 60.0 ayd..
MastUrbasyon baslangici igin ortanca yas kizlarda 24.0 ay, erkeklerde ise 36.0 aydi. Calismadaki ¢ocuklarin blytk
cogunlugu orta veya yuksek gelirli ailelerden geliyordu. En sik genitouriner enfeksiyonlar olmak Uzere, olgularin
%72.9’'unda mastUrbasyona yol acan en az bir tetikleyici faktér saptandi.

Sonug: Calismamiz sonucunda olgularin ebeveynlerinin blytk cogunlugunun sosyokdilttirel agidan iyi dizeyde olmasina
ragmen, gocuklarini mastirbasyon davraniginin ortaya gikmasindan ortalama 24 ay sonra hekime gétirdtklerini sapta-
dik. Bu durum masturbasyonun halen ebeveynler igin tabu olarak gdraldigunu destekler nitelikteydi.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk, Etyoloji, Mastlrbasyon

ABSTRACT

Objective: Childhood masturbation is becoming increasingly common in clinical practice, though, studies to date on
this subject have been quite limited in the literature. To address this, we aimed to contribute the literature by examining
clinical and sociodemographic aspects associated with childhood masturbation and by identifying predisposing factors
that lead to it.

Material and Methods: The files of 29 patients aged between 0-8 years who were admitted to the Department of
Child and Adolescent Mental Health and Diseases of Sivas Cumhuriyet University between the dates 01.01.2019 and
01.01.2020 with the complaint of showing genital self-stimulation were examined retrospectively. Their sociodemographic
and clinical data and the predisposing factors related with childhood masturbation were analyzed with SPSS Version
20 statistical package program.
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Results: The percentage of females in the total study population was 72.4%; whereas the percentage of males was 27.6%. The median
ages were 61.0 months and 60.0 months for females and for males, respectively. The median age at onset of masturbation was 24.0
months in females and it was 36.0 months in males. The vast majority of the children in the study were from a middle or high income family.
At least one predisposing factor for masturbation was present in 72.9% of children, where the leading factor was genitourinary infections.

Conclusion: As a result of our study, we found that although the majority of the parents had high sociocultural background, they applied to
a physician on average 24 months after the appearance of masturbation behavior in their children. This supports the view that masturbation

is still considered as a taboo topic among parents.
Key Words: Child, Etiology, Masturbation

GiRiS

Cocukluk ¢agl masturbasyonu (CCM); prepubertal cagdaki bir
cocugun genital bolgelerini haz amagl ritmik sekilde uyarmasi
ve buna egslik eden anormal postur ve hareketler, terleme, ylzde
kizarma ve takipne ile karakterize bir tablodur (1,2). DSM-V’te
(Mental Hastaliklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr) CCM ayri bir
baslik altinda tanimlanmamistir ve tani kriterleri yer almamaktadir
(3). Ote yandan ICD-10’da (Hastalklar ve ligili Sorunlarin
Uluslararasi Siniflandirmasi) detayli bir sekilde tanimlanmamakla
birlikte “Baslangici genellikle gocukluk ve ergenlik déneminde
olan diger 6zgul davranigsal ve duygusal bozukluklar (F98.8)"
bashdgr altinda yer almaktadir (4). MastUrbasyon, c¢ocuklarda
normal sekslUel davranis yelpazesinin bir pargasi olarak
kabul edilir ve cocukluk caginin herhangi bir déneminde
gdzlenebilir (5). Cocuklarda goérilen mastirbasyon davranigini
erigkin cinselliginden ayirmak gerekir. Her ne kadar eylem
cinselligi ¢cagrstirsa da gocukta davranisin hizmet ettigi haz ve
sonrasindaki rahatlama, erigkinin aldigi cinsel haz ve doyumdan
farkldir. Cocuklarda masturbasyona genellikle erotik dtslemler
eslik etmez (6). CCM’nin siklidr ile ilgili net bir epidemiyolojik veri
olmamakla birlikte yasamin ilk 2 ayindan itibaren gértimeye
basladigi, okul &ncesi ¢ocuklarda gordlme sikiginn 4 yas
civarinda arttigi ve kiz ¢ocuklarinda erkek c¢ocuklara oranla
daha fazla gortldigu bildirilmistir (2,7). Yapilan bir calismada
¢ocuklarda mastUrbatuvar davraniglarin ortalama 1,5- 2,7 yas
arasl basladigl, sikliginin ginde ortalama 2-4 kez oldugu ve 3,9-
10 dakika strdigu bulunmustur (8). Prepubertal donemde ise
kademeli bir sekilde arttiyl; 7 yasinda yaklasik %10 oraninda
gorultirken 13 yasinda %80 oraninda gorildigu belirtilmistir (9).
Erkek ergenlerin %90-95’i, kiz ergenlerin ise %50- 60’1 en az bir
kez mastUrbasyon yaptigini bildirmistir (1).

Masturbasyon sirasinda uyluk ve kalgalarin kasiimasi, ritmik
pelvik hareketler, suprapubik bolgeye mekanik basing uygulama,
terleme, inleme veya homurdanma seklinde ses ¢ikarma, ylizde
kizarma, duzensiz ve sik soluma seklinde belirtiler gézlenir. Bu
belirtiler erigkin cinsel eylemlerine benzemesi nedeni ile aileler
tarafindan ¢ocuklarinda erken cinsellik bagladigina dair korku
ve endise hali yaratrr. Ailelerin utan¢ ve sucluluk duygulari
ile cocuklarina karsi 6fke ve cezalandirma gibi eylemlere
basvurmasina neden olabilir. Bu tutumlar ¢ocukta rahatlama
ihtiyacina neden olup cocugun daha fazla mastUrbasyon
yapmasina neden olabili. Bu nedenle aile ve gocugun
islevselligini olumsuz ybdnde etkileyen bu durumun uygun
mudahaleler ile gideriimesi oldukga Onemlidir. Bu belirtiler

bazen epilepsi, karin agrisi veya Uriner hastaliklarla karisabilir.
MastUrbasyon esnasinda ¢ocukta biling degisikligi olmaz ve
dikkatin bagka bir uyaranla dagitimasiyla epizod sona erer, bu
sekilde epileptik nébetlerden ayrilir (2,8,10-12).

CCM’nin  etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
bazi tetikleyici faktdrler bildirilmigtir. Bunlar; bakim veren ile
¢ocuk arasinda yeterli duygusal iliskinin olmamasi, annenin
uzun sureli hastaligl veya yoklugu, bosanma, kardes dogumu,
memeden kesme gibi nedenlere bagdl bakim veren (anne) ile
gocuk arasindaki duygusal iliskinin sekteye ugramasi olabilir
(9,12,13). Bazi ¢ocuklarda ise genitoUriner bolgedeki lokal
bir irritasyona sekonder masturbasyon davranigi gézlenebilir.
Dar pantolonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, paraziter hastaliklar,
balanit, vulvovaginit, diyaper dermatiti (pisik) ve fimozis
mastlrbasyonu baglatan nedenler olabilmektedir (12). Yine
cocuklarda cinsel istismar gibi travmatik bir nedene bagli asiri
mastUrbasyon gdzlenebilir (14). Literatlr incelendiginde CCM
ile ilgili yayinlann bdytk gogunlugunun olgu sunumlari seklinde
oldugu gortlmektedir. Davranisin altinda yatan nedenler ve
tetikleyici faktorlerin incelendigi kapsamli klinik calismalar ise
oldukga az sayidadrr.

Biz bu calsmada CCM olgulanni belirtilerin  baslangic
vasl, sikig,, yapilis sekli gibi Klinik 6zellikleri; aile yapisi,
sosyoekonomik duzey, ebeveynlerin, 6zellikle annenin, ¢alisma
durumu gibi sosyodemografik &zellikleri acisindan incelemeyi;
mastirbasyonun tetikleyici faktorlerini  belirlemeyi ve tim
bulgular esliginde literatlrti gbzden gegirmeyi amagladik.

GEREG ve YONTEMLER

Bu calismada Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligr ve Hastaliklan Poliklinigi'ne 01.01.2019-
01.01.2020 tarihleri arasinda aileleri tarafindan surtinme ve
kendi kendini uyarma sikayeti ile getirilen ve alinan anamnez
ve klinik goérisme sonrasinda CCM tanisi alan 0-8 yas arasi
cocuklarin tibbi kayitlari geriye dontk olarak degerlendirildi.
Cocuk norolojisine basvuran ve non-epileptik paroksismal
olaylardan tam olarak ayrici tanisi yapilmamis infantil ddnemdeki
2 cocuk calismaya dahil edilmedi. Bunun disinda sUrttnerek,
bacaklarini kasarak veya el yordami ile ritmik hareketler seklinde
kendi kendini uyaran, disardan uyarma veya dikkatin bagka
yobne cekilmesiyle hareketleri duran ve bu hareketlere terleme,
takipne ve/veya ylzde kizarma eslik eden, sonrasinda rahatlama
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veya uykuya dalma gorulen ¢cocuklar galismaya dahil edildi. Bu
kriterleri karsilayan, anamnez, klinik gdérisme ve video kayitlar
ile CCM tanisi konulan toplam 29 cocugun dosyasi geriye dénUk
olarak incelendi. Calisma igin Sivas Cumhuriyet Universitesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan onay alindi (2020-02/34).
Calismaya dahil edilen cocuklarin cinsiyeti, yasl, kardes sayisi,
anne-baba yasl, egitim dizeyi, meslegdi, ailenin sosyoekonomik
dUzeyi, aile yapisi gibi sosyodemografik bulgularinin yani sira
gocuga bakim verenin kim oldugu, annenin bakim verdigi sUre,
anne sutd alma suresi; masttrbasyon davranigi ile ilgili olarak

ise, ne zaman bagladigi, sikligi, yabancilarin yaninda davranisin
yapilip yapimadigl, gun iginde hangi zaman araliginda yapildigd,
tetikleyici faktorlerin ve eslik eden tirnak yeme, parmak emme,
uyku bozukluklarinin olup olmadigr ile ilgili bilgilere bélimumUtzde
tutulan tibbi dosya kayitlarindan ulasild.

istatistiksel ydntem:

CGalismamizda surekli degiskenler icin tanimlayici istatistiklerden
ortanca ve minimum-maksimum, kategorik degiskenler
icinse frekans ve yuzde kullanildi. Ayrica grup ortancalari

Tablo I: Demografik ve sosyoekonomik dzelliklerin cinsiyete gére dagilimi.

AT Toplam Kiz Erkek a

Demografik Ozellikler (n:29) (n:21) (n:8) p X
61.0 61.0 60.0

Yas (ay) (min:9-maks:98) (min:9-maks:98) (min:22-maks:92) ey )
36.0 37.0 34.5

Siichvasivl (min:22-maks:44) (min:25-maks:44) (min:22-maks:38) i )
39.0 39.0 375

EEEITEE () (min:26-maks:49) (min:29-maks:49) (min:26-maks:44) Cheled )

Karde 0.001
Var ¥ 18 (%62.1) 13 (%61.9) 5 (%62.5) 1.000
Yok 11 (%37.9) 8 (%38.1) 3 (%37.5)

Anne Egitim diizeyi 1.669
Okur-yazar degil 1 (%3.4) 1 (%4.8) 0 (%0.0)
ilkokul 7 (%24.1) 6 (%28.6) 1(%12.5) 0.796
Ortaokul 2 (%6.9) 1 (%4.8) 1(%12.5) '

Lise 6 (%20.7) 4 (%19.0) 2 (%25.0)
Universite 13 (%44.9) 9 (%42.9) 4 (%50.0)

Baba Egitim diizeyi 3.548
ilkokul 2 (%6.9) 2 (%9.5) 0 (%0.0)

Ortaokul 2 (%6.9) 2 (%9.5) 0 (%0.0) 0.315
Lise 11 (%37.9) 6 (%28.6) 5 (%62.5)
Universite 14 (%48.9) 11 (%52.4) 3 (37.5)

Anne Meslegi 1.797
Ev Hanimi 13 (%44.8) 8 (%38.1) 5 (%62.5) 0.407
isGi 14 (%48.3) 2 (%9.5) 0 (%0.0) '

Memur 2 (%6.9) 11 (%52.4) 3 (%37.5)

Baba meslegi 0.662
Calismiyor 1 (%83.4) 1 (%4.8) 0 (%0.0) 0.718
isGi 19 (%65.5) 7 (%61.9) 2 (%25.0) '

Memur 9 (%31.0) 13 (%33.3) 6 (%75.0)

Gelir diizeyi (TL) 2.135
0-2000 3 (%10.3) 2 (%9.5) 1(%12.5) 0.344
2000-4000 6 (%20.7) 3 (%14.3) 3 (%37.5) '
4000+ 20 (%69.0) 16 (%76,2) 4 (%50.0)

Aile Yapisi 0.064
Cekirdek 22 (%75.9) 16 (%76.2) 6 (%72.5) 0.968
Genis 4 (%13.8) 3 (%14.3) 1(%12.5) '

Bosanmig 3(%10.3) 2 (%9.5) 1(%12.5)

Bakim veren * 5.861
Anne 15 (%51.7) 8 (%38.1) 7 (%87.5) 0.053
Yakin akraba 9 (%31.0) 8 (%38.1) 1(%12.5) '

Bakici 5(%17.2) 5 (%23.8) 0 (%0.0)
. ] e 18.0 9.0 45.0 =

Primer annenin bakim verdigi siire (@y) (,i1.4-maks:72) (min:4-maks:60) (min:5-maks:72) 0.100

o L 11.0 13.0 6.5 =

Anne siitii alma siiresi (ay) 0.186

(min:0-maks:30)

(min:0-maks:26) (min:0-maks:30)

*kres, anasinifi veya ilkokula baslayana kadarki stirede bakim veren Kisi
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karsilastirilirken, normal dagilmayan iki kategorik degdiskenin
karsllastirimasinda Mann-Whitney U, ikiden fazla kategorik
degiskenin karsilastirimasinda Kruskal- Wallis testi kullanildl.
iki sayisal degiskenin arasindaki iliskiyi incelemek ve eger iligki
varsa bu iliskinin yonunU ortaya koymak igin Pearson korelasyon
analizi yapildi. Bagmli ve badimsiz degiskenler arasindaki
iliskiyi incelemek icin lineer regresyon analizi yapildi. Calismada
istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi ve IBM
SPSS Statistics 20 programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya yaglar 9-98 ay arasi degisen toplam 29 olgu
alindi. Olgularn %72.4°G (n=21) kiz, %27.6’sI (n=8) erkekti.
Yas ortancalari 61.0 (min:9- maks:98) aydi. Cocuklara ait
sosyodemografik veriler, cocuklarin anne sttl alma sureleri ve
cocuklara bakim veren ile ilgili bilgiler Tablo I’'de 6zetlenmistir.

MastUurbasyon davranisi ile ilgili baslangic yasi, sikligi, ne sekilde
yapildigl, yapilan zaman araligi ve yabancilarn oninde bu
davranisin yapilip yapiimadidina iliskin bilgilerin cinsiyete gore
dagilimlan Tablo II’'de verilmistir.

MastUrbasyon davranisini baglatan tetikleyici faktorlere ait bilgiler
Tablo lII'te verilmistir. Cocuklarin %75.9’unda mastirbasyon
baslangici ile iliskili en az bir tetikleyici faktor saptandi. Tamami
kizlarda gdrulen genitoUrtner enfeksiyonlar en sik saptanan
nedendi. Calismaya dahil edilen hi¢bir olguda cinsel istismara
maruziyet tetikleyici faktor olarak saptanmadi. Kiz gocuklarinin
hemen hemen vyarisinda mastirbasyon baglangic nedeni
genitoUriner enfeksiyonlardi. Kiz gocuklarinin ikisinde ise birden
fazla neden saptandi.

MastUrbasyon davranigina eslik eden durumlara bakildiginda
ise erkek cocuklarin yarisindan fazlasina (n=7, %62.5) tirnak
yeme ve parmak emme gibi duygusal yoksunluk belirtilerinin

Tablo II: Mastulrbasyon davranigi ile iligkili veriler.
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eslik ettigi ve uykuya dalmakta ve uykuyu strdtrmekte zorluk
yasadiklan gozlendi. Kiz ¢ocuklarinin ise sadece Ugte birine
(n=7) bu belirtiler eslik etmekteydi.

Tablo V'te gordldigu Uzere mastlrbasyon sikiigr ile iligkili
faktorler incelendi. MastUrbasyon sikligi ile yabanci 6ninde
mastUrbasyon yapip yapmama ve ne sekilde masttrbasyon
yaptigi arasinda anlamli farkliliklar saptandi (siraslyla p=0.003 ve
p=0,033). Buna gore ginde 3 ve Uzeri siklikta mastlrbasyon
yapan c¢ocuklarin daha fazla yabanci éninde bu davranigi
sergiledikleri gértldl. Ayrica ¢ocuklarin en fazla bir yere veya
bir esyaya surtinme seklinde masturbasyon yaptigi fakat siklik
azaldik¢a bu davranigl el ile veya bacaklar kasarak yaptiklari
gorulda.

MastUrbasyon baslangic yasi ile sirasiyla anne sutt alma suresi
ve primer annenin bakim verdigi sUre arasinda korelasyon olup
olmadigina bakildi. Her iki degiskenle davranisin baslangic yasi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla p= 0.768; p= 0.770).
Bakimverenkisiile mastUrbasyon baglangi¢ yasi arasinda anlamii
bir farkliik saptanmadi (p=0.751). MastUrbasyon davraniginin
nasll yapildigi ile anne sttl alma suresi ve primer annenin bakim
verdigi sUre arasinda anlamli bir farkliik bulunmadi (sirasiyla
p=0.093; p=0.259). Benzer sekilde mastiirbasyon davraniginin
nasil yapildigi ile bakim verenin kim oldugu arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p= 0.273).

Davranigin yapildigi zaman araligi ile uykuya dalmakta gugcluk
yasama arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir farklilik
saptandl (p=0.025). Buna gbre uykuya dalmakta guclik
yasayan c¢ocuklarin gece vyatarken mastUrbasyon yaptiklari
gbzlendi. Uykuyu sUrdlrmekte guclik ile arasinda ise anlamli
iliski bulunmadi (p=0.052).

Elde edilen verilerden risk faktdrlerinin CCM tanisini 6ngoriip
gormedigini belirlemek igin lineer regresyon analizi yapild.
Sonug olarak mastlrbasyon sikligini bagimli degisken, diger

Toplam Kiz (n=21) Erkek (n=8) p X2
32.0 24.0 36.0
S AT IE R (Y] (min:3-maks:92) (min:3-maks:92) (min:18-maks:72) Qe -
Sikhgi
Gunde 1-2 11 (%37.9) 7 (%383.3) 4 (%50.0) 0.302 0395
Gunde 3 ve Uzeri 13 (%44.8) 9 (%42.9) 4 (%50.0) ' '
Haftada 1-2 5(%17.2) 5 (%23.8) 0 (%0.0)
Ne sekilde yapiyor?
Elile 7 (%24.1) 5 (%23.8) 2 (%25.0)
Bacaklarini kasarak 9 (%31.0) 9 (%42.9) 0 (%0.0) D S
Bir yere veya esyaya sUrtlnerek 13 (%44.9) 7 (%33.3) 6 (75.0)
Tanimadigi insanlarin icinde bu
davranisi yapar mi?
Evet 14 (%48.3) 11 (%52.4) 3 (%37.5) 0.383 0.514
Hayir 15 (%51.7) 10 (%47.6) 5 (%62.5)
Yapilan zaman arahlgi
Gln ici 27 (%93.1) 19 (%90.5) 8 (%100) 0.517 0.818
Gece yatarken 2 (%6.9) 2 (%9.5) 0 (%0.0)

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 500-506



504 San SA ve Uzun Gigek A

Tablo lll: Tetikleyici Faktdrler ve cinsiyete gore dagilimlari.

Toplam Kiz (n:21) Erkek (n:8) p X2
Tetikleyici Faktor
Var 22 (%75.9) 18 (%85.7) 4 (%50.0)
Yok 7 (%24.1) 3 (%14.3) 4 (%50.0) g LS
Siitten kesilme 4 (%19.0) 0 (%0.0)
Kardes dogumu 2 (%9.5) 2 (%25.0)
Bakici degisikligi 2 (%9.5) 0 (%0.0)
Ebeveynlerden ayri kalma 3 (%14.3) 0 (%0.0)
Bosanma 2 (%9.5) 1(%12.5)
Genito-iriner Enfeksiyon 10 (%47.6) 0 (%0.0)
Siinnet 0 (%0.0) 2 (%25.0)
Tablo IV: MastUrbasyon sikligi ile iligkili faktorler
Giinde 1-2 Giinde 3 ve uzeri Haftada 1-2 p
Cinsiyet
Kiz 7 (%383.3) 9 (%42.9) 5 (%23.8) 0.302
Erkek 4 (%50) 4 (%50) 0 (%0) '
Bakim veren Kkisi
Anne 5 (%33.3) 7 (%46.7) 3 (%20) 0.759
Yakin akraba 3 (%33.3) 4 (%44.4) 2 (%22.2) '
Bakici 3 (%60) 2 (%40) 0 (%0)
Kardes varligi
Var 6 (%33.3) 9 (%50) 3 (%16.7) 0.757
Yok 5 (%45.5) 4 (%36.4) 2 (%18.1) ’
Yabanci 6niinde yapma durumu
Yapiyor 1(%7.1) 10 (%71.4) 3 (%21.4) 0.003
Yapmiyor 10 (%66.7) 3 (%20.0) 2 (%13.3) '
Ne sekilde yapiyor
Elile 2 (%28.6) 3 (%42.9) 2 (%28.6) 0.033
Bacaklar kasarak 1 (%11.1) 5 (%55.6) 3 (%33.3) ’
Bir yere veya bir esyaya surtinerek 8 (%61.5) 5 (%38.5) 0 (%0)
Tetikleyici faktor varligi
Var 7 (%31.8) 10 (%45.5) 5 (%22.7) 0.287
Yok 4 (%57.1) 3 (%42.9) 0 (%0) '
13.0 3.0 9.0

Anne siitli alma siiresi (ay) (min:2-maks:30)

0.346

(min:0-maks:24) (min:2-maks:26)

parametreleri (6rnegin anne yasl, gelir durumu, cinsiyet vb.)
bagimsiz degisken olarak aldigimizda bagimsiz degiskenlerin
bagimli degiskene olan etkisi istatistiksel olarak anlami
bulunmadi. Ayni durum mastUrbasyon baslangi¢ yagi igin de
gecerliydi (p>0.05).

TARTISMA

Calismamizda son 1 vyil igerisinde poliklinigimize bagvuran ve
c¢ocukluk ¢cagr masturbasyonu tanisi alan olgular geriye donuk
olarak incelendi. Calismamizda olgularin blyik ¢ogunlugunu
(%72.4) kizlar olusturmaktaydi ve kiz/erkek orani 2.6:1
olarak saptandi. Kizlarin ¢ogunlukta olmasi CCM'yi inceleyen
literatlrdeki diger calismalar ile benzerdi (13,14,16). Kiz erkek
orani Unal'in (13) calismasinda 2.05, Tural Hesapgioglu ve
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ark (16) yaptidi calismada 2.25 iken bizim ¢alismamizda daha
yUksek bulundu. Galismalarda kizlardaki yiksek oranin Glkemizin
psikososyal ve kdlttrel o6zellikleri nedeniyle ebeveynlerin
mastUrbasyon davranisina bakis agisindan ve kiz cocuklarinda
mastUrbasyon gdzlenmesi durumunda ebeveynlerin  panik
ve kaygl duygusuyla daha c¢ok yardm arama ve hekime
basvurmalarindan kaynaklaniyor olabilecegi bildiriimistir (13,16).
Literatirde mastUrbasyon baslangicinin  erken c¢ocuklugun
herhangi bir déneminde olabilecedi fakat en sk 2 yas alt
dénemde gordldigu  bildirilmistir  (9,13).  Calismamizdaki
olgulardan sadece 2’si infantil dénemdeydi ve masturbasyon
baslangi¢ yas! kizlarda ortalama 24 ay, erkeklerde ise ortalama
36 ayd. Bizim calismamizdaki baslangic yasinin diger
galismalarda saptanan baslangi¢ yasindan daha ileri olmasinin
olgu saymizin azligindan kaynaklanabilecegi dustndildi. Ote
yandan olgularimizin mastutrbasyon baslangi¢ yas ortalamalariile



basvuru anindaki yas ortalamalar arasinda kizlarda yaklasik 26
ay, erkeklerde ise 20 ay fark bulundu. MastUrbasyon baslangic
yasl ile bagvuru yasi arasindaki bu farkin, toplumumuzun kulttrel
yapisi, masturbasyonun cinsellikle es tutulmasi ve cinsellikle
ilgili toplumsal tabular nedeniyle ebeveynlerin sorunu gizleme
ihtiyacindan kaynaklandigi dusunuldd.

