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Gec Pretermlerin Erken Donem Sorunlar:

The Problems of Late Preterm Infants in Neonatal Period
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GIRIS ve AMAC: Prematiire dogumlarin 34 0/7 ve 36 6/7 gebelik haftas1 arasinda olanlar1 igin “ge¢
preterm” terimi kullanilmaktadir. Prematiire dogumlarin biiyiik bir kismin1 “ge¢ preterm” bebekler
olusturmaktadirlar. Antropometrik dlgiimleri term bebeklere yakin olmasina ragmen artmig mortalite
ve morbidite riskleri vardir. Bu ¢alismada ii¢lincii basamak hastanedeki ge¢ preterm dogumlarin erken
dénem sorunlarini incelemeyi amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alismada 3. basamak referans hastanesinde 01/01/2016-31/12/2016
tarihleri arasinda dogan 210 ge¢ preterm bebek, retrospektif olarak incelenmistir.
BULGULAR: Bir yillik siirede gergeklesen dogumlarin, %20,1’1 ge¢ preterm olarak saptandi ve tiim
prematiire dogumlarin %65’i ge¢ pretermlerden olusmaktaydi. Geg¢ preterm bebeklerin %58’inin
yenidogan yogun bakim iinitesine yatisi gerekti. En sik yatis nedenlerinin gegici takipne (%31,1),
konjenital anomali (%18,8) ve tedavi gerektiren sarilikk (%16,3) oldugu  gorildi.
Diisiik gestasyonel hafta ve sezaryan dogum varligi, yatis gereken hastalarda istatistiksel olarak
anlamli oranda yliksek saptandi. Mortalite orant %2,7 olup, konjenital anomali varliginda (%30,43¢
%0,53, p<0,001) ve erkek cinsiyette (%87,5’¢ %12,5, p=0,033) bu oraninin arttig1 goriildii.
TARTISMA ve SONUC: Geg preterm bebeklerin artmig mortalite ve morbidite risklerine ragmen, bu
haftalardaki endikasyonsuz sezaryan dogumlar devam etmektedir. Anne yaninda izleme alinan geg
preterm bebekler solunum sorunlari, beslenme sorunlari, hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve hipotermi

acisindan yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Geg preterm, prematiire, yenidogan.

Tiirkce Kisa Bashk: Ge¢ Preterm Yenidoganlar

Yayin haklar: Giincel Pediatri’ye aittir.

Sorumlu yazar yazisma adresi: Salih Cagri CAKIR. Uludag Univ. Tip Fak. Cocuk Sag.
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The Problems of Late Preterm Infants in Neonatal Period

Salih Cagri Cakar', Bayram Ali Dorum', Nilgiin Koksal', Hilal Ozkan', Muzaffer Coskun?, Nur
Ozcan®

"Division Of Neonatology, Department Of Pediatrics, Uludag University Faculty Of Medicine, Bursa, Turkey
Department Of Pediatrics, Uludag University Faculty Of Medicine, Bursa, Turkey

ABSTRACT

INTRODUCTION: The "late preterm™ term is used for premature births between 34 0/7 and 36 6/7
gestational week. Most premature babies are "late preterm” babies. Although anthropometric
measurements are close to term infants, there is increased risk of mortality and morbidity. In this
study, we aimed to investigate in the neonatal period problems of late preterm labor in the tertiary
referral hospital.

METHODS: In this study, 210 late preterm infants born between 01/01/2016-31/12/2016 in the
tertiary referral hospital were retrospectively examined.

RESULTS: Twenty percent of births in one year were detected as late preterm, and 65% of all
premature births were of late preterm. Fifty eight percent of late preterm infants were admitted to the
neonatal intensive care unit. The most frequent causes of hospitalization were transient tachypnea
(31.1%), congenital anomaly (18.8%) and jaundice requiring treatment (16.3%). Low gestational week
and cesarean birth were statistically significantly higher in patients requiring hospitalization. The
mortality rate was 2.7%, and increased in the presence of congenital anomalies (30.43%, 0.53%, p
<0.001) and male gender (87.5%, 12.5%, p = 0.033).

DISCUSSION and CONCLUSION: Despite the increased mortality and morbidity risks of late
preterm infants, cesarean births without indications are still continuing in these weeks. Late preterm
infants who are followed up with mother care should be followed closely for respiratory problems,

nutritional problems, hyperbilirubinemia, hypoglycemia and hypothermia.

Keywords: Late preterm, premature, newborn.

Ingilizce Kisa Bashk: Late Preterm Newborns


javascript:sa('Salih%20%C3%87a%C4%9Fr%C4%B1%20%C3%87ak%C4%B1r')
javascript:sa('Bayram%20Ali%20Dorum')
javascript:sa('Nilg%C3%BCn%20K%C3%B6ksal')
javascript:sa('Hilal%20%C3%96zkan')
javascript:sa('Muzaffer%20Co%C5%9Fkun')
javascript:sa('Nur%20%C3%96zcan')
javascript:sa('Nur%20%C3%96zcan')

Cakir C ve ark. Geg Preterm Yenidoganlar JCP2018;16: (1):2-18
Giris

Giiniimiizde yenidogan yogun bakim {initelerinde (YYBU) yatan bebeklerin biiyiik cogunlugunu
prematiire bebekler olusturmaktadir. Prematiire bebek terimi 37 gebelik haftasi (GH) altinda dogan
tim bebekleri tanimlamaktadir (1). Bu tanimiin kapsadigi genis gebelik haftalar1 igerisinde dogan
bebeklerin, dogum haftalarina gore farkli yaklasim gerektiren klinik 6zellikleri ve sorunlar
olabilmektedir. Prematiire bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunu kilo ve boy olarak terme yakin ancak
fizyolojik olarak maturasyonunu tamamlamamis olan ge¢ preterm bebekler olusturmaktadir (2). Geg
preterm terimi, 34 0/7 ve 36 6/7 gebelik haftas1 (son adet tarihine gore gebeligin 239 giin-259 giin)
arasinda dogan bebekleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (1,2). Bu grup i¢indeki bebeklerin
antropometrik 6lgtimleri term bebeklere yakin oldugu igin sorunlar1 gozden kagabilmektedir. Bundan
dolay1 hastaneye yeniden yatis oranlari bu bebeklerde yiiksektir (3). Bu bebeklerde, hipotermi,
hiperbilirubinemi, hipoglisemi, solunum sikintisi, apne, beslenme giicligii gibi sorunlar term
bebeklere gore daha sik goriilmektedir (3). Ayrica bu bebeklerde perinatal mortalite ve nérolojik

morbidite oranlar1 yiiksektir (4).

