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EDITORIAL

Degerli Medical Research Reports Dergisi Okuyuculari,

Medical Research Reports Dergisinin 2024 yili tigiincii sayisini Sizlerle paylasiyoruz. Bu sayida ti¢
arastirma makalesi, bir derleme ve iki vaka raporu olmak iizere ¢ok degerli alt1 bilimsel makale
bulunmaktadir. Literatiire kazandirilan bu ¢aligmalarin ilgi ile okunacagini ve baska arastirmalara
referans olusturacagini umuyoruz.

Hedefimiz ve ¢alismalarimiz; okunurlugu ve erisilebilirligi yiiksek, uluslararasi standartlara uygun
bilimsel bir yaymn olmak yoniindedir. Yeni yilla birlikte daha fazla indekste yer almaya ¢alisacagiz.
Mevcut standartlarimiz ve yayin siireclerimiz buna uygun sekilde yapilandirilmistir.

Meslektaslarimizi ¢alismalarini Medical Research Reports araciligi ile bilim diinyasiyla paylagsmaya
davet eder, saygilarimizi sunariz.

Dog. Dr. Mehmet Enes GOKLER
Bas Editor

Dog. Dr. Tayyib KADAK
Dog. Dr. Egemen Unal
Editorler

Dear Readers of the Journal of Medical Research Reports,

We share with you the third issue of the Medical Research Reports Journal for 2024. There are six
scientific articles in this issue, including three original studies, one review and two case reports. We
hope that these studies brought to the literature will be read with interest and will serve as a
reference for other studies.

Our goal and work; It aims to be a scientific publication with high readability and accessibility, in
line with international standards. We will try to be included in more indexes with the new year. Our
current standards and publication processes are structured accordingly.

We invite our colleagues to share their work with the scientific world through Medical Research
Reports, and we present our respects.

Associate Professor Mehmet Enes GOKLER
Chief Editor

Associate Professor Tayyib KADAK
Associate Professor Egemen Unal
Editors
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Cocuklarda Kan Alma Girisimi Esnasinda Kaleidoskop ve

MEDICAL RESEARCH REPORTS

ORIGINAL Dikkati Baska Yone Cekme Kartlarimin Agri Siddetine
ARTICLE EtKisi

Hatice GULSOY! @, Fadime TORU! @, Hatice ONTURK AKYUZ?2 ©, Fatma Ozlem
UNER*!
IAlanya Alaaddin Keykubat Universitesi/Saglik Bilimleri Fakiiltesi/Hemsirelik Boliimii/Hem sirelik

Esaslar1 Anabilim Dali/Antalya
2 Bitlis Eren Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii, Bitlis, Tiirkiye

OZET

Amac: Bu arastirma, kaleidoskop ve dikkati bagka yone ¢ekme kartlarinin, kan alma islemi uygulanirken
cocuk hastalarin yasadigr agri siddetinin etkisini incelemek i¢in randomize kontrollii deneysel tiirde
planlanmistir. Yontem: Arastirma evrenini, 01 Agustos 2022 — 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda Alanya
Egitim ve Arastirma Hastanesinin cocuk kan almaboliimiine gelen 7-12 yasarasi ¢ocuklar olusturmustur.
Arastirmanin 6rneklemi, arastirma kriterlerine uyan, cocuk kan alma boliimiine gelen, arastirmaya katilmaya
goniillii olan gocuklar ve anne-babalarinin izin verdigi 7-12 yaglardaki ¢ocuklar arasindan randomizasyonla
belirlenen 28 ¢alisma (ayr1 ayri kaleidoskop grubu ve dikkati baska yone ¢ekme kartlariminuy gulandigi) ve
19 kontrol (kaleidoskop ya da dikkati baska yone ¢ekme karti uygulanmadigi) grubu olarak toplam ‘57’
¢ocuktan olusmaktadir. Veriler, “Tanitic1 Bilgi Formu”, “Gorsel Esdegerlik Skalasi (VAS)”, “Wong Baker
Yiiz ifadelerini Derecelendirme Olgegi” kullanilarak toplanmistir. Calisma grubundaki ¢ocuklardan kan
alirken, kaleidoskop ve dikkati baska yone ¢ekme kartlart kullanilmistir. Kontrol grubu ¢ocuklara herhangi
bir uygulama yapilmaksizin standart kan alma girisimi uygulanmistir. Ayrica, arastirma verileri
degerlendirilirken, ortalama, ytizdelik, ki kare, t testi, bagimli ve bagimsiz gruplarda t testi kullanilmistir.
Bulgular: 7-12 yas ¢cocuk hastalarda venoz kan alma girisimi esnasinda meydana gelen agriy1 azaltmada
dikkatibagka yone ¢ekme kartlarinin ve kaleidoskop uygulamasinin agr1 siddetini anlaml diizeyde azalttig:
(p<0,05), kaleidoskop ve/ veya dikkati baska yone ¢ekme kartlar1 kullanilan gruplardaki bireylerin agr1
diizeylerinin, kontrol grubundan disiik oldugu belirlendi. Agr1 puaninda en ¢ok disiisiin sirasiyla
kaleidoskop, dikkati baska yone ¢ekme kartlar1 ve kontrol gruplarinda gerceklestigi belirlendi. Sonug:
Kaleidoskop ve dikkati baska yone ¢ekme kartlarimn kullaniminin ¢ocuklarda kan alma girigiminde agri
yonetiminde etkili oldugu saptanmistir. Cocuklarin yaslari arttik¢a agri puanlarinin azaldigi be lirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Agri, Cocuk, Dikkati baska yone ¢ekme karti, Kaleidoskop, Ven6z kanalma

ABSTRACT

Aim: This study is designed as a randomized controlled experimental study to investigate the impact of
kaleidoscope and distraction cards on the pain level of child patients during blood drawing procedure.
Method: The population of the study was composed of children between the ages of 7-12 yearswho came to
the pediatric blood drawing department of Alanya Training and Research Hospital between August 01, 2022
and November 15,2022. The study sample included a total of *57’ children who met the criteria of the study,
who came to the pediatric blood drawing department, who volunteered to take part in the study, and who
were randomly selected from among the children between the ages of 7 and 12 years old with the consent of
their parents as 28 study (separate kaleidoscope group and attention diversion cards were administered) and
19 control (no kaleidoscope or attention diversion card was administered) groups. The data were obtained by
using the “Descriptive Information Form”, “Visual Equivalence Scale (VAS)”, and “Wong Baker Rating
Scale for Facial Expressions”. During blood drawing from the children in the study group, kaleidoscope and
distraction cards were used. In the control group, standard blood drawing procedure was used without any
intervention. Moreover, mean, percentage, chi-square, t-test, t-test in dependentand independent groups were
used to analyze the data.

Corresponding Author: Hatice Ontiirk Akyiiz Correspondence Adress: Bitlis Eren Universitesi, Saglik
Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii, Bitlis, Tiirkiye. Mail: onturk65@hotmail.com, Received: 21.12.2023,;
Accepted: 08.08.2024


https://orcid.org/0000-0001-5468-4047
https://orcid.org/0000-0002-0410-8209
https://orcid.org/0000-0002-6206-2616
https://orcid.org/0000-0003-0185-7746

Giilsoy H, Toru F, Ontiirk Akyiiz H, Uner FO. Cocuklarda Kan Alma Girisimi Esnasinda Kaleidoskop ve
Dikkati Bagka Yone Cekme Kartlarimin Agri Siddetine Etkisi

Results: It was found that the use of distraction cards and kaleidoscope significantly reduced the level of pain
(p<0.05), and the pain levels of the individuals in the groups in which kaleidoscope and/or distraction cards
were used were lower than the control group in reducing the pain that occurred during venous blood sampling
in pediatric patients aged 7-12 years. It was determined that the highest decrease in painscore was realized in
the kaleidoscope, distraction cards and control groups, respectively. Conclusion: It was found that the use of
kaleidoscope and distraction cards were efficientin pain management in blood drawing attempts in children.
It was also found that pain scores decreased as the age of the children increased.

Keywords: Pain, Child, Distraction card, Kaleidoscope, Venous Blood Draw
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GIRiS

Agriin giderilmesi ya da azaltilmasi konusu,
bireylerin saglik bakimi sisteminde yardima
ihtiyag duyduklart durumlardan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Agri varligi, yasami
fizyolojik ve psikolojik olarak etkilemektedir
(1,2). Agr1 duyusu, cocuklar i¢in bas edilmesi
bir durum olup, sik yasadiklari kompleks bir
deneyimdir. Kan alma girisimi, enjeksiyon
yapma ve asilama gibi girisimler ¢ocuklarda en
sik ve en siddetli agr1 nedeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Cocuklarin korku yasamalarina
neden bu durumun iizerine gidilmelidir.
Cocuklarda  olusan  korku  ¢ocuk ve
ebeveynlerde saglik kuruluslarina, tibbi
girisimlere ve saglik personeline karst bir
direng olusmasina, girigimlere kars1
giivensizlik ve isteksizlik olusmasma neden
olmaktadir. Bu durum, tedavide ihmal,
gecikme ya da iyilesmenin uzamasina
varincaya kadar ciddi sorunlara yol agmakta,
cocugun tedavi ve bakimini olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (2,3). Saglik bakim sistemi

temel felsefe olarak ¢ocuk ve aileleri agisindan

fiziksel, sosyal ve ruhsal sorunlarin en aza
indirgenmesini  temel  almaktadir. Bu
baglamda, g¢ocuklar i¢in Onemli travma
nedenlerinden biri olan agr deneyimi, acil
olarak  sonlandirilmasi  veya  siddetinin

azaltilmast gereken bir durumdur.
Hemsirelerin  agriy1 degerlendirebilmesi ve
yonetebilmesindeki basari, agn ile ilgili
yaklagimina bagldir (Agrinin fizyopatolojisi,
cocukta meydana gelen degisiklikler, olusan
tepkiler, agr1 Olgimii ve sonuclarmin
yorumlanmasi, agri yonetiminde kullanilan
farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler).
Ayrica, agr1 yaklasiminda, saglik ekibinin,
cocuk ve aile ile is birligi gerekmektedir (2,4).

Literatiirde cocuk hastalarda girisimsel
islemsel sirasinda olusan agri ve anksiyeteyi
azaltmak amaciyla farmakolojik ve
farmakolojik olmayan yontemlere doniik ¢ok
sayida  yaklasim  bulunmaktadir  (5,6).
Glniimiizde hemgireler agrili uygulamalarda
agrityt  gidermek  i¢in  nonfarmakolojik
yontemlerin olarak kabul edilen uygulamalara
doniik caligmalarin arttig1  gozlenmektedir.

Nonfarmakolojik yontemlerden olan dikkati
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baska yone ¢ekme yodntemleri kapsaminda,
cizgi film, (7,8), balon sisirme, kopiik lifleme,
kopiikle baloncuk olusturma (9), girisimle
ilgisi olmayan konusma ve sozciikler (5), sanal
gerceklik gozligii kullanma (10) kaleidoskop
kullanma (11) ve dikkati bagka yone cekme
kartlarint  (12) kullanma bulunmaktadir.
Dikkati bagka yone ¢ekme metotlarindan biri
olan kaleidoskop ve dikkati baska yone ¢ekme
kartlar1 olup, akut ve kronik agr1 yénetiminde
etkin bir sekilde kullanilan bilissel-davranigsal
yontemlerdendir (5,13)

Kaleidoskop ya da ¢igek diirbiinii adi
verilen arag, icinde farkli renk ve desenler
bulunan oyuncaktir. Isikli bir sistemle goriiniir
hale gelir ve 1s18in  yansimasiyla ¢esitli
desenler elde edilir. Cesitli renklerde olusan
desenler, diirbiin hareket ettirildik¢e degisiklik
gosterir. Diirbliniin igerisi ¢ogunlukla koyu
renkli olup, i¢ kisimda aralarinda 60 derecelik
egimlim bulunan ve birbirine neredeyse bitisik
iki ayna sistemi bulunmaktadir (11,14).
Aynalar arasinda diirbiiniin hareketi ile farkli
renk ve desenlere doniisen  Ozellikli
malzemeler doludur. Cogunlukla ¢okgen ve
daire goriiniimlii, renkli kiigiik, zararsiz cam
parcalar1, ¢esitli renklerde canli goriintimlii
tliyler, renkli pullar, kalinli inceli boncuklar
bulunmaktadir. Diirbiiniin  bir ucundan
bakildiginda  sekil degistiren ¢okgenler,
cogunlukla bir daha ayn1 olmayacak goriintiiler
goriilmektedir (11,12). Dikkati bagka yone
¢ekme yontemlerinden biri olan dikkati bagka
yone c¢ekme Kkartlar1 ise g¢esitli resim ve
desenler iceren kartlardan olusmaktadir.

Gizlilik arz eden resim ve desenler ¢ocuklarin

dikkatli bakmalar1 halinde goriiniir niteliktedir.

Girisim sirasinda, ¢ocuga kartlarla ilgili sorular
sorulur (12,14). Resim ne goriiyorsun, kag
cicek var? Resimlerde kadin var mi, kadini
gorebiliyor musun? Sar1 ¢icek var mi1? Bu
sorular ¢ocugun diirbline yogunlasmasini
saglar, bu sirada da islem gerceklestirilir.
Dikkati bagka yone ¢ekme kartlari giincel bir
yaklasim olup, literatiirde az sayida c¢alisma
oldugu bilinmektedir (12,15).

Konuyla ilgili Tiirkiye’deki
calismalara baktigimizda; 9-12 yas c¢ocuk
hastalarda yapilan c¢aligmada ven6z kan alma
sirasinda ortaya ¢ikan agriyr azaltmak igin,
balon sisirme ve Okslirme ydntemleri
kullanildigt  ve agrinmn  azaldifi tespit
edilmistir. Glidiicli ve arkadaglarinin yaptigi
benzer bir c¢alismada, 7-11 yas c¢ocuk
hastalarda kan oOrnegi alma islemi ile ortaya
citkan  agn  dlizeyini  azaltmak  icin
kaleideskobun olumlu yonde etkili oldugu
bulunmustur. Inal ve Kelleci'nin 2012 ki
caligmasinda, 6-12 yas g¢ocuklarda kan alma
isleminde ortaya ¢ikan agrinin azaltilmasinda,
dikkati baska yone g¢ekme Kkartlarinin etkili
oldugu, Aydin ve arkadaslarinin 2016’ da
yaptig1 calismada, 7-12 yas ¢ocuk hastalarda
kan alma sirasinda olusan agriy1 azaltmak icin
balon sikma, balon sisirme ve dikkati baska
yone ¢ekme kartlarinin etkilerinin arastirilmig
ve calismada, her li¢ yontemin de agr1 siddetini
azalttig gortilmistiir (1,9,11,12).

Yurtdisinda yapilan calismalar
incelendiginde ise; Carlson ve arkadaslarinin
2000 yilindaki g¢ocuk ve adolesanlarla
yaptiklart caligmalari, Hasanpour  ve

arkadaglarinin  2006’da okul ¢agi g¢ocuklarla
yaptiklart caligmalar1 dikkat g¢ekmektedir.
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Calismalarda kan alma igleminin agrili oldugu
ve islem yapilirken olusan agrinin kaleideskop

kullanilarak azaltildig: bildirilmistir (16,17).

GEREC VE YONTEM

Arastirma Tipi

Bu aragtirma, randomize kontrolli
deneysel tipte yapildi.
Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin 6rneklemi; 01 Agustos
2022 — 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda
belirlenen hastaneye kan vermek i¢in gelen, 7-
12 yas arasi, arastirma kriterlerine uyan,
aragtirmaya goniillii olarak katilan ve anne—
babalar1 tarafindan izin verilen ¢ocuk
hastalardan olusmustur. 7-12 yas okul dénemi
cocuklarin  6nemli  Ozelliklerinden  biri
cocuklarinin is birligine agik olmasidir. Bu
nedenle c¢alismanin 7-12 yas grubu ile
calistimasi uygun bulunmustur. Orneklemi
belirlemek igin, literatiir incelendiginde ise
benzer sonuglar goriilmiistiir. Mutlu 2012°de
yaptig1 c¢alismada “VAS” puan ortalamasi
deney grubunda 16,39+14,2, kontrol grubunda
48,18+24,48  seklinde  bildirmistir.  Bu
bulgulara gore, kaleidoskop ve dikkati baska
yone c¢ekme kartlar1 uygulanan grubun,
uygulanmayan gruba gore daha etkili
oldugunun istatistiksel olarak gosterilebilmesi
icin %95 giiven diizeyi, %5 ise 6rneklem hatasi
olarak belirlenmis ve buna goére her grubun
minimum 19 hastadan olusmasi uygun
bulunmustur (1,2). Arastirma ornekleminde,

kriterlere uyan ¢ocuk kan alma birimine gelip,

ebeveynleri tarafindan izin verilen hastalar

randomizasyon tablosuna gore c¢alisma ve
kontrol grubuna ayrilmistir.
Dislanma Kriterleri

Arastirmaya katilmak istemeyen ve
yazili onam alinamayan, Tiirkge okuma /
yazma bilmeyen, tanilanmis zihinsel bir
problemi olan, duyu kaybi ya da duyu organ
kayb1 (gérme, isitme ve konusma) olan,
islemden Oncesi, son 24 saat i¢inde analjezik
ilag kullanan, ebeveynleri ¢alismay1 kabul
etmeyen, ebeveynleri bilgilendirilmis goniilli
olur formunu imzalamayan, bilinci agik olan,
oryantasyonu ve kooperasyonu yetersiz olan ve
iletisime acik olmayan c¢ocuklar g¢aligmaya
dahil edilmemistir.
Veri Toplama Araclar

Veriler, Kaleidoskop; (¢igek diirbiinii):
Tanitict Bilgi Formu, Gorsel Analog Olgegi
(Visual Analog Scale-VAS), Wong Baker Yiiz
Ifadelerini Derecelendirme Olgegi (Wong-
Baker Faces Pain Rating Scale-WBFPRS)
kullanilarak toplandi.
Kaleidoskop;  (cicek  diirbiinii):  Icine
bakildiginda renkli desenler goériillen bir
oyuncaktir. Desenlerin goriilebilmesi igin,
15181 yansimasi ve diirbiin hareket ettirilmesi
gerekir. Diirbiinlin igerisi siyah ya da koyu
renklidir. Diirbiin i¢inde 60 derecelik egimle
birbiri ile bitigik iki ayna mevcuttur. Aynalarin
arasinda renkli cam pargaciklari, tiiyler, pullar,
ince boncuk seklinde materyaller mevcuttur.
Veriler, “Tanitict Bilgi Formu”, “Gorsel
Esdegerlik Skalasi (VAS)”, “Wong Baker Yiiz
[fadelerini Derecelendirme Olgegi”
kullanilarak toplanmistir. iki béliimden olusan

veri toplama formunun birinci bdlimii,

cocuklarin yas, cinsiyet, egitim durumu,
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annenin ve babanin egitim ve ¢alisma durumu
vb. gibi tanitici 6zelliklerini tanimlayan 16
sorudan, ikinci boliimi ise “Gorsel Esdegerlik
Skalas1 (VAS)”, “Wong Baker Yiiz Ifadelerini
Derecelendirme Olgegi’nden olusmaktadir.
Tamtic1 Bilgi Formu

Veri toplama formu, ¢ocugun ve
ailesinin sosyal ve demografik ozellikleri (yas,
cinsiyet, smifi, kardes sayisi, aile yapisi,
ailenin aylik gelir diizeyi, ebeveynlerin egitim
diizeyi ve meslegi, islem sirasinda ¢ocugun
yaninda bulunan kisi, daha 6nce tibbi girigim
deneyimi ve hastaneye basvurma nedenine
yonelik 16 sorudan olugsmaktadir.

Gérsel Analog Olgegi- GAO (Visual Analog
Scale-VAS)

GAO kullanim1 kolay, basit ve
minimal araca ihtiyag duyulan dlglim
yontemidir. Subjektifagr diizeyini 6lgmek icin
kullanilmaktadir. Giiniimiizde agr1 siddeti ve
baz1 farkli komponentlerin o6lglimiinde de
kullanilmaktadir. Olgek, bir ucu “’¢ok iyi’’,
diger ucu ise “’¢ok kotii’’ agr1 oldugunu ifade
eden 10 cm ya da 100 mm’lik yatay ya da
dikey bir cetvel iizerinde hastanin isaretledigi
ifadeler degerlendirilmektedir. Cetvel sade ve
diiz bir serit, esit araliklara bolinmiis ya da
cetvel iizerine tanimlanan kelimeler seklinde
olabilir (18-20).

Calisma grubuna, kaleidoskop ve
dikkati bagka yone ¢ekme kartlar1 sonrasi
uygulanan islemden memnun kalip kalmadig:
gorsel analog ile olgiilecektir.  Olgegin
memnuniyet durumunun degerlendirilmesi,
kullanim amaci ve uygulanan iglemden
memnun kalma durumu soru formundan elde

edilen cevaplarin olgek ile karsilagtirilmasi ve

hastanin  kullandig1 ifadelerin  rakamlarla
Olciilmesini saglayacaktir. Boylece elde edilen
veriler kiyaslanmis ve uygulamadan memnun
kalma  durumu  belirlenmistir.  Sayisal
Olceklerin  yapilandirilmasi, hi¢ memnun
degilim ve ¢cok memnunum arasinda siralanan
derecelendirmelerden ibarettir.  Ifadeler
numaralandirilmis olup, sifir (0) ile baglar on
(10) ile sonlanir. On (10) cm’lik bir cetvel
lizerine, hasta; yapilan kaleidoskop ve dikkati
baska yone cekme kartlari uygulamasindan
memnun kalip kalmadigi skorunu isaretler
(19,20). Form kullanimi kolay, anlasilir ve
rahat uygulanir nitelikte oldugu igin tercih
edilmistir.