Calismamizdaki olgulann blyUtk ¢odunlugu sosyoekonomik
diizeyi orta ve iyi ailelerin cocuklarydi. Ucte birinden fazlasi (%38)
tek cocuktu. Ebeveynlerin blyUk cogunlugunun sosyokulturel
ve egitim dlzeyi yuksekti. Kiz gocuklarin annelerinin % 62'si
calisirken, erkeklerin % 62’sinin annesi ev hanmiydi. Tek
cocuk olmak ve calisan anne ¢ocugu olmak bazen anne-
c¢ocuk arasindaki duygusal iliskinin aksamasina, bodylece yeterli
duygusal doyum saglayamayan ¢ocugun kendine yonelmesine
ve kendi kendini uyarmasina yol acabilir (17). Malone, anne
ile yeterli duygusal iletisimi olmayan klguk ¢ocuklarin kendi
bedenini  kesfetmeye yoneldiklerini ve sonrasinda kendi
kendilerini uyararak kaygilarini  ortadan kaldirdiklarini  ve
doyum sagladiklarini belirtmistir (17). infantil ddnemde genital
organlarin el ile uyarimasi ¢ok sik gdzlenmezken yas arttikga
el ile uyarmanin daha fazla gozlenebildigi bilinmektedir (18,19).
Cocuklarin, ¢zellikle kiz gcocuklarinin bacaklarini ve kasiklarini
kasarak, el ile veya bir objeye veya bir yere sUrtinerek
mastlrbasyon yaptiklar gdzlenmistir (20,21). Calismamizda
kizlarn en sik bacaklarini kasarak (%42.9) erkeklerin ise en sik
(%75) bir yere veya esyaya sUrtinme yoluyla mastirbasyon
yaptiklar saptandi.

Gelisimsel olarak fallik dénemde ¢ocuklarin kendi cinsiyetlerini
kesfetmelerinden sonra basgkalarinin genital organlarini merak
etme, dokunmaya calisma, gdzetleme, kendi genital organini
bagkalarina gosterme gibi cinsel davraniglar gosterdigi
bilinmektedir (22). Tipik olarak bu davraniglarin cocugun kulttrel
ve ahlaki normlari kavramasi ve ebeveynlerin bu davraniglarin
‘6zel-mahrem’ oldugu yonindeki sdylemleri ve dgretileri sonucu
5 yasa dogru giderek azaldigi gbzlenmektedir (22). Bu nedenle
cocuklarin mastirbasyon yapmak gibi mahremiyet teskil eden
bir davranisi genellikle yalnizken ve kendileri ile ilgilenilmiyorken
yaptiklar gértlmektedir (20). Bizim ¢alismamizda ise gocuklarin
hicbirisinde gelisimsel ve bilissel duzeyde bir gecikme
olmamasina ragmen, kizlarda daha fazla olmak Uzere olgularin
yarisina yakininin (n=14) tanimadigi insanlarin icerisinde bu
davranigi yaptigi belirlendi. Bu durum oOzellikle gun iginde sik
yapan olgularda saptandi ve siklikla iliskili olabilecegi dustnaldu.

Calismalar CCM’nin genellikle genitoUriner bir enfeksiyonu
takiben veya stresli bir yasam olayl sonrasinda basladigini
gostermistir. Erken sutten kesme, kardes dogumu, annenin
hastaligi gibi nedenlerle annenin ¢ocuk ile vyeterli vakit
gecirememesi (10,13,16) veya duygusal olarak yetersiz bakim
veren- cocuk iligkisi (14,17) cocuklarda masttrbasyonu baslatan
nedenler arasindadir. Ayrica cinsel kotlye kullanima maruz
kalma ¢ocuklarda asir mastUrbasyon icin bir tetikleyici faktérdar
(15). Calismamizda da Unal’in calismasiyla (13) benzer sekilde
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en sik saptanan tetikleyici faktdr genitolriner enfeksiyonlardi.
GenitoUriner enfeksiyonlar sirasiyla sutten kesilme, kardes
dogumu, ebeveynlerden ayri kalma, bosanma, bakici degisikligi
ve slnnet izledi. Orneklemimizde cinsel istismar 6ykisi olan
cocuk olmamasi nedeniyle cinsel istismar calismamizda
tetikleyici faktorler arasinda saptanmadi.

Mental retardasyon ve Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) olan
cocuklarin saglikli yasitlarina gore ahlaki ve toplumsal normlari
ge¢ 6grenmelerinin etkisi veya anksiyete gibi baska nedenlerle
daha fazla masturbasyon yaptiklar bildirilmistir (23). Turkbay
ve ark ise CCM’nin Obsesif Kompdilsif Bozuklugun (OKB) bir
belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilecegini belirtmistir (24). Ayrica bu
¢ocuklara psikiyatrik hastaliklarin yani sira tirnak yeme, parmak
emme gibi emosyonel belirtiler ile uykuya dalmakta gucluk ve/
veya uykuyu surdirmekte glclik gibi uyku bozukluklarinin eslik
ettigi bilinmektedir (13). Ailelerden alinan anamnez ve Kklinik
degerlendirme sonrasinda galismamizdaki gocuklarin higbirinde
mental retardasyon, OSB ve OKB saptanmadi. Ote yandan
erkeklerin yarisindan fazlasina, kizlarin ise Ugte birine duygusal
belirtiler ve uyku bozuklugunun eslik ettigi bulundu.

GCCM fle ilgili yapilan galismalarda infantil ddnemde daha fazla
olmak Uzere ¢cocuklara mastirbasyon esnasinda aldiklar postur
nedeni ile yanliglikla distoni veya epilepsi tanisi konuldugu
bildirilmistir. Ayrica bazi ¢ocuklarin masturbasyon yaparken
suprapubik bdlgeye basi yapmalari Uriner veya abdomen
kaynakli bir hastaliklar olabilecegini distndtrmektedir (2,9,18).
Annelerden alinan bilgilere gbére calismamizdaki ¢ocuklarin
hicbirine yanlislikla organik hastalik tanisi konulmadigr 6grenildi.
MastUrbasyon baglangic yasl ile ¢ocuklann poliklinigimize
basvuru zamanlari arasindaki strenin fazla oldugu saptandi. Bu
durum dérneklemimizin klgUk olmasinin yaninda ebeveynlerin
konu ile ilgili ¢ekinceleri nedeniyle ge¢ basvuru yapmalarina
baglandi.

CGalismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Bunlar; ¢alismanin
retrospektif nitelikte olmasi, 6rneklem sayisinin azligi ve kontrol
grubunun olmamasidir. Ayrica ¢aligmaya alinan gocuklarin yas
grubunun kicUk olmasi nedeniyle eslik eden ruhsal patolojiler
Olgek bazinda veya yan yapilandinimis psikiyatrik gortsme
ile  degerlendirilememistir. Cocukluk c¢agl mastUrbasyonu
ile ilgili yaymnlar incelendiginde sosyodemografik ve Kklinik
Ozellikler ile tetikleyici faktorlerin tartisildigr calisma sayisinin az
oldugu goérilmektedir. Bu acidan calismamizin literatlre katki
saglayacag dusuincesindeyiz.

SONUG

Galismamiz  sonucunda mastUrbasyon davranisinn  daha
¢ok kiz gocuklarinda gortldugu, ortalama 24 ay civarinda
basladidi, siklkla bir yere veya bir esyaya surtinme yolu ile
yaplldigi saptandi. Basta genitoUriner enfeksiyonlar olmak Uzere
olgularin dértte UgUnde davranigl baglatan en az bir tetikleyici
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faktor oldugu bulundu. MastUrbasyonun baslangic yasi ile
olgularin poliklinige bagvuru zamanlar arasinda yaklasik 24 ay
fark oldugu gortldu.

Masturbasyon halen toplumumuzun bUydk c¢ogunlugu
tarafindan tabu olarak nitelendirilen bir davranis olmayi
strdirmektedir. Oyle ki bu davranis cocuklarda gérildiginde
ebeveynlerin kaygl ve panik dizeyleri daha fazla olmaktadir.
Toplumun getirdigi ahlaki ve kiltdrel normlar nedeniyle aileler
bu konuyu gérmezden gelmeye calismakta veya gizleme egilimi
gbstermektedir. Bu nedenle davranisin ortaya ¢ikmasindan gok
sonra poliklinige basvurduklar gérilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: This study evaluates total erythrocyte, random platelet and apheresis platelet suspension requirement in
pediatric acute myeloid leukemia (AML) patients in relation to ongoing chemotherapy (CT) regimens.

Material and Methods: A total of 37 pediatric patients diagnosed with AML were included in this retrospective study.
Data on patient demographics (age, gender), age at diagnosis, type of CT protocol, completion of CT protocol and
amount of blood product use (erythrocytes, apheresis platelet and random platelet) and survival during CT were retrieved
from hospital records.

Results: The total number of erythrocytes, apheresis platelets and random platelets received by 37 AML patients
from the date of diagnosis were 1275 (mean (min-max): 27 (10-102) bags), 1287(mean (min-max): 25 (-99 bags) and
1237(mean (min-max): 20 (7-139) bags), respectively.

AlE as followed by maintenance treatment was associated with the highest amount of erthryocyte (p<0.001) and
apheresis platelet (p<0.001) use when compared to other CT regimens, while maintenance treatment as followed by
AIE was associated with the highest amount of random platelet use (p=0.008) as compared with other CT regimens. No
significant difference was noted between Al and haM protocols in terms of blood product use, while apheresis platelet
and random platelet use were lowest with HAM treatment (p<0.001 and p=0.008, respectively).

Conclusion: In conclusion, our findings indicate a great amount blood product transfusion to be required in children with
AML under chemotherapy and emphasize the likelihood of transfusion need to alter with respect to ongoing CT regimen.
Key Words: Acute myeloid leukemia, Blood products, Chemotherapy, Child, Transfusion

0z

Amac: Bu calismada; akut myeloid 18dsemi (AML) tanili gocuk hastalarda toplam eritrosit, random trombosit ve aferez
trombosit stspansiyonu gereksiniminin, hastanin o dénemde almis oldugu kemoterapi (KT) blogu ile olan iligkisi
degerlendirildi.

Gere¢c ve Yontemler: Bu retrospektif calisma, toplam 37 pediatrik AML hastasinda yUrGtiimUstar. Hastalarin
demorgrafik dzellikler, KT protokoll ve kan Urinleri gereksinimi (eritrosit, aferez ve random trombosit) ve sagkalima dair
veriler hastane kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Tanidan itibaren toplam eritrosit, aferez trombosit ve random trombosit kullanim miktarlari sirasiyla, 1275
(ortanca (min-maks): 27 (10-102) adet), 1287(ortanca (min-maks): 25 (6-99 adet) ve 1237 (ortanca (min-maks): 20 (7-
139) adet) olarak bulundu. AIE ve onu izleyen idame bloklari, diger KT bloklarina gére en yuiksek eritrosit (p<0.001) ve
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aferez trombosit (p<0.001) kullanim miktar ile iligkili bulunurken, idame ve onu izleyen AIE en yUksek random trombosit kullanim miktari ile
iliskiliydi (p=0.008). Al ve haM protokolleri arasinda kan Uriind kullanm miktar agisindan anlamii bir fark gézlenmezken, HAM protokoll en
disUk aferez trombosit ve random trombosit kullanim miktarlari ile iligkili bulundu (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.008).

Sonug: Sonug olarak bulgularimiz, AML tanill gocuk hastalarda bUylk miktarda kan GrinU transfizyon gereksinimine ve bu devam eden
KT rejiminin bu gereksinim Uzerindeki olasi degistirici etkisine isaret etmektedir.

Anahtar Soézciikler: Akut myeloid I6semi, Kan, Kemoterapi, Cocuk, Transflizyon

INTRODUCTION

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous malignant
disease group characterized by the uncontrolled proliferation
of progenitor cells of the myeloid series in the bone marrow.
Although it is more common in adults, it constitutes 15-25% of
childhood acute leukemia and considered to be responsible for
30% of deaths due to childhood leukemia (1-3).

Although the survival rate for pediatric AML continues to rise
due to modern oncological therapies (1). AML is a disease
which requires frequent transfusion of erythrocyte and platelet
suspensions during treatment in relation to treatment-related
severe and sustained cytopenias.

To our knowledge no study to date has investigated the blood
product requirement pediatric AML patients with respect to
type of ongoing chemotherapy regimen.

The aim of this study is therefore to evaluate for the first time in
the literature, association of total erythrocyte, random platelet
and apheresis platelet suspension requirements in pediatric
AML patients under chemotherapy (CT) and to assess the
relation of different CT regiments with the blood product
requirement.

MATERIAL and METHOD

A total of 51 patients diagnosed with AML were enrolled in this
retrospective study conducted at Pediatric Hematology clinics
between January 2005 and January 2014. Of 51 patients initially
enrolled, 37 patients were subjected to the final analysis after
exclusion of 14 patients due to follow up at another hospital
(n=7) and missing data on blood bank or hospital information
management system (n=7). The relapse periods of patients
who were followed with a diagnosis of AML but were relapsed
were excluded.

Data on patient demographics (age, gender), age at diagnosis,
type of CT protocol (AIE followed either by “Al, haM” or “ HAM,
Al, hAM” and then by HAE and maintenance), completion of
CT protocol and amount of blood product use (erythrocytes,
apheresis platelet and random platelet) and survival during CT
were retrieved from hospital records.

AML BFM 98 and AML BFM 2004 treatment protocols are
applied in our clinic in routine management of AML patients.
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Standard risk group AML patient treatment schedule starts with
AIE Protocol and ends with Al, haM and HAE and maintenance.
High risk group AML patient treatment schedule; starts with AIE
Protocol and ends with HAM, Al, hAM, HAE and maintenance.

The total number of erythrocyte, random platelet and apheresis
platelet suspension requirements of each AML patient from the
date of diagnosis to the end of the treatment were retrived from
blood bank records. The use of blood products between CT
protocols were recoded based on total number of blood cells
and bags.

In our department, erythrocyte transfusion indication in children
with  AML includes administration of 15 ml/kg (500 ml at
most) erythrocyte suspension (ES) when blood hemoglobin
concentration is lower than 8 g/d or hematocrit level is lower
than 24% (4-8). The dose of ES is 15 ml/kg for <20 kg patients,
and 500 ml (two units) at most for patients > 20 kg. In the blood
bank of our hospital, ES with an average volume of 250 ml
per unit (one bag=one=one unit) prepared with Saline +Adenine
+Glucose+Mannitol (SAG-M) with 55-60 % hematocrit is used
and it can be kept up to 42 days at 1° — 6° C in the refrigerator.
However, the erythrocyte used in patients with acute leukemia
are 5-7 day erythrocytes in the form of ES irradiated at 2500
cGy dose and they undergo inline leukocyte filter application
before being stored in the blood bank (2-6).

Platelets are kept at 20-24 C° in the blood bank of our hospital
and due to risk for bacterial infection at this temperature; the
period of keeping platelet is limited to only five days. At the
end of five days, platelets lose their vitality by 20-25% (2-6).
In our hospital, there are two types of platelet suspension (PS)
as apheresis and random with a unit (one bag=one=one unit)
volume of 60 ml on average. Our first choice in patients with
thrombocytopenia is administration of apheresis platelet, given
that it includes more intense platelet in a smaller volume ( a unit
of apheresis platelet suspension corresponds to 6-8 random-
donor (random) platelet suspension in terms of the number of
platelets). If apheresis platelet cannot be obtained, random
platelet suspension calculated as one unit to 10 kg is given (2-
6). In our hospital, the criteria for platelet suspension treatment
in children with AML is platelet levels of < 30.000/ pl under
normal conditions and platelet levels of < 40.000 / L in the
course of infection. The study protocol was approved by the
OMU Ethic Committee (KAEK 2014/748).

Statistical analysis

Statistical analysis was made using IBM SPSS Statistics for
Windows, version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Normality



assumption was tested with Kolmogorov Smirnov test. Kruskall
Wallis with Bonferroni correction and Mann Whitney U test were
used in the analysis of continuous data. Data were expressed
as “mean (minimum-maximum) and percent (%) where
appropriate. p<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics and survivorship
status

Overall, females composed 40.5% of the study population and
65.0% of patients were in the 1-9 years age group. AIE and Al

Table I: Demographic and clinical characteristics and survivorship
status.

n(%)

Age*

<1and =9 13(35.0)

1-9 24(65.0)
Gender*

Male 22(59.5)

Female 15(40.5)
CT protocol*

AIE 37(100.0)

Al 37(100.0)

haM 34(92.0)

HAE 29(79.0)

HAM 24(65.0)

Maintenance 26(70.0)
Survivorship status*
Survivor 30(81.1)
Non-survivor 7(18.9)

Male 2

Female 5
Last CT regimen

HAM 2

haM 3

Maintenance 2

*n(%,)

Table IlI: Blood product use according to CT regimens.
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were applied in all patients, along with haM (92.0%), HAE (79.0%),
HAM (65.0%) or maintenance (70.0%) protocols (Table I).

In total 7 (18.9%) patients did not survive to treatment
completion including 5 male and 2 males. The last regiment
before death was HAM (n=2), haM (n=3) or maintenance (n=2)
among non-survivors (Table ).

Blood product use according to CT regimens

The total number of erythrocytes, apheresis platelets and
random platelets received by 37 AML patients from the date
of diagnosis were 1275 (mean (min-max): 27 (10-102) bags),
1287(median (min-max): 25 (6-99 bags) and 1237 (median (min-
max): 20 (7-139) bags), respectively. In those who completed
the all steps of CT protocols (n=25), the total number of
erythrocytes, apheresis platelets and random platelets were
828 (median (min-max): 24 (10-102) bags), 738 (median (min-
max): 23 (6-88 bags) and 853 (median (min-max): 19 (7-139)
bags), respectively (Table II).

The AIE block as followed by maintenance treatment was
associated with the highest amount of erthryocyte (p<0.001)
and apheresis platelet (p<0.001) use when compared to other
CT regimens, while maintenance treatment as followed by AIE
was associated with the highest amount of random platelet use
(p=0.008) as compared with other CT regimens (Table Il). No
significant difference was noted between Al and haM protocols
in terms of blood product use, while apheresis platelet and
random platelet use were lowest with HAM treatment (p<0.001
and p=0.008, respectively) (Table ).

DISCUSSION

Demographic characteristics of patients in our cohort seems
consistent with male predilection and age at onset (range, 8.2
to 11.5 years) of the childhood AML reported in past studies
(9-17).

Erythrocyte Apheresis platelet Random platelet
Media'n per Total Medi:-'ln per Total Media'\n per
n  Total number patient patient patient
. number . number .
(min-max) (min-max) (min-max)
Total 37 1275 27 (10-102) 37 1287 25 (6-99) 37 1237 20 (7-139)
Completed treatment 25 828 24 (14-102) 25 738 23 (6-88) 24 853 19 (7-139)
CT regimen
AlE 37 330 8 (2-20)8 36 352 9 (1-28)A 29 357 11 (2-31)A
HAM 23 97 3 (1-10° 21 61 3 (1-10)8 14 71 5(3-9)8
Al 89 214 4 (1-39)A 29 205 4 (1-49)8 19 130 5 (2-16)8
haM €8 181 5(1-16)A 28 168 5 (1-25)8 14 123 5 (2-34)8
hAE 27 200 6 (1-49)y8 27 223 4 (1-74)8 16 188 9 (1-46)®
Maintenance 15 253 7 (1-57)y8 183 278 7 (2-66)* 11 369 27 (1-102)"8
p value 0.001 <0.001 0.008

A, B, AB: No differences between blocks with the same letter for each, CT protocol in terms of blood product use
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In general AML is associated with an acute onset and
heterogeneous nature of admission symptoms depending
on the degree of bone marrow deficiency or the width
of extramedullar expansion (9). Nonetheless, a need for
frequent blood and blood product transmission is commonly
encountered during treatment of AML patients, given the high
prevalence of hemorrhage symptoms (13).

Supportedly, our findings indicate the high need for blood
products during chemotherapy of AML patients with average
27, 25 and 20 bags of erythrocytes, apheresis platelets and
random platelets received during the treatment course. This
seems notable given the consideration of blood transfusion
requirement to be one of the most significant cost driver
associated with the management of AML (18). Our findings
revealed association AIE and maintenance regimens with
highest amount of erthryocyte, apheresis platelet and random
platelet use, whereas lower need for apheresis platelet and
random platelet transfusion under HAM treatment in AML
patients.

No study to date has addressed the amount of blood product use
in pediatric AML patients under chemotherapy. In a past study
among eldery AML patients, authors noted the association of
low-intensity treatments with requirement of a reduced number
of transfused blood products as compared with intensive
chemotherapy, and indicated low intensity treatment to be a
cost-effective alternative to best supportive care (18). Notably,
the AZA-001 study showed that, compared with conventional
care regimes (CCR), myelodysplastic syndrome (MDS) patients
receiving AZA had prolonged median survival, had delayed
progression to AML, had reduced dependence on transfusions
(19). Significant difference in the amount of blood product use
according to CT protocol in our cohort pediatric AML patients
seems notable in this regard.

Transfusion of blood products is a key component of the
supportive management in patients with acute leukemia (20).
Indeed, in a past study among AML patients belonging to the
denomination of Jehovah’s Witnesses (JW), who are bound
by their religious convictions not to accept blood products,
reduced dose chemotherapy without transfusion support was
reported to be associated with a lower rate of remission, high
mortality by severe anemia and very low chances for long-
term remissions (21). However, due to lack of standardized
evidence-based guidelines for blood product transfusions,
a wide variation exist in blood product transfusion practices
across several clinical scenarios. Hence a need for developing
specific transfusion goals for blood products for acute leukemia
patients is emphasized for limiting unnecessary transfusions
without compromising outcomes (20).

The current study, providing data for the first time in the literature
on blood product use in relation to chemotherapy protocols
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among pediatric AML patients, emphasize frequent transfusion
need in AML patients and informs both families and blood
bank authorities about how much the need for transfusion can
increase numerically in some steps of the treatment.

In conclusion, our findings indicate a great amount blood
product transfusion to be required in children with AML under
chemotherapy and emphasize the likelihood of transfusion
need to alter with respect to ongoing CT regimen. The
efficiency of the transfusion can depend on many factors such
as the type of acute leukemia, patient age, patient gender,
CT regimen, or concomitant infection, sepsis, or intense
consumption coagulopathy. Our findings emphasize need for
large prospective randomized trials to address requirement
of blood products in AML populations with respect to patient
profile, concomitant disorders and treatments, to improve blood
product transfusion practice in AML patients and to prevent
unnecessary transfusions.
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Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

Hypoglycemia Frequency in Babies Identified as at Risk
Risk Belirlenen Bebeklerde Hipoglisemi insidansi

Ozge YUCE', Deniz ANUK INCE?

'Baskent University, Faculty of medicine, Department of pediatrics, Division of Endocrinology, Ankara, Turkey
2Baskent University, Faculty of medicine, Department of pediatrics, Division of Neonatology, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective study was to determine the frequency of hypoglycemia in babies at risk and to
examine our follow-up results up to 48 hours postnatally. It is also aimed at comparing the demographic characteristics
of babies with and without hypoglycemics.

Material and Methods: The newborns screened with hypoglycemia ICD code were evaluated in terms of risk factors,
and the patients were grouped according to risk factors. All babies at risk were screened up to 48 hours post-natally.
Hypoglycemia was defined as a blood glucose concentration <47 mg/dl, regardless of the age of the baby.

Results: Blood glucose concentration first 48 hours after birth was measured in 823 babies with the hypoglycemia
ICD code. Hypoglycemia was detected in 251 (30.4%) of these babies. 215 (26%) out of 823 babies were screened
for having at least one risk factor for hypoglycemia. Hypoglycemia was detected in 149 (69.3%) of them. frequency
of hypoglycemia increased in all babies at risk except infant of diabetic mother. Even through although almost all of
the babies at risk developed hypoglycemia in the first 24 hours, we detected hypoglycemia in 7 of them(4.6%) during
postnatal 24-48 hours. There were statistically significant differences in demographic characteristics of babies at risk
who did and did not become hypoglycemic.

Conclusion: Hypoglycemia is common in babies at risk. Without early detection and timely diagnosis and treatment can
cause negative consequences of neurological and developmental. Therefore, continuous monitoring of blood glucose level
in babies at risk should be performed to reduce its impact.

Key Words: Hypoglycemia frequency, Risk factors

oz

Amac: Bu retrospektif calismanin amaci risk altindaki yenidoganlarda hipoglisemi sikligini belilemek ve dogum sonrasi
48 saate kadar sonuclarini degerlendirmekti. Ayrica hipoglisemi olan ve olmayan yenidoganlarin demografik dzelliklerini
karsilastirmay! amagladik.

Gerec ve Yontemler: Hipoglisemi ICD kodu ile taranan yenidoganlar risk faktdrleri agisindan degerlendirildi ve hastalar
risk faktorlerine gore gruplandirildi. Risk altindaki tim bebekler dogum sonrasi 48 saate kadar tarandi. Hipoglisemi, kan
sekeri konsantrasyonunun 47 mg/dI'nin altinda olmasi olarak tanimlandi.