Bu ¢alismada 3. basamak referans hastanesinde dogan ge¢ preterm bebeklerin erken dénem klinik

Ozellikleri ve sorunlarinin ortaya konmasi amacglanmistir. Veriler ilgili literatiir esliginde tartisilmistir.
Gerec ve Yontemler

Bu ¢alismada 3. basamak referans hastanesinde 01/01/2016-31/12/2016 tarihleri arasinda dogan 210
gec¢ preterm bebek, retrospektif olarak incelenmistir. Bebeklerin demografik ve klinik &zellikleri ile
ilgili veriler hastane bilgi yonetim sistemi i{izerinde kayith elektronik dosyalarindan elde edilmistir.
Bebeklerin demografik 6zellikleri, erken donem klinik &6zellikleri, yatis oranlari, yatis nedenleri ve
mortalite oranlari incelenmistir. Dosyalardan bebeklerin gestasyon haftasi (GH), dogum agirligi,
APGAR skorlari, cinsiyeti, dogum sekli, yatis veya sevk gerekliligi, hipoglisemi, hipotermi, sarilik,
beslenme sorunu, dehidratasyon, enfeksiyon, konjenital anomali, konviilziyon, hipokalsemi, asfiksi,
respiratuvar distres sendromu (RDS), gegici takipne, mekanik ventilator ihtiyaci, apne, yatis siiresi,

prematiire retinopatisi (ROP), nekrotizan enterokolit (NEK) varligi, annenin yasi, yardimei iireme
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teknigi (YUT) kullanimi, multiparite, cogul gebelik, eklampsi, preeklampsi, plasenta previa, akut fetal
distres, erken membran riiptiirii (EMR), gestasyonel diyabet, sigara kullanimi, antenatal steroid (ANS)

uygulanma durumlari incelendi.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 23 ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi
uygulandi. Siirekli degiskenler t testi ile karsilagtirildi. Sonuglar ortalama + SS olarak verildi. P degeri

<0,05 anlaml kabul edildi.
Tanimlamalar

Hastalarin gestasyon haftasi son adet tarihine gore belirlendi. Yatisi gereken ve son adet tarihi

bilinmeyen hastalarin gestasyon haftasi, yeni Ballard skorlamasi yapilarak saptandi.

Hipoglisemi agisindan bebekler Amerikan Pediatri Akademisi’nin Onerileri dogrultusunda takip ve
tedavi edildi. Dogumdan sonra kan sekeri izleme alinarak ilk 24 saat takip edildi. Hipoglisemisi olan

bebeklerin takibine 24. saatten sonra da devam edildi (5).

Hiperbilirubinemi agisindan takip ve tedavi karari bebegin haftasina gore olusturulmus bilirubin
nomogramlarima gore verildi. Haftasina gore > 35 GH olan bebekler i¢in baska (6), < 35 GH bebekler

i¢in ise farkli bilirubin nomogramlari (7) kullanildi.
Sepsis tanisi ve siniflamasi i¢in Gitto ve ark. (8) yapmis oldugu tanimlama kullanildu.
Hipokalsemi tanisi serum kalsiyum degerinin 7 mg/dl altinda olmasi olarak degerlendirildi (9).

EMR olan anneden dogan bebeklerin takip ve tedavileri Amerikan Pediatri Akademisinin Onerileri

dogrultusunda yapildi ve buna gore 18 saatlik EMR’si olan prematiire bebekler yatirilarak izlendi (10).
Bulgular

Incelenen bir yillik siirede gerceklesen toplam dogum sayist 1040 olup bunlarin 323’i (%31)
prematiire, 210°u (%20,1) ge¢ preterm dogum olarak saptandi. Prematiire olarak dogan 323 bebegin

%651 (210) geg pretermlerden olusmaktaydi. Bu bir yillik siirede yenidogan yogun bakim iinitesinde
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291 bebek yatarak tedavi gordii, bunlarin 172’si (%59) prematiire bebeklerdi. Yatarak tedavi géren bu
prematiire bebeklerin 67’si ge¢ preterm olup toplam yatan bebekler igerisindeki oran1 %23, prematiire
bebekler icerisindeki orani ise %38 olarak saptandi. Bir yillik siirede dogan geg¢ preterm bebeklerin

neonatal ve maternal 6zellikleri tablo 1°de verilmistir.

Geg pretermlerin 69’unda (%33) YYBU’ne yatis gereksinimi oldu, 53’ii (%25) yatis icin baska
merkeze sevk edildi, bdylece toplam 122 bebegin (%58) YYBU’ne yatis1 gerekti. Hastaneye yatist
gereken ve gerekmeyen hastalarin 6zelliklerinin karsilagtiritlmasi tablo 2°de gésterilmistir. Sezeryan ile
dogan bebeklerin yatis oraninin (%62,5), normal vajinal yol ile dogan bebeklerin yatis oranina
(%46,6) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu saptandi (p=0,036). GH daha
diistik (35,36+0,82 hafta) olanlarin yatis oraninin, daha biiyiik (35,95+0,58 hafta) olanlara gore daha
yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Yatan bebeklerin 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 daha diisiik
olarak saptandi(p<0,001). Anne yasinin, annedeki preeklampsi, eklampsi, gestasyonel diyabet, cogul
gebelik, multiparite, sigara kullanimi, plasenta previa ve YUT kullaminu durumlarinin, yatis iizerine

etkisine, ayr1 ayr1 olarak bakildiginda hig birinin yatis i¢in risk artig1 olusturmadigi goriildii.

Bebeklerin yatis tanis1 38’inde (%31,1) gecici takipne, 23’tinde (%18,8) konjenital anomali, 20’sinde
(%16,3) tedavi gerektiren sarilik, 10’unda (%8,2) beslenme sorunu, 9’unda (%7,3) RDS, 9’unda
(%7,3) EMR, 6’sinda (%4,9) asfiksi, 5’inde (%4) enfeksiyon, birinde (%0,8) hipoglisemi ve birinde
(%0,8) apne olarak saptandi (Sekil 1). Ayrica yatan bebeklerde gelisen sorunlar ve gériilme oranlari
tablo 3 ve sekil 2°de gosterilmistir. En sik saptanan sorunlar; gegici takipne, sarilik, beslenme sorunu,
enfeksiyon siiphesi, konjenital anomali, asfiksi, RDS, hipokalsemi, hipoglisemi, SGA, dehidratasyon
olup, enfeksiyon stipheli 73 (%34,8) bebegin 61’1 (%29) muhtemel, 7’si (%3,3) olasi, 5’i (%2,4) ise

yiiksek olasi1 klinik sepsis olarak degerlendirildi. Hi¢ bir bebekte ROP ve NEK gelismedi.
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Tablo 1. Neonatal ve Maternal Ozellikler
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Neonatal ozellikler

Gestasyonel yas (hafta) (ortalama = SS) 35,6 £0,789
Dogum agirligi (gr) (ortalama + SS) 2545 + 549,37
Sezeryan, n (%) 152 (72,4)
Erkek Cinsiyet, n (%) 106 (50,5)
APGAR 1.dakika (ortalama = SS) 7,5+ 1,97
APGAR 5.dakika (ortalama + SS) 8,7+1,48
Yatis siiresi (giin) (ortalama £ SS) 16,1 £16,9
Maternal 6zellikler

Anne yasi, (yil) (ortalama + SS) 30,3 +5,83
Yardimei lireme teknigi, n (%) 19 (9)
Multiparite, n (%) 132 (62,9)
Cogul gebelik, n (%) 56 (26,7)
Eklampsi, n (%) 314
Preeklampsi, n (%) 34 (16,2)
Plasenta previa, n (%) 20 (9,5)
Akut fetal distres, n (%) 30 (14,3)
Erken membran riiptiirii, n (%) 15 (7,1)
Gestasyonel diyabet, n (%) 30 (14,3)
Sigara kullanimi, n (%) 11 (5,2)
Antenatal steroid, n (%) 17 (8,1)
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Yatis Tanilari