Wong Baker Yiiz Ifadelerini
Derecelendirme Olcegi (Wong-Baker Faces
Pain Rating Scale-WBFPRS)

Cocuk hastalarda, agri
degerlendirmede en sik kullanilan yontem
olarak bilinmektedir. Tim diinyada yiiz
ifadeleri giivenilir ve tarafsiz bir isaret olarak
kabul edilmektedir. Donna Wong ve Connie
Morain Baker’in 1981 yilinda gelistirilmis
oldugu olgek, 1983 yilinda revize edilmistir.
Uc yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmektedir. Agrinin varligr ve siddeti goz
oniine almmarak 0 ile 10 aras1 derecelendirilen
alt1 (6) yiiz ifadesi kullanilmigtir (21,22). Yiiz
ifadeleri giilen yiiz ile baslat, aglayan yiiz ile
siralanir. Skalanin ¢ocuklar tarafindan kolay
anlamasini saglamak i¢in kendi agrilarin1 ve
agr1 siddetini ifade etmelerine olanak saglar
(21,23).

Olgekte yer alan yiizlerin agr1 siddetini
gosterdigi kabul edilmektedir. Buna gore;
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. “Yiz 0” agn yoklugunu
gosterir, hatta mutlu goriiniim vardir.

. “Yiz 2” agrnn vardir ama
rahatsiz edecek diizeyde degildir.

. “Yiiz 4” biraz agris1 vardir ve

rahatsiz edecek diizeydedir

. “Yiiz 6” agr1 daha fazladur.

. “Yiz 8 agn  oldukga
siddetlidir.

. “Yiz 10” agnn dayanilmaz
siddettedir.

Cocuktan agrisini ifade eden en yakin
yiizii segmesi istenir. Olgegin, gecerlilik ve
giivenirligi yapilmis, agri siddetlerini 6lgme ve
degerlendirme olgiitleridir (23-25). Olgegin
yaygin kullanilan derecelendirme &zelliginde
(0-10) olmas1 ve yOnergesinin ¢ok sayida dile
gevrilmis (32’den fazla) olmasi, kullanim
kolayligi, maliyetinin diisiik olmast ve basit
olmasi, en 6nemli avantajlaridir (24-26).

Veri Toplama Araclarinin Uygulanmasi

Arastirma veri seti 01 Agustos 2022 —
15 Kasim 2022 tarihleri arasinda Alanya
Alaaddin Keykubat Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢ocuk kan alma boliimiine
basvuran 7-12 yas arasi, ¢alisma Kriterlerini
karsilayan, goniilliiliik esasiyla arastirmaya
katilmayr kabul eden ve ebeveynlerince
calismaya katilma izni verilen ¢ocuklardan veri
toplama formu araciligi ile yiiz yiize
toplanmigtir. Tim ¢ocuklarin  ebeveynleri
calisma oOncesi, calisma ile ilgili olarak
arastirmact  tarafindan, katilimcilar igin
diizenlenmis, Bilgilendirilmis Goniilli Onam
Formu ile bilgilendirilmistir. Veri toplama
formunun birinci bolimii, isleme baslamadan

once ¢ocugun ebeveyni tarafindan, hastanin

dosyast ve ilgili saglik personelinden
yararlanilarak  dolduruldu. Randomizasyon
gore cocuklar kaleidoskop uygulanan, dikkati
baska yone ¢ekme kartlart uygulanan ve
kontrol grubu olarak 1ii¢ gruba ayrldL
Girisimsel islem ic¢in, kan alma biriminde
bulunan kabinlerden biri arastirma i¢in ayrildi
ve gerekli diizenlemeler yapildi. (Kabinde
sadece bir hastadan kan almacak sekilde).
Venoz kan alma isleminden 15 dakika 6nce ii¢
gruptaki c¢ocuklara Tanitict Bilgi Formu
doldurularak bekledigi agriyt VAS ve Wong-
Baker Yilizler Agri Skalasinda isaretlemeleri
istendi. Ayrica ebeveynlerin kan alma islemi
sirasinda ¢ocugun yanindan ayrilmamasi
gerektigi soylendi.

Venoz kan 6rnegi alma girisimi 6ncesi
kaleidoskop kullanilacak gruptaki ¢ocuklara
uygulama (islem boyunca kaleidoskop
izletilecegi) aciklanip, kullanilacak materyal
(kaleidoskop) tanitildi ve kullanim sekli
anlatildi. Islem sirasinda ¢ocuga kaleidoskop
izletilerek kan alindiktan 5 dakika sonra
deneyimledigi agr1 i¢in VAS ve Wong-Baker
Yiizler Agr1 Skalasinda isaretlemeleri istendi.

Benzer sekilde dikkati bagka yone
¢cekme kartlar1 kullanilacak gruptaki ¢ocuklara
dikkati bagka yone ¢ekme kartlar1 gosterildi ve
tanitildi.  Cocuga, islem boyunca kartlarin
tizerindeki gorsellerle ilgili sorular sorulup kan
alindiktan 5 dakika sonra deneyimledigi agri
icin VAS ve Wong-Baker Yiizler Agn
Skalasinda isaretlemeleri istendi.

Kontrol grubu ¢ocuklara ise, vendz kan
Ornegi alma girisimi O6ncesi klinigin rutin

islemleri anlatildi ve uygulama yapildi.
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Verilerin Degerlendirilmesi

Aragtirma verileri, Statistical Package
for Social Science for Windows (SPSS) 22.0
paket programi kullanilarak degerlendirildi.
Istatistik olarak p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi. Normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi
kullanilarak degerlendirildi. Olgek puanlarinin
gruplar aras1 farkliliklar1 bagimsiz gruplarda t
testi ile analiz edilirken, Oncesi ve sonrasi
Ol¢iimlerin analizi eslestirilmis gruplarda t testi
ile yapildi. Calismada, tanimlayici istatistikler
(ortalama, standart sapma, yiizde ve sayi
degerleri) verildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklarin analizinde Pearson ki-
kare ve Likelihood ratio ki-kare testleri, siirekli
Olciimler arasindaki iligkiyi saptamak i¢in ise
Pearson korelasyon katsayist kullanildi.
Arastirmanin Etik Yonii

Caligma Oncesi, Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan (29.12.2021 tarihli ve 19-08
sayil1) Etik Kurulizni ve ¢alismanin yapilacag:
resmi kurumdan ¢alisma onayi alindi.
Arastirmanin Simirhhiklar:

Verilerin, Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
cocuk kan alma bolimiinde 7-12 yaslar arasi,

cocuk hastalardan elde edilmis olmast

arastirmanin en onemli sinirhiligmi
olusturmaktadir.
BULGULAR

Kaleidoskop grubundaki ¢ocuk

hastalarin yag ortalamasmin 6,0£1,2 yil,
%54,1’1nin ilkokula gittigi ve %60,3’iiniin kiz

cocuk oldugu, %73,5’inin yaninda annesi ile

birlikte geldigi, %55,9’unun daha 6nce hastane
deneyimi oldugu, %60,5 inin daha 6nce kan
aldirma deneyimi yasamadigi, daha 6nce bu
deneyimi yasayanlarin %55,5 inin aglayarak,
%45,5 inin kolunu ¢ekerek tepki verdigi
saptanmaigtir.

Dikkati baska ydne c¢ekme kartlari
uygulanan gruptayer alan ¢ocuk hastalarin yas
ortalamasmmn  7,2+0,2  yil,  %58,1’inin
anaokuluna gittigi ve %54,3 inlin kiz gocugu,
%72,4’linilin yaninda annesi ile birlikte geldigi,
%58,8’inin  daha Once hastane deneyimi
oldugu, %064,5’inin daha 6nce kan aldirma
deneyimi yasamadigi, daha dnce bu deneyimi
yasayanlarin %47,6’sm1in aglayarak,
%353,4’Uinlin  huzursuz bir sekilde yerinde
duramayarak tepki verdigi bildirildi.

Kontrol grubu g¢ocuk hastalarin yas
ortalamasinin 7,4+0,4 y1l, %66,7’sinin ilkokula
gittigi ve %64,3’linlin kiz ¢ocuk oldugu,
%60,4’linilin yaninda annesi ile birlikte geldigi,
%68,8’inin  daha o©nce hastane deneyimi
oldugu, %54,5’inin daha 6nce kan aldirma
deneyimi yasamadigi, daha 6nce bu deneyimi
yasayanlarin %42,4’linilin aglayarak,
%353,4’tinlin ~ ¢ighk atarak tepki verdigi
saptanmistir.

Caligmada, ki-kare bagimsizlik testi ile
gruplar  arasinda  demografik  ozellikler
bakimimdan anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplara gore katihmcilarin demografik ozellikleri

Kontrol Dl!.{katl baska Kaleidoskop .

— yone ¢cekme — Kikare
Gruplar (n:l 9) kartlar: (n=19) (n;l 9) p

% % %o

0

Cinsiyet 0,630 0,730
Kiz 64,3 54,3 60,3
Erkek 36,7 45,7 39,7
Simf 12,560 0,660
Anaokulu 22,4 58,1 24,6
Ilkokul 66,7 27,4 54,1
Ortaokul 10,9 14,5 21,3
Kardes sayisi 13,572 0,901
Tek ¢ocuk 32,5 28,6 31,9
Bir kardes 34,6 31,7 30,8
Iki kardes 25,1 19,6 224
Ucg ve iistii kardes 7.8 20,1 14,9
Aile yapisi 0,950 0,465
Cekirdek aile 70,3 68,4 76,9
Genis aile 29,7 31,6 23,1
Cocugun yaninda bulunan kisi 18,524 0,241
Anne 60,4 72,4 73,5
Baba 12,5 18,6 15,8
Biiyiikanne veya biiyiikbaba 23,7 8,2 9,2
Teyze veyahala 34 0,8 15
Cocugun daha 6nce hastane 0,754 0,102
deneyimi yasama durumu
Evet 68,8 58,8 55,9
Hayir 31,2 41,2 441
Cocugun daha 6nce kan aldirma 0,876 0,283
deneyimi yasama durumu
Evet 455 35,5 39,7
Hayir 54,5 64,5 60,3
Cocugun daha 6nceki damardan 17,963 0,872
kan 6rnegi alma isleminde verdigi
tepki
Aglama 42,4 47,6 55,5
Ciglik atma 53,4 - -
Kolunu ¢ekerek kagmaya ¢aligsma 4,2 - 445
Huzursuz olup, yerinde duramama - 52,4 -

Islem Oncesine gore  gruplar
incelendiginde, kan alma girisimi sirasinda
ongoriilen agr1 degerlendirilmistir. Cocugun
islem sirasinda bekledigi agri VAS’a gore
degerlendirilmis ve kontrol grubu
(37,77£24,22), kaleidoskop (33,55+£22,27) ve
dikkati  baska  yone ¢ekme  kartlar

(30,91421,07) grubunun bekledigi agr1 puani
arasinda anlamli fark olmadig1r saptanmistir
(p=0,354).

WBFPRS’ye gore Cocugun bekledigi
agr1 ise kontrol grubu (5,77+2,22), kaleidoskop
grubu (4,34+2,27) ve dikkati baska yone
cekme kartlar1 grubunda (4,1142,05) grubunun
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bekledikleri agri puan ortalamalart arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
belirlenmistir (p=0,736).

Islem aninda gruplara gére ¢ocuklarm
yasadig1 ve/ veya ebeveynlerin g¢ocuklarinin
yasadigin1  tahmin  ettigi agr1  siddeti
degerlendirilmistir. VAS ile kontrol
(47,17+£24,48), kaleidoskop (15,43+12,54) ve
dikkati  baska  yone ¢ekme  kartlar
(16,39£14,21) grubundaki ¢ocuklarin ve
WBFPRS ile gruplardaki ¢ocuklarin (kontrol=
5,98+2,48; kaleidoskop=1,43+1,24; dikkati
baska yone ¢ekme kartlari= 1,39+1,12) islem
sirasinda  yasadigi agr1 puanlart arasinda

anlaml fark bulunmustur (sirasiyla; p<0,001;

p<0,001). Yapilan Tukey HSD ileri analizinde,
kontrol grubundaki cocuklarin kan alma islemi
sirasinda yasadiklart agri puan ortalamasinin
hem kaleidoskop grubu hem de dikkati baska
yone ¢ekme kartlart uygulanan grubuna gore
ileri diizeyde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0,001). Kaleidoskop
ve dikkati bagka yone c¢ekme kartlarinin
uygulandigr  gruplardaki  bireylerin  agri,
diizeylerinin istatistiksel olarak benzer oldugu
(p>0.05); kontrol grubundaki bireylerin ise,
kaleidoskop ve dikkati bagka yone ¢ekme
kartlarinin uygulandigi gruba gore daha yiiksek
agr1 diizeyinde oldugu belirlenmistir (p<0.001)
(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore ¢ocuklarin ve ebeveynlerinin islem oncesi ve islem sirasinda yasanilan

agriya yonelik degerlendirmelerinin karsilastirilmasi

[Islem Oncesi ve Islem Sirasinda
Gruplar Islem Sirasindaki S z* p
Asri Yasadig1 Agr1
Cocugun VAS ile Agriy1 Degerlendirmesi
Kontrol grubu? 37,77424,22 47,17+24,48 ,130 ,897
Kaleidoskop Grubu® 33,55+22,27 15,43+12.54 7,985 <0,001
Dikkati baska yéne ¢ekme 34 915 o7 16,39+1421 8,430 <0,001
kartlari grubu®
Z** 0,690 45,369
p 0,354 <0,001
Anlamh fark a>b,c
Cocugun Wong-Baker ile Agriy1 Degerlendirmesi
Kontrol grubu? 5,77£2,22 5,98+2.48 425 ,538
Kaleidoskop Grubu® 4344227 1,43+1,24 6,585 <0,001
Dikkati Baska ydne gekme 4,112,05 1,3941,12 6,034 <0,001
kartlari grubu®
Z** ,260 43,126
p /36 <0,001
Anlamh fark a>b,c

*Z: Wilcoxon testi; **Z: Kruskal Wallis-H Testi
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TARTISMA

Cocuk hastalarda tibbi girisimler
yapilirken olusan agri ve anksiyete diizeyini
azaltmak i¢in  farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemleri olarak bilinen c¢esitli
yaklagimlar  kullanilmaktadir  (5,6). Bu
dogrultuda hemsirelerin de agrili islemlerde
agriyr gidermeye ya da azaltmaya doniik
yontemlerin kullanimi ile ilgili arastirmalari
art1s gostermistir. Nonfarmakolojik
yontemlerden biri olan dikkati bagka yone
cekme yontemlerinin basinda ¢izgi film
izletme (7,8), balon iifleme, kopiikle balon
yapma (9), girisim esnasinda farkli konulardan
bahsetme (5), sanal gerceklik gozliigii, tablet,
telefon oyunlari, (10) kaleidoskop, (11) ve
dikkati bagka yone c¢ekme kartlarini (12),
kullanma seklinde siralanabilir. Dikkati baska
yone ¢ekme yontemlerinden olan kaleidoskop
ve dikkati baska yone ¢ekme kartlar1 gibi akut
ve kronik agrida etkin sekilde kullanilan
biligsel-davranigsal yontemlerdendir (5,13).

Calisma gruplarinda bulunan
bireylerin, demografik ozelliklerinin benze
oldugu saptanmis olup, bu durum calisma
gruplarinin bu parametreler yoniinden benzer
oldugu seklinde yorumlanabilir.

Her iki gruptaki ¢ocuklar, daha 6nceki
kan aldirma deneyimlerinde gosterdikleri
tepkiler benzerlik gostermektedir ve aralarinda
farkin anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05).
Bu tepkilere bakildiginda, ¢ocuklarin agladigi,
huzursuz oldugu, yerinde durmadigi, kolunu
cekmeye ve kagmaya calistigi gibi tepkileri

oldugu  belirlenmigtir.  Literatiirde  bazi

calismalarda (27) ¢ocuklarin damar yolu agma
girisimi esnasinda, yliksek oranda (%82,1)
kendilerini sinirli, korkmus, kizgin, {izgiin ve
kotii hissettigi bildirilmistir. Benzer sekilde,
Mahoney ve ark. 2010’ da yaptig1 ¢alismada,
7-16 yas arasindaki cocuklarin damar yolu
acma girisimi esnasinda %24’tintin korktugu,
%40’ 1n1n agrisin1 sdzel olarak ifade ettigini,
%?22’sinin ise duygularini farkl sekillerde (yiiz
burusturma, aglamakli yiiz ifadesi, kasilma
vb.) gosterdigi tespit edilmistir. Sonug olarak,
cocuklarin  girisimsel islemler yapilirken
sirasinda benzer tepkiler gosterdigi
anlasilmistir. Birbirine benzer bulgulardan
anlagildig1 tlizere, ¢ocuklar girisimsel islemler
sirasinda aglama, korkulu ve huzursuz yiiz
ifadesi gibi tepkiler gosterdigi, bu ¢ocuklarin
daha siddetli agr1 hissettigi ve belirgin
anksiyete yasadiklar1 tespit edilirken, islem
aninda daha az agn hisseden ¢ocuklarin daha
az kars1 koymasi de beklenmektedir. Bu
ylizden c¢ocuklarin islem Oncesi yapilan
bilgilendirme ve girisim esnasinda dikkati
baska yone ¢ekme yontemlerinin kullanilmasi
cocuklarin yasadiklar1 agriy1 azaltarak, isleme
verdikleri tepkileri de azaltacaktir.

Kaleidoskop ve dikkati baska yone
¢ekme kartlart uygulanan agri siddetinin ayni
diizeylerde oldugu, sahip oldugu bildirilmistir.
Literatiir incelendiginde ¢ocuklarda kan alma
sirasinda olusan agriy1 azaltmak igin dikkati
baska yone ¢ekme yontemlerinin uygulandigi
calismalara rastlanmastir (12, 29-31).

Yurt diginda 2007 yilinda yapilan
benzer ¢alismada (30) damar yolu agma islemi
sirasinda miizik dinletilen grupta agr1 ve stres

diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamh
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diizeyde diisiik oldugu, ayn1 ¢alismada, dikkati
baska yone ¢ekmek i¢in balon kdpiigii iifletilen
cocuklarda agri puaninin kontrol grubu
cocuklardan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik oldugu bildirilmistir. Baska bir
calismada, c¢ocuklarda damar yolu agma
girisiminde agriy1 azaltmak igin dikkati bagka
yone ¢ekmek amaciyla televizyon izlettirilen
¢ocuklarin agr1 puaninin anlamli sekilde diisiik
oldugu saptanmistir (29). Ayn1 sekilde
Mutlu’nun 2011 yilinda yaptigi ¢alismada, 9-
12 yas ¢ocuklarda venoéz kan oOrnegi alma
girigimi sirasinda olusan agriyr azaltmada,
balon sisirme ve Okslirme yoOntemlerinin
olumlu etki gosterdigi ve agriy1 azalttigi
bildirilmistir (18). Tung Tuna (2014) periferal
kaniil uygulamasi oncesi oyuncak bebek ile
isleme hazirlanan ¢ocuklarin, uygulama
sirasinda  daha az agrniyt  daha az
duyumsadiklart bildirilmistir (9). Felluga ve
arkadaglarinin  2016°da  ve Wolyniez ve
arkadaglarinin 2013’te yaptiklar1 ¢alismalarda
agrili islemler sirasinda, palyago bulunmasi
durumunda ¢ocuklarin anksiyete ve agrilarinin
azaldigin1 bildirmislerdir (17,26). Benzer bir
baska c¢alisma Aydin ve arkadaslari tarafindan
yapilmis ve kan alma islemi sirasinda top
sikma, balon sisirme ve dikkati baska ydne
¢ekme  kartlarinin  ¢ocuklarin  agri  ve
korkularin1 azalttigi ve ii¢ ydntem arasinda
farklilik olmadig1 tespit edilmistir (22). 4-12
yas yanikli ¢ocuklarin yara bakimi yapilirken
cocuklara  bilgisayar tabletlerinde oyun
oynatilmasinin
bildirmislerdir (21,35).

Cocuklarda kaleidoskop, dikkati bagka

agrilarini azalttigini

yone ¢ekme kartlari kullanimi, sanal gergeklik

gozIlugili, balon sisirme, Oksiirme ve miizik
dinleme yontemi kullananlarin
deneyimledikleri agri diizeylerinin kontrol
gruplarina gore diisiik oldugu saptanmistir.
Boylece, kaleidoskop veya dikkati baska yone
cekme kartlar1 kullanan ¢ocuklarin, daha diisiik
diizeyde agri deneyimlemesi beklenen bir
sonu¢ oldugu saptanmistir.