Bulgular: Hipoglisemi tani kodu olan 823 yenidodanin postnatal ik 48 saat iginde Olglimlenen kan sekeri
konsantrayonlari de@erlendirildi. 251’inde (% 30.4) hipoglisemi saptandi. 823 yenidoganin 215’i (% 26) hipoglisemi
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icin en az bir risk faktdérine sahip oldugu icin tarandi. Bunlarin 149’unda (%69.3) hipoglisemi saptandi. Diyabetik anne bebekleri disinda
risk altindaki tim yenidoganlarda hipoglisemi insidansi artmistir. Bununla birlikte, risk altindaki bebeklerin tamamina yakini ilk 24 saatte
hipoglisemi gelistirmesine ragmen, 7’sinde (%4.6) postnatal 24-48 saat icinde hipoglisemi tespit ettik. Hipoglisemik olan ve olmayan Riskli
yenidoganlarin demografik 6zelliklerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi.

Sonug: Hipoglisemi riskli yenidoganlarda yaygindir. Erken tarama zamaninda teghis ve tedavi olmadan, nérolojik ve gelisimsel olumsuz
sonuglara neden olabilir. Bu nedenle, nérogelisimsel olasi etkilerini azaltmak igin risk altindaki yenidoganlarda kan sekeri diizeyinin strekli

olarak izlenmesi gerekmektedir.
Anahtar Sozciikler: Hipoglisemi sikligi, Risk faktorleri

INTRODUCTION

Due to the metabolic adaptation process, most healthy
newborns experience low blood glucose levels in the first
hours of life (1,2). This temporary decline quickly improves
within hours and reaches normal ranges. However, some
newborns experience a more prolonged, recurrent and severe
hypoglycemia particularly in the presence of specific risk
factors. Repeated episodes can cause brain damage if they
are not detected early and diagnosed and treated at the right
time (3,4). Therefore, assessment and treatment of prolonged/
recurrent hypoglycemia are important to prevent negative
neurological and developmental consequences.

Most hypoglycemic infants do not have a specific symptom
or physical examination finding of hypoglycemia. So, neonatal
units should be able to monitor glucose. Recently, the American
Academy of Pediatrics (AAP) published a guideline for screening
and management of hypoglycemia in newborns at risk (5).
This guideline defined babies at risk for hypoglycemia as late
preterm (34-36 6/7 weeks) birth, to have a diabetic mother
(IDM: infant of diabetic mother), low birth weight for gestational
age (SGA: small for gestational age) and high birth weight for
gestational age (LGA: large for gestational age). Optimum
screening approaches are suggested depending on the risk
factors and the blood glucose values observed in the first 24
hours (5). However, there is no standardized and accepted
protocol of how to monitor neonates who do not have these
risk factors or how infants with risk factors should be monitored
after the first 24 hours.

In our study, we aimed to determine the frequency of
hypoglycemia in babies at risk and also detect any differences in
the frequency related to different risk factors. We also compared
the demographic characteristics of babies at risk with and
without hypoglycemia and planned to evaluate the consistency
between our approach to infants at risk of hypoglycemia and
current recommendations.

MATERIALS and METHODS

This observational and retrospective study was conducted in
Baskent University between 1 January 2016-1 April 2019.

The newborns screened with hypoglycemia ICD code were
assessed in terms of risk factors, and the patients were grouped
based on the risk factors. Risk groups were determined
according to recommendations of the AAP (5):

+  Small-for gestational-age (SGA) infants: birth weight 10
percentile [according to the Fenton

e growth curve] (6).

» Large-for-gestational-age (LGA) infants: birth weight >90
percentile [according to the Fenton growth curve] (6).

* Infant of diabetic mother (IDM): maternal type 1 or type 2
diabetes mellitus or gestational diabetes mellitus [according
to the criteria published by the American Diabetes
Association in 2010] (7).

» Late preterm infant (LPI): a premature infant born between
34-36 6/7 gestational weeks

Infants of diabetic mothers were included in the IDM group
regardless of their birth weight to avoid overlapping of patients
while grouping. LPTs group was formed based on gestational
age regardless of the babies’ SGA or LGA status.

Infants who had any disease other than hypoglycemia (sepsis,
polycythemia) or who suffered from congenital malformations
and perinatal asphyxia were excluded from the study.

All infants were breast or formula-fed in the first hour after birth.
Later on, they were fed with intervals of two or four hours.
Babies with hypoglycemia were encouraged to be fed with
breast-milk. Babies who refused to suck were given expressed
breast milk, infant formula or dextrose 10% via syringe and the
glucose concentration was re-checked half an hour later. I.V.
glucose treatment was started in those who did not have any
changes in their glucose concentration.

Capillary blood samples were obtained by nursing staff via heel-/
finger-pricking. Blood glucose concentrations were determined
using the “Accu-check Glucometer” (ACON Laboratories INC.
eUSA) and test strips.

We defined hypoglycemia as a blood glucose concentration
<47 mg/dl and severe hypoglycemia as <35 mg/dl (8-11).
An episode of hypoglycemia was as defined as one or more
consecutive blood glucose concentrations <4 mg/dl. Recurrent
hypoglycemia was defined as a further episode of hypoglycemia
after successful treatment within 24h.
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Although the babies at risk did not experience hypoglycemia
in the first 24 hours of the study, intermittent blood glucose
measurements were performed for 48 hours after birth. Within
24-48 hours, the level of blood glucose was routinely measured
before every two to three feedings. The study was approved
by the local ethics committee ( Baskent University of Medicine,
28.05.2010. 94603339-604.01.02/20009).

RESULTS

Blood glucose concentration in the first 48 hours after birth
was measured in 823 babies with the hypoglycemia ICD code.
Hypoglycemia was detected in 251 (30.4%) of these babies.
Of them, 215 were screened for having at least one risk factor
for hypoglycemia. Hypoglycemia was detected in 149 (69.3%)
of them. Of the babies, 66 (30.7%) with at least one risk factor,
but not with hypoglycemia, were included in the control group
(Figure 1).

IDM was found in 71 (47.6%), LPI in 45 (30.2%), SGA in 26
(17.4%) and LGA in seven (4.7) in the hypoglycemic group and
notin the hypoglycemic group, IDM was found in 50 (75.7%), LPI

823 babies scanned with
hypoglycemia ICD code

251 of them were
hypoglycemic

v

608 were screened for other reasons of
hypoglycemia, like sepsis, asphyxia

215 were screened for having at least one
risk factor for hypoglycemia

‘ 149 of them were hypoglycemic ‘ ‘ 102 of them were hypoglycemic

‘ 66 were not hypoglycemic ‘

Figure 1: Selection of the hypoglycemic babies at risk.

in eight (12.1%), SGA in seven (10.6%) and LGA in one (1.5%)
when the babies were grouped according to the risk factors
(Table ). There were significant differences in the demographic
characteristics of babies at risk who did and did not become
hypoglycemic. The results were summarized in Table Il. Male
babies were found to be more likely to become hypoglycemic.
The majority of hypoglycemic babies (129/149, 86.5%) showed
no clinical signs, however, 14 hypoglycemic babies (12.2 %)
were too sleepy to feed, five had difficulty sucking and one was
noted to be jittery.

The frequency of hypoglycemia increased significantly in all
risk groups except for the IDM group. The most commonly
predicted risk factors were found to be in the LGA babies.
Infants of diabetic mothers who did not develop hypoglycemia
had significantly lower birth weights and higher singleton
pregnancy rates. Blood glucose levels of almost all mothers
were regulated by diet and their Hba1c values were significantly
lower (p<0.001).

The time of hypoglycemia was assessed according to the
groups. Most babies who carried arisk developed hypoglycemia
107/149, (72%) in the first 4 h. Hypoglycemia was detected
mostly in the LGA and IDM groups in the first 4 hours after
birth and recurred in 4-24 hours in 28 babies (26%). Between
4-24 hours, 64 babies developed hypoglycemia. We observed
hypoglycemia in only seven babies within 24-48 hours after
birth. Of them, four were in the LPI group, two in SGA and one
in LGA.

Recurrent hypoglycemia was observed in 24% of all babies.
Of the 98 recurrent episodes, 34 (34.6%) occurred within
eight hours of the initial episode and 82 (83.6%) within 24
hours. Of the babies, 19% had severe hypoglycemia which
occurred in the first four hours in almost half of them. Although
there were recurrent mild hypoglycemia attacks, none of the
babies experienced severe hypoglycemia after 24 hours. The
occurrence times according to risk groups and recurrent,
prolonged and severe hypoglycemia frequency were presented
in Tables Il and IV.

Table I: Distribution of babies who did and did not become hypoglycemic according to the risk factors.

All newborns at risk Hypoglycemic Not hypoglycemic
(n=215) n=149 (%) n=66 (%)
IDM group 71 (47.6) 50 (75.7)
LPIs 45 (30.2) 8(12.1)
SGA infants 26 (17.4) 7 (10.6)
LGA infants 7(4.7) 1(1.5)

n: number of patients; IDM: Infant of diabetic mother; LGA: Large-for-gestational-age; SGA: Small for gestational age; LPI: Late preterm infant.
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Table Il: Demographic data for babies at risk who did and did not become hypoglycemic and their mothers.

Hypoglycemic Not hypoglycemic P
Maternal age® 35 (24-51) 32 (21-43) <0.001
Parity? 1(1-6) 2 (1-6) <0.001
BMI at booking (kg/m?) 28.5+7 29.3 +7.9 0.085
Weight change during pregnancy (kg) 14.3+7.1 12.5+7.3 <0.001
Diabetes 42/149 (28.1%) 50/60 (83.3%) <0.001
Diet controlled 27/42 (64.3%) 43/50 (86%) <0.001
Insulin 15/42 (35.7%) 7/50 (14%) <0.001
Hba1c (mmol/l) 7.08 +1.12 5.9 +0.98 <0.001
Babies (n) 149 66
Male (n) 85 (57%) 24 (36.3%) <0.001
Birth weight® 2600 (960-5070) 3240 (1645-4920) 0.001
Gestation age ( week)? 36.6 (29.4-41.3) 38 (34-40.2) 0.031
Singleton 111 (74.4%) 59 (%89.3) 0.017
Apgar score at 5 minutes?® 8 (3-9) 8 (4-9) 0.001
Cesarean delivery, n (%) 132 (88.5%) 58 (87.8%) NS
Table llI: Distribution of the hypoglycemia according to the risk groups and hypoglycemia occurrence time.
IDM group LPls SGA infants LGA infants

n=71 (%) n=45 (%) n=26 (%) n=7 (%)
Hypoglycemia within first 4 h 62 (87.3%) 23 (51%) 16 (76.9%) 6 (85.7%)
Hypoglycemia in 4-24 h 27 (38%) 25 (565.5%) 15 (57.6%) 1(14.3%)
Hypoglycemia in 24-48 h 0 (0%) 4 (8.8%) 2 (7.7%) 1 (14.3%)
Severe hypoglycemia within first 4 h 6 (20%) 5 (33.3%) 2 (20%) 1(14.3%)
Severe hypoglycemia in first 4-24 h 8 (22.%) 6 (21.4%) 2 (25%) 0 (0%)

n: number of patients; IDM: Infant of diabetic mother; LGA: Large-for-gestational-age; SGA: Small for gestational age; LPI: Late preterm infant.

Table IV: Distribution and comparison of the incidence of hypoglycemia according to risk groups.

IDM group LPIs SGA infants LGA infants
(n=71) (n=45) (n=26) (n=7)
Severe hypoglycemia, n(%) 37 (52.1%) 11 (24.4%) 10 (38.4%) 1(14.2%)
Prolonged hypoglycemia, n(%) 5 (7%) 8 (17.7%) 6 (23%) 0 (0%)
Reccurent hypoglycemia, n(%) 15 (21.1%) 9 (20%) 10 (38.4%) 1(14.2%)

n: number of the hypoglycemia episodes; IDM: Infant of diabetic mother; LGA: Large-for-gestational-age; SGA: Small for gestational age; LPI:

Late preterm infant.

DISCUSSION

The present study was conducted to determine the frequency
of hypoglycemia in newborn babies at risk and detect the
differences of the frequency related to different risk factors.
In our study, the frequency among all screened babies was
30.4% (251/823) while it was 59.3% (149/215) among babies
identified as being under risk. The frequency of hypoglycemia
varied between the risk groups. The reasons for being under
risk and the number of risk factors did not affect the frequency
of hypoglycemia.

Routine measurement of blood glucose is recommended
to prevent neonatal hypoglycemia for newborns at risk (5).
Therefore, it is aimed to prevent the negative neurological and

developmental effects of hypoglycemia. There is a significant
difference in the screening for hypoglycemia between clinicians
and nurseries regardless of the recommendations (9). Various
results have been obtained in the frequency of hypoglycemia
due to different approaches. This variability depended on many
factors such as the definition of hypoglycemia, feeding status
and timing of the blood glucose test.

Neonatal hypoglycemia was more common in our study than
the previously reported, which might be due to several reasons.
Firstly, our standard approach was to strictly control the blood
glucose levels of newborns who were under risk for 48 hours
after birth, thus, we had an increased opportunity to detect
hypoglycemia. Another reason was that we defined <47 mg/
dl as the limit of hypoglycemia. The frequency increased in line
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with the limit blood glucose value determined for hypoglycemia.
Stark et al. (10) defined hypoglycemia as a blood glucose
concentration of < 40mg/dl and reported a 27% frequency in
admitted babies who were under risk. When they recalculated
the frequency based on the Swiss and the AAP guidelines,
namely <45 mg/dL instead of <40 mg/dL, they found that the
frequency increased from 27 to 43%. Harris et al. (8) reported
the frequency of hypoglycemia to be 51% when they accepted
the hypoglycemia limit value as 47 mg/dl (5,11). The frequency
of hypoglycemia in babies under risk was 17.8% by Hosagdasi
et al. (12) in the first 24 hours according to the AAP guideline.

Duration of monitoring blood glucose is important to determine
the frequency of hypoglycemia. Continuous glucose monitoring
may provide more accurate information. The current screening
guidelines recommend that infants with diabetes and large
babies should have monitoring discontinued 12 hours after
birth (if the blood glucose is > 47 mg/dl) and late preterm babies
and small babies after either 24 or 36 hours (5,13). Contrary to
these recommendations, we performed intermittent glucose
measurement in all babies under risk for 48 hours. Also, only
seven babies developed moderate hypoglycemia after 24 hours
and the length and frequency of blood glucose monitorization
time increased the frequency.

Another important issue related to neonatal hypoglycemia is
the time and type (breast or formula) of feeding. This could
be observed in the study by Heck and Erenburg et al. (14).
Although they accepted the cut-off value as 40 mg/dl for
hypoglycemia, they found the frequency rate higher. This
difference was explained by the researchers with the possible
“rebound” hypoglycemic effect of formula feeding. In our study,
it was not possible to predict the effect of type of feeding on
frequency due to the lack of knowledge. Our hospital was
baby-friendly and almost all mothers chose to breastfeed in
the first few hours after birth. However, because the anxiety
of mothers who could not breastfeed increased the nurses’
tendency to feed with the babies with formula, we did not know
how successful we were in this. LGA babies whose mothers
did not have diabetes mellitus were claimed to be under risk
for transient hypoglycemia (15). Our results supported this
hypothesis. We detected hypoglycemia in the first postnatal
hours in almost all of the LGA babies. Only one baby developed
hypoglycemia after 24 hours after birth. Besides, none of the
babies had prolonged hypoglycemia. Recurrent and severe
hypoglycemia was observed in only one baby. In many studies,
the frequency of hypoglycemia was high in the first postnatal
hours in LGA babies (12,16). Some researchers even argued
that glucose monitoring should not be extended up to 48 hours
(17). We cannot support this idea due to the small number of
LGA babies in our study. Nevertheless, we had a baby who
developed hypoglycemia after 24 hours.

Recent studies have shown that the risk of hypoglycemia was
significantly higher in the SGA babies than in LGA and AGA (11,
12, 18). Apart from the increased frequency of hypoglycemia,
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low or high birth weight is an important determinant for the
severity, recurrence and duration of hypoglycemia. Our data
supported this and the severity, recurrence and duration of
hypoglycemia were statistically higher in the SGA babies than
in LGA.

Infants of diabetic mothers commonly experience hypoglycemia
in the first hours after birth. However, the infants of diabetic
mothers treated with diet did not have any association with
hypoglycemia, while a significant increase in the frequency of
hypoglycemia was observed in those born to mothers treated
with insulin or oral agents (19,20). Our findings were in line with
this result. We can speculate that this may represent objective
evidence that strict control of diabetes has long term benefits
in the postnatal period. This should be carefully interpreted
since we could not compare further glucose levels due to no
indication of follow up in controls.

Late preterm infants are physiologically and metabolically
immature compared with term infants. Furthermore, the feeding
difficulty is another concern in late preterm infants. Therefore,
the increased risk of hypoglycemia in the postnatal period is not
surprising. The frequency of hypoglycemia in LPIs is reported
to be three times of that in term infants, and nearly two-thirds
of these late preterm infants require intravenous dextrose (21).

In their prospective study, Celik et al. (22) found absolute
hypoglycemia in 14.5% of late preterm infants. This study found
an increased risk for hypoglycemia in the postnatal period
(between selected groups) in the LPI group and the rate of
hypoglycemia among all risk groups was 20.9%.

Of the babies in our study, 19% had severe hypoglycemia
which occurred in the first four hours in almost half of them.
Severe hypoglycemia was not detected after 24 hours in any of
these babies although there were recurrent mild hypoglycemia
attacks. Recurrent hypoglycemia, which is important for long-
term adverse neurological effects, was observed in 24.1%
of all babies with hypoglycemia. Recurrent hypoglycemia
was seen more frequently in the SGA babies. Recent studies
highlighted the importance of recurrent hypoglycemia and
pointed out the necessity of a well-designed follow- up study
to determine the developmental outcomes of babies who
experienced early/recurrent hypoglycemia (12, 23). Such a
study will provide further evidence for the early intervention and
strict control of blood glucose. Our study had some limitations
and recommendations. The most important limitation of this
study was its retrospective and observational design. The low
number of babies under risk and some adequacies regarding
our records was another limitation of this study. Contrary to the
recommendations by the AAP, we accepted 47 mg/dl as the
limit value for hypoglycemia and blood glucose measurement
of all babies under risk was monitored for 48 hours (5).
Therefore, the number of tests was high and some babies
were applied avoidable intervention, which also increased the
frequency of hypoglycemia considerably. Even the possibility of



rebound hypoglycemia may have contributed to the frequency
of hypoglycemia observed in the present study because our
nurses often preferred formulas or dextrose while intervening
hypoglycemia. Because we did not record how we intervened
in hypoglycemia, we could not determine this. Another result
of this study was that our nurses tended to feed babies, who
could not have breast milk, with formula. Similarly, we cannot
predict the outcome of this.

To conclude, neonatal hypoglycemia is common in babies
under risk and they should be routinely screened for blood
glucose regardless of the recognition of risk factors and early
attention should be paid to feeding. Additionally, we believe
that it is appropriate to establish follow-up criteria for the first
postnatal 48 hours.
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Amac: Duchenne muskUler distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlarin neden oldugu ilerleyici kas glicstizIugu ile
seyreden bir hastaliktir. Bu ¢calismada, DMD tanili cocuklarda distrofin genindeki farkl mutasyonlar ile motor fonksiyonlar
arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda DMD tanisi ile takip edilen, yUrlyebilen ve ek hastalig
olmayan ¢ocuklar galismaya dahil edildi. Demografik veriler, genetik mutasyon sonuglari, steroid kullanm streleri ve 6
dakika yUrime testi sonuglar kaydedildi. Cocuklar distrofin genindeki mutasyona goére delesyon, duplikasyon ve nokta
mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba ayrildi. Uc grup arasinda 6 dakika yiriime testi sonuclar karsilastirid.

Bulgular: DMD tanill 33 erkek hasta calismaya dahil edildi, ortalama yaslari 6.7 + 2 yildi (4-11 yil). Yirmi iki hastada (%67)
delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon, 5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Steroid tedavisi alan 18 hastanin
ortalama steroid kullanma siiresi 1.6 = 0.8 yildi (0.5-3 yil). Ug grup arasinda yas ve steroid kullanim siireleri acisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Distrofin geninde delesyon, duplikasyon ve nokta mutasyon saptananlarin ortalama
6 dakika ylUrUme mesafesi sirasiyla 324 + 51 metre (220-427 metre), 326 + 77 metre (264-440 metre) ve 285 +
38 metreydi (250-326 metre). Alti dakika yurime testi agisindan nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve
duplikasyon saptanan hastalara gére ytrlime mesafesi daha kisa olmakla birlikte istatiksel olarak 3 grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p> 0.05).

Sonugc: DMD tanill cocuklarda distrofin genindeki mutasyonun tipi ile klinik gidis arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.
Hastaligin ilerleme hizi benzer mutasyon tiplerinde dahi bireysel farkliliklar gdsterebilmektedir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk, Distrofi, Gen

ABSTRACT

Objective: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is characterized by progressive muscle weakness caused by
mutations in the dystrophin gene. In this study, we aimed to investigate the relationship between different mutations in
the dystrophin gene and motor functions in children with DMD.
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fikrini olusturan, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderiimeden énce makaleyi gézden gegirme. PEMBEGUL YILDIZ E: Arastirma ve/veya
makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuclarin mantiksal olarak Yorumlanmasi ve sonuglandirimasi, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak
gonderiimeden &nce makaleyi gdzden gecirme. AYDINLI N: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuclara ulasmak igin
planlama/metodoloji belirleme, Sonuglarin mantiksal olarak Yorumlanmasi ve sonuglandirimasi, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderiimeden
once makaleyi gbzden gecirme.CALISKAN M: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuclarin mantiksal olarak Yorumlanmasi
ve sonuglandirimasi, Galisma igin gerekli literatUr taramasinda sorumluluk almak, Calismanin bitininin veya énemli bolimlerinin yaziminda sorumluluk
almak, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderiimeden énce makaleyi gézden gecirme. OZMEN M: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya
fikrini olusturan, Arastirma/galismanin sorumlulugunu Ustlenmek, ilerlemenin seyrini denetlemek, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderilmeden
6nce makaleyi gézden gecirme.

Atif yazim sekli / How to cite : Bektas G, Bagkent G, Ulak Ozkan M, Pembegiil Yildiz E, Aydinli N, Galiskan M, ©zmen M. Duchenne Muskdiler Distrofili
Cocuklarda Genotip-Fenotip lliskisi: Tek Merkez Deneyimi. Turkiye Cocuk Hast Derg 2020;14:518-521.

Yazisma Adresi / Correspondence Address:

Gonca BEKTAS

Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, )
Cocuk Saglgr ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Néroloji Balumd, Istanbul, Trkiye

E-posta: goncabektas@gmail.com

Gelis tarihi / Received  : 22.05.2019
Kabul tarihi / Accepted : 04.11.2019
Elektronik yayin tarihi  : 24.03.2020
Online published

DOI: 10.12956/tchd.568736



Duchenne Musktiler Distrofili Cocuklarda Genotip-Fenotip lliskisi: Tek Merkez Deneyimi 519

Material and Methods: Children with DMD followed-up between January 2016 and January 2018 were evaluated. Demographic data,
genetic mutations, duration of steroid treatment and 6-minute walk test results were recorded. The children were divided into three
groups according to the mutation in the dystrophin gene as deletion, duplication and point mutation. The 6-minute walk test results were
compared between the three groups.

Results: Thirty-three male patients with DMD at a mean age of 6.7 + 2 years (4-11 years) were included in the study. Twenty-two patients
(67%) had deletion, 6 patients (18%) had duplication and 5 patients (15%) had point mutations. The mean duration of steroid treatment
was 1.6 = 0.8 years (0.5 to 3 years) in 18 patients receiving steroid treatment. There were no significant differences between the three
groups in terms of age and steroid use (p> 0.05). The mean 6-minute walk test result was 324 + 51 meters (220-427 meters), 326 + 77
meters (264-440 meters) and 285 + 38 meters (250-326 meters) in children with deletion, duplication and point mutation of the dystrophin
gene, respectively. Although the walking distance in 6-minute walk test was shorter in children with point mutation compared to the
children with deletion and duplication, there was no statistically significant difference observed between the 3 groups (p> 0.05).

Conclusion: There is no significant relationship between the type of mutation in the dystrophin gene and clinical course in children with DMD.

The progression rate of the DMD may show a difference.
Key Words: Child, Dystrophy, Gene

GiRIiS

Duchenne muskuler ditrofi (DMD) c¢ocukluk c¢aginda en
sik gortlen muskller distrofidir. X'e bagl resesif olarak
gecis goOsteren distrofin gen mutasyonu sonucunda gelisir,
sikidr 1/3500-5000 canli erkek dogumdur. Erken cocukluk
doéneminde baglayan semptomlar ilerleyici seyrederek ikinci
dekatta bagimsiz yirimenin kaybina yol agar (1).

Sonyillarda, DMD hastaliginda belirli mutasyon tipleriicin hastalik
seyrini iyilestirici etkisi gosterilmis tedavilerin ortaya gikmasi,
tedavi etkinligini degerlendirmede farkl mutasyon tipleri igin
dogal Klinik seyrin tanimlanmasini énemli hale getirmistir (2, 3).

Calismamizda, yurdyebilen DMD tanill cocuklarda mutasyon tipi
ile motor fonksiyonlar arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Cocuk Norolojisi Polikliniginde Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda DMD tanisi ile takip edilen gocuklarin retrospektif
olarak degerlendirildigi tek merkezli bir galismadir.