® Gegici takipne (n=38)

= Fototerapi gerektiren sarilik
(n=20)

= RDS (n=9)

Apne%1 Konjenital anomali

%19 Enfeksiyon (n=5)

m Asfiksi (n=6)
m Beslenme sorunu (n=10)
m Hipoglisemi (n=1)

EMR (n=9)

Apne (n=1)

Konjenital anomali (n=23)

Sekil 1. Yatig Tanilar1

Solunumsal sorun ile yatan bebeklerin %20,8’inde mekanik ventilasyon gereksinimi oldu. Solunum
sorunu olan bebeklerin %79,2’sinin nazal CPAP ihtiyaci oldu. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 29
bebegin 11’inde konjenital anomali, 9’unda RDS, 6’sinda asfiksi, ikisinde enfeksiyon, birinde apne
vardi. Tekil gebelikten olan ge¢ preterm bebeklerde mekanik ventilasyon ihtiyact (%16,9) ¢ogul
gebeliklerden olan bebeklere gore (%5,4) daha yiiksek oranda saptandi (p=0,032). Ayrica konjenital
anomalisi olan bebeklerin %52’si mekanik ventilasyon ihtiyaci gosterirken konjenital anomalisi

olmayanlarda bu oran (%9) anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,001).

Caligmaya alinan ge¢ preterm bebeklerin mortalite oram1 %2,7 olarak gerceklesti. Anne yasi, GH,
dogum agirligi, dogum sekli, ¢ogul gebelik, EMR, preeklampsi, plasenta previa, multiparite,
gestasyonel diyabet, YUT kullanimi ve sigara kullanimin ayri ayri mortalite iizerine etkisine
bakildiginda higbirinin istatiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi. Konjenital anomalisi olanlarin
mortalite oranlar1 (%30,43), olmayanlardaki mortalite oranina (%0,53) gore daha yiiksek olarak
saptandi1 (p<0,001). Ayrica eksitus olan bebeklerin %12,5’i kiz iken %87,5’1 erkek olup aradaki fark
anlaml1 olarak belirlendi (p=0,033).
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Tablo 2. Hastaneye Yatis1 Gereken ve Gerekmeyen Hastalarin Karsilastirmasi

Neonatal ve maternal 6zellikler Yatan Hastalar Yatis Gerekmeyenler P
(n=122) (n=88)
Neonatal ozellikler
Gestasyonel yas (hafta) (Ortalama + SS) 35,36 £ 0,82 35,95 +0,58 <0,001
Dogum agirligi (gr) (Ortalama + SS) 2507 £ 615 2597 +£439 0,241
Sezeryan Dogum, n (%) 95 (77,8) 57 (64,7) 0,036
Erkek Cinsiyet, n (%) 66 (54) 40 (45) 0,216
APGAR 1.dakika (Ortalama + SS) 6,92 +£2722 832+1,15 <0,001
APGAR 5.dakika (Ortalama + SS) 8,30+ 1,72 9,32+0,73 <0,001
Maternal Ozellikler
Anne yast (yil) (Ortalama + SS) 30,82 + 6,38 29,68 + 4,92 0,161
Yardimc1 tireme teknigi, n (%) 12 (9,8) 7(7,9) 0,639
Multiparite, n (%) 74 (60,6) 58 (65,9) 0,437
Cogul gebelik, n (%) 28 (23) 28 (31,8) 0,152
Eklampsi, n (%) 3(2,5) 0 NA
Preeklampsi, n (%) 17 (13,9) 17 (19,3) 0,296
Plasenta previa, n (%) 10(8,1) 10 (11,3) 0,440
Akut fetal distres, n (%) 22 (18) 8 (9) 0,068
Erken membran riiptiirii, n (%) 15 (12,3) 0 0,001
Gestasyonel diyabet, n (%) 18 (14,7) 12 (13,6) 0,819
Sigara kullanimi, n (%) 6 (4,9) 5 (5,6) 0,806

Eksitus olan bebekler 7’sinde konjenital anomali (pulmoner atrezi, hipoplastik sol kalp, diafragma

hernisi, renal agenezi, tigiinde ¢oklu anomali), birinde asfiksi vardi.
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Tablo 3.Yatan Bebeklerde Gelisen Sorunlar

Neonatal ézellikler N (%)
Enfeksiyon 73 (34,8)
Yenidoganin gegici takipnesi 47 (22,4)
Sarilik 39 (18,6)
Beslenme sorunu 31 (14,8)
Mekanik ventilator ihtiyaci 29 (13,8)
Konjenital anomaly 23 (11)
Asfiksi 14 (6,7)
Respiratuvar distres sendromu 13 (6,2)
Hipokalsemi 9 (4,3)
Hipoglisemi 8(3,8)
Gestasyonel yasa gore kucik 8 (3,8)
Dehidratasyon 6 (2,9)
Bronko pulmoner displazi evre 3 5(2,4)
Hipotermi 2(1)
Konviilzyon 2(1)
Apne 2(1)

Gec¢ Preterm Bebeklerin Sorunlari

Apne

Konviilzyon
Hipotermi
Dehidratasyon
Hipoglisemi

SGA

RDS

Asfiksi

Konjenital anomali
Mekanik ventilatar ihtiyaci
Beslenme sorunu
Sarilik

Gegici takipne
Enfeksiyon

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Sekil 2. Yatan Bebeklerde Gelisen Sorunlar

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, SGA: Gestasyonel yasa gore kigik, EMR: Erken membran
rapturd, FT: Fototerapi

10
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Tartisma

Yillar igerisinde preterm dogum siklig1 artis gostermis olup, prematiire bebeklerin de %70-
75°ni geg preterm bebekler olusturmaktadir (11). Genel olarak ge¢ preterm dogum siklig1 %7,4 olarak
bildirilmekte olup (11) dilkemizde ise yilda 100000 bebegin ge¢ preterm olarak dogdugu
ongoriilmektedir (9). Incelenen siire icersinde, iigiincii basamak referans merkezi olarak faaliyet
gosteren hastanemizde gergeklesen tiim dogumlarin yaklasik tigte birini (%31) prematiire dogumlar
olusturmaktaydi. Ge¢ preterm dogumlar, tiim dogumlarin %20,1’ini ve prematiire dogumlarin ise
%65’ini olusturmaktaydi. Hastanemize refere edilen hastalarin daha ¢ok, kiigiik prematiire bebekleri
icermesinden dolayi, literatiire gére prematiire dogum oranlarimiz yiiksek ve gec preterm oranlarimiz

ise bir miktar daha diisiik olarak saptandi.

Son zamanlardaki ge¢ preterm dogumlarin sikligindaki artisin sebebi tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte, YUT nin gelismesine bagli olarak ¢ogul gebeliklerin sayisindaki artis
ve gebe takiplerindeki iyilesmeler sonucu; intrauterin biiylime geriligi olan, fetal anomalisi olan ve
intrapartum asfiksideki riskli fetuslarin ge¢ preterm haftasina kadar dogumlarinin ertelenebilmesine

bagli olabilecegi bildirilmektedir (3).