Calisma bulgular, kaleidoskop veya
dikkati bagka yone ¢ekme kartlarmin kan alma
girisimi nedeniyle bireyin deneyimledigi agri
diizeyini azalttigin1 gdstermistir. Cocuklarda
kan alma veya damar yolu agma gibi
uygulamalar sirasinda olusan agriy1 azaltmada
arastirma ile benzerlik gosteren caligmalar
bulunmaktadir. 2012 yilinda yapilan bir
calismada (12) kan alma sirasinda dikkati
baska yone ¢ekmek i¢in kart kullanmanin
cocuklarin agrisini1 azalttigi tespit edilmistir.
Tiifekgi, Celebioglu ve Kiigiikoglu’ nun 2008’
de yapilan bagka bir ¢alismada (36), 7-11 yas
cocuklarda kan 6rnegi alma girisimi yapilirken
meydana gelen agriyr azaltmak  igin
kaleideskop  yonteminin  etkili  oldugu
gbzlenmistir. Inal ve Kellecinin 2012 yilinda
6-12 yas c¢ocuklarda yaptigi calismada, kan
Ornegi alma girisimi esnasinda meydana gelen
agrinin azaltilmasinda dikkati bagka yodne
cekme kartlar1 kullanilmis ve agrinin azaldigi
goriilmiistiir. Aydin ve arkadaslarinin 2016
yilinda 7-12 yas g¢ocuklar {izerinde yaptiklari
calismada kan ornegi alma islemi yapilirken
olusan agriy1 azaltmada balon sikma, balon
sisirme ve dikkati bagka yone ¢ekme
kartlarinin etkisini karsilastirdiklari, calisma

sonucunda ise {i¢ yontemin de agriy1 azaltmada

etkili oldugunu bulmuslardir (1,9,11,12).
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Carlson ve arkadaslarmin  gocuk  ve alma girisiminde agr1 yonetiminde etkili
adolesanlarla, Hasanpour ve arkadaslarinin oldugu saptanmistir.  Cocuklarmn  yaslar
okul ¢ag1 c¢ocuklarla yaptiklart calismalarda arttik¢a agr1 puanlarinin azaldig belirlenmistir.

kan alma sirasinda olusabilecek agrinin
azaltilmasinda kaleideskop kullaniminin etkin Finansal Destek: Yok
oldugu belirtilmistir (16,17). Bu dogrultuda
Cikar Catismasi: Bu ¢alismada yazarlar ve
kaleidoskop ve dikkati bagka ydne c¢ekme
kartlarinin  agr1 diizeyini azaltmada etkili kurumlar arasinda gikar atismasi yoktur.

yontemler oldugu saptanmgtrr. Etik Kurul Onayi: Calisma oncesi, Alanya

Alaaddin  Keykubat  Universitesi ~ Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (29.12.2021
tarihli ve 19-08 sayili) Etik Kurul izni ve

SONUC

Kaleidoskop ve dikkati baska ydne calismanin yapilacagi resmi kurumdan ¢alisma

cekme kartlarinin kullaniminin ¢ocuklarda kan
onayl alindi.
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OZET

Amag: Cocukluk caginda en sik goriilen yas ile iliskili, selim ve atesle ortaya ¢ikan ndbetler febril ndbetlerdir.
Febril nobetle basvuran hastalarin klinik 6zellikleri (siiresi, tipi) ve neden olan enfeksiyon etkenlerinin tetkik
edilmesi, ailenin bu konuda bilgilendirilmesi ve hastalarin takibi igin farkli bolgelerde farkli demografik yapiya
sahip topluluklarla yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisgmada gocukluk caginda febril nobetlerin tanisi ve
takibinde onemli olan &ykii ve fizik muayene ozelliklerinin arastirilmasi planlanmistir. Bu ¢alismada sonuglar
multidisipliner ekip anlayisi ile degerlendirilerek erken tani-onleme-miidahale programlari gelistirilmesine ve
literatiire katki saglamak amaglannustir. Gere¢ ve Yontem: Cahsma T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Noroloji Kliniginde planlanmistir. Calisgmamiz retrospektif nitelikte bir ¢alisma
olup; Aralik 2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran ve febril nobet dykiisii olan tiim hastalar ¢aligmamiza
dahil edilmistir. Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), Windows igin siirtim 26.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi kullanilmigtir. Bulgular:
Calismaya toplam 165 hasta dahil edilmistir. Hastalarm yas ortalamasi 25,5+14,7 ay, ortancasi 22,0 (3,0-87,0)
aydir. Hastalarin %10,9’u <12 ay, %43’ 12-24 ay, %36,4’1i 24-48 ay, %9,7’si > 48 ay grubunda yer almaktadir ve
%>58,2’s1 erkek, %41,8’1 kizdir. Hastalarin %49,7’sinde BFK, %47,3’tinde KFK, %3’iinde status goriilmiistiir.
Hastalarin  %81,2’sinde JTK, %#4,2’sinde fokal, %13,3’iinde atonik, %1,2’sinde myoklonik tipte nobet
gozlenmistir. Nobet siiresi, hastalarin %78’inde <5 dakika, %21,3iinde 5-30 dakika, %0,6’sinda >30 dakika olarak
tespit edilmistir. Hastalarin %358,2’sinde ilk nobet, %50,3’linde ikinci nobet gorilmiistiir. Postiktal siiresi,
hastalarin %72,7’sinde <5 dakika, %27,3’linde 5-30 dakika olarak tespit edilmistir. Hastalarin %60,6’sinda
rekiirrens gorilmistiir. Nobet sayis1 ortalama degeri 2,4+1,7; ortanca degeri 2 (1-9)’dir. Hastalarm toplam ndbet
sayisi, %39,4’linde 1, %21,2’sinde 2, %20,6’sinda 3, %6,1’inde 4, %5,5’inde 5, %3,6’sinda 6, %1,8’inde 7,
%1,2’sinde 8, %0,6’sinda 9’dur. Hastalarm %31,5’i levatirasetam, %7,9’u valproat, %0,6’s1 fenobarbital
kullanmaktadir. Hastalarmn %42.,4’tine MRG, %91,5’ine EEG yapilmistir. Sonug: Febril nobetlerin erkeklerde daha
sik saptandig1 ve en sik {ist solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle febril ndbetlerin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Aile
Oykiisiiniin ilk febril ndbet ile olan ilgisi kadar rekiirrens ile olan iliskisi de gosterilmistir. Cocukluk ¢agmin en sik
nobetlerinden olan febril nobetlerin anlasilmasi ve saghk hizmeti verenlerce iyi bilinmesi hastanin yonetimi,
gereksiz tetkiklerden uzak durulmasi ve ebeveynlerin nobet sonrasinda prognoz agisindan bilgilendirilmesi
onemlidir. Febril nobetlerle ilgili caligmalara bakildiginda retrospektif ¢calismalarin ¢ogunlukta oldugu goriilmekte,
risk faktorlerinin ve febril ndbetlerin meydana gelmesinde onemli faktorlerin ortaya cikariimasmda saghkli
cocuklarla baslayan uzun soluklu prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Febril konvulziyon, Nobet, Risk faktorleri

ABSTRACT

Aim: The most common age-related, benign seizures that occur with fever in childhood are febrile seizures.
Studies with a large number of patients are needed to examine the clinical characteristics (duration, type) and
causative infectious agents of patients presenting with febrile seizures, to inform the family about this issue, and to
follow up the patients. In this study, it was planned to investigate the history and physical examination
characteristics that are important in the diagnosis and follow-up of febrile seizures in childhood. In this study, the
results were evaluated with a multidisciplinary team approach and it was aimed to contribute to the development of
early diagnosis-prevention-intervention programs and to the literature. Methods: Our retrospective study was
conducted at the Child Neurology Clinic of Health Sciences University Ankara Bilkent City Hospital. All patients
who applied between December 2019 and December 2021 and had a history of febrile seizures were included in
our study.IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 26.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago,
USA) computer package program was used for statistical analysis of the research data. Results: A total of 165
patients were included in the study. The mean age of the patients is 25.5+14.7 months, and the median is 22.0 (3.0-
87.0) months. 10.9% of the patients are in the <12 months group, 43% are in the 12-24 months group, 36.4% are in
the 24-48 months group, 9.7% are in the > 48 months group and 58.2% 41.8% are boys and 41.8% are girls. BFC
was observed in 49.7% of the patients, CFC was observed in 47.3%, and status was observed in 3%.
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JTK type seizures were observed in 81.2% of the patients, focal type seizures in 4.2%, atonic type seizures in
13.3%, and myoclonic type seizures in 1.2%. Seizure duration was found to be <5 minutes in 78% of the patients,
5-30 minutes in 21.3%, and >30 minutes in 0.6%. The first seizure was observed in 58.2% of the patients and the
second seizure was observed in 50.3%. Postictal time was found to be <5 minutes in 72.7% of the patients and 5-30
minutes in 27.3%. Recurrence was observed in 60.6% of the patients. The mean value of the number of seizures
was 2.4+1.7; The median value is 2 (1-9). The total number of seizures of the patients was 1 in 39.4%, 2 in 21.2%,
3in 20.6%, 4 in 6.1%, 5 in 5.5%, 3.6% in 3.6%. It is 6 in 1.8%, 7 in 1.2%, 8 in 1.2%, and 9 in 0.6%. 31.5% of the
patients use levatiracetam, 7.9% use valproate, and 0.6% use phenobarbital. MRI was performed in 42.4% of the
patients and EEG was performed in 91.5%. Conclusion: It has been observed that febrile seizures are more
common in men and febrile seizures occur most frequently due to upper respiratory tract infections. The
relationship of family history with recurrence has been shown as well as its relationship with the first febrile
seizure. It is important to understand febrile seizures, which are one of the most common seizures of childhood,
and to be well known by health care providers, to manage the patient, to avoid unnecessary examinations, and to
inform parents about the prognosis after the seizure. When we look at the studies on febrile seizures, it is seen that
retrospective studies are in the majority, and long-term prospective studies starting with healthy children are
needed to reveal the risk factors and important factors in the occurrence of febrile seizures.

Keywords: Epilepsy, Febrile Convulsion, Seizure, Risk Factors
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GIRIS

Klinik  olarak  karsimiza  ¢ikan
nobetlerin  birgogu  elektriksel ve klinik
olaylarla gegici olarak iligkili tespit edilmistir.
Nobetlerin  davranigsal, duyusal ve algisal
belirtileri icin standart bir  tanim
bulunmamaktadir. Insanlarda ndbetin
tanimlanmasi, elektriksel ve davranigsal
degisikliklerinin stereotipik bir sekilde birlikte
meydana geldiginde en giivenli oldugu
belirtilmektedir (1). Cocukluk ¢aginda en sik
olarak karsimiza c¢ikmakta olan ndbet
gruplarindan bir tanesi de febril nobetlerdir.
On sekiz yas altinda %2-5 oraninda goriilen
febril nobetlerin sikligi Asya bolgesine dogru
gidildiginde %10 gibi yiiksek oranlara
cikabilmektedir. Bu kadar sik olarak karsimiza

c¢ikmakta olan febril nobetler yenidogan

doneminde ndbet gegirmemis,

3 ay-5 yas arasindaki c¢ocuklarda, atesin
yiikselmesiyle birlikte (>380C), altta yatan
norolojik bir hastalik olmadan, elektrolit
imbalans1 eslik etmeden, intrakraniyal bir
patoloji olmadan (epilepsi dahil) meydana
gelen nobetler olarak tanimlanmaktadir.
Erkeklerde daha sik olarak goriilen bu
nobetler, ¢ocukluk ¢aginda en sik karsimiza
12-18 aylar arasinda ¢ikmaktadir (2, 3).

Febril nobetlerde hastada biling kayba,
solunum sikintisi, agizdan kopiik gelmesi,
gozlerin kaymasi, sabit bakiglar, alt ve {ist
ekstremitelerin  kasilmasi1 gibi semptomlar
ortaya cikabilmektedir. Nobet bittikten sonra
cocuklarda huzursuzluk, uykuya meyil ve

konfiizyon gibi durumlar goriilebilmektedir

(4).
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Hayat1 boyunca sadece bir kez nobet
gecirmis olan c¢ocuklarda febril nobetlerin
tekrar  ortaya ¢ikma orant  %35’lerde
saptanmigtir. Yirmi dort saat igerisinde sadece
bir kez gelisen, jeneralize sekilde goriilen ve
siire olarak 15 dakikadan kisa olan nobetler
basit febril ndbetler olarak adlandirilmaktadir.
Bu nobet tipi; tiim nobetlerin  %70’ini
olusturmaktadir ve siklikla karsimiza ¢ikmakta
olan nobet tipidir. Komplike febril nobetlerise,
fokal karakterde olabilecegi gibi, 15 dakikadan
uzun siren (30 dakikadan kisa) ve 24 saat
icerisinde  tekrarlayan ndbetleri igerisine
almaktadir. Otuz dakika {izerinde gergeklesen
nobetler ise febril status epileptikus olarak
tanimlanmaktadir (5).

Bu ¢aligmada; cocukluk caginda sik
goriilen febril ndbet hastalarinin

degerlendirilmesi,  tetikleyen  faktdrlerin
belirlenmesi, demografik ozellikler tespit
edilerek sik goriilen gruplara yonelik miidahale
programlarin gelistirilmesine destek olunmast
beklenmektedir. Ayrica aile bilgilendirmesinin
onemli oldugu bu hastalikta aileleri olas1
riskler hakkinda daha iyi bilgilendirmek

hedeflenmektedir
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29.05.2024 tarih ve TABED 2-24-229 no ile
izin alinmaistir.
Calisma Grubu

Caligmaya Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk Noroloji Klinigine Aralik
2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran
ve febril nobet Oykiisii olan tiim hastalar dahil
edilmistir.

Mevcut c¢alisma igin gerekli veriler;
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklart hastanesinde kullanilan veri
tabanindan sistematik olarak elde edildikten
sonra her hasta i¢in elde edilen veriler hasta
veri izlem formuna kaydedilmistir.

Cahsmaya Dahil Olma ve Dislanma
Kriterleri

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk
01/12/2019- 31/12/2021 tarihleri arasinda

Noroloji Klinigine
basgvuran ve febril ndbet tanist almis olan tiim
hastalar cinsiyet ayrimi olmaksizin ¢aligmaya
dahil edilmistir.

Cocuk Noroloji klinigine basvurarak
febril nobet tanisi almis olmasina ragmen
doktor notlarinda eksiklik olan hastalar ¢calisma
dis1 brrakilmistir.

Istatiksel Analiz

Arastirmada istatistiksel analizleri i¢in
SPSS 26.0 (SPSS Inc. Chicago, USA, IBM)
kapsaminda

Wilk testleri, Mann-Whitney U testi, Ki-kare

Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-

ve Fisher’s Exact testi, multivariate lojistik
regresyon analizi ve Model uyumu igin
Hosmer-Lemeshow testi kullanilmistir. Bu
calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya toplam 165 hasta dahil
edilmistir. Bulgular tablolarda sunulmustur.
Tablo 1°de Hastalarm Tanimlayict Ozellikleri

degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamast

Tablo 1. Hastalarin Tammlayier Ozellikleri

Parametreler (n=165)

25,5+14,7 ay, ortancast 22,0 (3,0-87,0) aydir.
Hastalarin %10,9’u <12 ay, %43’i 12-24 ay,
%36,4’1 24-48 ay, %9,7’si > 48 ay grubunda
yer almaktadir ve %58,2°si erkek, %41,8’i
kizdir.

Yas, ay
Ortalamazss

Ortanca(min-max)

25,5+14,7
22,0 (3,0-87,0)

Yas Gruplari, n(%)*

<12 ay 18 (10,9)
12-24 ay (12 ay dahil) 71 (43,0)
24-48 ay (24 ay dahil) 60 (36,4)
> 48 ay 16 (9.7)
Cinsiyet n (%)*

Kiz 69 (41,8)
Erkek 96 (58,2)

*:Slitun yiizdesi

Tablo 2’de Hastalarin Febril
Konviilziyon Ozellikleri degerlendirilmistir.
Hastalarin  %49,7’sinde BFK, %47,3’linde
KFK, %3’linde status goriillmiistiir. Ates
nedeni degerlendirildiginde, hastalarin
%87,3’linde iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE), %1,2’sinde alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE), %6,1’inde idrar yolu
enfeksiyonu  (IYE),  %S5,5’inde  akut
gastroenterit (AGE) gozlenmistir.

Hastalarin ~ %81,2’sinde  jeneralize

tonik klonik (JTK), %4,2’sinde fokal,

%13,3’iinde atonik, %1l,2’sinde myoklonik
tipte nobet gozlenmistir. NoObet —siiresi,
hastalarin %78’inde <5 dakika, %21,3’iinde 5-
30 dakika, %0,6’simnda >30 dakika olarak tespit
edilmistir.

Hastalarin  %58,2’sinde ilk nobet,
%50,3’linde ikinci nobet goriilmiistiir. Postiktal
siiresi, hastalarin %72,7’sinde <5 dakika,
%27,3’inde 5-30 dakika olarak tespit
edilmistir. Hastalarin %60,6’sinda rekiirrens

gorilmiistiir.
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Tablo 2. Hastalarin Febril Konviilziyon Ozellikleri

Parametreler (n=165) n (%)*
Grup

Basit Febril Konviilziyon 82 (49,7)
Komplike Febril Konviilziyon 78 (47,3)
Status 5(3,0)
Ates Nedeni

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 144 (87,3)
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 2(1,2)
Idrar Yolu Enfeksiyonu 10(6,1)
Akut Gastrointestinal Enfeksiyon 9(5,5)
Nobet Tipi

Jeneralize Tonik Klonik 134 (81,2)
Fokal 7(4,2)
Atonik 22(13,3)
Myoklonik 2(1,2)
Nobet Siiresi (n=164)

<5 dakika 128(78,0)
5-30 dakika 35(21,3)
>30 dakika 1(0,6)
I1k Nobet

Evet 96 (58,2)
Hayir 69 (41,8)
Ikinci Nobet

Evet 83(50.3)
Hayir 82 (49,7)
Postiktal Siiresi

<5 dakika 120(72,7)
5-30 dakika 45 (27,3)
>30 dakika 0
Rekiirrens

Var 100 (60,6)
Yok 65 (39,4)

*:Stitun yiizdesi
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Tablo 3’te Hastalarin nobet siiresi

gruplarina gore yas, cinsiyet, ates nedeni,

ndbet tipi

ve ndbet

sayist degiskenleri

karsilastirilmistir. Hicbir degiskende gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

Tablo 4’te hastalarin yas gruplarina

gore nobet tipi, nobet siiresi, toplam nobet

sayisi, MRG

ve EEG

yapilma durumu

degiskenleri karsilastirilmistur.

<12 ay grubunun %44,4’iinde 1 ndbet,
%50’sinde 2-3 nobet, %5,6’sinda >3 ndbet

goriilmiistiir.

12-24 ay grubunun %46,5’inde 1
nobet, %36,6’sinda 2-3 nobet, %16,9’unda >3
nobet goriilmiistiir. 24-48 ay grubunun
%31,7’sinde 1 noébet, %51,7’sinde 2-3 ndbet,
%16,6’sinda >3 nobet goriilmiistiir. > 48 ay
grubunun %31,3’tinde 1 ndbet, %18,7’sinde 2-
3 nobet, %50’sinde >3 ndbet goriilmiistiir.
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir

(p<0,05)

Tablo 3. Hastalarin Nébet Siiresi Gruplarina Gére Baz1 Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Nobet Siiresi

< 5 dakika > 5 dakika
Parametreler (n=128) (n=36) P
Yas, ay
Ortanca (min-max) 23,0(3,0-87,0) 20,0 (6,0-65,0) 0,227
Cinsiyet, n(%)*
Kiz 76 (59,4) 19(52,8) 0,6052
Erkek 52 (40,6) 17(47,2)
Ates Nedeni
USYE 112 (78,3) 31(86,1)
ASYE 1(0,8) 1(2,8) 0,4862
IYE 9(7,0) 1(2,8)
AGE 6(4,7) 3(8,3)
Nobet Tipi
JTK 103 (80,5) 30(83,3)
Fokal 6(4,7) 1(2,8) 0,7132
Atonik 18(14,1) 4(11,1)
Myoklonik 1(0,8) 1(2,8)
Nobet Sayisi
1 nébfat 47 (36,7) 17 (47,2) 0.4682
2-3 nobet 55 (43,0) 14 (38,9)
>3 nébet 26 (20,3) 5(13,9)

*:Siitun yiizdesi

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu, IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu
AGE: Akut Gastrointestinal Enfeksiyon, JTK: Jeneralize Tonik Klonik
1: Mann-Whitney U test, 2: Ki kare test
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Tablo 4. Hastalarin Yas Gruplarma Gore Baz1 Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

<12 ay 12-24 ay 24-48 ay >48 ay
Parametreler (n=18) (n=71) (n=60) (n=16) p
Nobet Tipi
JTK 16 (88,9) 57 (80,3) 48 (80,0) 13(81,3)
Fokal 0 2(2,8) 4(6,7) 1(6,3) 0,5671
Atonik 1(5,6) 12 (16,9) 7(11,7) 2(12)5)
Myoklonik 1(5,6) 0 1(1,7) 0
Nobet Siiresi
(18/70/60/16)
<5 dakika 11(61,1) 54 (77,1) 50(83,3) 13(81,2) 0,2492
> 5 dakika 7(38,9) 16 (22,9) 10(16,7) 3(18,8)
Toplam Nobet
Sayis1
1 nobet 8(44,4) 33(46,5) 19(31,7) 5(31,3) 0,0112
2-3 nobet 9(50,0) 26 (36,6) 31(51,7) 3(18,7)
>3 nobet 1(5,6) 12(16,9) 10(16,6) 8(50,0)
MRG
Yapild: 8(44,4) 26 (36,6) 29 (48,3) 7(43,8) 0,5982
Yapilmadi 10 (55,6) 45 (63,4) 31(51,7) 9(56,3)
EEG
Yapildi 15(83,3) 64 (90,1) 56 (93,3) 16 (100,0) 0,3281
Yapilmadi 3(16,7) 7(9,9) 4(6,7) 0

*:Siitun yiizdesi
1: Fisher’s Exact test

2: Ki kare testi

TARTISMA

Gliniimiiz diinyasinda febril nébetler infant ve
okul 6ncesi donemde en sik karsimiza ¢ikan
ndbet grubunu olusturmaktadir. Basit Febril
Konvulziyon (BFK) ve Komplike Febril
Konvulziyon (KFK) tipleri febril ndbet

grubunun en siklikla karsimiza ¢ikan alt
tiplerini olusturmakla birlikte BFK genellikle
benign olarak degerlendirilirken KFK’lar
sonrasinda uzun doénemde komplikasyonlar
goriilebilmektedir. FK nedeniyle takipli birgok
cocuk gecirdikleri nobetlerden sonra normal

bir bliylime ve gelisme gosterirler. Ancak
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yapilan arastirmalarin artmasiyla birlikte risk
faktorleri bulunan gruplarda epilepsi riskinin
arttig1  bildirilmistir  (6). Febril ndbetlerin
diinyada en sik goriildiigii iilkelerden bir tanesi
olan Kore’de Keum ve ark.’nin (7) yaptig1 ¢ok
merkezli bir caligmada 64291 FK geciren
cocuk degerlendirilmistir. Caligmaya dahil
edilen ¢ocuklarmm 34278’ini (%53,3) erkekler
olusturmustur. Ortalama yas 1.55 + 0.86 olarak
tespit edilirken 12-24 ay arasi yas grubu 31485
hasta (%49,0) ile FK’nin en sik goriildiigii yas
grubunu olusturmustur. En az FK’l1 cocugun
dahil oldugu hasta grubu ise 3073 hasta (%4.8)
48-60 ay arast grup olarak tespit edilmistir. 2
yas sonrasinda febril nobet geciren hastalarin
sayilarinin yas arttikca azaldigr saptanmistir.
Bizim calismamizda da; benzer sekilde FK
geciren erkek cocuklar (n=96, %S58,2) kiz
cocuklara (n=69, %41,8) gore ¢ogunluktaydi
(Tablo 1). Antalya’da yapilan bir bagka
calismada ise bizim c¢alismamizin aksine FK
geciren cocuklarin ¢ogunlugunun cinsiyeti kiz
olarak saptanmistir (8). Cinsiyetler arasindaki
bu farkliligin  sosyodemografik  yapidaki
cografik degisikliklerden kaynakli oldugu
disiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ortalama
yas 25,5£14,7 olarak saptanirken bu caligma
ile benzer sekilde en kalabalik hasta grubu 71
hasta (%43) ile 12-24 ay aras1 hasta grubu
olmustur (Tablo 1). Yine benzer sekilde yas
arttikca FK ile izlenen hasta sayisinin azaldig:
tespit edilmistir (7). Hasta grubunun 12-24 ay
arasinda en fazla olmasinin literatiirde yer alan
calismalar ile FK’nin en sik goriildiigii zaman
araligi olan 12-18 ay ile uyumlu oldugu
saptanmigtir. Yine literatiirle benzer sekilde
bakildiginda  erkek

cinsiyet  acisindan

¢ocuklarda FK bagvurusunun daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (2, 3).