Distrofin geninde hastaliga neden olan mutasyon saptanan,
fenotipi DMD ile uyumlu, 4 yasindan blytk, ydrlyebilen ve basit
komutlar yerine getirebilen ¢ocuklar calismaya dahil edildi.
Ek hastaligi olan ve steroid disinda ilag kullanimi olan hastalar
calisma disi birakildi.

Calisma protokold, istanbul Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Tum katilimcilar ¢alismaya katimay! kabul etti ve
katiimcilarin yasal velisinden yazill bilgilendirilmis onam alind.

Hastalarin demografik verileri, distrofin genindeki mutasyonunun
tipi, steroid kullanim sureleri, kardiyolojik degerlendirmeleri,
ekokardiyografi ve 6 dakika ylrime testi sonuclari kaydedildi.
Cocuklar distrofin  genindeki mutasyona gore delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba
ayrildi. Mutasyonun bulundugu yere gore distrofin geninin 5’
ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den yukari) proksimal, DMD

geninin 3’ ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den asag) distal
mutasyonlar olarak sinflandiridi (4).

Alti dakika yUrime testi yurdyebilen DMD tanili hastalarda
motor fonksiyonun ve dayanikiligin degerlendirimesinde
gegerliligi ve guvenilirigi kanitlanmisg bir testtir (5-7). McDonald
ve ark. (5) tarafindan tanimlanan standart prosedurlere uygun
olarak 6 dakika boyunca vyUrlinen mesafe metre olarak
kaydedilir. Alti dakika yurime testi sonuglari DMD klinik seyriyle
iliskilendirilmistir (6).

istatistiksel analiz

TUm istatistiksel analizlerde SPSS for Windows strim 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilip dagimadigini belirlemek icin - Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Nicel degiskenlerin degerlendirimesinde Mann-
Whitney U testi, nitel degiskenlerin degerlendirimesinde ki-kare
testi kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen DMD tanili 33 erkek hastanin yas
ortalamasi 6.7 + 2 yidi (4-11 yil). Hastalarin tani aima yasi
ortalama 4.2 + 2.2 yildi (1-8 yil). Yirmi bes hastada (%76) erken
cocukluk doéneminde motor gelisimde gecikme mevcuttu.
Calismaya dahil edilen tim hastalar yardimsiz yUrUyebiliyordu.

Alti dakika yurime testi sirasinda 15 hasta steroid tedavisi
almiyordu. Tedavi alan 18 hastanin ortalama steroid kullanma
stresi 1.6 + 0.8 yildi (0.5-3 yil).

Yirmi iki hastada (%67) delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon,
5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Delesyona ugrayan
ekzon sayisi agisindan 4 hastada (%12) tek ekzonda, 4 hastada
(%12) 2 ekzonda, 4 hastada (%12) 6 ekzonda, 3 hastada (%11)
3 ekzonda, 3 hastada (%11) 5 ekzonda delesyon mevcuttu.
Birer hastada (%3) ise 4, 8, 10 ve 19 ekzonu iceren delesyon
saptandi. Tek ekzon delesyonu saptanan 2 hastada ekzon 45, bir
hastada ekzon 43 ve 1 hastada ekzon 48 delesyonu mevcuttu.
En bUyUk delesyon saptanan hastada 3-19 arasindaki ekzonlar
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Tablo I: Duchenne muskuler distrofi tanili hastalarin genetik mutasyon tipine gére demografik ve Klinik verileri.

Delesyon Duplikasyon Nokta mutasyon P
n (%) 22 (67) 6 (18) 5(15)
Yas ortalamasi (yil), aralik 6.8 + 1.9 (4.5-10.5) 7.2 +1.6(4.5-9) 6+ 2.9 (4-11) 0.500
Steroid kullanan hastalar, n (%) 12 (55) 4 (67) 2 (40) 0.680
Steroid kullanim siiresi (yil) aralik 1.8 £ 0.8(0.5-3) 1.1 £ 0.6(0.5-2) 0.8 £ 0.4(0.5-1) 0.480
Alti dakika yiiriime testi (metre), aralik 324 + 51 (220-427) 326 + 77(264-440) 285 + 38 (250-326) 0.270

ile 43-44 ekzonunda delesyon mevcuttu.

Toplamda 20 hastada (%60) 6 veya daha az ekzonu iceren
delesyon mevcuttu, 2 hastada (%6) ise 10 ve Uzerinde ekzonu
iceren delesyon saptandi. Tek ekzon delesyonu ekzon 45
(n=2), ekzon 48 (n=1) ve ekzon 43’te (n=1) saptandi. TUm
delesyonlarda en sik etkilenen ekzon, ekzon 50 (n=11)di,
sonrasinda siklik sirasina gére ekzon 49 (n=10), 48 (n=10)
ve 47 (n=7) delesyonu saptandi. Coklu ekzon delesyonu
olan hastalarda en sik 45-50 delesyonlarini iceren 6 ekzonda
delesyon (n=3) ve 48-50 delesyonlarini iceren 3 ekzonda
delesyon saptandi. Delesyon saptanan hastalardan 17 hastada
(%77) distal mutasyon, 4 hastada (%18) proksimal mutasyon, 1
hastada (%5) ise proksimal-distal mutasyon saptandi.

Duplikasyon saptanan 6 hastada en sik ekzon 5-6 (n=3), 8-11
(n=2), 12-13 (n=2) ve 45'i (n=2) iceren duplikasyonlar saptand..
Tek ekzon duplikasyonu 1 hastada (%3) saptandi. Dort hastada
(%12) 6’dan az sayida ekzonu iceren duplikasyon, 1 hastada
(%3) ise 17 ekzonu igeren duplikasyon mevcuttu. Dort hastada
(%67) proksimal, 2 hastada (%33) distal duplikasyon saptandi.

Nokta mutasyonu saptanan hastalarin timUnde nonsense
mutasyon mevcuttu. Tum DMD tanill hastalarda nonsense
mutasyonunun  sikligi - %15 olarak saptandi. Delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyonu olan hastalar arasinda test
anindaki yas ortalamasi sirasiyla 6.8 + 1.9 yil (4.5-10.5 yil), 7.2
+ 1.6 il (4.5-9 yil), 6 + 2.9 yildi (4-11 yil). Ug grup arasinda yas
ortalamasi ve steroid kullanim sikligi ve sUresi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.5, p=0.68, p=0.48).

TUm hastalarin 6 dakika ydrime mesafesi ortalamasi 322 + 55
(220-440 metre) metreydi. Distrofin geninde delesyon saptanan
hastalarin ortalama 6 dakika ylrime mesafesi 324 + 51 metre
(220-427 metre), duplikasyon saptananlarda 326 + 77 metre
(264-440 metre) ve nokta mutasyonu olanlarda 285 + 38
metreydi (250-326 metre). Alti dakika yurdme testi agisindan
nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve duplikasyon
saptanan hastalara gore yurime mesafesi daha kisa olmakla
birlikte istatiksel olarak 3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.27) (Tablo I).

TARTISMA

Calismamizda, 4 ile 11 yaslan arasindaki DMD tanili cocuklarda
genetik mutasyon tipiyle motor fonksiyonlar arasindaki iligki
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retrospektif olarak incelendi. Distrofin geninde delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyon saptanan hastalarin motor
fonksiyonlar 6 dakika ylrime testiyle degerlendirildi. Alti dakika
yurlime testi sonuglar delesyon ve duplikasyon saptananlarda
nokta mutasyonu olanlardan daha iyiydi, ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Alti dakika ytriime testinin
basvuruda ve basvurudan 12 ay sonra degerlendirildigi 191
DMD tanili gocugu igeren bir galismada da benzer sekilde 3
grup arasinda 6 dakika yurime testi sonuglar agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Bununla birlikte, duplikasyon ve nokta
mutasyonu olan hastalarin 6 dakika ytrime testi sonuclarinin
delesyonu olanlardan daha iyi oldugu bildirimistir (8). Alt dakika
yurtime testi sonuglarindaki fark, hastalik seyrini etkileyen boy,
agirlik degiskenlerinin ya da hastalk fenotipi ile iliskili oldugu
gosteriimis SPP1 veya LTBP4 genotiplerinin farkliigindan
kaynaklanabilir (9, 10).

CGalismaya dahil edilen DMD tanili hastalarin yarisindan
cogunda (%67) distrofin geninde delesyon saptandi. DMD tanili
hastalarda yapilan calismalarda bir veya daha fazla ekzonda
delesyon saptanma sikligi %46-78 olarak bildirilmistir (11-
16). Calismamizda onceki galismalarla benzer sekilde en sik
tek ekzon delesyonu ekzon 45’te saptanmistir (14, 17, 18).
Japonya’daki bir referans merkezinde ise en sk ekzon 52,
ikinci siklikta ekzon 45°te tek ekzon delesyonu saptandig
bildirilmistir (15). TUm delesyona ugrayan ekzonlar arasinda ise
literatUrle benzer sekilde en sik ekzon 50 delesyonu saptandi
(17). Delesyonlarin ¢ogu distal (%77), az bir kismi proksimal
(%18) baslangicliydi. Daha genis hasta gruplarinda yapilan
calismalarda da distal baslangich delesyonlarin  (%56-74)
proksimal baslangicli delesyonlardan (%15-38) daha sik oldugu
bildirilmistir (11, 14).

DMD tanil hastalarda ikinci siklikta (%18) distrofin geninde
duplikasyon saptandi. Onceki calismalarda duplikasyon sikligi
%7-20 olarak saptanmistir (11, 16, 19). En sk duplikasyona
ugrayan ekzon 5-6 olarak saptandi. Onceki calismalarda ise
en sk ekzon 2 duplikasyonu saptandigi bildirilmistir (11, 16,
18). Bu farklilik ¢alismamizdaki hasta sayisinin géreceli olarak
azligindan kaynaklanabilir. Duplikasyon yerlesimi ise literatGrle
benzer sekilde cogunlukla proksimal daha az siklikta distaldeydi
(11, 16).

Nokta mutasyonu UGglncl siklikta (%15) saptandi, nokta
mutasyonu olan hastalarin timinde nonsense mutasyon
mevcuttu. Nokta mutasyon sikig %10-34 olarak saptanmig
olup bunlarinda c¢ogunda (%50-75) nonsense mutasyon
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bulundugu bildirilmistir (11-13,15). Calismamizdaki tim DMD
tanili hastalar iginde nonsense mutasyonu olan hastalarin
sikligi (%15) literatlrde tanimlanan siklikla (%17) benzerdi (11).
Nonsense mutasyonu olan hastalarda ataluren tedavisiyle erken
stop kodon okunmasinin engellenmesi hastaligin prognozunu
iyilestirici  etkisi oldugu g&sterilmistir (2). Uygun zamanda
ataluren tedavisinin  planlanabilmesi agisindan nonsense
mutasyonu olan hastalarin taninmasi énemlidir.

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Hasta sayisi goreceli olarak
azdi. ikincil olarak, yas, boy, steroid kullanm sireleri gibi
degiskenlerin homojen oldugu gruplar arasinda karsilastirma
yaplimas! daha glvenilir sonuclar verebilirdi. Uglincil olarak,
hastaligin fenotipiyle iliskili oldugu tanimlanan SPP1 veya LTBP4
genotipleri degerlendirmeye dahil edilebilirdi (9, 10). Son olarak,
6 dakika ydrime testinin hastaligin seyri boyunca degisiminin
incelenmesi genotipin hastaligin ilerleme hizi Gzerine etkisini
degerlendirmek acisindan yol gosterici olabilirdi.

Sonug olarak, DMD tanili ¢ocuklarda distrofin genindeki
mutasyonun tipi ile klinik gidis arasinda anlaml iligki
bulunmamaktadir. Hastaligin ilerleme hizi benzer mutasyon
tiplerinde dahi bireysel farkliliklar gdsterebilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Mah JK, Korngut L, Dykeman J, Day L, Pringsheim T, Jette N.
A systematic review and meta-analysis on the epidemiology of
Duchenne and Becker muscular dystrophy. Neuromuscul Disord
2014;24:482-91.

2. McDonald CM, Campbell C, Torricelli RE, Finkel RS, Flanigan KM,
Goemans N, et al. Ataluren in patients with nonsense mutation
Duchenne muscular dystrophy (ACT DMD): a multicentre, ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
2017;390:1489-98.

3. Shimizu-Motohashi Y, Murakami T, Kimura E, Komaki H, Watanabe
N. Exon skipping for Duchenne muscular dystrophy: a systematic
review and meta-analysis. Orphanet J Rare Dis 2018;13:93.

4. D’Angelo MG, Lorusso ML, Civati F, Comi GP, Magri F, Del Bo R,
et al. Neurocognitive profiles in Duchenne muscular dystrophy and
gene mutation site. Pediatr Neurol 2011;45:292-9.

5. McDonald CM, Henricson EK, Han JJ, Abresch RT, Nicorici A,
Elfring GL, et al. The 6-minute walk test as a new outcome measure
in Duchenne muscular dystrophy. Muscle Nerve 2010;41:500-10.

6. McDonald CM, Henricson EK, Han JJ, Abresch RT, Nicorici A,
Atkinson L, et al. The 6-minute walk test in Duchenne/Becker
muscular dystrophy: longitudinal observations. Muscle Nerve
2010;42:966-74.

7. McDonald CM, Henricson EK, Abresch RT, Florence J, Eagle
M, Gappmaier E, et al. The 6-minute walk test and other clinical
endpoints in duchenne muscular dystrophy: reliability, concurrent
validity, and minimal clinically important differences from a
multicenter study. Muscle Nerve 2013; 48:357-68.

8. Pane M, Mazzone ES, Sormani MP, Messina S, Vita GL, Fanelli L,
et al. 6 Minute walk test in Duchenne MD patients with different
mutations: 12 month changes. PLoS One 2014;9:e83400.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pegoraro E, Hoffman EP, Piva L, Gavassini BF, Cagnin S, Ermani
M, et al. SPP1 genotype is a determinant of disease severity in
Duchenne muscular dystrophy. Neurology 2011;76:219-26.

Flanigan KM, Ceco E, Lamar KM, Kaminoh Y, Dunn DM, Mendéell
JR, et al. LTBP4 genotype predicts age of ambulatory loss in
Duchenne muscular dystrophy. Ann Neurol 2013;73:481-8.

Vieitez |, Gallano P, Gonzalez-Quereda L, Borrego S, Marcos
[, Millan JM, et al. Mutational spectrum of Duchenne muscular
dystrophy in Spain: Study of 284 cases. Neurologia 2017;32:377-
85.

Cunniff C, Andrews J, Meaney FJ, Mathews KD, Matthews D,
Ciafaloni E, et al. Mutation analysis in a population-based cohort of
boys with Duchenne or Becker muscular dystrophy. J Child Neurol
2009;24:425-30.

Juan-Mateu J, Gonzalez-Quereda L, Rodriguez MJ, Baena
M, Verdura E, Nascimento A, et al. DMD Mutations in 576
Dystrophinopathy Families: A Step Forward in  Genotype-
Phenotype Correlations. PLoS One 2015;10:e0135189.

Tuffery-Giraud S, Béroud C, Leturcq F, Yaou RB, Hamroun D,
Michel-Calemard L, et al. Genotype-phenotype analysis in 2,405
patients with a dystrophinopathy using the UMD-DMD database:
a model of nationwide knowledgebase. Hum Mutat 2009;30:934-
45,

Takeshima Y, Yagi M, Okizuka Y, Awano H, Zhang Z, Yamauchi Y,
et al. Mutation spectrum of the dystrophin gene in 442 Duchenne/
Becker muscular dystrophy cases from one Japanese referral
center. J Hum Genet 2010;55:379-88.

Bladen CL, Salgado D, Monges S, Foncuberta ME, Kekou K,
Kosma K, et al. The TREAT NMD DMD Global Database: analysis
of more than 7,000 Duchenne muscular dystrophy mutations. Hum
Mutat 2015;36:395-402.

Vengalil S, Preethish-Kumar V, Polavarapu K, Mahadevappa M,
Sekar D, Purushottam M, et al. Duchenne Muscular Dystrophy
and Becker Muscular Dystrophy Confirmed by Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification: Genotype-Phenotype Correlation
in a Large Cohort. J Clin Neurol 2017;13:91-7.

Yang J, Li SY, Li YQ, Cao JQ, Feng SW, Wang YY, et al. MLPA-
based genotype-phenotype analysis in 1053 Chinese patients with
DMD/ BMD. BMC Med Genet 2013;14:29.

White SJ, Aartsma-Rus A, Flanigan KM, Weiss RB, Kneppers
AL, Lalic T, et al. Duplications in the DMD gene. Hum Mutat
2006;27:938-45.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 518-521



Turkish Journal of Pediatric Disease

522 OI’ IQ I n a/ AI"[I C/ e OZgUﬂ Ara§t|rma Ttrkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

Pancreatitis in Children: A Single Center Experience
Cocuklarda Pankreatit: Tek Merkez Deneyimi

Aysegul BUKULMEZ', Pelin BALIKOGLU', Ayse Tolunay OFLU', Cigdem OZER GOKASLAN?

'Afyonkarahisar Health Sciences University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Afyonkarahisar, Turkey
2Afyonkarahisar Health Sciences University, Faculty of Medicine, Radiology, Afyonkarahisar, Turkey

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the clinical, laboratory and etiological differences between children
having acute pancreatitis, acute recurrent pancreatitis and chronic pancreatitis.

Material and Methods: Medical records of children who were diagnosed with pancreatitis between January 2014 and
December 2017 were evaluated retrospectively. The study was approved by the Ethics Committee of Afyonkarahisar
University of Health Sciences.

Our cases were classified as acute pancreatitis, acute recurrent pancreatitis and chronic pancretitis according to
INSPPIRE group definitions.

Results: Etiology, demographic characteristics, laboratory and radiological findings were compared between acute
pancreatitis (group 1) and acute recurrent and chronic pancreatitis (group 2) groups. 43 patients (78.2%) were enrolled
in acute pancreatitis group (group 1). In group 2; 8 cases had acute recurrent pancreatitis and 4 cases had chronic
pancreatitis [a total of 12 cases (21.8%)].

When the etiologies of our cases were examined; Group 1 had idiopathic (88.5%), stone (2.3%), trauma (2.3%),
infections (4.6%) and choledochal cyst (2.3%), respectively. In group 2, they were found to be idiopathic (50%),
congenital anomalies of the pancreatic duct (8.3%), allergy (8.3%), autoimmunity (8.3%) and genetic causes (25%).

There was no statistical difference between the groups in terms of laboratory values. In our study, the cause of
pancreatitis could not be generally identified in all groups.

Conclusion: In cases having acute pancreatitis, infections were the second most common etiology; and common causes
of acute recurrent and chronic pancreatitis have been found as genetic causes.

Key Words: Acute pancreatitis, Chronic pancreatitis, Etiology

0z
Amagc: Bu calismada akut pankreatit, akut rekirren pankreatit ve kronik pankreatit tanisi ile izlenen ¢ocuklarin klinik,
laboratuvar ve etiyolojik farkliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda pankreatit tanisi ile izlenen ¢ocuklarin tibbi kayitlar
retrospektif olarak degerlendiriimistir. Calismamiza Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakultesi Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir. Olgularimiz INSPPIRE grubu tanimlamalarina gére akut pankreatit, akut reklrren pankreatit
ve kronik pankretit olarak siniflandinimistir. Akut pankreatit (grup 1) ve akut rekurren ve kronik pankreatit (grup 2) gruplari
arasinda etiyoloji, demografik &zellikler, laboratuvar ve radyolojik bulgular karsilagtinimistir.

Cikar Catismasi / Conflict of Interest: Tim yazarlar adina, sorumlu yazar cikar catismasi olmadigini belirtir.

BUKULMEZ A :0000-0002-6013-5172  Etik Kurul Onayi / Ethics Committee Approval: Bu calismada ulusal ve uluslararasi etik kurallara uyulmustur. The study was approved by Ethics

BALIKOGLU P : 0000-0002-0568-9965  Committee of Afyonkarahisar University of Health Sciences.

OFLU AT : 0000-0002-5389-2220 I . . . -

OZER GOKASLAN G - 0000-0001-5345-1735 Yazarlarin katkisi / Contribution of the Authors: BUKULMAZ A: Constructing the hypothesis or idea of research and/or article, Taking responsibility
in the writing of the whole or important parts of the study. BALIKOGLU P: Constructing the hypothesis or idea of research and/or article, Taking
responsibility in the writing of the whole or important parts of the study. OFLU AT: Constructing the hypothesis or idea of research and/or article, Taking
responsibility in the writing of the whole or important parts of the study. OZER GOKASLAN C: Constructing the hypothesis or idea of research and/or
article, Taking responsibility in the writing of the whole or important parts of the study.
Atif yazim sekli / How to cite : Bukulmez A, Balikoglu P, Oflu AT, Ozer Gokaslan C. Pancreatitis in Children: A Single Center Experience. Tirkiye
Cocuk Hast Derg 2020;14:522-527.

Correspondence Address / Yazisma Adresi: Received / Gelis tarihi  : 01.08.2019

Aysegul BUKULMEZ

Afyonkarahisar Health Sciences University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics , Afyonkarahisar, Turkey
E-posta: aysegulbukulmez@yahoo.com

Accepted / Kabul tarihi : 04.11.2019
Online published 1 24.08.2020
Elektronik yayin tarihi

DOI: 10.12956/tchd.600267



Pancreatitis in Children: A Single Center Experience 523

Bulgular: Akut pankreatit grubunda (grup 1) 43 hasta (%78.2) mevcuttur. Grup 2; akut rekUrren pankreatit tanisi alan 8 olgu ve kronik
pankreatit tanisi ile izlenen 4 olgu igcermektedir [toplam 12 olgu (%21.8)]. Olgularimizin etiyolojisine bakildiginda grup 1’de idiyopatik
(%88.5), tas (%2.3), travma(%2.3) ve enfeksiyonlar (%4.6),koledok kisti (%2.3); grup 2 de ise idiyopatik (%50), pankreatik kanalin konjenital
anomalileri (%8.3), alerji (%8.3), otoimmuinite (%8.3) ve genetik sebeplerdir (%25). Her iki grup arasinda laboratuvar degerleri agisindan

istatistiksel bir fark bulunmamistir.

Sonug: GCalismamizda tim gruplarda genellikle pankreatitin nedeni tanimlanamamistir. Akut pankreatit olgularinda etiyolojide ikinci sirada
enfeksiyonlar mevcut olup, akut rekurren ve kronik pankreatitte sik gértilen nedenler genetik sebepler olarak bulunmustur.

Anahtar Soézciikler: Akut pankreatit, Kronik pankreatit, Etyoloji

INTRODUCTION

Childhood pancreatitis has begun to be detected more
frequently in recent years due to the increase in the awarenesses
of healthcare professionals and more detailed evaluation of the
etiologies of pancreatitis (1).

According to International Study Group of Pediatric Pancreatitis
(INSPPIRE), childhood pancreatitis was classified as acute
pancreatitis (AP), acute recurrent pancreatitis (ARP) and chronic
pancreatitis (CP). AP has been described as a reversible
inflammatory process which can be limited only in pancreas or
causes multisystemic failure of organ functions. ARP includes
recurrent acute pancreatic attacks including normal periods
during one month and longer. CP has been characterized by
irreversible damage in the pancreatic tissue such as fibrosis
and necrosis; and causes endocrine or exocrine failure in the
pancreas (1-2).

The diagnosis of childhood AP is made according to the
criteria by INSPPIRE and North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN).
According to these, it has been shown that two out of
three following criteria are required for the diagnosis of AP:
1-characteristic abdominal pain (epigastric with or without back
invasion or upper right quadrant), 2-increase in serum amilase
and/or lipase values three or more times of the upper limit of
normal and 3-imaging findings that are consistent with AP (AP-
consistent findings at ultrasound, magnetic resonance imaging
or computerized tomography (3). The rate of the development
of recurrent pancreatitis following the first acute pancreatitis
attack is 20% and chronic pancreatitis development rate
following recurrent pancreatitis is 35%; and these rates were
found to be 21.5% and 22% among children, respectively (4-5).

There is not any consensus regarding the diagnosis and
management of childhood pancreatitis; and adult guidelines
have been used. The etiology of acute pancreatitis in children
is different from the adults. The most common causes are
alcohol and gallstones in adults. Biliary system abnormalities,
medications, systemic and metabolic diseases and blunt
abdominal trauma are the leading causes of pancreatitis among
children. Therefore, application of the data of adult pancreatitis
to childhood pancreatitis is controversial. 30% of AP cases

among children are associated with gallstones causing
obstruction of the pancreatic duct (6-7). In this study, it was
aimed to assess clinical, laboratory and etiological differences
of AP, ARP and CP in childhood period.

MATERIALS and METHODS

The study was conducted in a tertiary hospital between
January 2014 and December 2017. Medical records of children
who were diagnosed with pancreatitis were retrospectively
assessed. The study was approved by Ethics Committee of
Afyonkarahisar University of Health Sciences. The diagnosis of
AP was made; based on the presence of 2 of these 3 variables:
(i) clinical symptoms associated with AP such as abdominal
pain, nausea and vomiting, (i) elevated serum amylase levels
[>3xUNL (upper normal limit); normal range <100 U/L] and/or
elevated serum lipase levels (>3xUNL; normal range <70U/L),
and (jii) radiological changes associated with pancreatitis (1).