Geg pretem doguma sebep olan maternal durumlar arasinda; ablasyo plasenta, plasenta previa,
kanama, enfeksiyon, hipertansiyon, preeklampsi, EMR, koriyoamniyonit, intrauterin biiyiime geriligi,
multiparite ve gestasyonel diabet bildirilmektedir (12). Ancak yapilan bir ¢alismada “endikasyonlu”
geg preterm dogumlarin %57’°sinde kanita dayali bir endikasyon saptanamamustir (13). Bu ¢alismada
ise erken dogum nedeni olabilecek maternal durumlar gebelerin %75,2’sinde mevcuttu. Bunlar
arasinda %26,7 ile en sik ¢ogul gebelikler saptandi. Diger nedenler ise preeklampsi (%16,2), akut fetal

distres (%14,3), plasenta previa (%9,5), EMR (%7,1) ve eklampsi (%1,4) idi.

Geg preterm yenidoganlar, tanimlanmig herhangi bir maternal veya fetal risk faktorii olmadigi
durumda bile yiiksek morbiditeye sahiptirler (14). Geg preterm bebeklerin morbidite riskini arttiran
faktorler; diisiik GH, SGA, ANS verilmemesi, acil sezeryan dogum, komplike vajinal dogum,

antepartum kanama, maternal hipertansiyon, maternal diyabet, 5. dakika apgar skorunun <7 olmasi,
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erkek cinsiyet, gebelikte sigara kullanimi, anne egitim seviyesindeki diisiikliik, ilk gebelik olmasi,
annede pumoner, renal, kardiyak hastalik olmasi olarak tanimlanmistir (2). Bu caligmadaki geg
preterm hastalarin, literatiirde belirtildigi gibi YYBU’ne yatis gereksinimleri yiiksekti (%58). Bu
calismada da gestasyon yasi daha diisiik olanlar ve sezeryan ile doganlarda hastaneye yatis orani,

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0,001, p=0,036).

Ayn1 zamanda gec pretermlerde term bebeklere gore erken neonatal dénem (0-7 giin), gec
neonatal donem (7-28 giin) ve 29-364 giinlerde 6liim oranlari sirast ile 6,3 ve 2 kat daha yiiksek
saptanmustir (15). Ayn1 zamanda geg preterm bebeklerin 25-34 yaslar arasindaki mortalitelerinin, term
bebeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16). Calismamizda geg preterm bebeklerin neonatal
,mortaliteleri %3,8 (8/210) olarak saptanmistir. Bu ¢alismada YYBU’de gerceklesen tiim prematiire
mortalitelerinin %27,5’ini (8/29) ge¢ preterm bebekler olusturmaktaydi. Calismamizda mortaliteyi
istatistiksel anlamli olarak etkileyen maternal risk faktorii saptanmazken, konjenital anomalisi

olanlarda mortalite oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).

Geg preterm bebeklerin  baslica morbidite nedenleri solunum problemleri, beslenme
intoleransi, sepsis siiphesi, hiperbilirubinemi, hipotermi, diisilk apgar skoru ve metabolik
problemlerdir (17). Teune ve ark. (18) yaklasik 30 milyon bebegi igeren 22 calismay1 inceledikleri
sistemik derlemelerinde, solunumsal, enfeksiyoz, metabolik ve merkezi sinir sistemi morbiditelerinin
tiimiiniin ge¢ preterm bebeklerde term bebeklere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Helvaci ve ark. (19) yaptiklar ¢alismalarinda geg preterm bebeklerin en sik YYBU’ye
yatis gereksiniminlerinin solunum problemleri (%76) nedeniyle oldugunu ortaya koymuslardir. Diger
morbidite nedenlerini de, beslenme problemleri (%5), enfeksiyon (%5), hipoglisemi, konjenital
anomali, hiperbilirubinemi ve asfiksi olarak saptamislardir. Ayrica hastalarin %44’iinde fototerapi
gereksinimi ve % 3’linde apne oldugunu bildirmislerdir. Bizim hastalarimizda yatis gerektiren
sebepler arasinda beslenme sorunu %38,2, fototerapi ihtiyaci %16,3, konjenital anomali %18,8 ile 6nde

gelen sebepler arasindayd.
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Binarbas1 ve ark. (9) gec¢ preterm bebeklerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde 1. ve 5. dakika
apgarlariin diisiik oldugunu, yogun bakim yatis siirelerinin daha uzun oldugunu, hipotermi sikliginin,
beslenme problemlerinin ve fototerapi gereksinimlerinin daha fazla oldugunu gostermislerdir.
Hastalarimizin ortalama apgar skorlar1 1. dakika 7,51 (+1,97), 5. dakika 8,74 (+1,48) olarak bulunmus
olup yatis gereksinimi olan bebeklerin 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 yatis gerekmeyenlere gore daha

diisiik bulunmustur (p<0,001).

Hastanemizde dogan gec preterm bebeklerin %58’inin YYBU’ne yatis gereksinimi oldu.
Bizim hastalarimizda solunum sorunlar1 toplamda %39,2 oran ile en sik yatis gerektiren sebepleri
olusturdu; %31,1 gegici takipne, %7,3 RDS, %0,8 apne. Literatiirde ge¢ preterm bebeklerdeki

solunum problemleri siklig1 ile ilgili %14 ile %45 gibi ¢ok farkli oranlar bildirilmistir

Ozdogan ve arkadaslar1 (20) gec preterm bebeklerin mekanik ventilasyon gereksinimini %15,
Binarbasi ve ark. (9) ise % 9,5 olarak bildirmisler. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde
ge¢ preterm bebeklerin  %13,8’inde (29/210) mekanik ventilasyon gereksinimi gelismisti.
Calismamizda en sik mekanik ventilasyon gereksinimi gerektiren morbidite ise konjenital anomali

(n=11, %37,9) ve RDS (n=9, %31) olarak saptandi.

Hastalarimizin %3,8’inde hipoglisemi saptanmistir. Literatiirde ise bu oranlar %5 ile 15
arasinda bildirilmistir (18,19,21). Hastanemizde dogum sonrasi uygun olan bebekler hemen anne
gogsiine konularak cilt temasi saglanmaktadir. Tim hastalarin anne siitii ile beslenmesi
desteklenmekte ve beslenmeleri yakin takip edilmektedir. Boylece yakin takip ve beslenme ile
hipoglisemi ataklarinin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz. Hipotermi %1 olarak saptanmis olup
literatiirde %10’a kadar bildirilmektedir (3). Hastanemizde bu bebeklerin, dogum sonrasi hemen anne
gbgsliyle temasinin saglanmast ve 1s1 kaybmin onlenmesi agisindan yakin takibi yapilmaktadir.
Hastalarimizin %4,3’tinde hipokalsemi gelismisti. Binarbasi ve ark.larinin (9) yaptiklari ¢alismada geg
preterm bebeklerde hipokalsemi sikligi %3,2 olarak term bebeklerden daha sik olarak bildirilmistir.
Geg preterm bebekler arasinda SGA orani Kalyoncu ve ark.nin (22) yaptiklar1 ¢alismada %11,5

olarak bildirilmigken bu ¢aligmada %3,8 (8/210) oldugu goriilmiistiir.
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Geg preterm bebekler arasinda klinik sepsis durumu %34 (73/210) olarak saptanmigtir. Literatiirde de
benzer sekilde %37 olarak bildirilmektedir (2). Bizim ¢alismamizda klinik enfeksiyon durumu geg
preterm bebekler arasinda %34,8 (73/210) olup bunlarin 61’1 muhtemel, 7’si olasi, 5’1 yiiksek olasi
klinik sepsis ile uyumlu olarak degerlendirildi. Yatis gerektiren sebepler arasinda ise 9 bebekte (%7,3)

EMR, 5 bebekte (%4) enfeksiyon durumu vardi.