Kogak ve ark.’nin (9) yaptigi
calismada, 238 FK geciren ¢ocuk hasta
degerlendirilmis bizim c¢alismamizla benzer
sekilde en sik 198 hasta ile BFK tespit
edilmigtir. Bizim calisgmamizdan farkli olarak
FSE saptanmamistir. FK ile izlenen hastalarin
tanilar1 degerlendirildiginde en sik olarak iist
solunum yolu enfeksiyonu (n=131, %55,0)
tanist aldiklar1 goriilmistiir.  Yine benzer
sekilde bizim c¢aligmamizda da FK gegiren
cocuklarin tanilarina bakildiginda en sik olarak
iist solunum yolu enfeksiyonu (n=144, %87,3)
saptanmistir (Tablo 2). Bu c¢alismayla yine
benzer sekilde bizim c¢alismamizda akut
gastrointestinal sistem hastaliklari en az
goriilen grubu (n=9, %S5,5) olusturmustur (9).

[zmir de Yilmaz ark.’nin (10) yaptig1
calismada 269 hasta degerlendirilmis bu hasta
grubunda bizim g¢aligmamizla benzer sekilde
en sik goriilen ndbet tipinin BFK oldugu
(n=182, %67,7) bildirilmistir. Bu hasta
grubunda 17 hastanin (%19,5) fokal nobet ile
basvurdugu saptanmistir. Bu ¢alismadan farkl
olarak bizim calismamizda fokal nobet ile
bagvuran hasta sayist daha azdi (n=7, %4,2).
Bizim ¢alismamizda 100 hastada (%60,6)
rekiirrens goriiliirtken bu ¢aligmada da benzer
sekilde 154 hastada (%57,2) rekiirrens
saptanmistir. Ortalama nobet sayist Yilmaz
ark.’nin  (10) yaptig1 calismada 1,98+1,11
olarak tespit edilirken bizim g¢alismamizda
2,4+1,7 olarak daha yiliksek saptanmigtir.
Hastalarin c¢alismamizda 65’inin (%39,4) 1
ndbet gecirdigi, 31’inin (%18,8) ise 3 ndbetten

fazla nobet gecirdigi saptanmistir. Bu
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calismada da 3 nobetten fazla ndbet gegiren
grup en az nobet sayist olan grup olmustur
(10). 60 hastanin dahil edildigi bir baska
calismada (11) hastalarin ¢ogunlugunun ndbet
siiresinin bizim c¢alismamaizla benzer sekilde 5
dakikanin altinda oldugu tespit edilmistir.
Yapilan bu calismada 20 hastada (%33,7) FK
icin  aile  Oykiisii  saptanirken  bizim
calismamizda ise daha yliksek oranda (n=74,
%44,8) FK i¢in aile oykiisii saptanmistir (12).
Febril nobet ile bagvuran hastalarin
yonetiminde rutin olarak EEG ve MR
onerilmemektedir. Bizim c¢alismamizda 151
hastaya (%91,5) EEG cekilirken, 70 hastada
(%42,4) MR goriintiileme yapilmistir. MR
goriintiileme yapilan hastalarin ¢ogunlugunu
istatistiksel olarak anlami bir sekilde KFK
grubu olusturmaktaydi. EEG grubunda ise
nobet tipleri arasinda fark saptanmamistir.
Rantala ark.’nin (13) yaptigi ¢calismada BFK
ve KFK gruplart arasinda EEG ¢ekilen
hastalarda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
FK nedeni ile izlenen c¢ocuklarda EEG, MR
gibi  goriintiilleme ydntemlerinin  yiiksek
oranlarda normal saptandig1 unutulmamalidir.
Cocuklarda FK yonetiminde iyi bir
anamnez almanin O6nemi bilinmektedir.
Anamnezin ise en Onemli kisimlarindan bir
tanesini cocugun dogum Oykiisii
olusturmaktadir. Prenatal, perinatal, postnatal
donemlerde meydana gelebilecek olan olaylar
sonrasinda ¢ocugun ilerleyen yillarinda febril
nobetlerin  karsimiza ¢ikmasi daha kolay
olabilmektedir. Basit febril nobetler ile takipli
hasta grubunda genellikle dogum Oykiisii

saptanmamaktadir. Toret ve ark.’nin (14)

yaptig1 c¢aligma da ise bizim ¢alismamizin
aksine hastalarin %88’inde dogum o&ykiisii
saptanmamistir. Bizim calismamizda ise %72
(n=131) hastada dogum Oykiisiine
rastlanmazken istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde KFK grubunda dogum &ykiisii daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.

265 cocuk hasta ile yapilan bir calisma
da Sen ve ark.’nin (15) aile dykiisii ile BFK ve
KFK arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde KFK
geciren hastalarda aile dykiisiiniin daha yiiksek
oldugu saptanmigstir. Bizim calismamizda ise
bu calismanin aksine aile oykiisii ile BFK ve
KFK arasinda iliski saptanmamigtir. Bu
calisma ile benzer sekilde cinsiyet, yas ile BFK
ve KFK arasinda istatiksel fark
saptanmamistir. Nuhoglu ve ark.’nin (16)
yaptig1 calismada ise 169 FK’li olgu ele
alinmis bizim ¢aligmamizin aksine aile dykiisii
BFK tipi nobet grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Yine bu c¢alismada KFK ile
takipli hastalarda aile Oykiisii olan grupta
epileptik nobet sikligi da istatistiksel olarak
yiiksek  bulunmustur. Bu  farkliliklarin
sebebinin bolgesel olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yaptigimiz caligmada ndbet siiresi ile
yas, cinsiyet, ates nedeni, nobet tipi ve ndbet
sayist  arasindaki iliskiye  bakildigindan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark
saptanmamistir. Ling ve ark’nin (17) yaptigi
calismada 435 hasta ndbet siireleri acisindan
degerlendirildigin de 289 hastada (%66,5)
nobet siiresinin 5 dk’dan daha kisa siirdiigii

tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda da

benzer sekilde hastalarin ¢ogunlugunun nobet
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siiresi 5 dk altinda oldugu tespit edilmistir
(n=128, %78).

Hastalarin  yas  gruplarmma  gore
farkliliklarina bakildiginda tiim yas gruplarinda
en sik goriilen ndbet tipinin jeneralize tonik
klonik ndbet oldugu saptandi. Bu durum en sik
goriillen FK tipinin BFK olmasi ile paralel
olarak degerlendirildi. Tiim yas gruplarinda
istatistiksel olarak EEG ve MR goriintiileme
yapilmasinda, nobet siireleri ve ndbet tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet
tipi olan febril noébetler ailelerde ciddi
endiseler uyandirmaktadir. Bu endigeler
sonucunda  klinisyenler tarafindan  ates
diisliriicti ilaglarin ve antiepileptik ilaglarin
kullanim1 artabilmektedir. Ancak bu ilaglarin
dogru hasta grubunda kullanilarak
geligebilecek olan olumsuz yan etkilerden
kacinilmast  6nem  tasimaktadir.  Bizim
calismamizda antiepileptik ilag kullanan
hastalarin oran1 %40 (n=66) olarak tespit
edilmistir. Kili¢’in (18) yaptig1 ¢alismada FK
Oykiisii olan 345 hasta degerlendirilmis %56.5
(n=195) hastanin bizim ¢alismamiza yakin bir
sekilde ila¢ kullanmadigi tespit edilmistir
(Kilig, 2019). Tunus’ta Sfaihi ve ark.’nin (19)
yaptig1 calismada ise 482 FK ile izlenen gocuk
degerlendirilmis 237’sinin (%48,6)
antiepileptik ila¢ kullandigi tespit edilmistir.
Calismalarda farkli oranlar mevcut olsa da
birbirlerine  yakin

degerler

farkliliklarin

saptandigi
goriilmistiir. Bu ailelerin
sosyolojik  diizeyi ile iliskili oldugu

diisiiniilmektedir.

Febril nobet ile acil servise basvuran
hastalarin ebeveynlerinin en biiyiik
endiselerinden bir tanesi ndbetin
tekrarlamasidir. Risk faktorlerinin bilinerek
aileye yeterli bilginin verilmesinin yani sira
rekiirrensin  olast  nedenlerinin  bilinmesi
profilaktik tedavi ve vyaklasim acgisindan
klinisyenlerin hayatinda onemli  yer
tutmaktadir.  Yaptigimiz ¢alismada 165
hastanin 100’tinde (%60) rekiirrens oldugunu
tespit ettik. Rekiirrensin istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde ileri yaslarda daha yiiksek
oldugu saptandi. Yine rekiirrens olan grupta
aile Oykiisiiniin daha sik olarak saptanmasi
(n=52, %52) rekiirrensin literatiirle uyumlu bir
sekilde aile Oykiisii olanlarda daha yiiksek
oldugunu gosterdi. Yas, cinsiyet, nobet tipi,
dogum Oykiisii ve akraba evliligi ile rekiirrens
arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi.
Chung ve ark.’nin (20) yaptig1 calismada 565
hasta degerlendirmeye alinmis ve bizim
calismamizla benzer sekilde cinsiyet ve
rekiirrens arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamigtir. Bizim c¢alismamizla
benzer sekilde ise bu ¢aligmada aile Oykiisii
olan grupta rekiirrens istatiksel olarak anlamli
bir sekilde daha yiiksek saptanmigtir (20).
Cheung ve ark.’nin (21) yaptig1 bir calismada
da cinsiyetler arasinda yine benzer sekilde fark
yokken yine bizim c¢alismamizdan farkli
sekilde aile dykiisii ile rekiirrens arasinda fark
saptanmamigstir. Bizim calismamizdan yine
farkli olarak bu ¢aligmada dogum Gykiisiiniin
rekiirrens riskini arttirdigi istatiksel olarak
anlamli olarak saptanmistir (Tablo 3, 4).
farkliliklarin

Caligmalar  arasindaki  bu

calismaya dahil edilen hasta sayisi ile ilgili

© Copyright Medical Research Reports 2024;7(3):133-144

142



Ahmed SA, Ceylan N. Febril Nobet Tamih Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikler

oldugu diisiiniilmistiir. Risk faktorlerinin
arastirilmasinin rekiirrens riskinin daha iyi
degerlendirilmesini ve hasta yakinlarinin
egitim ve bilgilendirilmesi igin pratik bir yol

olacag diisliniilmektedir.

SONUC

Sonug¢ olarak; febril nobetlerin
erkeklerde daha sik saptandigi ve en sik {ist

solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeniyle febril

acisindan bilgilendirilmesi 6nemlidir. Febril
nobetlerle ilgili c¢alismalara  bakildiginda
retrospektif c¢aligmalarin ¢ogunlukta oldugu
goriilmekte, risk faktorlerinin  ve febril
nobetlerin  meydana gelmesinde Onemli
faktorlerin  ortaya ¢ikarilmasinda saglikli
cocuklarla baslayan uzun soluklu prospektif
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Finansal Destek: Yok

Cikar Catismasi: Bu caligmada yazarlar ve

kurumlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

nobetlerin ortaya ciktigr goriilmiistiir. Aile

Sykiisiiniin ilk febril nébet ile olan ilgisi kadar Etik Kurul Onay:

rekiirrens ile olan iligkisi de gosterilmistir. Bu calisma icin, Ankara Bilkent Sehir

Cocukluk ¢agmin en sik nébetlerinden olan Hastanesi 2 Nolu Tibbi Arastirmalar Bilimsel
ve Etik Degerlendirme Kurulu (TABED)

tarafindan 29.05.2024 tarih ve TABED 2-24-
gereksiz tetkiklerden wuzak durulmasi ve 229 no ile izin

febril ndbetlerin anlasilmast ve saglik hizmeti

verenlerce iyi bilinmesi hastanin yonetimi,

alinmastir.

ebeveynlerin  ndbet sonrasinda prognoz
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Bobrek Nakli Hastalarinda Uriner Sistem Enfeksiyonu Gelisimini

Etkileyen Risk Faktorleri
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OZET

Amag: Son dénem bobrek yetmezligi prevalansi son yillarda ciddi artis gostermistir. Bu hastalarda uygulanacak
seckin tedavi bigimi bobrek naklidir. Bobrek nakli yapilan hastalarda iiriner sistem enfeksiyonu, sik goriilmesi ve
mortalite ve morbiditeyi arttirmasi nedeniyle 6zel 6neme sahiptir. Bobrek nakli hastalarinda iiriner sistem
enfeksiyonu gelisimini etkileyen risk faktorleri ile ilgili yapilan ve farkli sonuglar elde edilen pek ¢ok arastirma
vardir. Bu ¢aligmada klinigimizde takip ettigimiz hastalardaki risk faktorlerini inceleyerek durum tespiti yapmay1
ve literatiire katkida bulunmay1 amagladik. Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde bobrek
nakli yapilan ve Nefroloji kliniginde takip edilen 50 hastanin dosyalarini tarayarak retrospektif tipte kesitsel bir
calisma yiriittik. Hasta dosyalarindan hastalarin iiriner sistem enfeksiyonu gegirme durumlariyla beraber
literatiirde arastirilmig risk faktorlerini taradik. Her bir risk faktoriiniin iiriner sistem enfeksiyonu gelisimi ile
iliskisi analiz ettik. Bulgular: Calismada 19’u kadin, 31°i erkek olan 50 hastanin 22’sinin en az bir kez iiriner
sistem enfeksiyonu (USE) atagi gegirmis oldugu goriildii. Nakillerin %52’si canlidan, %48’i ise kadavradan
yapilmist1. Kadavra donorden yapilan hastalarda USE artmis bulundu (p=0.048). Hastalarda iiretral kateter takili
kaldig1 siire uzunlugu ile USE gelisiminin arttign goriildii (p=0.002). Hastalarmn %32’sinde gecikmis greft
fonksiyonu gelismisti ve bununla USE gelisimi arasinda anlaml iliski saptandi (p=0.031). Hastalarin %10’nunda
akut rejeksiyon atag1 mevcuttu ve bu hastalarda USE gelisimi artmis bulundu (p=0,032). Hastalarin ortanca soguk
iskemi siiresi 420 dakika (17,5 saat) idi ve iskemi siiresi artan hastalarda USE gelisimi daha yiiksekti (p=0.008).
Hastalarda indiiksiyon tedavisinde ATG kullanimi USE gegiren hastalarda istatistiksel olarak anlamli bicimde daha
yiiksekti (p=0.021). Sonu¢: Bobrek nakli hastalarinda iiriner sistem enfeksiyonu tanisi erkenden konulabilmeli ve
etkili olarak tedavi edilmelidir. Uriner sistem enfeksiyonu sikligmni azaltmak icin erkenden iiriner sistem
enfeksiyonuna yol agan risk faktorlerinin bilinmesi ve dnlem alinmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, Risk faktorleri, Uriner sistem enfeksiyonu

ABSTRACT

Aim: The prevalence of end-stage renal failure has increased significantly in recent years. Kidney transplantation
is the treatment of choice in these patients. Urinary tract infection in renal transplant patients is of special
importance due to its frequent occurrence and increased mortality and morbidity. There are many studies on the
risk factors affecting the development of urinary tract infection in renal transplant patients with different results. In
this study, we aimed to analyse the risk factors in patients followed up in our clinic and to contribute to the
literature. Method: We conducted a retrospective cross-sectional study by reviewing the files of 50 patients who
underwent kidney transplantation and were followed up in the Nephrology clinic of Ankara Numune Training and
Research Hospital. From the patient files, we reviewed the patients' urinary tract infection status and the risk
factors investigated in the literature. We analysed the relationship between each risk factor and the development of
urinary tract infection. Results: In the study, 22 of 50 patients (19 females and 31 males) had at least one episode
of urinary tract infection (UTI). Fifty-two per cent of the transplants were from living donors and 48% from
cadaveric donors. UTI was found to be increased in cadaveric donor patients (p=0.048). The development of UTI
increased with the length of time the urethral catheter was in place (p=0.002). Delayed graft function developed in
32% of the patients and there was a significant correlation between this and development of UTI (p=0.031). Acute
rejection episode was present in 10% of the patients and UTI development was found to be increased in these
patients (p=0.032).
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The median duration of cold ischaemia was 420 minutes (17.5 hours) and the development of UTI was higher in
patients with increasing duration of ischaemia (p=0.008). The use of ATG in induction therapy was statistically
significantly higher in patients with UTI (p=0.021). Conclusion: Urinary tract infection should be diagnosed early
and treated effectively in renal transplant patients. In order to reduce the frequency of urinary tract infection, the
risk factors leading to urinary tract infection should be known early and precautions should be taken.

Keywords: Kidney transplantation, Risk factors, Urinary tract infection,
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GIRIS

Kronik bdbrek hastaligt  (KBH),

glomeriiler  filtrasyon = hizinin ~ (GFH)
azalmasina bagli olarak, bobregin temel
fonksiyonlarinin bozulmasiyla kendini
gosteren, kronik, ilerleyici bir hastaliktir. (1,
2). Kronik bobrek hastaligi diinya ¢apinda bir
halk sagligr sorunudur ve prevalansi giderek
artmaktadir (1). 2010 yilinda Tiirk Nefroloji
Derneginin (TND) iilkemiz genelinde yaptigi
CREDIT

ulkemizde KBH

calismasimin  verilerine  gore
prevalansi %15,7
bulunmustur (3). Bir kronik b&brek hastasinda
renal replasman tedavisi zamani geldiginde,
hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli
olmak iizere Ui¢ tedavi segenegi vardir (4).
Bobrek

naklinin, diyalizle

karsilastirildiginda  son  donem  bobrek
yetmezligi (SDBY) hastalarinda en uygun ve
seckin tedavi secenegi oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistir (5-7). Basarilt bir
bobrek nakli yapildiginda, diyaliz tedavisi alan
hastalara gore hastanin yasam kalitesinde
riskinde  azalma

artma ve  mortalite

beklenmektedir. Bébrek nakli alicilarinda 6liim
riski, diyaliz hastalarindaki riskin yarisindan
daha azdir. Bobrek nakli yapildiginda diyaliz
seanslarina bagli artmis ekonomik yiik ortadan
kalkacaktir (6, 7). Bununla beraber bobrek
nakli operasyonu major bir cerrahi islemdir.
Ameliyat esnasinda ve sonrasinda riskler
bulunmaktadir.  Hastalarin  enfeksiyonlar,
maligniteler ve kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 yatkinliklarini arttirmaktadir (8). Bobrek
nakli islemi ile birlikte ortaya c¢ikabilecek
komplikasyonlar sistematik olarak grefte ait
cerrahi  ve

komplikasyonlar, iirolojik

komplikasyonlar ve enfeksiyoz
komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir (9).
Bobrek nakli ve sonrasinda goriilen
enfeksiyonlar, kullanilan profilaktik tedavilere
ragmen halen 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bobrek nakli alicilarinda en sik
goriilen bakteriyel enfeksiyon iiriner sistem
enfeksiyonu (USE) ’dur. Ozellikle nakil
sonrasi ilk birkag ayda goriiliir (10-12). Nakil
USE’den
mikroorganizmalar  enterik  gram
basiller ve enterokoklardir (13, 14).

sonrasi sorumlu tipik

negatif
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Bobrek nakli alicisinda USE i¢in major
risk faktorleri; iiretral kateter, ameliyat
esnasinda bobrek ve iireterin travmatize
edilmesi, nativ ya da nakilli bébregin anatomik
anormallikleri (Vezikolireteral refli (VUR),
tas, stent) Ozellikle diyabetik hastalarda
norojenik mesane, rejeksiyon ve
immunsupresyondur (15, 16). Tekrarlayan
USE’nin kronik allograft rejeksiyonu igin risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (17, 18).
Bu enfeksiyonlar renal allograftta skara da
neden olabilmektedir (19).