Patients were classified as acute pancreatitis, acute recurrent
pancreatitis and chronic pancreatitis according to INSPPIRE
group definitions  (2). Etiologic factors, demographic
characteristics, laboratory and radiological findings were
compared between acute pancreatitis (group 1) and acute
recurrent and chronic pancreatitis (group 2) groups. The choice
of diagnostic imaging methods was based on the criteria
published by Grover et al. (8) Imaging techniques performed
to the patients, including ultrasonography (US), computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and/
or magnetic resonance cholangiography (MRCP) were also
evaluated. Ultrasonography was applied to all patients because
it is a useful and non-invasive method. However, in cases where
optimal evaluation could not be performed due to the gases in
the intestine due to paralytic ileus and patient movement CT
was performed. In addition, in cases of increased pancreatic
size, edema and peripancreatic area could not be evaluated
adequately by US and in the presence of suspicion of fluid
collection or necrosis in the peripancreatic area, CT was
performed.

MRI was performed if the patient’s clinical findings worsened
progressively. MRCP has been used in biliary tract and
pancreatic duct examination. MRCP was performed in patients
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with suspected choledochus, pancreatic duct and pancreatic
pathology.

The severity of AP was classified as mild, moderately severe
and severe AP according to the criteria defined by NASPGHAN
Pancreas Committee (9).

Statistical Analysis

Descriptive statistics for the whole sample were generated as
follows: Frequency for categorical variables; mean and standard
deviation for continuous variables with normal distributions;
median with minimum and maximum values for continuous
variables without normal distributions. Chi-square test was
used to compare the percentage distributions of categorical
data between groups. In order to compare the averages of the
groups, the normal distribution of the data was evaluated by
Shapiro Wilk test. In the independent groups; T test was used
to compare when means’ distributions were normal. Otherwise,

RESULTS

The total number of patients included in the study was 55 and
43 (78.2%) were diagnosed with AP, 8 with ARP and 4 with
CP. There was not a statistically significant difference between
groups in terms of age, gender and BMI z scores (Table |).
BMI Z scores of the patients also did not change according to
gender (p=0.303) and age (p=0.133).

When the initial complaints of the patients were examined, it
was found that the most common cause was abdominal pain in
both groups. The ratio of patients with abdominal pain, vomiting
and nausea was 95.3%, 56.3%, 37.5% in group 1, and 91.7%,
66.7%, 33.3% in Group 2, respectively.

In the evaluation of the initial laboratory tests; cvomplete blood
count, transaminases, renal function tests and serum levels

Table I: Demographic and body mass index Z score characteristics
of the patients.

Group 1 Group 3 P

Mann Whitney U test was used to compare. Statistical analysis Age (years), Mean = SD 0.0 +446 10.03+4.98 0.900
was performed using the Statistical Package for the Social Male, n (%) 23 (53.5) 8(66.7) 0.400
Sciences (SPSS) 22.0 package program. Values of P <0.05 Bodyamass index Z score, 042 +1.23 -0.61 + 154 0.300
were considered as statistically significant. kg/m

Table lI: Initial laboratory findings of the patients.

Group 1 Group 2
Median Min-max Median Min-max 2

Hb (g/dl) 13.3 10.50-16.40 13.66 11-15.1 0.250

WBC (/mm?) 10170 4300-1902 6840 6500-8100 0.290

PIt (/mm?3) 274039 196000-743000 287416 175000-412000 0.570

Amylase (U/L) 943 172-3374 1248 355-4351 0.170

Lipase (U/L) 1474 26-7714 1251 25-5483 0.420

BUN (mg/dl) 12 6-32 14 8-35 0.280

Calcium (mg/dl) 9.8 9.2-10.5 9.8 9-11 0.890

Albumin (mg/dl) 4.4 3.6-5.3 4.5 4-5 0.690

AST (U/L) 67 17-675 41 19-128 0.810

ALT (U/L) 38 6-306 23 9-68 0.450

GGT (U/L) 32 4-438 22 6-152 0.140

ALP (U/L) 203 4-401 384 69-2259 0.560

LDH (U/L) 316 134-724 312 76-662 0.780

T-bil (mg/dl) 0.72 0.12-3 0.58 0.14-2 0.790

D-bil (mg/dl) 0.25 0.02-1.66 0.13 0.02-0.3 0.240

T-chol (mg/dl) 140 102-186 151 118-187 0.170

TG (mg/dl) 67 31-149 65 31-83 0.690

D-Dimer (ug/ml) 1.6 0.1-18.3 2.2 0.3-8.2 0.160

Hb: Hemoglobin (N= 12-17), WBC: White blood cells (N=4000-10000), PIt: Platelets (N=160000-370000), Amylase: N=28-100, Lipase: N=13-
60, BUN: Blood urea nitrogen (N=6-23), Calcium: N=8.6-10.2, Albumin: N=3.5-5.2, AST: N=0-40, ALT: N=0-41, GGT: N= 0-60, ALP: Alkaline
phosphatase (N=35-130), LDH: N=135-225, T-bil: Total bilirubin (N=0.3-1.2), D-bil: Direct bilirubin (N=0-0.3), T-chol: Total cholesterol (N=0-

200), TG: Triglycerides (N=0-150), D-Dimer: N=0-0.05
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Table IlI: Radiological characteristics of patients.
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Number of patients who underwent radiological

Presence of radiological findings

examination, n n (%)
USG 55 28 (50.9)
BT 23 17 (73.9)
MRI 28 16 (57.1)
MRCP 30 17 (56.6)

Table IV: Classification of patients according to the severity of
radiological findings (n=55).

Findings n (%)
Normal 27(49.0)
Mild (|n0|tease in pancreatic diameter/ 23(42.0)
pancreatic edema)
Moderate (peripancraetic inflammation/
- 2(3.6)
collection)
Severe _ 1(1.8)
Necrosis 2(3.6
Pseudocyst '

of calcium, amilase, lipase and lipids were not found to be
statistically significant between the groups (Table II).

The cause of pancreatitis could not be found in 39 patients
(88.5%) in group 1 and in 6 patients (50%) in group 2. In group
1, post-traumatic acute pancreatitis was detected in 1 patient;
two patients presented with acute pancreatitis associated with
viral infections and it was detected along with gallstone in one
patient and choledochal cyst in one patient. In group 2, the
causes were found to be congenital anomalies of pancreatic
duct, allergy, autoimmunity and genetic disorders. CFFTR
mutation was detected in three of 10 patients who could
undergo genetic analysis; and all of these were included in
group 2. Results of genetic analysis are as follows: Mutations
in cystic fibrosis transmembrane transmission regulator protein
(7T9T variant in CFTR), in cationic trypsinogen (PRSST;
NM_002769.4 c¢.365G>A (p.arg122His) heterozygote), in
chymotrypsin C (CTRC gene ¢.703G> A (p.Val235lle)(p.V234l)/
c.760C>T (p.arg254Trp)(p.R254W) combined heterozygote);
respectively. Autoimmune pancreatitis was suspected in one
patient and steroid treatment was initiated. Wheat allergy was
found in one patient having recurrent pancreatitis; and no
pancreatitis attacks were observed after removing wheat from
the diet. Stones of pancreatic duct were also observed in one
patient in this group.

The duration of abdominal pain was found to be 2.5 + 1.6 days
in group 1 and 2.8 + 2.5 days in group 2. The duration of oral
intake cessation was 2.5 +1.5 days in group 1 whereas it was
1.8 1.1 days in group 2; and the difference between groups
was not statistically significant (p>0.05). The number of patients
who used antibiotics was 27 (62.8%) and 5 (41.7%) in group 1
and group 2, respectively. No statistically significant difference
was found between groups in terms of antibiotics use (p>0.05).

When durations of hospitalization were compared between
groups, it was found to be 7.3 + 3.6 days in group 1 and 7.4
+ 3.8 days in group 2. There were no statistically significant
differences between groups in terms of these parameters
(p>0.05).

All patients were performed US and/or CT and/or MRland/or
MRCP were performed according to their clinical characteristics
and criteria published by Grover et al. (8) The imaging method
applied to the patients and the positive findings are summarized
in Table lll. The distribution of patients according to the severity
of radiological findings are seen in Table IV.

DISCUSSION

In this study, we evaluated clinical, laboratory and etiological
differences between the children who were diagnosed with AP,
ARP and CP. In this retrospective study, 78.2% of our patients
had acute pancreatitis, and 21.8% had acute recurrent and
chronic pancreatitis. In the study by Poddar et al. (5), 50% of
the children were diagnosed with acute and the other 50%
were diagnosed with acute recurrent and chronic pancreatitis.

We have also found that AP can have several etiologies during
childhood period. The etiologies of our cases were found to
be idiopathic (88.5%), stone (2.3%), trauma (2.3%), infections
(4.6%) and choledochal cyst (2.3%) in group 1; and idiopathic
(50%), congenital anomalies of pancreatic duct (8.3%), allergy
(8.3%), autoimmunity (8.3%) and genetic causes (25%) in
group 2. In a single center study, the causes of pancreatitis
were found as idiopathic (61.9%) and medications (19%)
in group 1 and as idiopathic (47%), hereditary pancreatitis
(17.6%), abnormality of pancreaticobiliary junction (14.7%) and
congenital anomalies of pancreatic duct (8.8%) in group 2 (10).
In the study by Poddar et al. (5), it was reported that no causes
could be found in 52.5% of the patients in AP, 70% of the
patients in ARP and 88% of the patients in CP. The etiological
causes which are mostly described in the literature based on
the types of pancreatitis are trauma and biliary causes in acute
pancreatitis, biliary causes in acute recurrent pancreatitis and
hereditary and pancreas divisum in chronic pancreatitis (5). In
a study evaluating 50 cases of acute pancreatitis, etiological
reasons were found to be idiopathic (42%) and associated with
cholelithiasis (22%), medications (4%), choledochal cyst (4%)

Turkish J Pediatr Dis/Ttirkiye Cocuk Hast Derg / 2020;14:522-527



526 Bukulmez A et al.

and pancreas divisum (6%) (11). In our study, infections were
found to be the most common cause of acute pancreatitis
following idiopathic reasons whereas hereditary causes were
found to be more common in acute recurrent and chronic
pancreatitis groups following idiopathic causes.

In acute recurrent and chronic pancreatitis, mutations are
observed in PRSS 1 leading to gain-of-function and in SPINK
1, CTRC and CFTR leading to loss-of-function. In our study,
mutations were detected in CTFR, PRSS1 and CTRC among
the patients who underwent genetic mutation analyses in
our study; and all these patients were included in group 2.
As suggested in the literature, genetic analyses are indicated
especially for consangenious marriages, and for recurrent and
chronic pancreatitis having a previous history of pancreatitis.
Therefore, mutation associated with hereditary pancreatitis
could not be shown in group 1.

When clinical scores of the patients in group 1 in this study were
examined, it was observed that only 2 cases had pancreatitis at
a moderate level and other 41 patients were mild pancreatitis
cases. In Group 2, 2 of 12 cases had moderate pancreatitis
and 10 were mild pancreatitis cases.

Pancreatitis-associated mortality has been reported to be
0-11% in children. In our series, there were no cases who died
due to pancreatitis (12). It has been known that complications
such as endocrine and exocrine disorders, steatore and
diabetes mellitus can be observed in the follow ups of chronic
pancreatitis cases (13). Also in our study, there was no
endocrine failures; and exocrine pancreas failure was observed
in only 1 patient in group 2.

Imaging methods have a very crucial place in the diagnosis,
treatment and follow up of pancreatitis. Ultrasound is the first
preferred method in acute pancreatitis. Imaging sensitivity of
ultrasonography for pancreas is 70% whereas sensitivity of
BT is 90%. Computerized tomography is less preferred due
to its radiation risk and its less reliability in imaging pancreatic
duct compared to MR. However, it is used in severe and
complicated pancreatitis cases in order to show necrosis, mass
and bleeding. MRCP is a highly sensitive method in showing
abnormalities of pancreatobiliary junction and pancreatic duct.
Lack of radiation risk is the advantage of the method (14). Also
in this study, USG detected edema, fluid, echogenicity increase
and pseudocyst in the pancreas and stones in the biliary tract
or pancreatic duct. BT showed increase in the thickness and
size of the pancreas, dilatation in the pancreatic duct, and
fluid and necrosis in the pancreas. Among the patients who
were evaluated by MR, increase in the thickness and size of
the pancreas and heterogenicity, necrosis, edema, fluid and
pseudocyst were observed in the pancreas. MRCP examination
showed prominence in the pancreatic duct, choledochal cyst
and heterogenicity, necrosis and edema in the pancreas.
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The limitation of this retrospective study was having a single
center design. In recent years, there has been an increase in
childhood pancreatitis cases as parallel to the world. Our results
indicate that the incidence of AP is rising among hospitalized
children as in adults. Contrary to adults, AP is a mild disease in
children. Most of the cases were idiopathic in accordance with
the literature. The most common cause is idiopathic in acute
pancreatitis. The most common cause is also idiopathic in acute
recurrent and chronic pancreatitis; and it is followed by genetic
causes. CTFR, SPINK1, CTRC and PRSS1 mutations should
be investigated among the patients who had a familial history
of pancreatitis. The selection and use of imaging methods are
highly important in the diagnosis and follow up of pancreatitis.
Patients are required to be followed up closely since AP cases
may progress to ARP and CP.

CONCLUSION

The incidence of acute pediatric pancreatitis has increased
in recent years. Since the epidemiology and clinical findings
and manifestations of acute pancreatitis in children differ from
adults and may progress to ARP and CP, early diagnosis and
management of the disease is very important. The selection and
use of imaging methods are highly important in the diagnosis
and follow up of pancreatitis.
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Bobrek Nakli Sonrasi Onemli Bir Komplikasyon: Transplant
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An Important Complication After Transplantation: Transplant Renal
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GIiRiS

oz

Renal transplantasyon, disuk uzun dénem mortalite ve artmis hayat kalitesi saglamasi nedeniyle tercih edilen bir tedavi
secenegidir. Bununla birlikte transplantasyon sonrasi gelisen komplikasyonlar nakil bébregin ve hastanin sag kalimini
etkiler. Transplant Renal Arter Stenozu (TRAS), renal transplant sonrasi en sik goértlen vaskiler komplikasyondur.
Hastalarin %1-23 Unu etkiler. Cogunlukla refrakter hipertansiyona neden olsa da greft kaybina da yol acabiimektedir.
Renal transplantasyonun ardindan ikinci giinde gdérUlebilecedi gibi operasyondan vyillar sonra da gortlebilmektedir.
Periferik Anjiografi (Digital subtraction angiography) TRAS tanisi igin altin standart olmakla birlikte Doppler USG tasinabilir,
ucuz ve noninvaziv olmasi nedeniyle primer goérinttleme yontemi haline gelmistir. Tedavide cerrahi ve endoluminal
secenekler bulunmaktadir. Bu yazida renal transplantasyon sonrasi 4. ayda renal arter stenozu gelisen ve perkutan
transluminal balon anjioplasti uygulanarak izlemine nakil sonrasi ikinci yilinda, antihipertansif tedavi ihtiyaci olmadan ve
greft fonksiyonu korunmus halde devam edilen 16 yasindaki bir kiz hasta bildirildi.

Anahtar Sézciikler: Renal transplantasyon,Renal arter stenozu, TRAS

ABSTRACT

Renal transplantation is a preferred treatment option because of its low long-term mortality and increased quality of life.
However, complications after transplantation affect graft and patient survival. Transplant Renal Artery Stenosis (TRAS)
is the most common vascular complication following renal transplantation affecting 1-23% of patients. Although it
usually causes refractory hypertension, it can also cause graft loss. Although Peripheral Angiography (Digital subtraction
angiography) is the gold standard for the diagnosis of TRAS, Doppler USG has become a primary imaging method
because it is portable, inexpensive and noninvasive. There are surgical and endoluminal options in the treatment. In
this report, a 16-year-old girl who had renal artery stenosis at the 4th month after renal transplantation and underwent
percutaneous transluminal balloon angioplasty was reported. She is now in her second year of transplantation without
any need for antihypertensive treatment and with preserved graft function.

Key Words: Renal transplantation, Renal artery stenosis, TRAS

gelisen komplikasyonlar nakil bdbregin ve hastanin sag
kalimini etkiler. Yeni immunsupresif tedavilerin kullanima girip
rejeksiyon filigkili greft kaybinda azalma saglamasiyla birlikte,

Renal transplantasyon diger renal replasman tedavileri ile
kiyaslandiginda, daha dusuk uzun dénem mortalite ve artmig
hayat kalitesi saglamasi nedeniyle tercih edilen bir tedavi
secenegidir (1). Bununla birlikte transplantasyon sonrasi

renal transplantasyon bagarisinda operasyon sonrasi hastalarin
yakindan izlenmesi, komplikasyonlarin erken taninip tedavi
edilmesi 6nem kazanmistir (2). Transplant Renal Arter Stenozu
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(TRAS), renal transplant sonrasi en sk gdrllen vaskuler
komplikasyondur. Hastalarin %1-23 UnU etkiler (3). Genellikle
transplantasyondan sonraki ilk 2 yil iginde gortlen ciddi bir
komplikasyon olan TRAS’In anjiografik insidansi %5-10 arasi
degisir (4,5). Saptanan stenozlarin cogu, cerrahi ya da girisimsel
radyolojik  yontemlerle  dUzeltilebilecegi ve duzeltimezse
refrakter hipertansiyon, renal fonksiyonlarda bozulma ve greft
kaybi ile sonuclanabilecegi icin oldukga &nemilidir (5,6). Bu
yazida kadavradan renal transplantasyon yapilmis ve izleminin
4. ayinda renal arter stenozu gelisen 16 yasindaki bir kiz hasta
bildirildi.

OLGU SUNUMU
Polikistik bobrek hastaligi nedeniyle kadavradan
renal transplantasyon vyapilmis 16 yasinda kiz hasta,

transplantasyondan 4 ay sonra kusma ve halsizlik yakinmasi
ile acil servise basvurdu. Fizik bakisinda; uykuya meyil ve biling
bulanikiidi vardi. Hipertansiyon (kan basinci 180/120 mmHg),
sacl deride bulunan makuler dokuntt mevcut olup diger sistem
bakilar normaldi. Laboratuar incelemesinde; I6kopeni (I6kosit:
3600/mikroL. (%85 nétrofil, %12 lenfosit, %2 eozinofil, %1
monosit) ve azoteminin (Ure: 270 mg/dL, kreatinin: 5.6 mg/
dL) yanisira hiponatremi, hipokalemi ve metabolik asidozu
(Na:<95 mmol/L, K:2.7 mmol/L, pH:7.27 HCO3:10) mevcuttu.
Rutin idrar tetkikinde dansite distkligu (d:1007) disinda 6zellik
yoktu. Spot idrarda bakilan protein/kreatinin orani:1.3g/g
kreatinin olup proteintri tubuler karakterdeydi (idrar beta-2
mikroglobulin:12.601 ng/mL). Sodyum ve potasyumun tibuler
atiimlan artmisti (FENa: %6, FEK: %42). Tacrolimus ilag dizeyi
normal aralikta idi. Cocuk yogun bakim Unitesine alinan hastaya,
kan basinci dlgtmlerinin evre 2 hipertansif olarak izlenmesi
nedeniyle 5 gun sureyle intravendz esmolol ve beraberinde
kademeli olarak dortll oral antihipertansif tedavi (amlodipin,
enalapril, losartan ve atenolol) baslandi. Akut bdbrek yetmezligi
tablosunda olan hastaya periton diyalizi tedavisi bagland..
izlemin 5. giininde serum sodyum degeri 133 mmol/Lye
yUkseldi. Ensefalopati tablosu geriledi. Etiyolojiye yonelik olarak
yapilan ileri incelemede kan sitomegalovirus (CMV), JC virUs ve
idrar BK viris DNA'sI negatifti. Solunum yolu viral panelinden
bocavirus, coronavirus ve parainfluenza virUs izole edildi. Olguya
10 gln sireyle periton diyalizi uygulandi. izlemde 14. glinde
bdbrek fonksiyonlar bazal degerlerine (Ure:48 mg/dL, kr:0.9
mg/dL) déndu. Dortll antihipertansif tedaviye ragmen devam
eden kan basinci ytksekligi nedeniyle cekilen nakil bdbrek
renal Doppler Ultrasonagrafi (USG)'de rezistivite indeksi 0.41,
intrarenal arteriyel dalga formlarinda erken sistolik akselerasyon
ve akselerasyon zamani patolojik; erken sistolik tepe negatif
olup; ana renal arterde anastomuzun distalinde 350 cm/sn’ye
ulasan sistolik hizlar ve ciddi stenoz (%70 Uzeri) saptand..
Eksternal iliak arterde maksimum hiz 125cm/sn 6lctldi. Kan
basinci kontrol altina alinamayan olguya TRAS (Transplant Renal
Arter Stenozu) tanislyla perkutan transluminal balon anjioplasti

uygulandi. Bunun disinda herhangi bir girisim ihtiyaci olmayan
hastanin kan basinci, balon anjioplasti sonrasi normotansif
seyretti. Antihipertansif tedavileri azaltlarak 1 ay icinde kesildi.
Kontrol renal Doppler USG’de rezistivite indeksi 0.48 olarak
Olglldu ve anostomozun distalindeki akim hizi 260 cm/sn’ye
geriledi. Hasta nakil sonrasi 2. yilinda antihipertansif tedavi
ihtiyaci olmadan ve bdbrek fonksiyonlar bazal degerlerinde
(Gre: 36 mg/dL, kreatinin: 0.8 mg/dL GFR:85 ml/dk/1.73m2)
izleniyor.

TARTISMA

Renal transplantasyon sonrasi gérulen en sik komplikasyonlar
renal ve perirenal sivi koleksiyonlar olsa da vaskuler
komplikasyonlar da %3-15 siklikla gorilmektedir. En sik
gbrulen vaskiler komplikasyon olan TRAS cogunlukla refrakter
hipertansiyona neden olsa da greft kaybina da yol agabilmektedir
(7). Erken donem stenozlar genellikle nakil bdbrek alinirken ya
da vaskuler manipulasyonlar esnasinda intimal hasara yol agan
cerrahi teknik, arteri venden daha uzun sUreli kapall tutma
ya da vaskuler suturlerle ilgili teknik problemlerle ilgilidir. Ge¢
dénem stenozlar ise immunolojik faktdrler ve sitomegalovirus
arteritisi ile birlikte allograft renal arter hiperplazisi ya da renal
ve/veya lliak arterde atherosklerotik hastalik ile iliskili olabilir.
Bununla birlikte TRAS multifaktoriyel bir komplikasyondur.
TRAS insidansi bu olguda oldugu gibi, kadavradan yapilan renal
transplantasyonlarda daha sik gortlmektedir. Bu komplikasyon
renal transplantasyonun ardindan ikinci ginde gdrulebilecegi
gibi operasyondan yillar sonra da gorulebilmektedir (8). Bizim
olgumuzda TRAS, renal transplantasyondan 4 ay sonrasinda
saptandi.

TRAS tanisinda bozulmus bdbrek fonksiyon testleri ilk bulgu
olabili. Rutin posttransplant Doppler USG kontrollerinde
rastlantisal olarak saptanabilse de medikal tedaviye direncli
ciddi hipertansiyon ve agiklanamayan greft disfonksiyonu ile
birlikteligi en sik klinik bulgusudur. Rejeksiyon gibi kreatinin
artisi yapan nedenler TRAS ayirici tanisinda yer almaktadir
(9). Olgumuzda direncli hipertansiyon ve bdbrek fonksiyon
testlerinde bozulma mevcuttu. Bununla birlikte 6ncelikle bu
bulgular hastada saptanan viral enfeksiyon ile iliskilendirilmisti.
izlemde diizelen bdbrek fonksiyon testlerine ragmen, devam
eden antihipertansif tedavi ihtiyaci nedeniyle yapilan renal
Doppler USG incelemesinde TRAS saptandi.

Periferik Anjiografi (Digital subtraction angiography) TRAS tanisi
icin altin standart olup girisimsel bir islem olmasi ve nefrotoksik
kontrast maddeye dayall olmasi, tetkikin kullanimina kisithlik
olusturmaktadir (10). Bu nedenle Doppler USG tasinabilir, ucuz
ve noninvaziv olmasi nedeniyle vaskiler komplikasyonlarin
baslangic gortntilemeleri ve takiplerinde primer gortntileme
yontemi haline gelmistir (11). TRAS incelemesinde Doppler
USG’nin  sensitivitesi  %90-100, spesivitesi  %87-100’dUr
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(12). Ciddi stenoz icin doppler USG tani kriterleri; pik sistolik
velozitenin >200 cm/s olmasiile stenotik -prestenotik segmentler
arasindaki velozite gradient oraninin >2:1 olmasi yer almaktadir
(13). Hastamizin TRAS &n tanist ile ¢ekilen renal doppler USG’de
ana renal arterde anastomozun hemen distalinde 350 cm/sn ye
ulasan sistolik velozite tespit edilmis olup stenotik -prestenotik
segmentler arasindaki velozite gradient orani 2.8:1°di. Bu
bulgular TRAS tanisi igin yeterliydi.