Helvact ve ark. (19) yaptiklar ¢alismada, ge¢ preterm bebeklerde yatis gerektiren durumlar
igerisinde konjenital anomaliyi % 2,7 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda, yatis gerektiren
durumlar icerisindeki konjenital anomalilerin oran1 %18,8 ile daha sik olarak saptandi. Bu durum,
bolge referans hastanesi olan merkezimize, konjenital anomalili bebeklerin dogum i¢in

yonlendirilmelerinden kaynaklaniyor olabilir.

Ilk bir yilda goriilen term ve geg¢ preterm oliim sebeplerinin %66 ’sin1  konjenital
malformasyonlar, ani bebek 6liimii, kazalar, dolasim sistemine iliskin sorunlar, intrauterin hipoksi ve
asfiksi olusturmaktadir (15). Calismamizda, YYBU’de mortalitesi olan 8 geg preterm bebegin 7’sinde
agir konjenital anomali ve birinde agir asfiksi olup, konjenital malformasyonlar 6nde gelen 6liim
sebepleriydi. Tiim bebek oliimleri icerisinde geg¢ perterm bebek mortalitesi oran1 %6,8-8 olarak
bildirilmektedir (1). Geg¢ preterm bebeklerde neonatal mortalite oranlar1 4,1-4,8/1000 olarak
bildirilmektedir (3). Bizim ¢alismamizda ise neonatal donemdeki ge¢ preterm mortalite orani1 7,6/1000

(n=8/1040) olarak saptanmustir.

Cogul gebeliklerde gestasyonel diyabet, kanama, preeklampsi ve intrauterin biliylime geriligi
gibi preterm dogum riskini arttiran durumlar daha sik goriilmekte olup, ortalama dogum haftasi
ikizlerde 32,2 GH, igiizlerde 35,3 GH olarak bildirilmektedir (23). Bizim ¢aligmamizda g¢ogul
gebeliklerdeki kanama, preeklampsi, eklampsi ve SGA oranlar1 diger gebelerle farklilik gostermezken,
gestasyonel diyabet orami (%28,6) diger gebelere gore (%9,1) daha yiiksek saptandi (p<0,001).
Caligmamizda cogul gebelik nedeniyle gerceklesmis ge¢ preterm dogumlarda, entiibasyon ihtiyaci
diger ge¢ preterm bebeklere gore daha az bulundu (%5,4’¢ %16,9, p=0,032). Literatiirde de benzer
sekilde, gec preterm dogum ile sonlanan ¢ogul gebeliklerde maternal ve perinatal sonuglar genel

olarak olumlu bildirilmesine ragmen potansiyel olumsuz risklerin devam ettigi belirtilmektedir (23).
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Elektif gec preterm dogumlarda komplikasyonsuz ¢ogul gebeliklerin roliiniin olup olmadig1 belirsiz
olup bu konuda daha fazla arastirma 6nerilmektedir (23). Cogul gebeliklerde dogumun gerceklesme
haftasi tekil gebeliklere gore daha erken haftalarda olmaktadir. Tekil gebelikler i¢in kullanilan term ve

gec preterm bebek tanimlamalar1 ¢ogul gebelikler icin uygun bir tanimlama olmayabilir.

Hastanemizde ge¢ preterm donemdeki annelere rutin olarak antenatal steroid (ANS)
uygulanmamaktadir. ANS hastalarimizin sadece %8,1’ine uygulanmusti. Baska bir caligmada da
benzer sekilde ge¢ preterm dogumlarda ANS uygulanma orant %9,4-10,7 olarak bildirilmistir (24).
Geg preterm dogumlarda, ANS uygulanmasinin solunum problemlerinin 6nlenmesi ag¢isindan faydasi
olabilir (25). Ayrica ANS uygulanmamasi ge¢ perterm bebeklerde artmis morbidite igin risk
olusturmaktadir (2). Bu calismada erkek cinsiyet ve konjenital anomali varliginda artmis mortalite

oranlar1 saptadik (sirasiyla, p=0,0033, p<0,001).

Gegc preterm bebeklerdeki mortalite ve morbiditelerinin azaltilmas i¢in, bu bebeklerin dogum
sonrast hastaneden taburculuklari sirasinda bazi kriterlerin kullanilmasi Engle tarafindan onerilmistir

(2). Bu kriterler sunlardir:

Gestasyonel haftasinin  dogru belirlenmesi, anne ve babanin olasi riskler hakkinda
bilgilendirilmesi, ev icin g¢evresel ve sosyal risk faktorlerinin gozden gegirilmesi, aile egitiminin
tamamlanmasi, hastanede en az 48 saat anne yaninda izlenmis olmasi, taburculuktan sonraki 24-48
saat igerisinde olacak sekilde kontroliin planlanmasi, haftalik kontrol 6nerilmesi, taburculuktan 6nceki
24 saat boyunca giysili iken acik yatakta; aksiller viicut 1s1s1m1 36,5-37,4 C arasinda koruyabilmesi,
solunum sayis1 60/dk altinda olmasi ve kalp hiz1 100-160/dk olmasi, 24 saat basarili bir sekilde anneyi
emmeyi veya biberonla beslenmeyi gergeklestirmesi ve bu beslenmelerden 4 tanesinin basarili sekilde
tamamlandiginin saglik ¢alisani tarafindan belge ile kayit altina alinmasi, en az bir kez mekonyum
¢ikisiin olmasi, kilo kaybinin giinliik %3’ten fazla ve dogum agirliginin %7’sinden fazla olmamasi,
bilirubin diizeyinin normal sinirlarda olmasi, annenin laboratuvar sonuglarinin gozden gegirilmesi,
Hepatit B asisinin yapilmig veya planlanmis olmasi, tarama testlerinin alimmis olmasi, araba

koltugunun hazir olmasi, isitme testi yapilmasi.
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Sonuc¢