Sonug¢ olarak bu nedenlerle bdbrek
nakli hastalarinda USE tanis1 konulabilmeli ve
etkili olarak tedavi edilmelidir. Uriner sistem
enfeksiyonu sikligini azaltmak i¢in erkenden
iriner kateterin ¢ikarilmasi ve antibiyotik
profilaksisi Onerilir. Biz bu ¢alismamizda
bobrek nakli hastalarmnda USE ile iliskili
olabilecek tiim bu risk faktorlerini ve
enfeksiyon gelisen vakalarda USE varligmin

uzun dénem morbidite ile iligkisini aragtirmay1

amacladik

GEREC VE YONTEM

Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesinde bobrek nakli yapilarak Nefroloji
Kliniginde takibe alinan 50 hastanin verileriyle
retrospektif  tipte  kesitsel bir c¢aligma
yliritilmistiir.

Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar
Degerlendirme Komisyonundan etik uygunluk

onay1 alinmistir (2014-888).

Calismaya 2009-2013 yillar1 arasinda

Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi’nde Bobrek Nakli yapilan ve
Nefroloji Kliniginde takip edilen 50 hasta dahil
edildi.

Tim hastalarin dosyalarmma Ankara
Numune Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi Nakil Poliklinigindeki dosya arsivinden
ulasildi. Hasta verilerine bu dosyalardan ve
hastane hasta bilgi islem sistemleri olan
CORTEX, SARUS ve FONET sistemlerinden
ulasildi. Veriler retrospektif olarak incelenmis
olup her bir hasta; demografik bilgiler (yas,
cinsiyet, hipertansiyon (HT), SDBY etiyolojisi,
preoperatif diyaliz tlirli), kisiye ait risk
faktorleri (diabetes mellitus (DM) Oykiisi,
bobrek tasi, VUR), USE gegirme durumlari ve
zamanlari, dondr tipi, bobrek nakli iliskili risk
faktorleri (dren varlig ve siiresi, iiretral kateter
varligt ve siiresi, Tlreter stent varhigi,
malpozisyon, lireter stenoz, Yavaglamis Greft
Fonksiyonu-Slow Graft Function (SGF),
Gecikmis Greft Fonksiyonu-Delayed Greft
Function (DGF), (Akut Bobek Hasari) ABH,
USE oncesi rejeksiyon atagi, soguk iskemi
siiresi), indiikksiyon tedavide kullanilan
immunsupresif ilaglar (ATG veya
Basiliksimab), idame tedavide kullanilan
immunsupresif ilaglar (steroid, Takrolimus,
Siklosporin, MMF, Azatioprin, Sirolimus)
acisindan tarandi. Hastalarin USE esnasindaki
biyokimyasal ve hematolojik degerleri, tam
idrar tetkik sonuglart ve idrar kiltiirlerinde
tireyen mikroorganizma bilgileri kaydedildi.
Birden fazla sayida USE gegirmis olan
hastalarmn ilk USE atagi sirasindaki idrar
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kiiltiiri sonuglart degerlendirmeye dahil edildi.
Birden fazla sayida USE gegirmis olan
hastalarin atak sayilar1 kaydedildi.

Calismamiza bdbrek nakli Ankara
Numune Egitim Arastirma Hastanesi’nde
yapilmayan hastalar, sekonder VUR olan
hastalar, alt {riner sisteme cerrahi girisim
yapilmis hastalar dahil edilmedi.

Bobrek nakli yapilan hastalardan,
takiplerinde idrar kiiltiirii génderilen ve 10° ve
lizeri patojen bakteri Uremesi olan ve
antibiyotik tedavisi baslanan hastalar USE
gecirmis kabul edildi. Hastada herhangi bir
klinik  tablo

olmadan Uriner sistemde

mikroorganizmanin devamli varligt
kolonizasyon kabul edildi. Idrar kiiltiirlerinde
miks flora iiremesi olanlar ve idrar kiiltiir
sonuclar1 kolonizasyon olarak degerlendirilen
hastalar USE gegiren gruba dahil edilmedi.

Takiplerinde bobrek fonksiyon
bozuklugu gelisen ve sonrasinda alinan bobrek
biyopsisinde akut rejeksiyon ile uyumlu
saptanan hastalar akut rejeksiyon kabul edildi.

48 saat icerisinde serum Kkreatinin
degeri bazalden 0,3 mg/dL ve iizeri artig
gosteren ya da serum kreatinin
konsantrasyonunda % 50 ve daha fazla artis
olan ya da 6 saat siireyle saatlik idrar miktart
0,5 mL/kg’nin altina diisen hastalar ABH
kabul edildi.

Bobrek nakli sonrasi ilk 1 hafta
icerisinde diyaliz ihtiyac1 gelisen hastalar DGF
kabul edildi.

Bobrek nakli sonrasi ilk 1 hafta

igerisinde serum kreatinin seviyesi 3

mg/dL nin tizerinde olan ancak diyaliz ihtiyact
olmayan hastalar SGF kabul edildi.

Nakledilecek bobregin vericiden alinip
sogutucu  perflizyon sivisina  konuldugu
zamandan bdobrek nakli islemi esnasinda
anastomoz sonrasi fizyolojik sicakliga geldigi
zamana kadar olan siire soguk iskemi siiresi
olarak kabul edildi.
Istatistik

Istatistiksel degerlendirme Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve
Medcalc 1142  (MedCalc  Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim
sergileyenler ortalamatstandart sapma olarak,
normal dagilim sergilemeyenler ortanca

(medyan) olarak  gosterildi.  Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi.
Sayisal parametreler arasindaki iliski Pearson
ve Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Iki kategorili risk gruplari ile iliskili faktérlerin
tespitinde bagimsiz Orneklemlerde T testi
(normal dagilim sergileyen say1sal
degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi
(normal dagilmayan sayisal degiskenlerde)
kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda
Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi
kullanildi. USE gegirme riskini 6ngdren
bagimsiz risk faktdrlerin tespitinde lojistik
regresyon analizi  kullamldi. Istatistiksel
analizlerde p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Calisma popiilasyonu 50 hastadan (19
kadin, 31 erkek) olusmaktaydi. Hastalarin
ortalama yas1 40,0 + 12,4 yil idi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 28 ay idi. Hastalarin
%4’inde DM, %32’sinde HT mevcuttu.
Calisma  popiilasyonundaki 50  hastanin
22’sinin tiim takip siireleri boyunca en az bir
kez USE gecirmis oldugu goriildi. Tiim
hastalar standart 6 ay TMP-SMX ve
valgansiklovir profilaksisi almaktaydi. Hastalar
SDBY etyolojisi acisindan incelendiginde,
hastalarin  %60°inda  SDBY  etyolojisinin
bilinmedigi goriildii. Bilinenler igerisinde
kronik glomeriilonefrit ve HT en sik iki sebep
olarak goriildii. Hastalar bobrek nakli Oncesi
uygulanan RRT agisindan incelendiginde, 29
hastaya hemodiyaliz, 8 hastaya periton
diyalizi, 11 hastaya ise bir donem hemodiyaliz
bir donem periton diyalizi uygulanmis oldugu
goriildii. Tiim hastalarin ortanca diyaliz siiresi
16,5 ay idi.

Caligma popiilasyonundaki hastalar
degerlendirildiginde USE gegiren grup ile USE
gecirmeyen grup arasindaki ortalama yasin

benzer oldugu goriildii (40,4 yil vs 39,7 yil

USE kadinlarda daha fazla
birlikte USE

p=0,85).
goriilmekle geciren  ve
gecirmeyen grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,150).

Hastalar demografik verileri (yas,
cinsiyet, HT, SDBY etyolojisi, RRT tiirii)
acisindan incelendiginde USE geciren ile USE
gecirmeyen grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
1).

Tiim hastalarin 2 (%4) tanesinde nakil
oncesi DM oldugu, 11 (%22) hasta ise nakil
sonrasinda DM  tamisi  aldigi  goriildii.
Hastalarin %6’sinda bobrek tasi, %2’sinde
VUR mevcuttu. Bébrek nakli hastalarinda USE
gelisiminde kisisel risk faktorleri olan DM
Oykiisii, bobrek tasi, VUR  agisindan
incelendiginde USE geciren grup ile USE
gecirmeyen grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
1). Hastalarin demografik verileri (yas,
cinsiyet, HT, SDBY etyolojisi, nakil Oncesi
diyaliz tirii ve siiresi), kisisel risk faktorleri
(DM &ykiisii, bobrek tasi, VUR) ve USE
gecirme durumlar1 ile tiim faktorlerin USE

gelisimi ile iliskileri tablo 1’de Ozetlenmistir.

Tablo 1. Genel demografik veriler ve kisisel risk faktorlerinin iiriner sistem enfeksiyonu gegiren

ve gecirmeyen hastalarda dagilhim

Tun} Uriner Sistem Enfeksiyonu
popiilasyon
_ Gecirenler Gecirmeyenler p
(n=50) (n=22) (n=28)
Demografik Veriler
Yas (y1l) 40,0+12,4 40,4+13,1 39,7+12,1 0,854
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Cinsiyet (kadin) 19 (38,0) 11 (50,0) 8 (28,6) 0,150
HT (n, %) 16 (32,0) 10 (45,5) 6 (21,4) 0,126
SDBY Etyolojisi(n, %)

Bilinmeyen 31 (62,0) 7(32,0) 24 (86,0) 0,111
DM 1(5,0) 1(8,3) - 0,999
HT 5(25,0) 5(41,7) - 0,055
FMF 1(5,0) - 1(12,5) 0,400
Kronik GN 7 (14,0) 5(41,7) 2 (25,0) 0,642
PKBH 1(5,0) - 1(12,5) 0,400
Bobrek tasi 1(5,0) 1(8,3) - 0,999
VUR 1(5,0) 1(8,3) - 0,999
Vaskiilit 2 (10,0) 1(8,3) 1(12,5) 0,999
Preop diyaliz tiirii (n,%)

Hemodiyaliz 29 (58,0) 11 (50,0) 18 (64,3)

Periton diyaliz 8 (16,0) 4 (18,2) 4 (14,3) 0,822
Hemo-Periton diyaliz 11 (22,0) 6 (27,3) 5(17,9)

Diyaliz Siiresi (ay) 16,5 (1-144) 36 (3-96) 12 (1-144) 0,080
Kisiye ait risk faktorleri (n, %)

Nakil 6ncesi DM 2 (4,0 1(4,5) 1(3,6) 0,861
Sekonder DM 11 (22,0) 4 (18,2) 7 (25,0) 0,734
Bobrek tasi 3(6,0) 1(4,5) 2 (7,1) 0,701
VUR 1(2,0) 1(4,5) - 0,440

DM=Diabetes Mellitus, HT=Hipertansiyon, FMF=Familial Mediterrenian Fever, GN=Glomeriilonefrit, PKBH=Polikistik

Bobrek Hastaligr, VUR:=Vezikotireteral Reflii

Calisma popiilasyonundaki USE atag

gecirmis olan hastalar enfeksiyon gelisme

zamani agisindan incelendiginde hastalarin

%63,6’s1 nakil sonrasi ilk 1 ayda, % 9,1°1 nakil

sonrast 1-3 ay arasi, %27,3’0 3 ay ve daha

sonrasinda USE  gegirdigi  goriildii.

USE

gelisen hastalarin ortanca atak sayisi 2 idi.

© Copyright Medical Research Reports 2024;7(3):145-160

150



Alagiiney ES, Akil O, Kﬁksal__Cevher S, Keles M, Cankaya E, Yenigiin E, Aydemir N, Dede F. Bobrek
Nakli Hastalarinda Uriner Sistem Enfeksiyonu Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Tiim hastalar bobrek donorii agisindan
incelendiginde hastalarin = %52’sine  canli
dondrden, %48’sine ise kadavra donorden
nakil yapilmis oldugu goriildi. Calisma
popiilasyonunda ~ USE  geciren  grupta
kadavradan nakil orami daha yliksekti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(%63,6 vs%35,7; p=0.048).

Hastalarn USE  gelisiminde bdbrek
nakli islemi ile iligkili risk faktorlerinin sikligt
ve USE geciren ve gecirmeyen hastalara gore
dagilimi tablo 2’de 6zetlenmistir.

Caligma popiilasyonundaki hastalarda
USE gelisiminde bébrek nakli operasyonu ile
iligkili risk faktorleri incelendiginde hastalarin
%56’sinda dren mevcut oldugu goriildii. USE
geciren ve gecirmeyen hasta gruplart arasinda
dren varligi benzer orana sahipti (p=0,778).
Hastalarda dren takili kalma siiresi ortanca 5,5
giin olarak tespit edildi. USE gegiren grup ile
gecirmeyen grup arasinda ortanca dren takilt
kalma siiresi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi (p=0,508).

Caligmaya dahil edilen hastalarin
hepsinde postoperatif donemde iiretral kateter
takilmis oldugu gorildii. Hastalarda iretral
kateter takili kaldig1 siire ortancasi 9 giin
olarak tespit edildi. USE gegiren grupta iiretral
kateter takili kaldigi giin istatistiksel olarak
anlamli gekilde yiiksekti (15 giin vs 7 giin;
p=0,002).

Tiim hastalarin %76’sinda postoperatif

donemde iireter stent oldugu gorildii.

Hastalarin iireter stent ile izlendigi ortanca siire
27 giin idi. USE geciren ve gegirmeyen
gruplarda tireter stent varligi istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermedi (p=0,186).

Calisma popiilasyonundaki 3 hastada
(%6) SGF, 16 hastada (%32) ise DGF varligi
saptandi. USE geciren hastalarin hicbirinde
SGF varh@g saptanmadi. USE  gegiren
hastalarin =~ %50’sinde, USE  gecirmeyen
hastalarm %17,9’unda DGF varlig1 saptandi.
USE gegiren hastalarda USE gecirmeyenlere
oranla DGF varlig: istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiiksek bulundu (11 vs 5
p=0,031).

Bobrek nakli hastalarinin tiim takipleri
boyunca 10 tanesinin akut rejeksiyon atagi
gecirmis oldugu goriildii. Bu hastalarin 2
tanesinin USE atag1 sonrasi, 4 tanesinin USE
oncesinde akut rejeksiyon atagi gecirmis
oldugu goriildii. Calisma grubundaki 4 hasta
ise USE atag1 gecirmeden akut rejeksiyon atagi
gecirmisti. USE gelisen hastalarda gegirilmis
akut rejeksiyon atagi varhg USE gegirmeyen
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek saptandi (p=0,03).

Caligma grubundaki tiim hastalarin
ortanca soguk iskemi siiresi 420 dakika (17,5
saat) olarak saptandi. Ortanca soguk iskemi
siresi USE  gegiren hastalarda  USE
gecirmeyen hastalara gore istatistiksel olarak

daha yiiksek saptandi (630 dak vs 235 dak
p=0,008).
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Tablo 2. Bobrek nakli islemi ile iliskili risk faktorlerinin iiriner sistem enfeksiyonu geciren ve

gecirmeyen hastalarda dagilimi

Tiim
popiilasyon Uriner Sistem Enfeksiyonu
Gegirenler Gecirmeyenler

Faktorler (n=50) (n=22) (n=28) p
Dren varlig1 (n, %) 28 (56,0) 13 (59,1) 15 (53,6) 0,778
Dren siiresi (giin) 5,5 (4-150) 5 (4-150) 6 (4-11) 0,508
Uretral kateter varlig1 (n,%) 50 (100,0) 22 (44) 28 (56)
Uretral kateter siiresi (giin) 9 (1-84) 15 (5-84) 7 (1-23) 0,002
Ureter stent varlig1 (n, %) 38 (76,0) 19 (86,4) 19 (67,9) 0,186
Malpozisyon (n, %) 1(2,0) - 1(3,6) -
Ureter stenoz (n, %) 1(2,0) 1(4,5) - 0,440
SGF varlig1 (n, %) 3(6,0) - 3(10,7) 0,246
DGEF varlig1 (n, %) 16 (32,0) 11 (50,0) 5(17,9) 0,031
ABH varlig1 (n, %) 22 (44,0) 10 (45,5) 12 (42,9) 0,854

Soguk iskemi stiresi (dk)

420 (70-900)

630 (90-900) 235 (70-618) 0,008

USE 6ncesi rejeksiyon atagi varlig
(n, %) 4 (8,0)

4 (18,2) - 0,032

ABH= Akut Bébrek Hasar1 SGF=Yavaglamis Bébrek Fonksiyonu DGF=Gecikmis Bobrek Fonksiyonu

USE=Uriner Sistem Enfeksiyonu

Bobrek nakli oOncesi immunsiipresif
tedavide hastalarin

%40’ inda  ATG,

indiiksiyon

%60’1nda

amaciyla
Basiliksimab
tedavisinin kullanilmis oldugu goriildii. idame
immunsupresif tedavide hastalarin hepsinin

steroid ve MMF kullandig1 goriildii. Bu iki

ajanin yaninda; Takrolimus kullanan hastalarin
siklig1 %92, Siklosporin kullanan hastalar %2,
Sirolimus  kullanan  hastalarm %4  ve
Azatioprin kullanan hastalarin sikligmin %1

oldugu gorildi.
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Uriner sistem enfeksiyonu gegiren
hastalarda USE gecirmeyen hastalara kiyasla
ATG kullaniminin Basiliksimab kullanimina
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiksek oldugu gorildi. (%59,1 vs %25,0
p=0,021). USE geciren ve USE gegirmeyen
gruplar arasinda idame tedavide kullanilan
immunsupresif ajanlar arasinda anlamlh
farklilik saptanmadi.

Uriner sistem enfeksiyonu gegiren
hastalar idrar kiiltiiriinde iireyen
mikroorganizmalar ac¢isindan incelendiginde
hastalarin ~ %24’inde  E.Coli, %4’linde
Candida, %12’sinde Enterokok, %2’inde
Klebsiella ve %2’sinde Pseudomonas iiremesi
tespit edildi.

Calisma popiilasyonundaki hastalarin
stabil greft fonksiyonu gosterdigi siirenin USE
geciren ve gecirmeyen hastalara gére dagilimi
degerlendirilmistir. Buna gore tiim hastalarda
bobrek nakli sonrasi kreatinin degerine gore
stabil greft fonksiyonu gosterdigi ortanca
siirenin 30 giin oldugu saptandi. USE gegiren

hastalarda bu siire 39 giin, USE gecirmeyen

hastalarda 21 giin olarak saptandi. Aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gortldi (p=0,008).

Uriner sistem enfeksiyonu gelisiminde
rol oynayan bagimsiz prediktorler tablo 3’te
Ozetlenmistir.

Uretral kateter takili kaldig1 giin sayist,
donér tipi, USE &ncesi rejeksiyon atagi, bobrek
nakli  Oncesi  indiikksiyonda  kullanilan
immunsupresif ilaglar, soguk iskemi siiresi ve
DGF varligini igeren olasi risk faktorlerinden
olusturulan stepwise regresyon modelinde;
USE gelisme riskini iiretral kateter takili
kaldig1 giin sayisi, soguk iskemi siiresi ve DGF
varliginin bagimsiz olarak éngordiigii saptandi.
Uretral kateterin takili kaldig1 giin sayisindaki
bir birimlik artis USE riskini 1,485 kat, soguk
iskemi siiresindeki bir birimlik artis ise USE
riskini 1,010 kat arttirdigi saptandi. DGF
varlig1 olan hastalar olmayan hastalara kiyasla

21,091 kat daha fazla USE gelisme riski

altinda oldugu saptandi.

Tablo 3. Uriner sistem enfeksiyonu gelisme riskini éngoren bagimsiz prediktérlerin stepwise

lojistik regresyon analizi ile tespiti

95% C.I.
Degiskenler P
Alt Ust
Uretral kateter takih kaldig giin 1,485 1,036 2,128 0,031
Soguk iskemi siiresi 1,010 1,005 1,017 0,040
DGF Varhg 21,091 1,052 423,038 0,046

DGF= Delayed Graft Function=Gecikmis Bobrek Fonksiyonu OR= Odds Ratio; C.I.= giiven aralig1
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TARTISMA

Calismamizda bobrek nakli yapilan
hastalar, USE gelisimine katkida bulunacak
risk faktorleri agisindan incelendi.
Calismamizda kadavra dondrden nakil varligi,
iretral  kateterin  takili  kaldig1  siirenin
uzunlugu, DGF varligi, soguk iskemi siiresinin
uzunlugu, nakil sonras1 akut rejeksiyon atagi
tedavide ATG

olmasi,  immunsiipresif

kullanimi  ve  hastalarin  stabil  greft
fonksiyonuna ulastig1 siirenin uzunlugunun
USE gelisiminde birer risk faktdrii oldugu
tespit edildi.

Literatirde bobrek nakli yapilmis
hastalarda USE gelisimini etkileyen faktorleri
inceleyen pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Camargo ve arkadaglarinin yapmis oldugu
USE gelisimi ile yas arasindaki iliskinin
incelendigi bir ¢aligmada hastalarin ortalama
yast 47,9 = 11 yil saptanmis olup ileri yas ile
USE arasinda anlamli iliski bulunmustur
(51,3+12,3 vs 46,2+ 10 yil; (p<0.05)) (20).
Lim ve arkadasglarinin yaptigi bir c¢alismada
ortalama yas 41,1 £+ 1,2 yil saptanmis olup yas
ile USE arasinda anlaml iligki
gosterilememistir (21). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ortalama yast 40,0 + 12,4 yil idi ve
USE geciren hastalarin ortalama yas1 ile
gecirmeyen hastalarin ortalama yasi arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

Normal popiilasyonda yapilan
calismalarda kadin cinsiyetin USE gelisimi
icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (9).