TRAS tedavisi icin cerrahi ve endoluminal segenekler
bulunmaktadir. Agik revizyon cerrahisi; anjioplastisi basarisiz
olmus ya da ciddi, komplike stenozu olan vakalarda
dUsUnulmelidir. Bu tdr vakalarda ciddi komplikasyon riski
yUksektir. Endovaskuler tedavi secgenekleri ise, hastamizda
da uygulanan perkUtan transluminal anjoplasti ve /veya stent
uygulamasidir. TRAS endovaskdler tedavisi, teknik basari orani
ylksek (89%-100%), komplikasyon (arteriel rUptdr, disseksiyon
ve tromboz gibi) orani disik (<%5) ve devaminda cerrahi
mudahele gerektirmeyen avantajli bir tedavi secenegidir (14,15).
Endovaskuler tedavinin en 6nemli sorunlarindan birisi balon
anjioplastide %10-56 stent tedavisinde de %5.5 -10 siklikta
gorUlebilen restenozdur (16). Restenoz; metalik stentin varligina
bagl inflamatuar degisikliklerle iligkili olabilecegi gibi rijit bir stent
yerine oturmayip 6nemli geometrik degisikliklere yol acarak
restenoza ve/veya vaskUler kivriimaya neden olabilmektedir
(17). Bu olguda nakil sonrasi gelisen renal arter stenozuna
balon anjioplasti ile mtdahele edilmis, greft disfonksiyonlar geri
dondurllerek greft kaybina engel olunmustur. Hasta su anda
nakil sonrasi 2. yiinda antihipertansif tedavi ihtiyaci olmadan ve
bobrek fonksiyonlart bazal degerlerinde izlenmektedir.

SONUG

Nakil bdbrekte renal arter stenozu, direncli hipertansiyon
ya da serum kreatininde yUkselme ile bulgu veren geri
dondurtlebilir greft disfonksiyon sebeplerindendir. Bdbrek
fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma, yeni gelisen hipertansiyon,
mevcut hipertansiyonda kotilesme, medikal tedavilere
direncli hipertansiyonu olan renal transplant alicilar bu agidan
dikkatle degerlendiriimelidir. TRAS’In erken tanisi; cogu stenoz
cerrahi ya da radyolojik mtdahale ile dizeltilebilecegi ve eger
duzeltimezse, renal fonksiyonlarda bozulma ve hatta greft kaybi
ile sonuglanabilecedi icin oldukga énemlidir. Renal arter stenozu
tanisi alan hastalarda geleneksel cerrahi tedavi yaninda girisimsel
radyoloji esliginde balon ya da stentle yapilan renal anjioplasti
de glvenilir bir tedavi segenegi olarak kabul ediimektedir.
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Case Report

Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu ve Direncli Demir Eksikligi
Anemisi Ayirici Tanisinda Nadir Bir Antite: Idiyopatik Pulmoner
Hemosiderozis

A Rare Entity in the Differential Diagnosis of Recurrent Pulmonary
Infection and Refractory Iron Deficiency Anemia: Idiopathic

Pulmonary Hemosiderosis
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idiyopatik pulmoner hemosiderozis (iPH), demir eksikligi anemisi (DEA), tekrarlayan alveoler hemoraji ataklar ve hemoptizi
ile seyreden ve etyolojisi tam bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Olgularin blyUk codunlugu cocukluk déneminde gordllr.
Klinik olarak hemoptizi, alveoler hemoraji ataklar sirasinda gelisen solunum sikintisi, akciger grafisinde parankimal
infiltratlar ve sekonder demir eksikligi anemisi gibi bulgularla prezente olur. Bu nedenle de tekrarlayan solunum sikintisi
ve demir eksikligi anemisine neden olan diger hastaliklarla ayirici tanisi yapiimalidir. Biz burada tekrarlayan alt solunum
yolu infeksiyonu ve kistik fibrozis én tanisiyla izlenen ve IPH tanisi alan iki yasindaki bir olguyu sunuyoruz. Olgunun
tanisi bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yUukll makrofajlar gortlerek dogrulanmis ve steroid tedavisi ile remisyon
saglanmigtir.

Anahtar Sézciikler: Demir eksikligi anemisi, Kistik fibrozis, Pulmoner hemosiderozis

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare disorder of unknown etiology and characterized with iron deficiency
anemia (IDA), recurrent attacks of alveolar hemorrhage and hemoptysis. The vast majority of cases occur during
childhood. Clinically, it is presented with symptoms such as hemoptysis, respiratory distress during attacks of alveolar
hemorrhage, parenchymal infiltrates on chest x-ray and secondary iron deficiency anemia. Therefore, differential
diagnosis should be done to rule out other diseases causing recurrent respiratory distress and iron deficiency anemia.
We present a 2-year-old patient with a history of recurrent lower respiratory tract infection and cystic fibrosis who
was diagnosed with IPH. The diagnosis of the case was confirmed by seeing hemosiderin-laden macrophages in
bronchoalveolar lavage fluid. Remission was achieved with steroid treatment.

Key Words: Iron deficiency anemia, Cystic fibrosis, Pulmonary hemosiderosis

Ancak hastalarin hepsinde basvuru sirasinda klasik triad
gdzlenmemektedir (1-3). Bu hastalk ik defa 1864 ylinda
Rudolf Virchow tarafindan postmortem olgularda tanimlanmis

idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis (iPH) patogenezisi ve
etyolojisi  bilinmeyen kronik, tekrarlayan alveoler hemoraiji
ataklari ile seyreden nadir bir hastaliktir. IPH, hemoptizi, akciger
grafisinde difflz parankimal infiltrasyon ve sekonder demir
eksikligi anemisinin (DEA) birlikte oldugu bir Klinik triaddir.

ve ilk Klinik olgu 1931’de yayinlanmistir (1,3). Hemoraji ataklari
sonucunda demir eksikligi anemisi ve hemosiderin birikimine
bagl akcigerde fibrozis gelisebilmektedir. Akut hemoraji atagi
sirasinda akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyonlar ve
BT’de buzlu cam opasitesi olan alanlar gértlebilmekte; balgam,
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bronkoalveoler lavaj ya da gastrik lavaj sivisi incelemesinde
hemosiderin yUkli makrofajlar saptanarak tanidogrulanmaktadir.
Klinikte basvurularin cogunlugu demir eksikligi anemisi nedeni
ile olmaktadir. Ancak etyoloji bilinmedigi ve c¢ok farkli klinik
tabloyla gelebildigi igin tani koymak zordur ve tanida gecikme
olabilmektedir. Olgularin = %80’i ¢ocukluk caginda tespit
edilip insidansi 0.24-1.23 vaka/milyon olarak bildirilmektedir.
Cogunlukla bir ile yedi yas arasi cocuklarda rastlanmakta ve 15
yillk sagkalim orani %50’ye kadar diUsebilmektedir (1-3). Tani
icin yardimci bulgular tekrarlayan demir eksikligi anemisi yani sira
kronik 6ksurtk, hemoptizi, dispne ve wheezing ataklardir. Bazi
olgular, hi¢ akciger bulgusu olmadan ara ara kan transflzyonu
yapllmasini gerektirecek kadar persistan ve tedaviye direncli
demir eksikligi anemisi ile seyredebilmektedir (2).

Kistik fibrozis (KF), cocuklarda agir kronik akciger hastalig
nedenlerinden birisidir (4). Kistik fibrozis transmembran regtilator
(KFTR) olarak adlandirilan ve epiteliyal hicrelerde klor iyonu
transportundan sorumlu olan proteindeki fonksiyon bozukluguna
bagl gorulmektedir. Bu bozuklugun derecesine goére bircok
sitemi ilgilendiren, ozellikle havayollar, gastrointestinal sistem,
bdbrekler ve ter bezlerinde degisen agirlikta bulgular ortaya
clkmaktadir. Etkilenen ¢ocuklarda yag ve protein emilimindeki
bozulma nedeniyle buylme ve gelisme geriligi, kronik respiratuar
enfeksiyonlarla birlikte brongiektazi, reaktif havayolu hastalig,
hemoptizi ve hepatobilier bulgular gortlebilmektedir (4,5). Bu
nedenle de benzer bulgular gosteren bircok ¢ocukluk cagdi
hastaliklanyla karisabilmektedir. Ozellikle tekrarlayan alt solunum
yolu sorunlari, buytme geriligi ve hemoptizi gibi bulgular kronik
alveoler hemorajiye neden olan pulmoner hemosiderozis gibi
hastaliklarda da gorilebilmektedir. Biz burada tekrarlayan alt
solunum yolu infeksiyonu ve kistik fibrozis 6n tanisiyla izlenen ve
iPH tanisi alan bir olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

iki yasinda erkek hasta (¢ aydr tedavi almasina ragmen
dizelmeyen anemi ve U¢ gundir devam eden nefes darligi
sikayetleri ile basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde dokuz ay
once agrr anemi (Hemoglobin 3.1 g/dlL) nedeniyle eritrosit
stspansiyonu verildigi, sonraki takiplerinde 5-6 ay sureyle
hemoglobin degerinin 10-11 g/dL arasinda seyrettigi anlasildi.
Ancak U¢ ay o6nce solukluk ve buylime geriligi yakinmalariyla
tekrar poliklinige basvurdugu ve tam kan sayiminda WBC 11500/
mmé&, trombosit 468000/mm?, hemoglobin 5.9 g/dL, MCV 67.1
fL, MCH 19.2 pg, MCHC 29.7 g/dL, RBC 3.08x106/mm? ve
RDW %21 olarak tespit edilerek demir eksikligi anemisi tanisiyla
oral demir tedavisi (5 mg/kg/gin) baslandidi 6grenildi. Ayrica
hastanin tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonu nedeniyle
izlendigi, kistik fiorozis 6n tanisiyla iki kez tekrarlanan ter testi
sonucunun sinirda pozitif olarak (62 mEg/L, N: 40-60 mEg/L)
rapor edildigi icin genetik test istendigi, ancak CFTR genindeki
varyasyonlarin tespiti icin Multiplicom CFTR Mastr Dx yeni nesil
dizileme kiti ve lllumina MiSeq sistemi kullanilarak yapilan dizi
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Resim 1: PA Akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyon.

Resim 2: PA Akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyon.

analizi sonucunda CFTR geninde mutasyon saptanmadigi
belirtildi. Soy ge¢cmisinde anne-baba arasinda akraba evliligi
olmadidi ve bir abisinin sag ve saglikli oldugu ifade edildi.

Fizik muayenede genel durum orta, cilt ve mukoza soluk,
bilateral akciger sesleri azalmig, kalp tepe atimi ritmik olup 2/6
sistolik Uftrtim vardi. Diger sistemlerin muayenesi normaldi.
Vicut sicakligr 37.8 °C, solunum sayisi 44-48/dk, kalp tepe
atimi 120-124/dk ve SpO2 %88-91 olan hastanin vicut agirhg
9 kg (<8 persantil) ve boyu 82 cm (3-10 persantil) dlculda.
Laboratuvar incelemesinde WBC 9900/mm?, trombosit 369
000/mm3, hemoglobin 5.95 g/dL, MCV 67.8 fL, MCH 18.5
pg, MCHC 27.4 g/dL, RBC 3.21x106/mm?, RDW %22.6, total
demir baglama kapasitesi 279 mcg/dL, serum demiri 6 mcg/
dL, ferritin 109 mcg/L, LDH 591 U/L, CRP 8.7 mg/L ve eritrosit
sedimentasyon hizi 11/saat saptandi. Karaciger ve bodbrek
fonksiyon testleri, tam idrar analizi, protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani normal sinirlardaydi.

Demire direncli demir eksikligi anemisi (IRIDA), tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, kistik fibrozis, immun yetmezlik sendromu
on tanilariyla hastaneye yatirilan hastanin nazal surinti PCR
orneginde bakilan solunum panelinde Respiratuar Sinsisyal
Viris PCR pozitif saptanirken, kan kdlttrinde Ureme olmadi.
immunglobulin G, A ve M diizeyleri yasa gére normal aralikta



Resim 3: Bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yUklUi makrofajlar.

raporlanirken gekilen akciger grafisinde bilateral yer yer
konsolide alanlar izlendi (Resim 1). Bilgisayarll tomografide
ise her iki hemitoraksta yer yer buzlu cam gorintUleri ve
pnémonik infiltrasyonlar saptandi (Resim 2). Hastaya intravendz
ampisilin-sulbaktam (150 mg/kg/gun), oral  klaritromisin
(15 mg/kg/gun) ve oral oseltamivir (4 mg/kg/gun) tedavisi
baslandi. Derin anemisi ve solunum sikintisi nedeniyle bir kez
eritrosit stispansiyonu transflzyonu yapildi. Yatisinin besinci
guinunde genel durumu iyi, vital bulgular normal araliklarda ve
hemoglobini 10.5 g/dL olan ve sikayeti olmayan hasta taburcu
edildi. Ancak hastanin 6yktsU ve bagvurudaki klinik bulgulari
1Isiginda hastadaki bulgularin tekrarlayan alveoler hemoraji
ataklarina bagh olabilecegi dusunuldd. Ac¢lk mide suyu ve
bronkoalveoler lavaj drnekleri alinarak Prusya mauvisi ile boyand.
Direk bakida bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yukl
makrofajlar gortldid (Resim 3). Ayirici tani acisindan bakilan
Anti-NUkleer antikor (ANA), Anti-dsDNA, Antikardiolipin IgM
ve IgG, Anti-Endomisyum Antikorlar IgA/G, Anti Gliadin Ig A,
doku transglutaminaz Ig A ve inek sutU hipersensitivitesi testleri
(Spesifik IgE: inek sutd, alfa laktalbumin, beta laktoglobulin ve
kazein) negatif tespit edildi. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
normal olarak rapor edildi. Taburcu olduktan Ug¢ hafta sonra ¢
gundur devam eden hirilti, nefes darligi, halsizlik ve solukluk
sikayetleri ile tekrar bagvuran hasta yatirildi. Fizik muayenesinde
cilt ve mukozalar soluk olan hastanin solunum sayisi 44-66/
dakika, kalp tepe atimi 122-130/dakika, SpO2 %70-90 ve 2/6
sistolik Ufurdm mevcuttu. Akciger grafisinde yaygin bilateral
alveoler infiltrasyon goéraldi (Resim 4). Laboratuvar tetkiklerinde
hemoglobin 7.6 g/dL, MCV 78 fL, MCH 23.8 pg, MCHC 30.6
g/dL, RDW %24, RBC 3.2x109/mm?3, CRP 58 mg/L, retikUlosit
%3.3 ve LDH 817 U/L olarak raporlandi. Nazal kanul ile oksijen
tedavisi baslandi. Hasta idiyopatik pulmoner hemosiderozis
olarak degerlendirildi ve steroid tedavisine baglandi. Ug glinliik
intravendz metilprednizolon (20 mg/kg/gln) tedavisinden
sonra oral prednizolon (2 mg/kg/gin) ile devam edildi. Yatisinin
dérdincl gununde solunum sikintisi azaldi, oksijen satlrasyonu
oda havasinda %96-98 ve akciger grafisinde infiltrasyon belirgin
azalmig olarak izlendi. Yedinci giinde hemoglobin 8.8 g/dL
ve CRP<3 mg/L olan hasta taburcu edildi. On besinci gin
kontrolinde genel durum iyi olan solunum sikintisi olmayan
ve hemoglobin degeri 8.8 g/dL dlclulen hastanin prednizolon
dozu 1 mg/kg/gun olarak dizenlendi. Tedavinin birinci ayinda
hemoglobin 9.3 g/dL, retikllosit %2, ferritin 32 mcg/dL ve LDH

Idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis 533

Resim 4: PA Akciger grafisinde yaygin alveoler infiltrasyon alanlari.

264 U/L olup yakinmasi olmayan hasta 1 mg/kg/gin dozunda
prednizolon tedavisine devam etmektedir. Hastanin aylik
kontrollerle degerlendiriimesi, hemoglobin degerinin  normal
sinirlara ulasmas! durumunda prednizolon dozunun 0.5 mg/
kg/glin dozuna dusulerek 18 ay sureyle devam ediimesi, bu
sUre zarfinda steroid tedavisinin olasi yan etkileri (infeksiyonlar,
gelisme geriligi, aseptik nekroz, katarakt vs.) agisindan
izlenmesi planlanmaktadir. izlem sirasinda pulmoner hemoraji
atagr gozlenmezse 18 ayin sonunda tedavinin kesilmesi
dUstnuimektedir.

TARTISMA

idiyopatik pulmoner hemosiderozis, “diffiiz alveoler hemoraji’
ile seyreden hastaliklar arasinda yer almaktadir. Tekrarlayici
intraalveoler hemoraji ataklar sonucunda alveoler makrofajlara
demirin hemosiderin olarak anormal birikmesiyle karakterize,
bircogu cocukluk ¢caginda gdrulen ve etyolojisi aydinlatilamamis
bir hastaliktir. Tam patogenezi bilinmediginden alveoler hemoraji
etyolojisinde bagka bir hastaligin bulunamadigl durumlarda
dustnulmekte ve ekartasyon tanisi olarak konulmaktadir (1,6).
Hastaligin klasik Kklinik bulgularini hemoptizi, demir eksikligi
anemisi ve akciger filminde ¢ok sayida alveoler infiltratlarin
gbzlendigi triad olusturmaktadir. Ancak hem her olguda bu
bulgularin birlikte olmamasi hem de ayni bulgularla seyredebilen
pek ¢ok hastalik bulunmasi nedeniyle tanilar gecikebilmektedir.

idiyopatik pulmoner hemosiderozisde semptomlar pulmoner
hemorajinin miktarina bagldir. Hastalk semptomsuz sekilde
olabilecegi gibi sok ve o6lime kadar ilerleyen Klinik tablolar
da olusturabilir (1-3,6). Kanama epizodlari sonrasinda hasta
hisilti, 6ksurdk, hemoptizi ve solunum sikintisi ile basvurabilir
ve fizik muayenede tasikardi, tasipne, solukluk, ates, goégus
retraksiyonu, ral ve ronkUsler saptanabilir. Eger masif kanama
varsa solunum yetmezligi ve sok tablosu gelisebilir. Bazi
cocuklar kanama ataklari arasinda sadece anemi ve bUyume
geriligi sikayetleri ile bagvurabilmektedir (1,2,7). Bizim olgumuz
da tekrarlayan higilti, tasipne, solukluk ve ates yakinmalariyla
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basvurdugu igin dncelikle reaktif hava yolu hastaligi, bronsiolit
ve altta yatan immudn yetmezlik sendromlari-kistik fibrozis gibi
tanilar dustnulmistt. Soluklugun nedeni olan agir hipokrom-
mikrositer anemi ve bUyUme geriligi ise altta yatan kronik
hastaliga ve nutrisyonel demir eksikliigine baglanmisti. ki
yasinda olmasina ragmen agirlikli olarak anne situyle beslenen
ve 6ncesinde demir profilaksisi almamis olan hastamizda bu 6n
tanilar makul goézikmektedir. Ancak hastamizda laboratuvar
olarak agir hipokrom-mikrositer anemi ve serum demir
dUzeyinde dusUklik olmasina ragmen serum ferritin dtizeyinin
yUksek olctlmesi uyarici bir faktor olabilirdi. Bununla birlikte,
eslik eden infeksiyonlarin da ferritin dlizeyinin yUksek olmasina
katkida bunabilecegi akilda tutulmalidir.

Laboratuvarda klasik olarak hipokrom-mikrositer anemi,
retikllositoz, azalmis serum demiri ve genellikle artmis demir
baglama kapasitesi beklenir (1,2). Ancak IPH’de alveol icine
kanama sonucu ortaya cikan demir, makrofajlar tarafindan
tutuldugu icin tablo daha ¢ok kronik hastalik anemisini andirir
sekildedir. Yani azalmis ya da normal demir baglama kapasitesi
ile birlikte ferritin dlzeyi de normal veya artmis olabilir (8).
Bizim hastamizda da dusUk demir duzeyiyle birlikte agir
anemi olmasina karsin serum ferritin diizeyi ve demir baglama
kapasitesi normal aralktaydi. Bu olgular ayrica alveollerdeki
hemoglobinin parcalanmasi nedeniyle plazma bilirubin dizeyi
yUkselerek hemolitik anemiyi taklit edebilmektedir (1).

Hastamizin - gdrinttlemelerinde pnémonik infiltrasyonlar ve
buzlu cam gdrinimua rapor edilmisti. Literattrde bildirilen
olgularin  radyolojik bulgulari da interstisyel infiltrasyon,
konsolidasyon, pulmoner nodUller, kavitasyon, fibrozis ve buzlu
cam dansiteleri gibi nonspesifik degisikliklerdir (1,2,7). Ancak
pndmonik infiltrasyonlar, nodUler dansiteler ve atelektaziye ait
gortnudmler kistik fibrozisli hastalarda da gorulebilmektedir (4).
Bu acidan ayirici tanida kansabilmektedir.

Alveolerhemorajitanisiicin altin standart akciger biyopsisiolmakla
birlikte cogunlukla daha az invaziv ydntemler kullaniimaktadir.
Uygun Klinik ve laboratuvar bulgularin egliginde mide lavaj
sivisinda ya da bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yuklU
makrofajlarin gosterilmesi tani icin yeterli olmaktadir (1,2,6).
Ancak bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi tani agisindan
aclik mide sivisina gdre daha ylUksek duyarliiga sahiptir: %30’a
karsl %92 (2). Biz de bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin
yUklU makrofajlar gérdigumuz halde sabah alinan aclik mide
sivisinda tespit edemedik.

Diffiiz alveoler hemorajiye neden olan ve IPH ile ayirci tanisi
yapiimasi gereken pek c¢ok Kklinikk durum sz konusudur.
Enfeksiyonlar, koagulopatiler, HSP ve Wegener granilomatozisi
gibi sistemik vaskdlitler, sistemik lupus eritematozus, Good
Pasture sendromu, ¢dlyak hastaligi, inek sttt allerjisi, pulmoner
kapillaritis ve kardiyak sebeplerin dislanmasi gerekmektedir. Bu
antitelerin ayinmiigin diger laboratuvar testlerin yani sira hastanin
yagl, hastaligin agirg, yapilacak islemin saglayacagi yarar
ve olasi komplikasyonlar degerlendirilerek akciger biyopsisi
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yaplimasi da gerekebilmektedir. Ozellikle tipik Klinik bulgularla
basvuran ¢ocuklar igin biyopsiye gerek duyulmamakta, ancak
tedaviye yanit vermeyen olgularda transbrongiyal veya acik
akciger biyopsisi dnerilmektedir. Hastamiza bagvuru sirasindaki
klinik bulgulariyla birlikte yukarida belirtilen antitelerin ayrimi igin
yaptigimiz laboratuvar testleri ve gortinttlemelerin negatif olarak
rapor ediimesi (izerine IPH tanisi konuldu. IPH’nin gélyak hastaligs
(Lane-Hamilton sendromu) veya inek sutl hipersensitivitesi
(Heiner sendromu) ile birlikteligi de stz konusudur (9,10). Bizim
hastamizda bdyle bir birliktelik yoktu.

Kistik fibrozisli hastalar da benzer Klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularla basvurabilmektedir. Tani icin asagidaki
parametrelerden bir veya daha fazlasinin eglik ettigi ter testi
pozitifligi (Klor = 60 mEg/L) yeterli gdrilmektedir: a) CFTR
geninde mutasyonunun tanimlanmasi, b) Tipik kronik obstriktif
akciger hastaligi, ¢) Ekzokrin pankreas yetmezIigi, d) Pozitif aile
OyklsU (4). Bizim olgumuzda tekrarlanan ter testinde sinirda
pozitif sonuglar elde ediimisti. Ancak buUylme geriligi gibi
faktorlerin ter testi sonucunu etkileyebilecegdi bilindiginden ve
destekleyici ilave kriterlerin olmamasi nedeniyle kistik fibrozis
dUstnulmedi. Bizim hastamizda yapilamamis olmakla birlikte,
CFTR genindeki blyUk delesyon ve duplikasyonlarin tespiti icin
MLPA analizi gibi daha duyarl yontemlerin bulundugu da akilda
tutulmalidr.

IPH tedavisinde destek bakim yani sira hemorajiye bagli
inflamasyonu azaltmasi ve ge¢ ddénemde gelisebilecek
fibrozisi 6nlemesi amaciyla steroid tedavisi Onerilmektedir.
Metilprednizolon (2-4 mg/kg/gun) veya prednizolon (0.5-1 mg/
kg/gun) tedavisi semptomlar azaltmakta, hemoraji ataklarinin
sikigini azaltmaktadrr. Klinik tablosu agirr olan hastalarda
baglangi¢ tedavisi olarak U¢ gunlik pulse metilprednizolon (5-30
mg/kg) guin, maksimum 1 g) uygulamasi da yapilabilmektedir (1-
3,6). Biz hastamiza ikinci basvurusu sirasindaki belirgin solunum
sikintisl, oksijen sattrasyonu ve hemoglobin degerindeki belirgin
dUsUkluk ve akciger grafisindeki yaygin infiltrasyonlar nedeniyle
pulse metilprednizolon tedavisi bagladik. Klinik olarak yanit
alinmasi Uzerine dérdiincl giinde steroid dozunu 2 mg/kg/gun,
15 gun sonraki kontroliinde de 1 mg/kg/gln olarak yeniden
dUzenledik. Tedavi suresi ile ilgili kesin bir bilgi olmadigi icin
de pulmoner semptomlarin olmadigi ve hemoglobin degerinin
stabil oldugu en dustk dozda devam etmeyi planladik.