Gec preterm bebeklerin term bebekler gibi degerlendirilmemesi gerektigi ile ilgili son
zamanlarda artan farkindaliga ragmen, halen bu haftalardaki endikasyonsuz sezaryan dogumlar devam
etmektedir. Erken dogum i¢in antenatal risk faktorleri varliginda, erken dogumun bebege getirecegi ek
riskler diisiiniilerek dogum karar1 alinmalidir. Ge¢ preterm dogumun gergeklesmesi zorunlu olan
durumlarda da antenatal steroid uygulamasinin yapilmasi saglanmalidir. Anne yaninda izleme alinan
gec preterm bebekler solunum sorunlari, beslenme sorunlari, hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve
hipotermi agisindan yakin takip edilmelidir. Ayaktan izleme alinan ge¢ preterm bebekler, 40 haftaya

ulasana kadar hastaneye yatis gerektirebilecek sorunlar agisindan yakin takip edilmelidir.
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GIRIS ve AMAC: Bu caligma, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tamli hastalarimizin
epidemiyolojik ozelliklerinin, yasam kalitelerinin, tedavi yontemlerinin ve etkinliginin belirlenmesi
amacityla yapildi.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2008-Aralik 2016 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji boliimiinde
PAH nedeniyle izlenen 15 hasta (11 kiz, 4 erkek) retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin %731 kiz, %27’si erkekti. ilk bagvuru sirasindaki ortalama yaslar1 10,7+5
(3-20) yildi. Hastalarin sadece birinde (%7) primer PAH, iki olguda (%13) kronik akciger hastaligina
sekonder PAH mevcuttu. On iki hastada (%80) dogumsal kalp hastaligina sekonder PAH saptandi. Bu
hastalardan 10 tanesi Eisenmenger sendromuyken, iki hastada kapatilmis sol-sag santli kalp hastalig
mevcuttu. Eisenmenger sendromu olan 10 hastanin altisinda (%60) VSD, ikisinde (%20)
atriyoventrikiiler septal defekt mevcuttu. En sik goriilen semptom ¢abuk yorulma (%83) idi. Hastalarin
tamamina telekardiyografi, elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi yapilmis olup, %87’sine
alt1 dakika yiiriime testi ve anjiyografi yapilmisti. Anjiyografi yapilan hastalarin hepsine vazoreaktivite
testi yapilmisti ve hepsinde negatif saptanmusti. Hastalarin son kontrollerindeki tedavileri
degerlendirildiginde; %353,3’{inlin monoterapi, %46,7’sinin kombine tedavi aldig1 goriildii. En sik
baglanan monoterapi bosentandi (%46,7). Dort hastamiz izlemde kaybedilmisti.

TARTISMA ve SONUC: Pulmoner arteriyel hipertansiyon bircok etiyolojik nedene bagli olusabilen
kronik ilerleyici bir hastaliktir. Tedavi edilmezse; pulmoner vaskiiler rezistansta progresif artig
sonucunda sag ventrikiil yetmezligi ve erken 6liime neden olur. PAH siiphesi olan hastalarin deneyimli

merkezlere yonlendirilmeleri, uygun tani, takip ve tedavi segeneklerinin kullanilmasim saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Eisenmenger sendromu, pulmoner hipertansiyon, tedavi.

Tiirkce Kisa Bashk: Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin degerlendirilmesi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: This study was conducted to determine the epidemiological characteristics, quality
of life, treatment modalities and efficacy of our treatment in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH).

METHODS: Fifteen patients (11 girls, 4 boys) who were followed up for PAH in the Department of
Pediatric Cardiology between January 2008 and December 2016 were evaluated retrospectively.
RESULTS: The mean age of patients at first admission was 10.7+5 (3-20) years. Only one of the
patients (7%) had primary PAH, and two patients (13%) had PAH associated with chronic lung
disease. Twelve patients (80%) had PAH secondary to congenital heart disease. Of these patients, 10
had Eisenmenger syndrome and two were operated for congenital heart disease with a left to right
shunt. Six patients (60%) had VSD, and two (20%) had atrioventricular septal defect in 10 patients
with Eisenmenger syndrome. The most common symptom was easy fatigue (83%). All of the patients
had telecardiography, electrocardiogram and echocardiography, and 87% of patients underwent six
minute walking test and angiography. All patients undergoing angiography were tested for
vasoreactivity and all were negative. When the treatments at the last controls of the patients are
evaluated; 53.3% of the patients received monotherapy, 46.7% received combination therapy. The
most frequently started monotherapy was bosentan (46.7%). Four patients were died during follow-up.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Pulmonary arterial hypertension is a chronic progressive
disease that can be caused by many etiologic factors. If not treated; progressive increase in pulmonary
vascular resistance leads to right ventricular failure and premature death. Accumulating PAH patients

in experienced centers will ensure appropriate diagnosis, follow-up and treatment options.

Keywords: Eisenmenger syndrome, pulmonary hypertension, treatment

ingilizce Kisa Bashk: Evaluation of patients with pulmonary hypertension
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Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); term bebeklerde deniz seviyesinde postnatal iigiincii
aydan sonra her iki akcigerin tiim segmentlerine esit kan akimi dagilimi varken ortalama pulmoner
arter basincinin >25mmHg olmasi olarak tanimlanir (1). Cocukluk doneminde herhangi bir yasta
ortaya cikabilir. Cocuklarda PAH icin en son tanisal siniflandirma 2013°de Nice’de (Fransa)
diizenlenen 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda bildirilmistir (2). PAH siniflamas1
tekrar diizenlenmis ve pediatrik yas grubundan baslayan erigkin yasa ulasan dogumsal kalp
hastaliklarina yaklagimi kolaylagtirmak amaglanmistir. Ayrica dogustan kalp hastaliklart (DKH) ile
birlikte olan PAH smiflandirmasinda da degisiklik yapilmustir. Sagdan sola santla seyreden
Eisenmenger sendromu, opere edilmis veya edilmemis soldan saga santlar, kiigiik deliklerle birlikte
olan rastlantisal PAH ve opere edilmis fakat pulmoner hipertansiyonu devam eden veya artan hastalar
olarak dort tip olarak tanimlanmustir.

Cocukluk caginda PAH nedenleri yetiskinlerden farklilik gosterir. Idiyopatik PAH ¢ocuklarda
%40’a varan oranlarda goriiliirken, DKH’ya bagli pulmoner hipertansiyon orani1 %50’leri bulmaktadir.
Ventrikiiler septal defekt (VSD), atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), patent duktus arteriyozus
(PDA), atriyal septal defekt (ASD), biiyiik arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus, total anormal
pulmoner vendz doniis anomalisi, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil gibi dogumsal kalp hastaliklari PAH’a
neden olabilir (3). Artmus pulmoner kan akimi ve basinct pulmoner damar yatagindaki
degisikliklerden sorumlu tutulmakla birlikte mekanizma tam olarak anlagilamamustir (4).

Bu ¢alisma ile PAH tanili hastalarimizin demografik, etiyolojik, klinik, laboratuvar verileri,

tedavi yontemleri ve tedavi etkinligi ile ilgili bulgular ve deneyimlerimiz aktarilmaya ¢aligilmigtir.

Gereg Ve Yontemler

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda Ocak 2008-Aralik
2016 yillart arasinda PAH nedeniyle izlenen 15 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Caligmaya alinan hastalarin demografik oOzellikleri, yakinmalari, “New York Heart Association”

(NYHA) fonksiyonel sinifi, fizik baki bulgulari, tan1 yasi, kalp hastalig1 dykiisii, pulmoner

21



Giirses D ve ark. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarin Dederelendirilmesi JCP2018;16: (1):19-28
hipertansiyon nedeni, alti dakika yiiriime testi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve kalp
kateterizasyonu verileri dosyalarindan elde edildi. Ortalama pulmoner arter basinci pulse dalga
Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iillen pulmoner hiz akselerasyon zamani (pulmoner kapaktan gegen
akimin baslangicindan tepe noktasina kadar gecgen siire) kullanilarak 79-(0.45 x pulmoner hiz
akselerasyon zamani) formiilii ile hesaplandi (5). Olgulara uygulanan tedaviler ve izlemlerine ait
bilgiler degerlendirildi. Calisma igin hastane yerel etik kurulundan onay alindi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package Social Sciences for Windows (SPSS
Inc., Chicago) 18.0 programinda yapildi, tanimlayici istatistiklerin yaninda ki-kare testi kullanildu.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak

kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 15 PAH’l1 hastanin 11’1 kiz (%73), 4’1 erkek (%27) idi (p>0,05). Hastalarin
hastanemize ilk basvuru sirasindaki ortalama yaslar1 10,7+5 (3-20) yildi. ilk tam1 alma yaslari ise
ortalama 64 (1-14) yil olarak saptandi. iki olgumuzda Down sendromu varda.