Bobrek nakli hastalarinda USE gelisimi ile

cinsiyet arasindaki iliskinin incelendigi bir
caligmada kadin hastalarin %44,4’iinde erkek
hastalarin  %31,8’inde USE  goriilmiis ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlh
oldugu tespit edilmistir (p<0. 05) (20). Lim ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska c¢aligmada da
kadm cinsiyette USE daha sik saptanmistir
(E/IK= %27,8/%72,2) (21). Barbouch ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada kadin cinsiyet
cok degiskenli analizler sonucunda USE
gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmugtir (22). Literatiirdeki bu ¢aligsmalarin
aksine bizim calismanmizda USE gegiren grup
ile gecirmeyen grup arasinda cinsiyet agisindan
anlamli farklihk saptanmadi. Bu durum
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasina
bagl olabilir.
Literatiirde bobrek yetmezligi
etyolojisi ile USE arasindaki iliskinin
incelendigi bir ¢alismada kronik piyelonefrit
varhg USE gelisimi ile iliskili bulunmustur
(23). Fiorante ve arkadaslarmin yaptigi bir
calisgmada da glomerulonefrite bagli SDBY
olan hastalarda USE gelisiminin daha fazla
oldugu gosterilmistir (24). Bizim ¢aligmamizda
ise SDBY etyolojisinin USE ile iliskisi
saptanmadi. Bu durum hastalarin  bilyiik
cogunlugunun SDBY etyolojisinin bilinmiyor
olmasindan kaynaklandig diisiiniildii.
Hastalara  bobrek  nakli  Oncesi
uygulanan diyaliz tiirii ve siiresi ile USE
arasindaki iligki cesitli caligmalarda
aragtirllmigtir. Lim ve arkadaglarinin yaptigi

calismada USE gegiren grupta ortalama diyaliz
siiresi 43,1 ay, USE gegirmeyen grupta
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ortalama diyaliz stiresi ortalama 31,5 ay olarak
saptanmig ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir (p=0.215).
Aynm1  calismada hastalara nakil Oncesi
uygulanan diyaliz tiirii ile USE gelisimi
arasinda da bir iliski saptanmamistir (21).
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
hastalara nakil Oncesi uygulanan diyaliz tiirii
ve diyaliz siiresi ile USE gelisimi arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

Bobrek  nakli  hastalarnda  USE
gelisiminin zamansal iligkisi cesitli
calismalarda  irdelenmistir. ~ Abbott  ve
arkadaslarinin yaklasik 30 bin hastay1 igeren
calismasinda USE’nin pik yaptigi zamanin
bobrek nakli sonrasi ilk 6 ay icinde oldugu
gorlilmiistiir (23). Japonya’da 363 bobrek nakli
hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada bobrek
nakli alicilarinda USE’nin nakil sonrasi ilk 1
yil icerisinde gelistigi gOsterilmigtir (25).
Bizim c¢alismamizda dahil edilen 50 hastanin
22’sinde (% 44) en az bir USE saptandi.
Literatiirle uyumlu bir sekilde hastalarin
%63,6’s1 nakil sonrasi ilk 1 ayda, % 9,11 1-3
ay aras1, %27,3’ii 3 ay ve daha sonrasinda USE
gecirdigi gorildii.

Bobrek nakli hastalarinda nakil dncesi
DM varhg ile USE gelisimi arasindaki
iliskinin incelendigi ¢alismalarda USE olan
hastalarda DM sikhginin USE  olmayanlara
gore anlamli yiiksek bulundugu gosterilmistir
(%46,6 vs %23,0 (p= 0.001)) (21). Bizim
calismamizda ise nakil 6ncesi DM varligiin
USE gelisimi ile iliskisi saptanmadi. Bu
durumun ¢alisma popiilasyonumuzda DM olan
hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilecegini

diistinmekteyiz.

USE gelisimi agisindan bdbrek tasinin

risk faktérii  oldugu bircok ¢aligmada
gosterilmistir. Lim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada bobrek tast sikhigit USE geciren
hastalarda %24, USE gegirmeyen hastalarda
% 8 olarak tespit edilmis olup bobrek tasi
varhi@ ile USE gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0.029)
(21). Bizim ¢aligmamizda ise bobrek tasi ile
USE arasindaki iliski incelendiginde; USE
gelisimi ile bobrek tasi varligi arasinda anlaml
iliski saptanmadi.

Bobrek nakli hastalarinda VUR varligi
ile USE gelisimi arasindaki iliskinin
incelendigi Chuang ve arkadaglarmin 500
hastay1 kapsayan ¢alismasinda VUR varligiin
USE gelisimi icin bir risk faktdrii oldugu
gorlilmistiir (p=0,02) (26). Benzer sekilde
Ertiirk ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da
VUR o0ykiisii olan 36 bobrek nakli hastasinin
%356’sinda 54 aylik takipleri boyunca en az bir
kez USE atagi gecirdigi saptanmistir (27).
Bizim ¢alismamizda ise VUR varlig ile USE
arasinda boyle bir iligki saptanmadi.

Literatiirde kadavra donoérden yapilan
nakil islemleri sonrasi USE gelisme riskinin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Canli
dondrden yapilan nakil isleminde daha kisa
soguk iskemi siiresi olmasi, daha az iskemik
reperfiizyon hasar1 olmasina bagli olarak bu
hastalarda USE sikhiginin kadavra dondrden
yapilan nakillere gore daha az siklikla olmasi
beklenmektedir (16). Takai ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kadavra dondrden nakil
yapilan hastalarin % 28’inde, canli dondrden

yapilanlarin ise % 23’linde idrar yolu

enfeksiyonu gelistigi ve aradaki farkin anlamlh
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oldugu gosterilmistir (25). Bizim ¢alismamizda
da literatiire benzer sekilde kadavra donoérden
nakil varhgmin USE gelisiminde bir risk
faktorii oldugu saptandi.

Normal popiilasyonda yapilan
calismalarda iiretral kateterin takili kaldig1 her
giin i¢in bakteriiiri insidansinin %35 oraninda
arttif1 bilinmektedir (28). Uretral kateter islemi
steril sartlarda takilsa dahi nakil sonrasi ilk bir
yilda USE riskini artirmaktadir (16). Dantas ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada tiretral kateter
takili kaldig1 siire ile USE gelisimi arasinda
anlamhi iliski bulunmustur (29). Bizim
calismamizda da hastalarda iretral kateter
takili kaldig1 giin siiresinin uzamasmin USE
gelisiminde bir risk faktorii oldugu saptandi.

Bobrek nakli operasyonu sirasinda
iireter stent yerlestirilmesinin USE riskini 1,5
kat artirdig1 yapilan calismalarda gosterilmigtir
(30). Ranganathan ve arkadaslarinin 100
hastay1 inceleyerek yaptiklari  g¢aligmada
operasyon sirasinda iireter stent yerlestirilen 79
hasta ile  yerlestirilmeyen 18  hasta
karsilastirilmig, {ireter stentle takip edilen
grupta USE oraninin % 71 oldugu gériiliirken,
stentsiz hastalarda bu oranin % 39 oldugu
gorilmustir (p=0.02) (31). Takai ve
arkadaglarinin  yaptigi calismada ise {ireter
stent varligmin USE gelisimi ile iliskisi
gosterilememistir (25). Bizim ¢alismamizda
iriner sistem enfeksiyonu gegirenlerde 19,
gecirmeyenlerde 19 olmak ilizere 38 hastada
iireter stent mevcuttu. Ureter stent varligi ile
USE gelisimi arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi.

Bobrek nakli hastalarinda  driner

anastamozu ile iligkili teknik

komplikasyonlarin USE gelisimi icin risk
faktorii oldugu gosterilmistir (32). Bizim
calismamizda iiriner anastomoz
komplikasyonlarindan malpozisyon ve iireter
stenoz varligmin USE gelisimi ile iliskisi
gosterilmedi.

Literatiirde yapilan ¢alismalar DGF
varliginin nakilli bobrek ve hasta icin kot sag
kalim ile iligkili oldugunu gostermektedir (33).
Alangaden ve arkadaslarinin bobrek nakli
sonrasl enfeksiyoz ~ komplikasyonlarmin
arastirildigi bir ¢alismasinda DGF varligiin
nakil sonrasi gelisen viral enfeksiyonlarla
iliskili oldugu gosterilmis, ancak USE ile DGF
varlig1 arasinda anlamli iligki gosterilememistir
(34). Papasotiriou ve arkadaslarinin 122
hastay1 kapsayan c¢alismasinda DGF varlig ile
USE arasinda anlamli iliski gosterilememistir
(35). Bizim calismamizda ise USE gegiren
hastalarin ~ %50’sinde, USE  gegirmeyen
hastalarm %17,9’unda DGF varligi mevcuttu
ve DGF varligimin USE gelisiminde bir risk
faktorii oldugu saptandi.

Literatirde  yapilmig  c¢alismalarda
hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunun
olmas1 USE gelisiminde bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (36). Yine gecmiste yapilan
calismalarda ATN varliginin USE igin risk
faktorii oldugu gosterilmistir (33, 37). Bizim
calismamizda tiim hastalarin takipleri boyunca
%44’tinde ABH gelistigi goriildii, fakat ABH
varligi ile USE gelisimi arasinda bir iliski
saptanmadi.

Bobrek nakli yapilmis hastalarda
yapilan ¢alismalarda akut rejeksiyon varliginin

USE gelisiminde bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (34). Camargo ve arkadaslarinin
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105 bobrek nakilli hasta ile yaptigi bir
calismada USE geciren grupta hastalarin
%27’sinde, kontrol grubundaki hastalarin
%10’unda akut rejeksiyon saptanmis olup,
gecirilmis akut rejeksiyon varhg ile USE
arasinda anlamli iligki saptanmustir (20). Ancak
Lim ve arkadaglarimin  yaptigt  diger
calismalarda bdyle bir iligski gdsterilememistir
(21).  Benzer  sekilde  Barbouch ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir calismada USE
grubundaki hastalarm %29 “‘unda USE
gecirmeyen gruptaki hastalarin %36’sinda akut
rejeksiyon atagi saptanmis olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtir
(22). Bizim g¢aligmamizda ise akut rejeksiyon
atagr varligmm USE gelisiminde bir risk
faktorii oldugu bulundu. USE geciren hasta
grubunda akut rejeksiyon oraninin fazla olmasi
akut rejeksiyon tedavisinde kullanilan yiiksek
doz immunsupresif tedaviye bagl olabilir.
Soguk iskemi siiresi ile USE
arasindaki iliski incelendiginde 6zellikle canlt
donérlerde USE gelisme riskinin az olmasinin
soguk iskemi siiresinin kisa olmasi ile iliskili
olabilecegi belirtilmigtir (16). Sousa ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma soguk iskemi
siiresinin USE  gelisiminde risk faktorii
oldugunu gostermistir (38). Fakat Camargo ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ortanca soguk
iskemi siiresi 20,4 + 11,8 saat olup soguk
iskemi siiresi ile USE arasinda anlamli iliski
saptanamamuistir (20,3 = 5,6 vs 20,5 + 5,1 saat)
(20). Bizim ¢aligmamizda soguk iskemi
siiresinin uzunlugunun USE gelisiminde bir
risk faktorii oldugu saptandi. Soguk iskemi
siiresi uzadik¢a doku iskemisinin artmast

enfeksiyona yatkinlikta artisla iliskili olabilir.

Bobrek nakli  6ncesi  uygulanan
immiinsupresif tedavi ile USE arasindaki iliski
yogun olarak calistimistir. Barbouch ve
arkadaslarinin ~ calismasinda  MMF  ve
Azatioprin  kullammimin USE  gelisimi ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde 1liskili
oldugu gosterilmistir (22). Benzer sekilde
Chuang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
Azatioprin  kullammimin USE  gelisimi ile
iliskili oldugu bulunmustur (26). Yapilan bir
baska calismada ATG kullannmi ile USE
gelisimi arasinda anlamli iligki gosterilmistir
(34). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
Azatioprin, MMF, Takrolimus, Siklosporin ve
indiiksiyon rejimlerinin USE igin belirgin risk
faktorii olmadiklar1 tespit edilmistir (39).
Bizim calismamizda USE geciren hastalarda
gecirmeyen hastalara kiyasla ATG kullanimi
daha fazla Basiliksimab kullanimi daha diistik
olup ATG kullannmmin USE  gelisimi
acisindan bir risk faktorii oldugu bulundu.
idame tedavide kullanilan immiin baskilayici
ajanlarda USE geciren ve gegirmeyen grup
arasinda anlamli iliski saptanmadi. ATG
kullanilan hastalarda USE gelisme riskinin
fazla olmast ATG’nin lenfosit baskilayici
etkisine bagl olabilir.
Bobrek  nakli  hastalarnda  USE
gelisimine en sik neden olan etkenin normal
popiilasyona benzer sekilde E.Coli oldugu
goriilmektedir (9). Camargo ve arkadaslarimin
yaptig1 calismada bobrek nakli sonrast USE
geciren hastalarin idrar kiiltlirlerinde en sik
izole edilen mikroorganizma olarak E.coli ve
Klebsiella bildirilmistir (20). Bagka bir
calismada ise E.coli %64,1,enterokok tiirleri

%20,5, Klebsiella %7,7 ve P.aeruginosa % 3,8
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olarak saptanmugtir (21). Bizim ¢alismamizda
da literatiirle benzer sekilde hastalarin
%24’inde E.Coli, %]I12’sinde Enterokok
iiremesi tespit edildi.

Arastirmamizin  kisithiliklar1 arasinda
retrospektif ve tamimlayici tipte bir calisma
olmasi, hasta sayisimin az olmasit ve
hastalarimizin ortalama takip siirelerinin kisa
olmas1 yer almaktadir. Retrospektif ve
tanimlayici tasarim dogasi geregi zamansallik
iligkisine yer vermediginden neden sonug
iligkisi kurmayi zorlagtirmaktadir. Hasta
sayisinin az olmasi Ozellikle literatiirde risk
faktorleri arasinda sayilan bazi o&zelliklerin
farklilik

istatistiksel olarak anlaml

gdstermemesi ile sonuglanmugtir.
Caligmamizda literatiire destek sunacak birgok
sonu¢ elde edilmis olmasina ragmen USE
gelisimine neden olan risk faktorlerinin

prospektif randomize ¢ok merkezli ¢aligmalar

ile standardize edilmesi faydali olacaktir.

SONUC

Sonu¢ olarak USE bobrek nakli
hastalarinda en sik goriilen enfeksiyoz
komplikasyondur. USE  varhig greft
fonksiyonu ile yakindan iligkilidir (16). Bobrek
nakli hastalarinda USE gelisimini 6nlemek
USE’ye bagli morbidite ve mortalitenin
azaltilmasina olanak saglar. USE’ nin bdbrek
nakli hastalarinda 6nemli bir saglik sorunu
olmas1 sebebiyle USE gelisimine neden olan
risk faktorleri konusunda literatiirde yapilmig

¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Aragtirmamizin ~ sonuglarmma  gore
kadavra dondrden yapilan nakil sonrasi1 USE
gelisimi istatistiksel olarak anlamliydi. Uretral
kateter takili kaldig1 siire uzunlugu ile USE
gelisimi arasinda anlamli iliski saptandi. DGF
varhigr ile USE gelisimi arasinda anlamlr iliski
saptandi. Akut rejeksiyon varligi ile USE
arasinda anlamli iligki saptandi. Hastalarin
ortanca soguk iskemi siiresi 420 dakika (17,5
saat) idi. Ortanca soguk iskemi siiresi USE
geciren hastalarda istatistiksel olarak daha
yiiksekti. Hastalarda indiiksiyon tedavisinde
%40 ATG, %60 Basiliksimab kullanilmakta
idi. ATG kullannm1 USE geciren hastalarda
istatistiksel olarak daha yiiksekti. Yapilan
stepwise regresyon modelinde; iiretral kateter
takili kaldig1 giin sayisi, soguk iskemi siiresi ve
DGF varhiginin USE gelisme riskini bagimsiz
olarak ongordiigii saptandi. Uretral Kateterin
takili kaldigi giin sayisindaki bir birimlik
artisin USE riskini 1,485 Kkat, soguk iskemi
stiresindeki bir birimlik artisin 1,010 kat ve
DGF gelisiminin 21,091 kat arttirdig1 saptandi.

Calismamiz sonuglarindan elde edilen
veriler 1s18inda iiretral kateter takili kaldigi
stirenin daha kisa tutulmasi, soguk iskemi
stiresinin miimkiin oldugunca kisaltilmasi,
ATG kullaniminin daha az tercih edilmesi,
DGF varligi olan ve akut rejeksiyon gegiren
hastalarda riskin yiiksek oldugunun goz
onlinde bulundurulmasi ile bobrek nakli
hastalarinda USE  gelisiminin  azaltilmasi

Sngoriilebilir.
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OZET
Agustos-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Bati Afrika iilkesi Gine ve Haziran 2022’de Gana’da ve ardindan
2023’te diger iki Afrika tilkesi Ekvator Ginesi ve Tanzanya’da da hemorajik atesle seyreden Marburg viriisii
hastalig1 salgini meydana gelmistir. Bu derlemede, salgin ve salgimin etkeni olan Marburg viriis hakkinda

bilgi verilmesi amag¢lanmustir.
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ABSTRACT
Between August and September 2021, an outbreak of Marburg virus disease with hemorrhagic fever occurred
in the West African country Guinea and in June 2022 in Ghana, and then in 2023 in the other two African
countries Equatorial Guinea and Tanzania. For this reason, it was aimed to provide information about the

epidemic and the Marburg virus, which is the cause of the epidemic.
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Marburg Viriisii Hastaligi

Marburg viriis filoviridae ailesinden
zarfli, tek sarmalli, segmentsiz bir RNA
viriisiidiir. ~ Filoviridae  ailesinin  insanda
hastalik yapan bir diger iiyesi de Ebola viriistiir
(1,2). Ebola viriis ve Marburg virlis tim
diinyada hem insanda hem de hayvanlarda
birgok oOliimciil salgina neden olmustur ve bu
viriisler Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yiiksek oncelikli patojenler listesine almmistir
(3,4). Marburg viriis, hemorajik atese neden
olan ve fatalitesi %24-88 aras1 degisen 6liimciil
Marburg virlisii hastaliginin (MVH) etkenidir

(1,2).

Marburg  zoonotik  bir  viriistiir.
Enfeksiyonun en 6nemli kaynaklarindan biri

Rousettus  aegypticus’tur  (Misir  meyve

o

M dogrudan temas,

yarasasi). Insanlara ilk bulasmanin yarasa veya

insan olmayan primatlardan oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu yarasalarin
oldugu magaralara giden turistler ve maden

iscileri MVH riski altindadir (1,2).

Insandan insana bulas enfekte olmus
kisinin kan veya diger viicut sivilar ile direk
temasla gergeklesmektedir. Damlacik yoluyla
bulas hayvan modellemelerinde gosterilmistir;
ancak insanda heniiz gosterilmemistir (1,2).
Virlistin menide varligr gosterilmis; ancak
kadinda vajinal stvilarla yayilimi
gosterilmemistir (5). Wirsiy ve arkadaglar iyi
pisirilmemis hayvansal iiriinlerden de olas1 bir
bulas yolu olarak bahsetmistir (6). Marburg
virisiiniin ~ bulag  yollar1  Sekil  1°de

Ozetlenmistir (7).

it

Ba Y

cinsel yol, isirma
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Sekil 1: Marburg viriisiin bulas yollar: (7)
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Marburg virlisii hastaliginin

semptomlar1  2-21  giinlik bir kulugka
doneminin ardindan ilk 3 giinde yiiksek ates,
titreme, siddetli bas agrisi, halsizlik ile baglar
(5,8). Semptomlar arasinda karin agrisi,

bulanti-kusma ve sulu ishal bulunabilir (5).

Semptomlarin baglamasindan 2 ila 7
giin sonra eritemli, makiilopapiiler, kasintisiz
dokiintii gozlenir. Dokiintii fokal baslayip
birlesme egilimi gdsterebilir (1,5,8).

Bir¢ok hastada hemorajik belirtiler ilk
7 giinde ortaya g¢ikar. Kanama gastrointestinal
sisteme ek olarak burun, dis eti ve vajinadan
oldugu gibi intravenéz erigim saglanan
yerlerden de olabilir. Merkezi sinir sistemi
tutulumuna baglh kafa kanisikligt  ve
saldirganlik gozlenebilir. Bu semptomlara ek

olarak baz1 vakalarda 15. gilinde orsit

bildirilmistir (8).

Bazi immiin ayricalikli  bolgelerde
(testisler, gdz gibi), nadir de olsa niiks vakalari
bildirilmistir (9). Olim genelde 8-16. giinde
kanama, dehidratasyon ve c¢oklu organ
yetmezligi nedeniyle meydana gelmektedir
(10).

Hastalarda l6kopeni, lenfopeni,
trombositopeni, artmis amilaz ve karaciger
enzimleri gibi laboratuvar bulgular gozlenir.
Baglangicta bobrek fonksiyonlari normal olsa
bile ilerleyen donemde diyaliz ihtiyaci
gelisebilir. fyilesme sonrasi myalji,
hiperhidroz, amnezi, cilt soyulmasi, testis
atrofisi, sa¢c dokiilmesi, libidoda azalma gibi

sekeller goriilebilir (1).