Sonu¢ olarak, tedaviye ragmen tekrarlayan demir eksikligi
anemisi, blyUme geriligi ve tekrarlayan solunum sikintisi
bulgular ile bagvuran gocuklarin etyolojisinde difflz alveoler
hemoraiji olabilecedi ve dolayisiyla IPH tanisi akilda tutulmalidir.
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A Rare Presentation of Behcet’s Disease Detected
Postoperatively

Postoperatif izlemde Saptanan Nadir Bir Behcet Hastaligi Olgusu
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EzEE

ABSTRACT

Behcet’s disease is a rare vasculitic disorder that presents as a triple-symptom complex of recurrent oral aphthous ulcers,
genital ulcers and uveitis. Although the common symptoms may be present in patients with Behcet’s disease, delayed
wound healing can also occur due to environmental factors. A 16-year-old-boy operated for a non-communicating
hydrocele presented to the emergency room shortly after discharge with a complaint of recurrent dehiscence and
serous leak from the incision, despite being treated once. After detailed investigations, the patient was diagnosed with
Behcet’s disease and treated with colchicine and the wound and genital ulcerations were healed. Hence, Behcet's
disease should also be considered when diagnosing and treating patients with deficient wound healing, a history of
surgical interventions and different ulcer lesions after surgery.

Key Words: Behcet syndrome, Skin manifestations, Surgery

0oz

Behcet hastaligy; tekrarlayan aftdz Ulserler, genital Ulserler ve Gveit Ucli semptom kompleksi ile, nadir gortlen bir vaskdlitik
bozukluktur. Behcet hastaligi klasik semptomlariyla bulgu vererek ortaya cikabildigi gibi, cevresel faktbrlere bagl yara
iyilesmesinde gecikme de gdrilebilmektedir. Nonkommunike hidrosel nedeniyle opere edilen 16 yasinda erkek hasta
postoperatif erken ddénemde insizyonunda akinti ve acilma nedeniyle acil servise basvurdu, yara yeri revizyonu sonrasi
tekrar yara yerinde agilma ve yeni Ulsere alanlarnin gdzlenmesi Uzerine hastada Behget hastaligi dustnuldi. Detayl
tarama sonrasinda hastaya Behget hastaligi tanisi koyuldu ve kolsisin tedavisi baslandi ve insizyonda iyilesme ve genital
Ulserlerde dizelme gorildu. Cocuk hastalarda cerrahi sonrasi iyilesmeyen insizyonlar ve farkli Ulserasyonlar bulunan
olgularda tani koymada ve tedavi yapilirken Behcet hastaligi da mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastalig, Cilt bulgulari, Cerrahi

INTRODUCTION age of onset being young adulthood (25-30 years); however,

Behcet’s disease (BD) is a rare vasculitic disorder that presents
as a triple-symptom complex of recurrent oral aphthous ulcers,
genital ulcers and uveitis (1). The onset is insidious, with the peak

4%-26% of cases have been reported in children aged <16
years (2). Although the common symptoms may be present in
patients with BD, delayed wound healing may also occur due to
environmental factors. Here we present the case of a 16-year-
old boy diagnosed with BD after undergoing hydrocelectomy.
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CASE REPORT

A 16-year-old boy presented to the hospital with a complaint
of swelling on the left scrotum. Physical examination revealed
the presence of a left non-communicating hydrocele, and
hydrocelectomy was planned. Under general anaesthesia, left
hydrocelectomy (Winkelmann’s procedure) was performed
via a scrotal raphe incision that was closed with subcuticular
sutures. There were no postoperative complications at the 24-
hour follow-up until discharge.

On the 4th postoperative day, the patient presented to the
emergency room with a complaint of dehiscence and serous
leak from the incision (Figure 1). Daily wound dressing was
performed for 12 days, but there was no sign of healing.
Wound culture taken during the first presentation to the hospital
was negative. The incision was repaired with non-absorbable
sutures. Two days after the incision repair, the patient presented
to the hospital again with a complaint of wound dehiscence.
Moreover, he had ulcerations on the scrotum because of
recurrent wound dressing (Figure 2). Because of the genital
ulcerations, it was thought that the patient had a rheumatological
disorder. Therefore, he was consulted to the rheumatology and
dermatology departments and was subsequently hospitalised.
An aphthous lesion occurred in his oral mucosa during the
hospital stay (Figure 3). A deeper medical history taken from the
patient revealed that he previously had a recurrent aphthous
lesion in his mouth and erythematous lesions consistent with
erythema nodosum on the skin of his leg. Dermatological,
rheumatological and ophthalmological consultations were
performed. There was no sign of uveitis on the ophthalmological
examination. Clinical findings supported the existence of BD,
although the pathergy test was negative. Local wound care and
oral colchicine were prescribed. During the follow-up period,
the wound was healing and genital ulcerations were gradually
disappearing. There were no surgical complaints during the
12-month follow-up in the rheumatology department since the
diagnosis of BD.

DISCUSSION

BD is a multisystem disease characterised by mucocutaneous
and ophthalmological manifestations. Recurrent oral aphthae

Figure 1
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and genital ulcerations, erythema nodosum, papulopustular
lesions, thrombophlebitis and positive pathergy test results are
diagnostic factors for BD (3). In the present case, the patient
had oral aphthae, genital ulcerations and a history of erythema
nodosum, which led to the diagnosis of BD.

Hydrocele surgery is one of the most frequent surgical
approaches in the inguinal region in children. After surgery,
there is a 0.6%—-1.4% rate of dehiscence of the incision (4, 5).
This is an unexpected complication, unless the patient has a
connective tissue disease or a lack of general hygiene. The most
expected causes of this complication are wound infections, age
younger than 12 months, median abdominal incision, and a
history of emergent surgery. Other causes include concomitant
systemic diseases, such diabetes, anaemia, and vasculitis (4).

In the present case, the patient’s lesions and history were
suggestive of BD. After the investigations, the diagnosis
became clearer and proper treatment was administered to the
patient. After the treatment, the incision healed and there were
no other complications. Moreover, other lesions, such as oral
aphthae and genital ulcers, healed.

Recurrent wound dehiscence is a rare entity in children. In pa-
tients with a similar history, the causes mentioned in the pres-
ent case must be investigated and eliminated. This is the first
report on a case of BD occurring after a surgical approach with
wound dehiscence in the English literature. BD should also be
considered in patients with deficient wound healing, a history of
surgical interventions and different ulcer lesions after surgery.
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Cocuklarda Epileptik Ensefalopatiler
Pediatric Epileptic Encephalopathies

Aydan DEGERLIYURT, Ozlem YAYICI KOKEN

Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, Ankara, Turkiye

0oz

Epilepsi cocuklarda en sk karsilasilan nérolojik sorunlardandi. Ozellikle bebeklik ve cocuklukta baglayan bazi
epilepsilerde daha sik olarak rastlanan epileptik ensefalopatilerde ise nébetler ve yogun epileptiform aktivitelere bagl
olarak néropsikolojik gelisim olumsuz yénde etkilenir. Bu hastalarda devam eden agir epileptiform aktivite ve nébetler,
normal néronal aglarin gelisimini engelleyerek epileptik ensefalopatinin ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar. Epileptik
ensefalopatilere tUm yas gruplarinda rastlansa bile ¢cocukluk gibi gelisimsel agidan kritik bir ddnemde ortaya gikmasi
sadece kazaniimis fonksiyonlari degil, ayni zamanda yasa bagli olarak gelismesi beklenen yeni fonksiyonlari da olumsuz
olarak etkileyecegi icin bu yas grubunda daha yikici seyreder. Epileptik ensefalopatilerin erken tani almasi ve tedavinin
erken dénemde baslanmasi, ortaya ¢ikacak gelisimsel sorunlarin bazi hastalarda dnlenmesi potansiyelini barindirdig
icin 6nemlidir. Etyolojide diger nedenlerin yaninda gittikce artan sayilarda gen mutasyonlarinin gosterilmesi nedeniyle
son yillarda genetik nedenler dne cikmaktadir. Bu grup epileptik ensefalopatilerde nébetler ve epileptiform bozukluklarin
yani sira genetik mutasyonun kendisine bagll olarak da nérogelisimsel gerilikler bulundugu igin yeni bir kavram olarak
gelisimsel ve epileptik ensefalopati terimi dnerilmistir.

Bu yazida ¢ocuklukta sik gértlen West sendromu, Dravet sendromu gibi fenotipler ve konusma geriligi veya gerilemesi,
psikomotor gerileme, otistik semptomlar ile belirti veren ve bu nedenle dikkatli ayirici tani yapiimasi gereken Landau-
Kleffner ve CSWS sendromu basta olmak Uzere tim epileptik ve gelisimsel ve epileptik ensefalopatilerin karakteristik
klinik 6zellikleri ve genetik etyolojiler ydntnden yaklasim amaglanmigstir.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, Epileptik ensefalopati, Gelisimsel ensefalopati, Gelisimsel gerileme

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurologic problems encountered in children. Epileptic encephalopathies, which
are more common in epilepsies with an onset in infancy and childhood, seizures and frequent epileptiform activities have
a negative impact on neuropsychological development. Ongoing severe epileptiform activities and seizures impede the
normal development of neural networks and cause epileptic encephalopathies. Although epileptic encephalopathies can
be seen at every age, an onset in childhood, which is a critical period for development, can be detrimental since not only
acquired functions but also expected new functions will be negatively effected. Early diagnosis and prompt treatment for
epileptic encephalopathies is important since developmental problems can be prevented in some patients. In addition to
other etiologies, genetic causes are becoming more prevalent secondary to gene mutations which are being detected
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more frequently. Developmental and epileptic encephalopathy is a new term which is being used to connote the neurodevelopmental
retardation caused by the genetic mutation itself in addition to seizures and epileptiform activities.

This manuscript aims to evaluate the clinical features and etiological approach in all epileptic, developmental and epileptic encephalopathies
such as mostly seen phenotypes like West syndrome and Dravet syndrome in addition to Landau-Kleffner and CSWS syndromes which
require a careful differential diagnosis due to language retardation or deterioration, psychomotor retardation and symptoms of autism.

Key Words: Epilepsy, Epileptic encephalopathy, Developmental encephalopathy, Developmental regression

GiRiS

‘Epileptik ensefalopati’ terimi genellikle hayatin ilk yillarnda
baslayan ve devam eden asin epileptik aktiviteye bagli olarak
ndbet gidisatinin ve néropsikolojik gelisimin kot oldugu bazi
epilepsiler icin siklikla kullanilan bir terimdir (1). 2010 ILAE
(International League Against Epilepsy) terminolojisine gbre
epileptik ensefalopati, mevcut patolojiden beklenenin dtesinde,
epileptik aktivitenin  kendisinin ciddi biligsel ve davranigsal
bozukluklarayolactigive zamanicerisinde dahakotlye gidebildigi
durumlart tanimlar (2). Hastalar nébetlerin baslamasindan 6nce
gelisimsel olarak normal veya hafif geri olabilirler. Ancak agir
epilepsi kliniginin ortaya gikmasiyla birlikte etkilenme baslar, dnce
bilissel yavaslama ve ardindan gerilemeyle birlikte psikiyatrik ve
davranissal sorunlar da géruldr. Klinikte yaygin veya daha kisitli
serebral fonksiyon bozulmalarina yol agabilir, siddeti ise hafiften
agira genis bir yelpazede ortaya c¢ikabilir. Bu tabloda nobetler
ve eglik eden agir epileptiform aktivitenin normal sinaptik
organizasyonu, nérogenezi engelleyerek normal néronal aglarin
gelisimini bozmasi yaninda néroinflamasyonu tetiklemesinin de
etkili oldugu disunutlmektedir (1,3).

Epileptik ensefalopati en sik olarak bebeklik ve g¢ocuklukta
baslayan agir epilepsilerde gérllse bile, tim yaslarda ortaya
cikabilir (4,5). Ancak bebeklik ve cocukluk gibi gelisimsel
olarak kritik bir zaman diliminde gérulmesi, sadece kazanimig
fonksiyonlar  degil, ayni zamanda vyasa bagl gelismesi
beklenen yeni fonksiyonlarr da menfi olarak etkileyecegi icin
bu yas grubunda daha yikici seyreder (5) (Tablo I). Bu nedenle
epileptiform aktivitenin erken ddénemde ortadan kaldiriimasi
epileptik ensefalopatiye bagl gelisimsel sorunlarin énlenmesi
potansiyelini barindirdidr icin énemlidir (4).

Etyolojide genetik faktorler agirlikl yer alsa da hipoksik iskemik
ensefalopati, inme, metabolik nedenler, kortikal malformasyonlar
gibi semptomatik nedenler ve tuberoskleroz 6rneginde oldugu
gibi yapisal ve genetik nedenler birlikte olabilir (6). Etyolojik
faktorler arasinda metabolik nedenler ayri bir yer tutar. CUnkU
bazi metabolik hastaliklar hastaliga dzel diyet, vitamin, aminoasit
veya kofaktor destegi ile tedavi edilebilirler. Bu nedenle epileptik
ensefalopati ile basvuran bir hastada detayll hikaye ve fizik
muayene ile 6zel bir taniya varilamiyorsa beyin MRG ve array
CGH ile birlikte ayrintil metabolik arastirma oncelikli olarak
yapimalidir (7). Ozellikle pridoksin bagmii epilepsi basta
olmak Uzere vitamin bagdmli epilepsiler, glukoz transporteri
(GLUT1) eksikligi, néronal seroid lipofuksinoz (NCL) tip2 gibi

dogrudan tedavi baslanmasi gereken metabolik hastaliklar,
metabolik taramalari ayrintili yapilan hastalarda bile cogu defa
ancak genetik calismalarla tespit edilebilmektedirler (8). ilk
basamak incelemelerden sonra tani alamayan tim hastalarda
bu nedenle epileptik ensefalopati genlerini iceren panellerle
yeni nesil dizileme (next generation sequencing), tim ekzom
dizileme (whole exome sequencing) yontemleri gibi ileri genetik
arastirmalar yapiimalidir. Bu ¢alismalarla hastalarin % 40’a yakin
bir bélimitnde genetik mutasyon gosterilebilmektedir (8).

Genetik nedenli epileptik ensefalopatilerin bircogunda ciddi
epileptik aktivitelerin  nérogelisim Gzerine olumsuz etkilerine
ilaveten dogrudan genetik mutasyona bagli olarak da gelisimsel
sorunlar gorulebilmektedir. Mesela Dravet sendromunda
(DS) gelisimsel duraklama veya gerileme hentz EEG’'de
belirgin kdtdlesmenin gértimedigi 1-2 yas arasinda baslar.
Norogelisimsel  gerilemenin  yogun  epileptik  aktivitelerin
gorilmesinden 6nce baslamasi, DS’da goértlen sodyum kanal
subunit (SCN1A) gen mutasyonunun gelisimsel gerileme ve
epileptik aktivitenin herikisinden birlikte sorumlu oldugunu,
ensefalopati tablosunun sadece epilepsiye baglanamayacagini
gbsterir (4,9). Benzer olarak bazi STXBP1 ensefalopatisi ve
KCNQ2 ensefalopatisi vakalarinda da epileptik aktivite nispeten
erken bir ddbnemde yatismasina ragmen, hastalarda ¢ok ciddi
gelisimsel sorunlar bulunur. Bu gibi bazi ensefalopatilerde
bilissel ve davranigssal problemler esas olarak epilepsiyle dedil,
altta yatan sebeple (6rn. genetik mutasyonla) iliskilidir (4). Bu
nedenle 2017 siniflamasinda altta yatan etyolojiye bagl bilissel
ve gelisimsel gerilikleri kapsamak Uzere uygun olan durumlarda
“gelisimsel ve epileptik ensefalopati” terimi énerilmistir. Ornek

Tablo I: Epileptik Ensefalopatiler (10).

Yenidogan dénemi
Ohtahara sendromu
Erken miyoklonik ensefalopati
Bebeklik donemi
Bebekligin yerdegistiren fokal ndbetlerle giden epilepsisi
West sendromu
Dravet sendromu
ilerleyici olmayan bozukluklarda gérillen miyoklonik ensefalopati
Cocukluk dénemi
Yavas uykuda devamli diken dalga aktivitesi ile giden epileptik
ensefalopati (CSWS)
Landau-Kleffner sendromu (edinsel epileptik afazi/LKS)
Lennox-Gastaut sendromu (LGS)
Miyoklonik atonik epilepsi (miyoklonik-astatik epilepsi, Doose
sendromu)
Yaglara gore epileptik ensefalopatiler
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olarak eger hastada sabit bilissel gerilik ve hafif epilepsi varsa,
gelisimsel ensefalopati ve epilepsi; gelisimsel geriligi olmayan bir
hastada mesela, rolandik epilepsili (RE) bir hastada ortaya ¢ikan
yavas uykuda devamli diken ve dalga aktiviteleri “electrical
status epilepticus during slow sleep” (ESES) nedeniyle gelisen
ensefalopatiye, epileptik ensefalopati; DS gibi altta yatan genetik
mutasyona bagdl gelisimsel geriligin ve sonrasinda da yogun
epileptik aktivitenin yol actigi tabloda ise gelisimsel ve epileptik
ensefalopati terimlerinin kullaniimasi tavsiye edilmistir (4). Bu gibi
durumlarda ¢ogu kere klinik tablo epileptik ensefalopatiye yol
acan genin adi ile de isimlendirilebilmektedir (mesela: STXBP1
ensefalopatisi, CDKL5 ensefalopatisi, KCNQ2 ensefalopatisi).

a Yenidogan Dénemi

Ohtahara sendromu ve erken miyoklonik ensefalopati dnceleri
ayri klinik tablolar olarak siniflandirnimislarsa da son dénemlerde
fenotip, EEG ve etyolojik benzerlikleri nedeniyle ayni spektrumun
farkl gértntmleri olarak kabul edilme egilimi vardir (10,11).

a.1 Ohtahara sendromu (Bérst siipresyonla birlikte
erken infantil epileptik ensefalopati)

Genellikle hayatin ilk 3 ayinda gorllir, ancak dogumdan
hemen sonra, hatta intrauterin donemde dahi baglayabilir. Uyku
evresinden bagimsiz izole veya kimeler halinde tonik spazmlar,
saniyelerce surer ve glnde ylzlerce kere tekrarlayabilir (12).
Fokal motor ndébetler, hemikonviilsiyonlar, jeneralize tonik
klonik ndbetler gibi diger nobet tipleri de gdrilebili. EEG’de
tonik spazmlara denk gelen uzun bérst aktiviteleri ve kisa sureli
stpresyon dénemlerinden olusan ‘borst —stpresyon’ géruntimu
uyku ve uyaniklik dénemlerinde devamli izlenir. Prognozu kétu
olup, genellikle bebeklik déneminde 6lUimle neticelenir. Yasayan
hastalar ciddi gelisimsel gerilikle birlikte %75 oraninda West
sendromuna donuslr ve bu hastalarn da bir kismi ileride
Lennox-Gastaut sendromuna evrilir (13).

Ohtahara sendromunda etyolojide santral sinir sistemi gelisimsel
anomalileri, hipoksik iskemik ensefalopati, nadiren mitokondriyal
bozukluklar, nonketotik hiperglisinemi yeralmakla birlikte son
dénemlerde 6zel genetik mutasyonlar 6ne c¢ikmaktadir. Bu
genlerden ARX, CDKL5, SLC25A22, STXBP1, KCNQ2, SCN2A,
GABRA1, CASK, GNAO1 ve cesitli kopya sayisi degisiklikleri en
sik bildirilenlerdir (10,11,14).

a.2 Erken miyoklonik ensefalopati

Erken yenidogan doéneminde veya hayatin ilk birkagc ayi
icerisinde baslayan yUzde veya ekstremitelerde, bazen bir
parmak veya gdzkapag gibi kiclUk bir alanda gorllen gezici
miyoklonus ve bir gbzde kayma, tonik postlr, apne, kizarma
seklinde belirti veren direncli parsiyel nobetlerle karakterizedir.
EEG’'de Ohtahara sendromunun aksine borstler kisa,
stpresyon dénemleri uzundur ve bdrst-stpresyon gérundmu
yalnizca uyku déneminde belirgindir (13). ilerleyen aylarla birlikte
EEG’de gegcici hipsaritmi gortlebilir, ancak borst-stipresyon tim
cocukluk boyunca sebat eder.
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Etyolojide siklikla nonketotik hiperglisinemi, D-gliserikasidemi,
propionik asiduri, molibden kofaktor eksikligi, pridoksin eksikligi,
metilmalonik asidemi, sUlfit oksidaz eksikligi, Menkes hastaligi ve
Zellweger sendromu gibi metabolik nedenler gosterilmistir. Son
dénemlerde metabolik taramalarinda bir sebep gdsterilemeyen
erken miyoklonik ensefalopatili hastalarda, aralarinda Ohtahara
sendromu ile ortak olan genlerin de bulundugu cesitli gen
mutasyonlari (ERBB4, PIGA, ARX, KCNQ2, SCN2A, SIK1,
SLC25A22, STXBP1) bildirilmistir (10,11,15).

b Bebeklik Donemi

b.1 Bebekligin yer degistiren fokal nébetlerle giden
epilepsisi

Genellikle dogumdan sonraki birkag haftaile 7 ay arasi ddnemde
baslar. Karakteristik olarak vicudun bir kismini veya bir yarisini
tutan gezici fokal motor ndbetler ile birlikte, otonomik belirtiler
ve sk sekonder jeneralizasyon vardir. Zaman igerisinde nébetler
siklasir, kimeler halinde ortaya ¢ikar ve neredeyse devamli hale
gelir. Nobetler bas ve godzlerde yana ddnme, gdzlerde yana
dogru jerkler, gézkapaginda segirme, fokal klonik hareketler,
cigneme tarzi hareketler, salivasyon, apne, siyanoz ve flashing
gibi otonomik belirtilerden olusur. EEG’de zemin aktivitesinde
yaygin yavaslama ve gesitli beyin alanlarinda ortaya ¢ikan ve
yer degistiren multifokal dikenler gordilir. ilerleyici mikrosefali,
zihinsel ve motor gerilikle birlikte agir bir seyir gosterir (16).

Etyolojide en sk KCNT1 mutasyonlar gdsterimisse de
TBC1D24, SCN2A, SCN1A, PLCB1, SLC25A22 ve SCNBA
mutasyonlari gdsterilen vakalar da bulunmaktadir (10,14,17).

b.2 West sendromu

Tipik olarak 3-6 ay arasinda, blyUk gogunlugu 1 yastan 6nce
baslayan epileptik (infantil) spazmlar, psikomotor gerileme
ve EEG’de kaotik yiksek voltajli asenkron yavas ve keskin
dalgalar ve aralarinda gértlen multifokal dizensiz diken ve
coklu diken aktivitelerinden olusan disorganize hipsaritmi
paterni ile karakterize bebeklik ddneminin en iyi bilinen epileptik
ensefalopatisidir.