Hastalarda en sik goriilen yakinma ¢abuk yorulma (%83) idi. Hastalarin %73’iinde dispne
%13’iinde carpimti ve %7’sinde hemoptizi mevcuttu. Fonksiyonel sinif kapasite degerlendirilmesi
yapildiginda; %75’i NYHA fonksiyonel simf III kapasiteye, %25’i NYHA fonksiyonel simf Il
kapasiteye sahipti. Hastalarin %73 {inde comak parmak mevcuttu.

Hastalarin sadece birinde (%7) primer PAH vardu. Iki olguda (%13) kronik akciger hastaligina
sekonder PAH gelismisti. On iki hastada ise (%80) dogumsal kalp hastaligina sekonder PAH vardi.
Dogumsal kalp hastalig1 saptanan 12 olgunun 2’si (%16) erkek, 10’u (%84) kizdi. Bu hastalardan 10
tanesi (%84) Eisenmenger sendromu iken, iki hastada kapatilmis sol-sag santli kalp hastalig
mevcuttu. Bu hastalarin birinde PDA cihazla kapatilmis, digerinde ise VSD cerrahi olarak
kapatilmisti. Eisenmenger sendromu olan 10 hastanin 6’sinda (%60) VSD, 2’sinde (%20) AVSD,
2’sinde (%20) ¢ift ¢ikish sag ventrikiil+biiyiik arter transpozisyonu mevcuttu. Hastalara iligkin tanisal

veriler Tablo I’de verilmistir.

22



Giirses D ve ark. Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarin Dederelendirilmesi

JCP2018;16: (1):19-28

Tablo I: Pulmoner Hipertansiyonlu Hastalarimizin Tanisal Verileri

VAKA Tani Yas1 | Basvuru yasi Cinsiyet PAH etiyolojisi
e ————————————————————

Vaka 1 3 yas 20 yas E DORV+D-TGA

Vaka 2 1 yas 8 yas K DORV+D-TGA

Vaka 3 11 yas 9 yas K VSD

Vaka 4 6 yas 15 yas K AVSD

Vaka 5 6 yas 17 yas K VSD (Opere)

Vaka 6 14 yas 16 yas K PDA (Cihazla kapatilmis)

Vaka 7 14 yas 14 yas K VSD

Vaka 8 1 yas 8 yas K VSD

Vaka 9 4 yas 12 yas K VSD

Vaka 10 2 yas 5 yas K VSD

Vaka 11 4 yas 5 yas K AVSD

Vaka 12 6 yas 6 yas K Primer PAH

Vaka 13 6 yas 13 yas E VSD

Vaka 14 3 yas 3 yas E Kronik akciger hastaligi (Bronkopulmoner displazi)

Vaka 15 10 yas 10 yas E Kronik akciger hastalig1 (Kistik fibrozis)

Hastalarin tamamina telekardiyografi, elektrokardiyogram ve ekokardiyografi yapilmisti.

Elektrokardiyografik degerlendirmede hastalarin tamaminda sag aks sapmasi, sag ventrikiil

hipertrofisi, P pulmonale ve sag dal blogu mevcuttu. iki hastada gegirilmis supraventrikiiler tasikardi

atag1 Oykiisii vardi. Transtorasik ekokardiyografik olarak degerlendirilen ortalama pulmoner arter

basinci (PAB) 47,6+7,4 mmHg idi. Hastalarin on iigline (%87) alt1 dakika yiiriime testi ve anjiyografi

yapilmisti. iki hastada ise genel durum bozuklugu nedeniyle yapilamamisti. Anjiyografi yapilan

hastalarin hepsine vazoreaktivite testi yapilmis ve hepsinde negatif saptanmisti. Hastalarin bagvuru

sirasindaki alt1 dakika yiiriime mesafesi ortalama 419,674 (295-570) metre idi. Kalp kateterizasyonu

ile saptanan pulmoner arter sistolik basinct 93,7+19,7 (50-115) mmHg, ortalama PAB 60,4+19,9 (28-

95) mmHg idi.
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Hastalarin izlem siiresi ortalama 52+30,4 (10-100) ay olarak saptandi. Dort hastamiz izlemde
kaybedildi. Bu olgularin birisi primer PAH tanist ile izleminin dokuzuncu ayinda, birisi kronik akciger
hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon nedeniyle izleminin birinci yilinda, diger ikisi ise dogumsal
kalp hastaligina bagli Fisenmenger sendromu nedeniyle izlemlerinin doérdiincii ve besinci yillarinda
kaybedildi. Sag kalan hastalarimizin son kontrollerinde alt1 dakika yiirlime mesafesi 464,4+70,7 (380-
590) metre idi. Son kontroldeki alt1 dakika yiirlime mesafesi, bagvuru sirasina gére artmig olmakla
birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin son kontrollerindeki tedavileri
degerlendirildiginde; %53,3’linlin monoterapi, %46,7’sinin kombine tedavi aldigi goriildi. En sik
baslanan monoterapi bosentandi (%46,7). Kombine tedavi alan hastalar ise bosentan+tadalafil (%6,7),
bosentan+ilioprost (%6,7), bosentan+ilioprost+sildenafil (%13,3), masitentan+ilioprost+tadalafil
(%6,7) bosentan+ilioprost+tadalafil (%13,3) tedavileri almaktayd:. Izlemde 18 yasimi dolduran dort
hastamizdaki sildenafil tedavisi tadalafil ile, bir hastamizdaki bosentan tedavisi de masitentan ile

degistirilmisti.

Tartisma

Pulmoner hipertansiyon; kardiyak ve nonkardiyak sebeplere bagli olarak pulmoner vaskiiler
rezistans ve pulmoner arter basincinin progresif artigt ile giden nadir bir hastaliktir. Tedavi
edilmediginde pulmoner vaskiiler yatakta yeniden yapilanma, sag kalp yetmezligi ve Oliimle
sonuglanir (3,6,7). Pulmoner arter basincinin temel belirleyicileri pulmoner vaskiiler rezistans ve
pulmoner arter kan akimidir. Dogumdan hemen sonra PVR 8-10 WU/m? diizeyinde iken, haftalar
icinde diiserek postnatal 6-8. haftada normal eriskin diizey olan 1-3 WU/m?’ye ulasir. Pulmoner
vaskiiler rezistansin 3 WU/m?’den yiiksek olmasi durumu belirgin PAH olarak kabul edilmektedir (8).