MVH komplikasyonlar1 arasinda orsit,
tiveit, tekrarlayan hepatit, perikardit, mental

disfonksiyon sayilabilir (10).

Ayirici tanida semptomlardaki
benzerlikler nedeniyle ebola viriisii hastaligi,
sitma, tifo, leptospiroz, veba, dang hummasi,
lassa atesi, sigelloz, menenjit gibi hastaliklar

bulunmaktadir (11,12).

Tanida hastaligin donemine gore kiiltiir
ile wvirlis izolasyonu, RT-PCR, seroloji,
immiinhistokimya kullanilabilir. Tani igin kan,
viicut sivilart ve doku &rnekleri alinmalidir (1).
Viriis izolasyonu i¢in biyogiivenlik diizeyi 4

olan laboratuvarlar kullanilmalidir (12).

MVH’de heniiz spesifik bir tedavi
yoktur. Tedavi temel olarak destek tedavisini
icermektedir. Hastalara oral veya intravendz
replasman sivilari ve semptomlara yonelik

tedavi uygulanmaktadir (5,8).

Deneysel tedaviler insan olmayan
primatlarda uygulansa da insanda heniiz
denenmemistir (5). Bu tedaviler arasinda
remdesivir, galidesivir, favipiravir, interferon
beta, fosforodiamidat morfolino oligomerler
(PMO'lar),

antikorlar, siRNA, timor nekroz faktorii ve

poliklonal  ve  monoklonal

interl6kin-1 (IL-1) antagonistleri vardir (1,13).
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Sahra Alt1 Afrika’da MVH Salgim
Gine

2 Agustos 2021 tarihinde Gine’nin
giineyinde Sierra Leone ve Liberya sinirina
yakin Guéckédou kasabasinda 46 yasinda bir
erkegin kan kaybi sonucu Olmesi iizerine 3
Agustos’ta alinan postmortem bukkal 6rnegi
RT-PCR ile incelenmis ve Marburg virisi

enfeksiyonu tanis1 konmustur (15).

Hastanin ¢ift¢i oldugu, kendisinin ve

yakin  temaslilarinin  yurtdigina  seyahat
Oykiileri olmadig1; bunun yam sira yarasalarin
yasadigt magaralara gitmedigi ve c¢ali eti
(yarasa, maymun, antilop gibi hayvanlardan
elde edilen ¢ig veya minimal islenmis et) i¢in
avlanmadigi o6grenildi. Bulas yolu olarak,
meslegi nedeniyle yarasa digkisiyla kontamine
olmus ortam ve yiyeceklere maruz kalmis

olabilecegi tizerinde duruldu (15).

Hastanin semptomlarinin 25

Temmuz’da basladigt ve 1 Agustos’ta
yorgunluk, bas agrisi, karmn agrisi, dis eti
kanamasi sikayetleriyle saglik kurulusuna
basvurdugu Ogrenildi. Yapilan sitma testi
sonucunun negatif gelmesiyle rehidratasyon,
parenteral antibiyotik ve destek tedavi
uygulandi. 6 Agustos 2021 tarihinde Gine
Saglik Bakanligt vakayr Diinya Saghk
Orgiitii'ne bildirdi. Hastanin temaslilarinin 21
giinliik izlemi sonucu semptom gosteren

olmadi. 16 Eylil 2021°de Gine Saghk
Bakanlig1, salginin sona erdigini acikladi (16).

Gana

Gana'nin Ashanti bdlgesinden Haziran
2022’de oliimle sonuclanan iki MVH vakasi
goriildi (Sekil 2). Vakalardan ilki 26 yasinda
ciftcilikle ugrasan bir erkekti. 24 Haziran’da
semptomlarin  baslamasindan  6nce, Bati
bolgesine seyahat Oykiisii olan hasta 26
Haziran'da hastanede yatarak tedavi gérmiis ve
27 Haziran'da vefat etmis. Vefatindan sonra
hasta, Burkina Faso ve Fildisi Sahili
sinirindaki ~ Sawla-Tuna-Kalba  bolgesine
defnedilmis ancak bu asamada Marburg viriisii

testi heniiz sonuglanmamugti.

Ikinci vaka, Ashanti bolgesinde tarim
is¢isi olan 51 yasinda bir erkekti. Bu hasta da

28 Haziran'da vefat etmistir.

Her iki vaka da ates, halsizlik
semptomlar1 ile hastaneye basvurmus; agiz,
burundan kanama ve subkonjonktival kanama
saptanmasi lizerine hastalardan kan ornekleri
almmis. 28 Haziran 2022'de bu vakalar,
siipheli viral hemorajik ates vakalar1 olarak
saglik yetkililerine bildirildi. 1 Temmuz'da her
iki vaka da yapilan RT-PCR sonucunda
Marburg viriisii pozitif olarak sonug¢lanmistir

(17).
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Sekil 2. 20 Temmuz 2022 itibariyla Gana'da bildirilen dogrulanmis iki MVH vakasinin bélgesi (17)

Toplamda 108 temasl tespit edilmesi

iizerine temashlarin  timii 21  giinlik
karantinaya  alinarak  izlenmis ve 20
Temmuz'da karantina sonlandirilmistir.

Yalnizca bir kiside hafif semptomlar
gozlenmis, kan oOrneginde bakilan Marburg
viriisii negatif saptanmustir. Salginin kaynagi
heniiz belirlenemedi. Yapilan aragtirmalar
sonucu bu iki vakanin da 6li hayvan veya
hasta kisilerle temas Oykiisii olmadig1 ve
semptomlarin baslamasindan sonraki ii¢ hafta
icinde kalabalik herhangi bir ortamda

bulunmadig tespit edildi (17).

Gine’nin ardinda Gana’da da MVH
salgin1 meydana gelmesiyle diger Bat1 Afrika

tilkeleri de bu Oliimciil viriise karsi alarm
durumuna gegmistir (18). Gine’nin  smur
komsgular1 Fildisi Sahili, Sierra Leone ve
Liberya’da saglik yetkilileri Gine sinirinda
halk saglig1 6nlemlerini ald1 (16,19). 8 Agustos
2022 tarihi itibartyla Gana’nin  komsusu
Nijerya'da MVH bildirilmedi. Bununla birlikte,
ilke icinde salgin1 Onlemek icin cesitli
Onlemler alindi. Nijerya halki hastalik ve
korunma yollar1 hakkinda bilgilendirilerek
Onlemlere uyulmasi yoniinde uyarildi. Salgin
durumlar i¢in egitim almig ekipler hazir hale
Nijerya  Hastalik
Merkezi’'nin (NCDC) Olay Koordinasyon
Merkezi (ICC) uyart moduna alindi (18).

getirilerek, Kontrol
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Ekvator Ginesi

7 Subat 2023'te Ekvator Ginesi Saglik
ve Sosyal Refah Bakanligi tarafindan,
dogudaki Nsok Nsomo ilgesinde bulunan iki
kdyde 7 Ocak - 7 Subat arasinda meydana
gelen en az sekiz slipheli MVH o6liimii

bildirilmistir (20).

12 Subat’ta 8 temaslidan kan Ornegi
alind1 ve 1 kiginin RT-PCR ile Marburg viriisii
testi pozitif olarak sonuglandi. Bu vakanin
Nsok-Nsomo bolgesindeki 6len 4 siipheli
vakayla epidemiyolojik baglantilar
bulunmaktaydi. Ates, kusma, kanli ishal,
konviilsiyon sikayetleri ile hastaneye bagvuran

bu olgu 10 Subat’ta hastanede vefat etmis (20).

13 Mart’ta, Kié-Ntem eyaletinden 2
kisiden alinan Ornekler, pozitif olarak
sonuclandi. Litoral’de yasayan bir kisinin Kié-
Ntem'deki dogrulanmis vakayla
epidemiyolojik olarak baglantili olmasi {izerine
alinan Orneginin 15 Mart’ta pozitif olarak
sonuclandigr bildirildi. ki il (Kié-Ntem ve
Litoral) arasinda 150 kilometre uzaklik

bulunuyordu (20).

18 ve 20 Mart tarihlerinde Litoral
ilinden 3, 20 Mart'ta Center Sur ilinden 2

laboratuvarca
bildirildi (20).

dogrulanmis  pozitif ~ vaka

Salginin ilan edilmesinden bu yana, 1
Mayis itibariyla toplam 17 laboratuvarca
dogrulanmis vaka ve 23 olasi vaka bildirildi.
Laboratuvar tarafindan dogrulanan 17 vaka
arasindan 12 Kkisi

hayatin1  kaybetti.

Dogrulanmis bir vakanin sonucu bilinmiyor.

Dogrulanmig vakalarin 5’1 saglik ¢alisaniydi ve

bunlardan ikisi 6ldii (21).

Laboratuvarca dogrulanmig yas ve
cinsiyet bilgisi bulunan 13 wvakadan 10’u
kadindi. 6 vaka ile en ¢ok vaka goriilen yas
grubunun ise 40-49 yas grubu oldugu gorildi
(21).

Tanzanya

16 Mart 2023'te Tanzanya Birlesik
Cumhuriyeti  Saghk Bakanligi, Bukoba
ilgesinde bilinmeyen bir hastaliktan 7 vaka ve
5 olim rapor edildigini duyurdu. Vakalardan
alman o6rneklerde RT-PCR ile Marburg virisii
aragtirildi ve pozitif sonug alindig1 belirtildi. 21
Mart’ta iilkedeki ilk MVH salgini ilan edildi

(22).

Tespit edilen ilk vakanin,
Tanzanya'daki Victoria Goli'ndeki Goziba
Adasi'na seyahat Oykiisii bulunmaktaydi.
Bukoba’daki  koOyline  dondiikten  sonra
semptomlart ortaya ¢ikmig ve herhangi bir
saglik kurulusuna bagvurmadan sosyal yasam
alaninda hayatim kaybetmis. Yapilan tarama
sonucunda, ayni aileden 4 vaka daha tespit
edildi. Ailenin tedavisini yapan saglik
calisanlarindan 2’sinde MVH saptandi ve
saglik ¢aligsanlarinin birinin hayatini kaybettigi
bildirildi. Bagvuru semptomlar1 ates, ishal,

kusma ve kanama olarak bildirildi (22).

Salgininin ilan edilmesinden bu yana,
30 Nisan 2023 itibariyla 1’1 olast 8’
laboratuvarca dogrulanmis toplam 9 vaka
bildirildi (Sekil 3). Bu 9 vakadan 6’s1 vefat etti
(212).
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Sekil 3. 30 Nisan 2023 itibariyla Tanzanya Birlesik Cumhuriyeti'ndeki dogrulanmis ve olas1t MVH

vakalarini bildiren bélge haritasi (21).

10-30 Nisan arasinda, dogrulanmig bir 2 Haziran’da, son olast veya
vaka bildirildi. Bu vaka, vakanin bildirildigi 11 dogrulanmis vakadan 42 giin sonra, Tanzanya
Nisan giinii 6len 18 aylik bir c¢ocugun Birlesik Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, MVH
annesiydi. Mart ayinda ¢ocukta MVH tespit salgininin sona erdigini duyurdu (23).

edildi ve anne de karantinaya alindi. Teyit

edilen hasta, 21 Nisan 2023'te taburcu edildi.

Tablo 1°de ge¢misten giiniimiize

yasanan MVH salgimlar1 gosterilmistir (14)
Bu vakayla baglantili baska vaka bildirilmedi.

Vakalarin 6’s1 erkek idi ve yaslar1 1 ila 59
araliginda idi (21).
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Tablo 1: Kronolojik siraya gore MVH’nin bilinen vakalari ve salginlar: (14).

Rapor
.. Gorlinir ya l:(;lill)::)rf V‘:l(:(l:lel:r
Yil Ulke da siipheli . Olay
kaynak insan ) afasmda
vakalar1  oliim sayisi
ve orani
Uganda’dan ithal edilen Afrika yesil
1967 Almanya ve Uganda 31 7 (%23) maymunlari ile ilgilenen laboratuvar
Yugoslavya calisanlarinda es zamanli salgin
meydana geldi.
Zimbabwe’ye seyahat dykiisii olan 1
. . . erkek hastaneye kaldirildi. Seyahatte
1975 Giiney Afrika Zimbabwe 3 L(33) eslik eden arkadasi ve hastanedeki
bir hemgireye de bulas gergeklesti.
En son seyahati Kitum Magarasi’na
olan erkek hasta tedaviye ragmen
1980 Kenya Kenya 2 1 (%50) hayatini kaybetti. Miidahale eden
doktor da 9 giin sonra semptom
gelistirdi ve iyilesti.
Semptomlart baglamadan dnce Kitum
Magarasina seyahat dykiisii bulunan
0 15 yasindaki Danimarkali bir erkek
1987 Kenya Kenya ! 1 (%100) hastaneye kaldirildi, destek tedavisi
uygulandi; ancak tedavinin 11.
giiniinde hayatini kaybetti.
1990 Rusya Rusya 1 1 (%100) Laboratuvardan bulas
1998- Demokratik Demokratik Cogu vaka Durba’daki maden
Kongo Kongo 154 128 (%83) ocaginda calisan isgilerdi. Sonrasinda
2000 . L 1 R .
Cumhuriyeti ~ Cumhuriyeti komsu bir koyde de vakalar gozlendi.
22%%‘;' Angola Angola 252 207 (%o0)  Saigmn U‘ggﬁzzfglt;?fen basladig
2007 Uganda Uganda 4 | (%25) Ayn1 madende .ga.lhsan 4 isci hastayga
yakalandi, biri hayatini kaybetti.
Uganda’dan donen bir gezgin
Amerika Amerika’ya geldikten 4 giin sonra
2008 Birlesik Uganda 1 0 (%0) semptomlar gelistirip hastaneye
Devletleri kaldirildi, verilen tedaviler sonucu
iyilesti.
Yakin zamanda Uganda gezisinden
donen 40 yasindaki bir kadin hizlt
gelisen semptomlart sonucu
2008 Hollanda Uganda ! 1 (%100) hastaneye yatti. Hizli klinik
kétiilesmenin ardindan hastaligin 10.
gliniinde hayatin1 kaybetti.
Ulkenin c¢esitli bolgelerinde 3 hafta
2012 Uganda Uganda 15 4 (%27) siiren MVH salgin1 yasands.
1 tane dogrulanmis vaka goriildi.
2014 Uganda Uganda 1 1 (%100) 197 temasl tespit edildi, 8’1 semptom

gelistirdi; ancak yapilan testleri
negatif sonuglandi.
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2017 Uganda Uganda 4

Alman bir kan 6rnegi sonucu MVH
pozitif bir vaka goriildi. Salgin
boyunca goriilen vakalar ayn1 ailede
kiimelendi.

3 (%75)

2021 Gine Gine 1

Kanama sonucu hayatini kaybeden
hastadan postmortem alinan 6rnek
MVH pozitif sonuglandi. 21 giin
boyunca izlenen temaslilar arasinda
vakaya rastlanmadi.

1 (%100)

2022 Gana Gana 3

7 Temmuz’da ilk vakaya rastlandi
ilerleyen stirecte aile iiyelerinden 2
vaka daha gozlendi.

2 (%66.67)

2023 Ekvator Ekvator 17
Ginesi Ginesi

12 (%70.58)*

iki koyde MVH siipheli 6liimler
meydana geldi. 17 dogrulanmis
vakadan 12°si hayatini kaybetti.

2023 Tanzanya Tanzanya 9

16 Mart’ta bilinmeyen bir hastaliktan
5 kisi hayatini kaybetti. Tiim vakalar
Bukoba ilgesindendi.

6 (%66.67)

*Dogrulanmig vakalardan birinin sonucu bilinmiyor.

Korunma

MVH’nin su anda kesin bir tedavisi ve
asis1 yoktur. Bu nedenle korunma onlemleri

daha fazla 6nem arz etmektedir.

Salgin Oncesinde viral hemorajik ates
vakalari tespit edebilmek i¢in bir siirveyans
sistemi kurulmalidir. Ancak, hayvan vakalar
insan vakalarindan once ortaya
cikabileceginden insan vakalar1 icin siirveyans
yeterli degildir. Bu nedenle yaban hayati
stirveyans birlikte

calisiimalidir (24).

sistemleriyle de

Marburg viriisiine karsi onaylanmis bir
ast heniiz bulunmamaktadir. Insan disi
primatlarda test edilen 6 VSV agisi, 2
adenoviral vektorlii asi, 2 VLP asis1 ve 1 DNA
asis1 vardir (25). Ebola ve Marburg ile enfekte
Rhesus makaklarindan alinan IgG yeni enfekte
hayvanlara verildiginde koruma sagladigi

gosterilmis, bu da poliklonal antikorlarin

filoviriislerden  koruyucu etkisi oldugunu

diigindiirmiigtiir (26). Bunun disinda asi
etkinligini degerlendirmek, ilag gelistirmek
icin ii¢ psodoviriis  gelistirilmigtir. Bu
psodoviriisler Marburg virlisi ve diger
filovirislere kars1 as1t ve ilag gelistirme

caligmalarinda kolaylik saglayacaktir (27).

MVH’den korunmak igin Oncelikle

toplum risk faktorleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Enfekte hastalarla yakin
temastan kaginilmali, enfekte kisi gerekli
izolasyon onlemleri almarak saglik
kuruluslarinda tedavi edilmelidir. Hayvansal
gidalar yenmeden oOnce iyice pisirilmelidir.
Meyve yarasalarimin yasadigi magaralardan
uzak durulmali, uzak durulamayacaksa gerekli
koruyucu ekipmanla magaralara girilmelidir.
MVH nedeniyle oSlenler giivenli bir sekilde

gomiilmelidir (11).
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MVH Afrika'da 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Ancak Afrika iilkeleriyle ticaretin

hizla artmasi ve ulasim olanaklarinin gelismesi

iilkeye giren ve iilkeden ¢ikan insanlar
taranmalidir. Toplum MVH salgin1 hakkinda
bilgilendirilmelidir. Diinya Saghk Orgiitii’'niin

nedeniyle her iilke ithal MVH riski altindadir. tavsiyeleri dogrultusunda gerekli korunma
Bu nedenle salgin1 6nlemek icin uluslararasi ig

birligi 6nemlidir (28). Ulkeler hastalikla

onlemleri alinip uygulanmalidir. Gerektigi
durumlarda Uluslararas1 Para Fonu (IMF),

miicadele konusunda birlikte hareket etmelidir. Diinya Bankasi gibi kurumlardan yardim

Smirlarda gozetim programlar iyilestirilmeli, alinmalidir(29).
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OZET

Endometriozis, endometriyal bezlerin uterus boslugunun digsinda yer aldigi kronik ve bening bir hastaliktir.
izole mesane tutulumu, derin infiltre pelvik endometriozisin bir parcasi olarak mesane endometriozisi
bileseni olan nadir bir durumdur. Goriintiilleme ve pelvik muayene ile aciklanamayan diziiri, tiriner
semptomlar1 olan olgularinda mesane endometriozisi akilda tutulmalidir. Manyetik rezonans goriintiileme
tanty1 desteklemek igin kullanilabilir. Bu olgu sunumunda mesane endometriozisi olan iki hasta
degerlendirildi. Ameliyat sonrasi patolojik inceleme ile kesin tan1 konan hastalara gestagen preparatlari ile
konservatif tedavi uygulandi. 3-6 ay sonraki takibinde ultrasonografik goriintiilerde ve semptomlarda niiks
izlenmedi. Nadir goriilen ve ge¢ tanialan bir klinik olmasi nedeniyle klinisyenlerin direngli {iriner sistem
semptomlari, varliginda mesane endometriozisini akilda tutmalar1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, infertilite, Mesane endometriozisi, Sistoskopi, Uterus,

ABSTRACT

Endometriosis is a chronic, non-cancerous condition characterized by the growth of endometrial tissue
outside the uterus. Isolated involvement of the bladder is rare and often part of a broader deep infiltrating
pelvic endometriosis. Bladder endometriosis should be considered in cases of unexplained dysuria and
urinary symptoms notclarified by imaging or pelvic examination. Magnetic resonance imaging can be used
as a diagnostic aid. This case report presents two patients diagnosed with bladder endometriosis
postoperatively. Conservative treatment with gestagen preparations was administered. After 3-6 months of
follow-up, ultrasonography and symptom assessment showed no recurrence. Cliniciansshould be aware of
bladder endometriosis as a potential cause of persistent urinary symptoms, givenits rarity and often delayed
diagnosis.
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INTRODUCTION

Endometriosis is a chronic condition
where endometrial-like tissue grows outside
the uterus. While it affects 3-37% of women of
reproductive age, involvement of the urinary
tract is rare, occurring in 0.3-12% of cases,
with the bladder being the most common site
(1). Misdiagnosis with cervical malignancy can
occur.

Bladder miillerianosis is a complex
condition where the bladder lining contains
elements similar to the endometrium, cervix, or
fallopian tubes (1). Bladder ulcers and
malignancies can mimic this condition,
delaying diagnosis (2). Unlike endometriosis,
which primarily affects women of reproductive
age, miillerianosis can occur in women aged
20-50, and rarely in postmenopausal women
on estrogen therapy (1).

Medical treatment is generally the
first-line approach for bladder endometriosis.
This approach can effectively manage pain
associated with pelvic endometriosis while
reducing the risk of surgical complications.
However, medical treatment may need to be
continued until menopause and may not be
equally effective in all patients (3).

Hormonal therapy is planned for
patients whose symptoms do not improve with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Combined estrogen-progestin oral
contraceptives, progestin-only contraceptives,
and gonadotropin-releasing hormone agonists
have been shown to reduce symptoms (4).