Epileptik spazmlar, ILAE 2017 ndbet sinflamasina gore;
fokal, jeneralize veya bilinmeyen baglangic gdsterebilen
motor nobetler olarak sinflandinimistir (4). Genelde giinde
2-3 kez olan hafif epileptik spazmlar ile baglar. Klinik tablo
birkag haftada ilerler ve ginde 1-30 kez tekrarlayarak kiimeler
halinde gelen ve her kiimede 20-150 spazmin oldugu ataklar
belirginlesir. Spazmlar genellikle uyaniklikta gorillr, myoklonik
ndbetten uzun sureli, tonik ndbetten kisa surelidir ve 0.2-2 msn
surer. Spazm yalnizca basta olursa bas disirme seklinde,
abdomende olursa ikiye btkuilme seklinde ndbete neden olabilir.
Spazmlar ortaya ciktiklari yas grubu ve semiyolojileri nedeni ile
klinik pratikte en sik kolik ile karismaktadir. Hastalarn blyUk
cogunlugu (%80) semptomatik etyolojiye sahiptir. Etyolojide
tuberoskleroz, ndérofibromatozis1, Sturge-Weber sendromu,
Aicardi sendromu, pakigiri, agiri, polimikrogiri gibi beynin



yapisal anomalileri, Down sendromu, intrauterin enfeksiyonlar,
hipoksik iskemik ensefalopati, menenjit, ensefalit gibi santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, mitokondriyal hastaliklar, nonketotik
hiperglisinemi, maple syrup urine hastaligi, pridoksin bagimlilig,
fenilketoniri gibi metabolik hastaliklar sayilabilir (16). infantil
spazmlarda ¢cok homojen bir genetik kdken gosterilememis
olmakla birlikte X’e bagh resesif ARX ve dominant CDKL5
mutasyonlari basta olmak Uzere GAMT, ALG13, SCN2A,
STXBP1, SCN1A, GABRB3, DNM1, SCN8A, MAGI2, ACADS,
WDR45, GABRA1 mutasyonlari ve c¢esitli kopya sayisi
degisiklikleri az sayida hastada gosterilebilmistir (10,14).

b.2 Dravet sendromu (Bebekligin agir miyoklonik
epilepsisi)

Norolojik olarak normal gelisen bir bebekte hayatin ilk yil
icerisinde, genellikle 4-8.aylar arasinda uzamis febril veya
afebril ndbetlerle baglar. Klonik, jeneralize, c¢ogunlukla tek
tarafll, vakalarin 1/3’Unde uzun sUren ndbetler gorultr. Nobetler
baslangicta seyrektir, 1-5 yaslar arasi motor nébetlerde siklasma
gorulir, suresi kisalir. Nobetler infeksiyon, hafif hipertermi,
sicak banyo, bogmaca agisl, fiziksel hareket, ajitasyon, isikla,
desenlere bakma ile tetiklenir. Bazi hastalar gbz kapama ve
gunese bakma gibi uyaranlar yoluyla ndbetlerini istemli olarak
baglatabilirler (18). Birka¢ ay icerisinde miyoklonik nébetler ve
absans nobetler de baglar. Dravet sendromunda tonik nébetler
ve epileptik spazmlarin gdrilmesi beklenmez, bu ndbet tiplerinin
varliginda diger epileptik sendromlar acisindan hastanin yeniden
degerlendirilmesi uygun olur.

Dravet sendromunda status epileptikus sik gortlir (19). ilk yas
icerisinde tek tarafl klonik febril status gortlurken, 4-8 yas civar
ekstremitelerde ve agiz cevresinde gezici dusuk amplitGdIU
miyoklonusla birlikte konflzyon ve hafif hipertoni tablosunun
yeraldigi nonkonvlzif status (obtundasyon statusu) gortlebilir.
Ayrica ik 5 yas igerisinde nonspesifik bir enfeksiyon sirasinda
saatler veya gunler boyu devam edebilen, akut ensefalopati
olarak tanimlanan agir febril status tablosu da gérdlebilir. Bu
tablo sirasinda goérunttlemede korteks, bazal ganglia ve beyaz
cevheri tutan akut iskemi ile uyumlu, spastik tetraparezi ve
bilissel gerilige neden olan ciddi sekeller gelisebilir (18).

Gelisim baslangicta normalken, sonra duraklama baglar ve
ikinci yastan itibaren motor, bilissel ve davranissal gerileme
belirgin hale gelir. YurGme normal zamaninda olur ancak,
zamanla ataksi, hipotoni, koordinasyon bozuklugu gelisir.
Ataksi status ataklarindan sonra belirginlesme egilimindedir.
Gelisimsel gerilik hafif 6grenme glcliginden, adir ve yaygin
gelisimsel gerilige kadar degisen bir yelpazede ortaya c¢ikabilir.
Hastalarda status epileptikus ile iliskili olan veya olmayan ani
beklenmedik  dlimler sik olarak gordlir (18). interiktal EEG ilk
dénemlerde normalken, ilerleyen yaslarda jeneralize, fokal ya
da multifokal anormalliklerle birlikte hastalarin yariya yakin bir
pbolimunde fotosensitivitenin varligini gosterir. Bazi vakalarda
EEG devamli normal kalabilir. Valproik asit, benzodiazepinler,
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bromid, topiramat ve stiripentol gibi ilaglar ndbetler Gzerinde
cesitli oranlarda etkili olabilir ancak fenitoin, karbamazepin,
lamotrijin gibi sodyum kanallarini  bloke eden ilaclar ndbetleri
artirdigi icin kesinlikle kacinlmalidir (10). Hastalann %70-80’de
SCN1A gen mutasyonlar bulunur (20). SCN1A disinda DS’na
benzer bir klinik gérindme yol agan baska gen mutasyonlari
da (SCN2A, SCN8A, SCN1B, PCDH19, GABRA1, GABRG2,
STXBP1, HCN1, CHD2, KCNA2 ) bildirilmistir (20). Ancak bu
genetik mutasyonlarin herbirinin DS’dan farkl ve kendilerine has
Klinik tablolarinin olmasi nedeniyle DS’nun genetik alternatifleri
degil, klinik benzerleri olduklar dusunulmektedir.  Febril
ndbetlerin kimeler halinde géruldigu, ancak uzamis ndbetlerin
olmadi§i DS benzeri kiz hastalarda PCDH19 gen mutasyonu
hatirlanmalidir (20).

b.4. ilerleyici olmayan bozukluklarda gériilen miyoklonik
ensefalopati

ilerleyici olmayan bozukluklarda — gérilen miyoklonik status
ataklar hayatin ilk yili icinde baslayan, EEG’de devamli, yaygin
diken ve dalga kompleksleri veya delta-teta dalgalari, eslik
eden myoklonik jerkler ve gecici/tekrarlayan motor, bilissel
ve davranigsal sorunlarin saptandigi bir epileptik ensefalopati
tablosudur (21). Etyolojide Angelman sendromu, Prader-Willi
sendromu, Wolf-Hirschhorn sendromu, Rett sendromu gibi
genetik nedenler, polimikrogiri, kolposefali, serebellar vermis
hipoplazisi, parsiyel korpus kallozum agenezisi gibi beynin
gelisimsel anomalileri, neonatal anoksik beyin hasar gibi edinsel
nedenler sayilabilir. Sik tekrarlamasi ve tedaviye direngli olmasi
nedeniyle prognozu koétudur ve ilerleyici noérolojik kayiplar
goraldr (21).

c. Cocukluk dénemi

c.1. Yavas uykuda status epileptikusla birlikte gériilen
ensefalopatiler (encephalopathy related to status
epilepticus during slow sleep/ESES)

c.1.1. CSWS sendromu

Yavas uykuda devamli diken dalgalarla karakterize ensefalopati
(encephalopathy with continuous spike-waves during slow-
wave sleep/CSWS) tablosu bilissel, davranissal ve bazen motor
fonksiyonlarda gerileme veya mevcut sorunlarda kottlesme ile
birlikte EEG’de yavas uykuda epileptik desarjlarda ciddi oranda
artisla karakterize (electrical status epilepticus during slow sleep/
ESES), cocukluk ¢cagina 6zgu tipik bir epileptik ensefalopatidir.
EEG paternini tanimlarken genellikle ESES kisaltmasi tercih
edilir. Hastalarin cogunlugunda epileptik nébetler gorilur ancak
bazi hastalarda bir nébet hikayesi yoktur. Bu nedenle epilepsinin
varligi tani icin mecburi degildir (22).

Hastalarda uykuda ortaya c¢ikan uzamis epileptik aktivitenin,
Ozellikle epileptik odagin oldugu boélgede uyku yavas dalga
aktivitesinin gelisimini engelleyerek, uyaniklikta edinilen bilgilerin
ogreniimesini ve hafizanin  pekismesini  saglayan uykudaki
kortikal plastisite surecini bozarak ensefalopatik bir tablonun
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Resim 1: A) Uyaniklikta sol frontotemporal bolgede fokal diken ve dalga aktivitesi, B) uykuda yaygin jeneralize diken ve dalga aktiviteleri ile ESES

goéranuma.

ortaya clkmasina neden oldugu distniimektedir (23). iki-12
yas arasl, en sik 4-7 yaslarinda gorulUr (24). Etyolojide kortikal
gelisimsel malformasyon 6zellikle polimikrogiri, hidrosefali, pre/
perinatal vaskuler hasar, porensefali, talamik hasar gibi yapisal
anormallikler disinda genetik, immun, inflamatuar ve metabolik
kaynakli nedenler bulunabilir (25-29). Ayrica karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin gibi ilaclarin fokal epilepsili
hastalarda EEG’de ESES gelisimini tetikledigi iyi bilinmektedir.
Bazi nadir olgularda ise valproat, lamotrigin, levetirasetam ve
topiramata bagl ESES de bildirilmistir (30).

Bazal gelisimi normal olan veya olmayan bir ¢cocukta seyrek
parsiyel motor veya jeneralize tonik-klonik, siklikla tek tarafli
ndbetler baslar (ESES oncesi donem). Bes-6 yas civarinda
nobet sikig ve nodbet cesitleri belirgin artar, bu sirada
noérokognitif gerileme baglar (akut dénem-ESES  dénemi).
Ergenlikten 6nce/sonra etyolojiden bagimsiz olarak nébetler
ve tipik EEG bozuklugu kendiliginden dizelmeye baglar, ancak
noropsikolojik sekeller kalicidir (rezidl dénem).

EEG’de tipik yavas uyku statusunun ortaya gikmasiyla eszamanli
olarak IQ’da bozulma ile kendini gdsteren psikomotor gerileme,
konusma ve dil sorunlar (ifade edici dilde veya isitsel anlama
zorluklari tarzinda), asin hareketlilik, dikkat eksikligi, acaip
davraniglar, saldirganlik, psikotik, otistik davranislar ve duygusal
tutarsizlik tarzinda néropsikiatrik tutulum belirtileri ortaya ¢ikar.
Nobet sikliginin ve epileptik desarjlarin yogunlugunun artmasina
bagl psddoataksi ve bagmsiz yurimenin kaybi, mevcut motor
yetersizliklerin kotllesmesi, ince motor becerilerin bozulmasi,
elyazisinda kotilesme, dispraksi, distoni gibi motor belirtiler de
gorulebilir (24,31). Psikomotor sorunlar EEG’de desarjlarin baskin
olarak bulundugu lokalizasyona bagll olarak farklilik gosterir.
Superior temporal girusa lokalize desarjlar belirgin olarak alici dil
ve konusma sorunlarina yol agarken, bariz prefrontal desarjlara
sahip olan hastalarda ise zihinsel becerilerde ve davranislarda
ciddi bozulmalar farkedilir. Eger desarjlar perisilvian bdlgede
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anterior alanlara sinirliysa yalin olarak ifade edici dilde zorluk
veya oromotor disfonksiyon (anterior operkiler sendrom) ortaya
cikar (32).

ESES déneminde ndbetlerin sikligi, siddeti ve cesitliligi belirgin
artar. Atipik absans, myoklonik absans, absans statusu, atonik
ndbetler, negatif miyoklonus, parsiyel motor nébetler goruldr,
tonik nébetler gortimez. EEG’de 1-3 aylk bir dénemde,
2 veya daha fazla kayitta gdzlenen, yavas uykunun en az %
50’sini kapsayan, az ya da ¢ok fokal olabilen yaygin diken dalga
paterni ile karakterize tipik EEG bozuklugu bulunur (Resim 1).
Ayrica multifokal dikenler, sik asenkron bilateral dikenler, yaygin
yavas dalga aktivitesi, heriki hemisferde farkl morfolojilerde
EEG anormallikleri de gorulebilir (33). Uyaniklk EEG'sinde
fokal, multifokal veya yaygin frontotemporal veya frontosentral
bdlgelerde belirgin olan epileptik desarjlar vardir, nadir olarak
uyaniklik EEG’sinde epileptik aktiviteye rastlanmayabilir. Tek EEG
kriteri uykuya dalma ile birlikte tim NREM uyku dénemlerinde
fokal veya yaygin EEG paroksizmlerinde sureklilik gdsteren artis
olmasi nedeniyle ilk basvuruda 30-60 dakikalk uyku EEG’si
yeterli olsa da, ikinci EEG kaydi ttm gece NREM uykusunu
icermelidir (33).

EEG’nin NREM uyku boyunca diken ve dalgalarla kapli olan
bolimUndn yizde oranina diken-dalga indeksi denir. ESES’de
EEG’de diken-dalga indeksi icin %25-90 arasinda cesitli oranlar
ileri strtimusgse de, karakteristik klinik kdtilesme ile birlikte en
az %50 artis gerekli kabul edilmistir (33,34).

Aylar veya yillar stren aktif ESES déneminden sonra ndbetler,
IQ ve okul basarisinda dizelme gorllir fakat, hastalarin
yaklasik yansi agir sekelli kalir. ESES déneminin stresi hastanin
bilissel prognozu agisindan en dnemli belirleyicidir. Bu nedenle
ESES’in erken tani alip, etkin bir tedavinin hizla uygulanmasi
hastalarin prognozunu olumiu yénde etkileyecektir. Genetik-
idiopatik etyolojiye sahip hastalarda ESES doénemi sonrasi



interiktal uyaniklik EEG’sinin normale dénmesi beklenir, yapisal-
semptomatik etyolojiye sahip hastalarda ise fokal, multifokal
veya bilateral dikenler gérilmeye devam edebilir (24).

c.1.2. Epilepsi-afazi spektrumu ve Landau-Kleffner
sendromu

EEG’de yavas uyku statusu ayrica atipik RE, sentrotemporal
dikenli benign ¢ocukluk epilepsisi/RE statusu ve Landau-
Kleffner sendromu gibi RE’nin atipik seyir gdstermesiyle ilgili
diger tablolarda da géruldr. Daha benign tarafinda RE ve diger
cocukluk cagi idiopatik fokal epilepsileri, daha siddetli tarafinda
ise ESES ile birlikte Landau-Kleffner sendromunun oldugu
muhtemelen ortak genetik paydaya sahip bu tablolar epilepsi-
afazi spektrum (EAS) bozuklugu olarak isimlendirilirler (35,36).

TUm bu genis yelpazede ortaya ¢ikan fenotiplerin yasa bagli
olarak evrim gecirmesi, erken cocuklukta baslayip ergenlikten
oOnce kendiliginden dlzelme gostermesi, ndropsikiatrik sorunlara
neden olmalari, epileptiform aktivitenin uykuyla aktive olmasi,
NREM uykuda daha sik ve jeneralize epileptiform bozukluklarin
gortimesi, EEG’de epileptiform bozukluklarin klinik ndbetlere
gore ¢cok daha aktif olmasi ve nébet kontroll saglandiktan sonra
dahi interiktal epileptiform desarjlarin sebat etmesi gibi ortak
Ozelliklerinin olmasi ortak patofizyolojik mekanizmalarin varigini
distindirmektedir (37-39). idiopatik fokal epilepsiler yaklasik %
5 hastada atipik seyir gostererek atipik RE, RE statusu, CSWS
ve LKS’a dénUsebilir. Atipik seyir gdsteren hastalar daha ¢ok
ndbetleri 4 yastan dnce baglayan ve tekli antiepileptik tedaviye
cevap vermeyen vakalardir (36,40).Bu hastalarin ailelerinde
epilepsi sikhiginin, atipik seyir gbstermeyen hastalardan belirgin
yuksek olmasi genetik faktérlerin atipik seyirde roll oldugunu
dUstndUrmektedir (40).

Atipik rolandik epilepsi (pseudo Lennox sendromu/
cocuklugun atipik benign parsiyel epilepsisi)

Atipik RE’de nobetler, en sk 2-6 yas arasi gordllr, rolandik
ndbetler disinda atipik absans ndébetleri, negatif miyoklonusa
bagl disme ataklan (atonik ndbetler) vardir. Tonik ndbetler
bulunmaz. Atipik ndbetlerin baslamasi ile birlikte gelisimsel
gerileme ve duraklama ortaya cikar, fakat uzun ddnem
prognozu iyidir. EEG’de RE’deki gibi sentrotemporal dikenler
vardir ancak desarjlarin yogunlugu belirgin artmistir, uykuda
aktivasyon gosterse de diken-dalga indeksi ESES’deki kadar
yUksek degildir.

Rolandik epilepsi statusu

Hastalarda gunlerce veya haftalarca suren yizde fokal motor
ndbetler, anartri, konusmada bozulma ve israrli hipersalivasyon
bulunur. Bu dénemde EEG’de bilateral sentrotemporal diken
aktivitelerinde belirgin artis gordlur (36). Prognozu iyidir.

Landau-Kleffner sendromu

Gocukluk, nadiren ergenlik déneminde baslayan, edinsel alici
dilde epileptik afazi (reseptif) tablosudur. Baglama genellikle
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2-8 yaglar arasl, en sk 3-6 yaslardadir. Erkeklerde 2 kat fazla
goruldr. Tipik olarak yasina uygun dil gelisimi olan bir gocukta
isitme kaybiyla karnsan konusulanlari anlayamama (verbal
agnozi) baslar. Odyogram normaldir. Alici dildeki afaziyi, ifade
edici dilde afazi izler ve konusma kaybolur. Nébetler seyrektir, %
20-30 hastada hi¢ nébet gortlmez. Klinik tablo arada yatisma
peryotlarinin oldugu alevlenmelerle birlikte dalgall bir seyir
gOsterir.

EEG uyaniklikta bilateral sentrotemporal, posterior temporal,
parietooksipital diken aktivitelerini gdsterir, bu aktiviteler uykuyla
daha sk ve daha yaygin hale gelir ve ESES gelisi. Ancak
Landau-Kleffner sendromunda ESES paterni daha unilateral
veya belirgin lateralizedir.

Goruntileme  genellikle normaldir, nadir olarak perisilvian
polimikrogiri, astrositom, ndrosistiserkoz, fokal kortikal
displazi gibi yapisal lezyonlar bildirimistir. ESES ddneminden
sonra yapllan volumetrik MRG incelemelerde temporal atrofi
bildiriimesi, uzun sureli devam eden yogun epileptik aktivitelerin
yapisal etkilenmeye yol agtigini gostermesi bakimindan ilgingtir
(41). Afazi ve ndbetler genellikle eriskin yastan dnce duzelir, fakat
hastalarin sadece %25’i LKS baslamadan 6nceki durumlarina
geri donehbilirler.

ESES spektrumunda genetik

Epilepsi afazi spektrumundaki hastalarin yaridan fazlasinda
ailede ndbet/epilepsi hikayesi olmasi genetik bir etyolojinin
varligini dustndirmektedir (42). Ancak, yakin zamanlara kadar
EAS bozuklukluklarinda genetik etyolojiye yonelik ¢cok sinirli
veri bulunmaktaydi. Konusma dispraksisi ile birlikte otozomal
dominant RE'si olan bir ailenin varlidi, baba ve ¢ocukta RE ve
CSWS’nin oldugu ailelerin bildirilmesi diger modifiye edici veya
edinsel faktorlerle birlikte ortak genetik bir temelin varigini
desteklemistir(37,43). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
bu grup hastalarda cesitli gen bdlgelerini iceren kopya sayisl
degisiklikleri gosterilmistir(44-51). LKS/CSWS’li 61 hastada
yapllan array CGH calismasinda aralarinda 6nceden otistik
spektrum bozuklugu ile iliskisi gosteriimis hicre adezyon
genlerinin de oldugu c¢ok sayida kopya sayisi degisikligi
bildirilmistir (52). Hucre adezyon proteinleriyle ilgili genlerin
patofizyolojide yer almasi LKS/CSWS etyolojisinde 6ne surtlen
otoimmUn hipotezi desteklemektedir. Ayrica otistik spektrum
bozuklugu ile ilgili genlerin tespit ediimesi bu tablolarda ortaya
clkan otistik belirtilerle ilgili olabilmesi acisindan dnemlidir (52).
EAS gibi nadir bir hastallk grubunda hastalarda sorumlu tek
bir genin gdsterilemeyisi herbir farkli duyarlilik varyantinin diger
modifiye edici veya edinsel faktdrlerle birlikte, kiigik bir hasta
grubunda hastaligin ortaya cikmasindan sorumlu oldugunu
dUstndUrmektedir.

Baska calismalarda rolandik dikenlerle giden idiopatik fokal
epilepside 6zellikle CSWS, LKS, atipik RE gibi daha agir klinige
sahip olan hastalarda ve epilepsi ile birlikte 6grenme gucltga,
zeka geriligi, konusma geriligi, konusma dispraksisi olan
bireylerde % 9 oraninda GRIN2A gen mutasyonlar gosterilmistir
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(63,54). GRIN2A gen mutasyonlarinin 6zellikle epilepsi afazi
spektrumunda ailesel vakalarin mevcudiyeti durumunda LKS/
CSWS grubu hastalarda %20’lere varan oranlarda sorumlu
temel genetik faktor oldugu gosterilmistir (55). Aileler iginde veya
aileler arasinda gorulen fenotip farkliliklarinin GRIN2A'da gordlen
inkomplet penetransa bagl veya c¢esitli genomik varyasyonlarin
etkisiyle olabilecegi 6ne surllmustir. Bagska genomik bolgelere
ait de novo delesyonlar veya aday genlerin varligi GRIN2A
mutasyonu gdsterilemeyen sporadik vakalarda CSWS ve LKS
patojenezi ile ilgili olabilir. GRIN2A disinda KCNA2, KCNBHT,
SLCOAB, CNKSR2 genlerini ilgilendiren mutasyonlar LKS/
CSWS hastalarinda gdsterilmistir (56).

c.2 Lennox-Gastaut sendromu

Prevalansi cocukluk epilepsilerinin %3-10’u kadardir, erkeklerde
daha siktir. Baglangi¢ 1-7 yaglar arasi ancak, infantil spazmlara
bagll gelisenlerde daha erken olabilr.  Hastalarn buytk
bélimunde (%75) etyolojide serebral kortikal malformasyon,
hipoksik iskemik ensefalopati, postinfeksiydz, tlimorler,
postradyasyon, tuberoskleroz, West sendromu (%20 vaka) gibi
nedenler bulunur.

Klinik olarak gesitli nébet tiplerinin gortldugu direngli epilepsi
tablosu vardir, yalnizca %7 vaka tedavi ile ndbetsiz duruma
gelir. Sk atipik absans ataklari, tonik veya atonik disme ataklari
(%50 hastada), genellikle uykuda ortaya cikan tonik nébetler
ve miyoklonik ndbetler gorulir. %50-70 vakada gunlerce,
bazan haftalarca stren nonkonvulzif status epileptikus ataklari
bilissel sorunlarin gelisimine katkida bulunur. Bilissel gerileme
veya duraklama tani esnasinda %20-60 vakada mevcut olup,
zamanla ilerler ve Klinik tablosu yerlesmis hastalarda mutlaka
orta-agir derecede biligsel gerilik bulunur.

Uyaniklik interiktal EEG’de frontalde belirgin difftiz yavas diken-
dalga aktiviteleri (<38Hz), fokal anormallikler ¢ok siktir, zemin
aktivitesi yavasglamistir. Uykuda fizyolojik aktiviteler neredeyse
kaybolmustur. NREM uykuda tani igin gerekli 10-20 Hz
frekansinda paroksismal hizli ritmler gérulir (57,58).

LGS’da genetik

GABRB3, ALG13, SCN8A, SCN1A, STXBP1, DNM1, FOXG1
ve CHD2 gen mutasyonlari LGS’lu hastalarda gosteriimistir. Bu
mutasyonlarin gogunun infantil spazmla iligkili olmasi, lezyonel
olmayan West sendromundan LGS’e dénUsen hastalarda bu
mutasyonlarin rolt oldugunu gdsterir (10,59).

c.3 Miyoklonik atonik epilepsi/miyoklonik astatik
epilepsi (Doose sendromu)

Oncesinde saglikli olan gocuklarda, siklikla 1-5 yas arasinda (7
ay-6 yag) ani baslayan, erkeklerde daha sik gérilen, tonik-klonik,
klonik, miyoklonik, atonik, myoklonik-atonik, atipik absans,
nadir olarak bazi hastalarda ise ge¢ dénemde tonik nébetlerle
karakterize gocukluk dénemi epileptik ensefalopati tablosudur.
DuUsme ataklarina veya bas dustrmeye neden olan miyoklonik
nobetler tipiktir (10). Noébetlerin baslamasindan birkag ay 6nce
febril nobetler gortlebilir. ik ndbetlerin baglamasindan birkag
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ay sonra ndbet sikigl ve gesitliligi ciddi bicimde artar, ataksi
gelisebilir. Zeka baslangigta normaldir, disartri, dispraksi, ince
motor becerilerde bozukluk, hiperaktivite bulunabilir. Bazi
hastalarda haftalarca olabilen uzun sureli miyoklonik status
dénemleri (somnolans, salivasyon, disartri, mutizm) goérUlebilir.
Baslangictan sonraki 2-3 yil icerisinde ndbetler aniden ortadan
kalkar. EEG’de 3Hz civarn jeneralize diken veya c¢oklu diken
dalga aktiviteleri vardir. Hastalarnn 1/3’Unde nobetler ergenlik
déneminde de devam eder. Belirgin bilissel etkilenme olur, %
20’inde hafif biligsel gerilik, %20’de orta derecede bilissel gerilik
gelisir. Epilepsinin erken duzeldigi hastalar daha iyi prognoza
sahiptir (58,60).

Miyoklonik atonik epilepside genetik

Etkilenen hastalarin aile fertlerinin 1/3’Unde nodbet hikayesi
olmasl genetik etyolojinin  cok dnemli oldugunu gosterir.
Hastalarin ¢cok az bir bélimtnde SLC2A1, CHD2, SLC6A1 gen
mutasyonlari gosterilmistir (61-63).
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