Surgical treatment is planned for

patients who do not respond adequately to

medical treatment, cannot adhere to treatment,
or wish to avoid chronic medication. The
surgical approach varies depending on the
location and depth of the lesion. Shaving is
preferred for superficial lesions, while full-
thickness resection is preferred for deeper
infiltrations. Nerve-sparing surgical techniques
are used in the presence of nerve involvement.
However, injuries to sensitive organs such as
the bladder or ureter can prolong the treatment
process and increase the risk of complications
(5).

In these cases, two patients with
bladder endometriosis who used dienogest
after surgery were evaluated. According to the
protocol of our institution, all the patients
treated at our center are requested to give
informed, signed consent prior to their
treatment and follow-up for the anonymous

utilization of their medical records.

CASE PRESENTATION

The first patient was a 34-year-old
woman with secondary infertility following a
cesarean section (C/S) stillbirth. Her medical
history included laparoscopic gastric bypass,
inguinal hernia, and a previous C/S. She
reported dysuria  during  menstruation,
dysmenorrhea, and chronic pelvic pain.
Cervical tenderness and a barrel-shaped cervix
were noted on pelvic examination. Cervical
cytology was negative for malignancy. Serum
CA-125 level was 30.4 U/mL.

Ultrasound demonstrated a 35 mm
mass between the bladder and uterus on the

anterior uterine wall. MRI confirmed a 35x24
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mm lesion on the anterior bladder wall.
Laparotomy revealed a 4x5 cm nodule
extending from the rectus fascia to the pubis,
which was resected. Intraoperative cystoscopy
identified a 3 cm bladder dome lesion, which
was biopsied. Histopathology confirmed
endometriosis.

The second case involved a 38-year-
old nulliparous woman presenting with pelvic
pain and infertility. Ultrasound revealed a
6x4.5 cm uterine leiomyoma, along with 7x5.5
cm and 3.8x2.4 cm ovarian cysts. CA-125
level was elevated at 83 U/mL. Pelvic
examination showed a barrel-shaped cervix
and thickened parametrium. Endometrial
sampling and endocervical curettage excluded
malignancy. Endometrial biopsy result was
proliferative endometrium, and endocervical
sampling was the normal endocervical tissues.
The urologist performed a biopsy of the
bladder tissue to exclude malignant. During the
procedure, brown material similar to the
endometrioma contents was emptied through
the lesion, the suspicious foci were excised,
and a punch biopsy was performed from the
cervical tissue. Histopathological evaluation of
two biopsies from ecchymotic areas in the
bladder neck demonstrated endometriotic foci
characterized by friable, ecchymotic streaks
and cysts (H&E stain, x20).

Due to the deep infiltrative nature of
the endometriosis, complete surgical removal
was not feasible. Instead, medical treatment
with dienogest (2 mg/day) was initiated for
three months. Dienogest is a hybrid progestin
with properties of both 19-nortestosterone and

progesterone derivatives (6).

It is used to alleviate endometriosis-related
pain, dyspareunia, dysmenorrhea, and
premenstrual pain prevent disease progression,
and reduce post-surgical recurrence. Given its
safety and efficacy, dienogest is our preferred
treatment option (7).

Post-operative recovery was uneventful, and
medical

symptoms improved with

management.

DISCUSSION

The pathogenesis of endometriosis
remains unclear, although several theories have
been proposed, including retrograde
menstruation, estrogen-dependent growth,
oxidative stress, inflammation, and immune
dysfunction. A history of pelvic surgery and
C/S is strongly associated with endometriosis
of the urinary tract.

The clinical presentation, diagnosis,
bladder

endometriosis vary widely in the literature.

treatment, and outcomes of
The condition is often diagnosed during
pregnancy or infertility follow-up (8).
Symptoms can range from asymptomatic to
urinary urgency, frequency, dysuria, or cyclic
hematuria (9). Delayed diagnosis can lead to
serious complications, such as silent kidney
damage due to obstruction (10). Accurate
diagnosis and timely treatmentare crucial. Our
patients presented with pelvic pain and
infertility, and while cervical malignancy was
considered, cyclical hematuria and urgency
were absent.

There are limited studies comparing

medical and surgical treatments. In one study,
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approximately 60% of women with complaints
due to deep infiltrating endometriosis were
satisfied with medical treatment. However, the
remaining  patients  required  surgical
management (11).

Medical treatment regimens that
suppress estrogen have been effective in
reducing pain and lesion size, but a definitive
cure is not possible (11). Therefore, many new
drugs have been tried for the treatment of
endometriosis; however, it has been suggested
that monophasic oral contraceptives or
progestins be considered as first-line agents as
they appear to be effective in most
endometriosis patientsat a low cost (12).

Laparoscopic, robotic, or cystoscopic
surgeries are commonly preferred treatment
options in recent years. However, for patient’s
ineligible for surgery, hormonal therapy is
used to manage symptoms or prevent post-
recurrence.  When

surgical comparing

treatment durations with gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) analogs and
(COCs),

dienogest demonstrated significantly better

combined oral contraceptives
outcomes (p<0.005). Among patients initially
treated with dienogest or those who switched
to dienogest due to side effects or treatment
failure with GnRH or COCs, symptom
improvement was observed in 85.7% (6/7
cases) (13). A significant reduction in rAFS
scores was observed following 6 months of
consistent use, as determined by a second-look
laparoscopic surgery. No relapses occurred
during the subsequent 6-month drug-free

period. (14). At the young age group where

fertility preservation was prioritized, a low-
dose estrogen regimen or combined estrogen-
progesterone therapy led to symptom
improvement in 92% of cases (12 out of 13)
(15). Our patients were treated with dienogest
alone, and no recurrences were observed in any
case.

Despite a 25-35% relapse rate, LH-RH
preparations were previously used as first-line
treatments due to limited alternatives.
However, their side effects have led to
decreased use. Given the hormonal nature of
endometriosis, adding hormonal therapy after
surgical removal is recommended for optimal
outcomes (3). We employed oral dienogest
post-surgically to manage pain and prevent
recurrence in our patients. Given our patients'
young age and fertility desires, radical urinary
tract surgery was avoided. Following surgery

and dienogest treatment, symptoms resolved.

CONCLUSION

Bladder endometriosis is uncommon
and should be considered in patients presenting
with unexplained dysuria, infertility, or
suggestive  radiological  findings.  While
treatment consensus is lacking, dienogest is a
potential option to prevent post-surgical
symptom  recurrence and  radiological
abnormalities.

Acknowledgements: All authors thank to
residents of the infertility department.
Source(s) of financial support: None.
Conflicts of interest: The authors have no
declare.

conflicts of interest to

© Copyright Medical Research Reports 2024;7(3):172-176

175



Atalay Mert S, Dilbaz B, Yilmaz Ergani S, Kinay T, Basaran A, Moraloglu Tekin O. A Rare Case of the
Bladder Endometriosisand Overview of the Literature

References
1. Kudva R, Hegde P. Mullerianosis of the urinary bladder. Indian J Urol. 2012;28(2):206-7.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22919142/
2. Koren J, Mensikova J, Mukensnabl P, Zamecnik M. Mullerianosis of the urinary bladder: report of a

case with suggested metaplastic origin. Virchows Arch. 2006;449(2):268-71.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16832656/

3. Westney OL, Amundsen CL, Mcguire EJ. Bladder endometriosis: Conservative management. J Urol.
2000;163(6):1814-7. https://www.auajournals.org/doi/10.1016/S0022-5347%2805%2967550-7
4, Fedele L, Bianchi S, Montefusco S, Frontino G, Carmignani L. A gonadotropin-releasing hormone

agonist versus a continuous oral contraceptive pill in the treatment of bladder endometriosis. Fertil Steril.
2008;90(1):183-4. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18177868/

5. Piriyev E, Schiermeier S, Romer T. Laparoscopic Approach in Bladder Endometriosis, Intraoperative
and Postoperative Outcomes. In Vivo (Brooklyn). 2023;37(1):357—-65.

6. Foster RH, Wilde MI, Kuhl H, Spona J. Dienogest. Drugs. 1998;56(5):825-33.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/9829156/

7. Park SY, Kim SH, Chae HD, Kim CH, Kang BM. Efficacy and safety of dienogest in patients with
endometriosis: A single-center observational study over 12 months. Clin Exp Reprod Med. 2016;43(4):215-20.
www.eCERM.org

8. Banner H, Murji A. Bladder endometriosis in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(3):450.
https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/32142831/
9. Maddern J, Grundy L, Castro J, Brierley SM. Pain in Endometriosis. Front Cell Neurosci. 2020;14.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33132854/

10. Sherman AK, MacLachlan LS. A Review of Urinary Tract Endometriosis. Curr Urol Rep.
2022;23(10):219-23. https://link.springer.com/article/10.1007/s11934-022-01107-8

11. Vercellini P, Somigliana E, Consonni D, Frattaruolo MP, De Giorgi O, Fedele L. Surgical versus
medical treatment for endometriosis-associated severe deep dyspareunia: |. Effect on painduring intercourse and
patient satisfaction. Hum Reprod. 2012;27(12):3450-9. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22926841/

12. Vercellini P, Crosignani P, Somigliana E, Vigan P, Frattaruolo MP, Fedele L. “Waiting for Godot”: a
commonsense approach to the medical treatment of endometriosis. Hum Reprod. 2011;26(1):3-13.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21071490/

13. Pastor-Navarro H, Giménez-Bachs JM, Donate-Moreno MJ, Pastor-Guzman JM, Ruiz-Mondéjar R,
Atienzar-Tobarra M, et al. Update on the diagnosis and treatment of bladder endometriosis. Int Urogynecol J.
2007;18(8):949-54. https://link.springer.com/article/10.1007/s00192-007-0342-8

14. Kohler G, Faustmann TA, Gerlinger C, Seitz C, Mueck AO. A dose-ranging study to determine the
efficacy and safety of 1, 2, and 4 mg of dienogest daily for endometriosis. International Journal of Gynecology &
Obstetrics. 2010;108(1):21-5. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/j.ijgo.2009.08.020

15. Hirata T, Koga K, Taniguchi F, Takazawa N, Honda R, Tanaka T, et al. National survey of bladder
endometriosis cases in Japan. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 2021;47(4):1451-61.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jog.14656

© Copyright Medical Research Reports 2024;7(3):172-176

176



Med Res Rep 2024;7(3):177-182
https://doi.org/10.55517/mrr.1439712

MEDICAL RESEARCH REPORTS

CASE

REPORT

X-Linked Intellectual Disability with NEXMIF Gene Mutation
and Developmental Delay with GNAO1 Gene Mutation: Case

Report

Tayfun AYGUN 1@ Sevim YENER 2@, Nurullah YUCEL 3*®, Gulam HEKIMOGLU @,
Metin ESER 5@, Zekeriya ILCE ©

Department of Anatomy, Hamidiye Institute of Health Sciences, University of Health Sciences, Istanbul, Tiirkiye
2pediatric Urology Clinic, Umraniye Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Istanbul,
Tiirkiye

3Department of Anatomy, Hamidiye International School of Medicine, University of Health Sciences, Istanbul,
Tiirkiye

4Department of Histology and Embryology, Hamidiye International School of Medicine, University of Health
Sciences, Istanbul, Tiirkiye

5Department of Medical Genetics, Umraniye Training and Research Hospital, University of Health Sciences,
Istanbul, Tiirkiye

6Pediatric Surgery Clinic, Umraniye Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Istanbul,
Tiirkiye

OZET

X'e bagl zihinsel engellilik (XLID) genetik olarak heterojen bir bozukluktur. Su anda XLID ile baglantili 162 gen
bulundu, ancak XLID'nin nedeni hala belirsiz. GNAO1 geni hipotoni, epilepsi, gelisimsel gecikme ve hareket
bozukluklar i¢in 6nemli olsa da, KIAA2022 olarak da bilinen NEXMIF geni XLID, otizm ve epilepsi ile iliskilidir.
Caligmanin konusu olan 5 yasinda bir kiz ¢cocugunun yarik damak, anal atrezi, alt ekstremitelerinde hipotoni ve bas
parmaginin olmamasi gibi birgok dogustan kusuru vardir. Skolyoz, parmak malformasyonlar1 ve kraniyofasiyal
dismorfizm gibi ¢esitli goz anormallikleri vardir. Radyolojik testler 6nemli kalp sorunlari, bilateral bobrek
hipoplazisi ve beyin anormallikleri ortaya koydu. Cagdaslarmdan daha ge¢ d6niim noktalarina ulast1 ve bu da agik
gelisimsel eksiklikleri gosteriyor. NEXMIF (NM_001008537.2) ve GNAO1 (NM_138736.2) genleri, yeni nesil
dizileme kullanilarak genetik arastirma yoluyla kesfedilen heterozigot gerceve kaymasi varyantlarni igerir. Bu
vakada XLID ve gelisimsel gecikmenin karmagik ve cesitli klinik belirtileri gosterilmistir. Klinik tablo, NEXMIF ve
GNAOI genlerindeki mutasyonlarin birlikte goriilmesiyle daha da karmagik hale gelir ve bu da uygun tedavi
¢Oziimleri sunmak i¢in bir yaklagima olan ihtiyaci vurgular. Bu genler arasindaki karmasik etkilegimleri ve XLID ve
gelisimsel gecikmeyle iligkili semptomlari nasil etkilediklerini anlamak igin gelecekteki ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: GNAO1, Mikrosefali, NEXMIF, Vaka raporu, XLID

ABSTRACT

X-linked intellectual disability (XLID) is a genetically heterogeneous disorder. Currently, 162 genes linked to XLID
have been found, but the cause of XLID is still unclear. While the GNAO1 gene is crucial for hypotonia, epilepsy,
developmental delay, and movement disorders, the NEXMIF gene, also known as KIAA2022, has associations with
XLID, autism, and epilepsy. The subject of the study, a 5-year-old girl has lots of congenital defects, including a
cleft palate, anal atresia, hypotonia in her lower limbs, and thumb missing. A variety of eye abnormalities, such as
scoliosis, finger malformations, and craniofacial dysmorphism. Radiological tests revealed substantial heart
problems, bilateral renal hypoplasia, and brain abnormalities. She met milestones more later than her contemporaries,
indicating clear developmental deficits. The NEXMIF (NM_001008537.2) and GNAO1 (NM_138736.2) genes both
include heterozygous frameshift variants discovered through genetic research using next-generation sequencing. The
complex and varied clinical signs of XLID and developmental delay are shown in this case. The clinical picture is
further complicated by the co-occurrence of mutations in the NEXMIF and GNAO1 genes, which emphasizes the
need for an approach to offer suitable therapy solutions. Future studies are necessary to understand the complex
interactions between these genes and how they affect XLID and developmental delay related symptoms.

Keywords: GNAO1, Microcephaly, NEXMIF, Case Report, XLI1D
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INTRODUCTION

X-linked intellectual disability (XLID)
is a genetically heterogeneous condition that
affects more than 10% of males with intellectual
disability (1). Since then, the relationship of 162
genes on the X chromosome with XLID has
been described. According to the 2022 update;
Another 21 new genes associated with XLID
have been added to the literature. In addition,
199 syndromes with XLID have been described
in cases, but 42 of them could not be explained
at the molecular level (2). The NEXMIF gene
(KIAA2022) (OMIM number: 300524) is
expressed extensively in the cerebral cortex and
cerebellum, with minor amounts in some tissues
in fetal life and adult individuals (3). Mutations
in this gene have been associated with XLID,
autism, and epilepsy (4) However, the GNAO1
gene encodes the o subunit of G proteins
involved in the transduction and modulation of
neurotransmitter release (5). It is involved in
conditions such as hypotonia, epilepsy,
developmental delay, and movement disorders
(6).

The NEXMIF gene was first associated
with XLID in 2004 (7). Carrier females
generally show a wide phenotypic variation,
ranging from a completely asymptomatic
prognosis to severe intellectual disability and

drug-resistant epilepsy (8). The phenotypic

variability in female carriers is thought to be due
to skewed X-inactivation or cellular mosaicism
(9). We described a case of a young girl with
XLID and developmental delay identified as a
heterozygous frameshift variant of both
NEXMIF (NM_001008537.2) and GNAO1
(NM_138736.2) genes.

CASE DOCUMENTATION

Our patient was 5 years old, she was
born in February 2018, weighing 2010 grams,
by cesarean section at 41 weeks of gestation.
The Apgar score was recorded as 6/8. It was
noted that there was no consanguinity between
the mother and father and there was no history
of disease in the family.

Physical Examination

Physical examination revealed cleft
palate, anal atresia, hypotonic lower extremity,
and absence of thumb. Eye examination
revealed biparietal stenosis with an upward-
sloping palpebral space, choroidal coloboma,
and periorbital edema in the lower periphery of
the right eye. She had retrognathiain her jaw.
While the left hand was normal, the 4th and 5th
fingers on the bilateral feet were smaller than
normal, and facial dysmorphism findings such
as partial cutaneous syndactyly, right
hemifacial microsomia, plagiocephaly, bilateral

epicanthus, and scoliosis were observed.
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Radiological Examinations of interhemispheric fissure (Figure 1, 2).

MRI imaging showed that she has semi- Abdominal ultrasonography revealed bilateral
lobular holoprosencephaly, advanced corpus renal hypoplasia and accessory spleen.
callosum hypoplasia, incomplete formation in Echocardiography revealed patent ductus
the hippocampus, dissociated lateral ventricles arteriosus (PDA), atrial septal defect (ASD),
(separation in the occipital and temporal horn), and ventricular defects.

hypoplastic cerebellar vermis, microcephaly,

absence of septum pellucidum and the presence

179

Figure 1: Coronal T1AG image shows that there is no fronto-parietal fusion, corpus callosum

agenesis, thalamic fusion, or interhemispheric fissure.

Figure 2: The anterior corpus callosum is not visible in the sagittal TLAG image, and its posterior

part is clearly atrophic and dysgenetic.
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According to the Denver 2
Developmental Test conducted at the age of 12
months; Personal and social development was
noted at 3.5 months, fine motor development at
4 months, language development at 2.5 months,
and gross motor development at 2.5 months. It
was observed that the patient was calm,
followed objects with her eyes, made eye
contact, and started symmetrical extremity

movements.
Genetic Analysis

Next Generation Sequencing
technology (NGS) is used in genetic testing.
DNA was isolated from peripheral blood
samples with the QIAA mp DNA mini (Qiagen)
kit and analyzed using the Twist Human Core
Exom v2 Kkit. The sequencing reaction was
performed using the [lluminanovaseq® system.
Bioinformatic analyses and variant calling were
performed against the hgl9 human reference
genome using the Sophia  DDM®
bioinformatics analysis platform. The coding
regions of 21378 genes were included in the
study. According to the test results, nucleotide
change (c.45512 4513del p. Phel505%),
annotation  (frameshift)), and ACMG
classification [likely pathogenic (PVS1, PM2)]
in the NEXMIF (NM_001008537.2) gene and
(c.950_951del p.

annotation (frameshift),

nucleotide  change
Lys317Argfs*20),
ACMG classification [VUS (PM2)] in GNAO1
(NM_138736.2) gene were observed as

heterozygous.

DISCUSSION

MRI image results of our case showed
delay and abnormalities in brain development.
There were studies suggesting that the
NEXMIF mutation leads to a marked disruption
in neuron growth, including dendrites and
axons, thus NEXMIF plays an important role in
neuron development and brain function (10).

In our report, the presence of
microcephaly was detected in  brain
examinations. Thiswas in line with the findings
in the case report of Panda. Panda et al. showed
that the presence of microcephaly was more
common in males in a study conducted with 24
female and 21 male patients with the
pathological NEXMIF variant (8). In addition,
cases of cerebral atrophy, ventricular
enlargement, and enlarged Wirchof-Robin
space were also reported (10).

Findings such as facial dysmorphism,
developmental delay, late appearance of motor
milestones, dystonia, and mental retardation in
this case all support the case records available
in the literature (3). In addition, the presence of
scoliosis in our patient was an important
physical disability, and similarly, case reports
were reporting the presence of scoliosis (3).

Important data was revealed in
radiological examinations. Advanced corpus
callosum hypoplasia was detected in our case.
This was in concordance with the recent study
that diffuse cerebral atrophy and corpus
callosum hypoplasia were observed in cases
with GNAO1 mutation (5).

Our patient was a girl in 5 years old and

did not show any epileptic seizures. De Lange
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et al. reported that 12 of the 14 female patients
they examined in their study had epilepsy (9).
There were different cases presented in terms of
the age of onset of epileptic seizures. De lange
et al. also reported different ages of seizure
onset as 7 years and 16 years of age, and Van
Maldergem et al., as the first month or 14 years
of age (9, 10).

In addition, divergence in the occipital
and temporal horns of the lateral ventricles and
hypoplasia in the cerebellar vermis were
observed in this patient. The most important
MRI finding in our patient was the presence of
semi-lobular holoprosencephaly. It was unique
to our report. In the studies, no
holoprosencephaly cases were found with
NEXMIF or GNAO1 gene mutations.

CONCLUSION

This paper reveals a striking case report
of a young girl with NEXMIF gene mutations,
a disorder that is less frequent in females and
causes phenotypes that are remarkably variable
with a challenging prognosis. Interestingly, this
followed in all procedures carried out for this
study. The patient's parents or legal guardians

provided written permission for the case report

example may be the first incidence of
simultaneous mutations in both the NEXMIF
and GNAOL1 genes in the history of scientific
literature. Given the wide range of onset ages,
the importance of regularly monitoring this
patient's epileptic  seizures cannot be
emphasized. We strongly advise undertaking a
family segregation study to see whether this
mutation is de novo, in order to better
comprehend it. These findings highlight the
crucial relevance of ongoing investigation and
monitoring in the field of genetic disorders,
offering prospective understandings and better

patient outcomes in the future.
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