Pulmoner hipertansiyonun; diinya tizerinde 25 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve ¢ocukluk
caginda prevelansinin yaklasik bir milyonda 10-20 oldugu tahmin edilmektedir (9). Cocukluk ¢aginda
hastalik her iki cinsi esit olarak etkilerken; puberteden sonra kadinlarda daha yaygin goriildigi

bildirilmistir (3,4). Calismamizda da PAH tanili olgularimizin ¢ogunlugu kizdi.
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Cocuklarda genellikle dogumsal kalp hastaligi, nadiren parankimal akciger hastaligi, kollajen
doku ve diger hastaliklar PAH’a yol agmaktadir. Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH)
cocukluk ¢aginda nadirdir ve genellikle geng kadinlarda goriiliir (1,8). Dogumsal kalp hastaligina bagl
PAH i¢inde en biiyiik grubu asiyanotik, ikinci grubu ise siyanotik DKH’a bagli PAH olusturmaktadir.
Sol-sag santlar ve basing artist nedeniyle pulmoner yatagin uzun siire yiiksek kan akigina maruz
kalmasi pulmoner obstriiktif arteriyopatiye ve sonugta pulmoner vaskiiler direng artisina neden
olabilir. Pulmoner vaskiiler direng sistemik vaskiiler dirence yaklasir ya da onu gegerse sant tersine
doner; bu durum Eisenmenger sendromu olarak adlandirilir (8). Hastalarimizin %80’inde dogumsal
kalp hastaliklarina bagli PAH mevcut olup bu hastalarimizin da%84’iinde Eisenmenger sendromu
vardi. Sadece bir olgumuzda primer PAH ve iki olgumuzda ise kronik akciger hastaligina sekonder
PAH mevcuttu.

Pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin 6nemli bir kisminda efor kapasitesinde kisitlanma,
nefes darligi, halsizlik, gogiis agrisi, bayilma hissi, periferik 6dem, ¢arpint1 gibi yakinmalar mevcuttur.
Bu hastalarda siyanoz, comak parmak, senkop, hemoptizi, serebrovaskiiler olaylar, pihtilasma
anormallikleri ve ani 6liim goriilebilir (8). Hastalarimizda da en sik goriilen yakinma ¢abuk yorulma,
efor kapasitesinde kisitlanma ve dispneydi. Bir hastamizda ise hemoptizi yakinmasi mevcuttu.

Pulmoner hipertansiyon tanisinda detayli bir 6ykii ve fizik muayeneyi takiben
oncelikle noninvaziv yontemlerle hastaligin varligi arastinlmalidir. Etiyolojik sebeplere
yonelik elektrokardiyografi, telekardiyografi, transtorasik ekokardiyografi, laboratuvar
tetkikleri ve solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi 6zellikle
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi igin degerli olup, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme gibi tetkikler ile de trombiisler ve proksimal pulmoner arterler
goriinttlenebilir (3,6). Ayrica PAH’da pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiiler direncin
ve pulmoner vazoreaktivitenin belirlenmesinde kardiyak kateterizasyon olduk¢a onemlidir.
Vazoreaktivite testinin negatif olmasi kalic1 vaskiiler obstriiktif hastalik tanisini kesinlestirir (1,3,6).

Hastalarimizin hepsinde vazoreaktivite testi negatifti.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon hemodinamik bir¢cok mekanizmanin ortak sonucu gelisir.
Vazokonstriksiyon, arter duvarinda yeniden bi¢imlenme (remodeling) ve in situ tromboz pulmoner
arter liimenini daraltarak PAH'a neden olur. Pulmoner damar duvar hasar1 sonucunda vazokonstriktif
mediyatorlerle (endotelin-1), vazodilator mediyatorler (prostasiklin, nitrik oksit) arasindaki denge
bozulur (8). PAH’da etiyoloji farkli olsa bile, tedavi stratejilerinde i¢ ana yol tizerine
hedeflenilmektedir. Tedavide endotelin reseptor antagonistleri, prostasiklin ve prostasiklin analoglari
ile fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri ti¢ ana grubu olusturmaktadir (10). Randomize, ¢ok merkezli, ¢ift-
kor, plasebo kontrolli BREATHE-5 c¢alismasinda (11), fonksiyonel kapasitesi sinif III olan
Eisenmenger sendromlu hastalarda 16 haftalik bosentan tedavisinin iyi tolere edildigi ve periferal
oksijen satlirasyonunu bozmadan 6 dakika yiirlime testini iyilestirdigi gosterilmistir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyonda kullanilan diger bir ilag grubu fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleridir.
Fosfodiesteraz inhibitdrii olan sildenafil etkisini hiicre igindeki siklik GMP diizeyini artirarak gosterir
(12). Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda prostasiklin sentezi azalmis olup; bu durum
vazodilatasyon ve antiproliferatif 6zelliklere sahip prostaglandin l,'nin yetersiz liretimine neden olur.
Prostasiklin analoglarindan epoprostenol, treprostinil ve ilioprost IPAH ve dogumsal kalp hastaligiyla
iligkili PAH’da kullanilabilmektedir. Ortalama yaglari 15 yil olan 20 hastanin alindig1 bir ¢alismada,
bir yil siireyle PGI, kullaniminin hemodinamiyi ve hayat kalitesini artirdigi gosterilmistir (13).
Hastalarimizin %93,3"i endotelin reseptor antagonisti olan bosentan veya masitentan alirken, %40
prostasiklin analogu olan ilioprost ve %46,6's1 fosfodiesteraz inhibitorleri olan sildenafil ya da
tadalafil kullanmaktaydi. PAH klavuzlarinda vazoreaktivite testi pozitif hastalarda, kalsiyum kanal
blokerleri ilk segenek tedavi ajani olarak yerini almistir. Vazoreaktivite testi negatif olan diisiik ve orta
riskli hastalarda endotelin reseptdr antagonistleri ya da fosfodiesteraz inhibitorlerinin monoterapi
olarak secilebilecegi, yiiksek riskli grupta ise prostasiklin antagonistleri ve erken kombine tedavinin
baglanmasi gerektigi belirtilmektedir (14). Hastalarimizin da %53,3’ti monoterapi, %46,7’si kombine
tedavi aliyordu ve monoterapide en sik kullanilan ajan bosentandi. Dogumsal kalp hastaliklarinin
uygun sekilde izlemi ve cerrahi tedavi zamanlamasinin dogru yapilmasi pulmoner hipertansiyon
gelisiminin Onlenmesinde oldukc¢a 6nemlidir. Pulmoner hipertansiyon tedavisi ve izlemi tecriibeli
merkezlerde dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Son yillarda PAH ile ilgili gelismeler bu hastalar i¢in

daha uzun ve kaliteli bir hayat saglanabilmesi olanagini1 sunmaktadir.

Cikar ¢atismasi: Yazarlar ya da ¢alisma sonuglari ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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GIRIS ve AMAC: Processus vaginalisin (PV) kapanmasinin, testisin inigini saglamak icin gegici
olarak bulunan diiz kas hiicrelerinin, devamliligina bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu amagla, inguinal
herni keseleri, PV kapanmasi ve diiz kas hiicre varligi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi igin
kiiltiire edildi. Bu g¢alisma, sadece inguinal herni keselerinde diiz kas hiicresi varligin1 gosteren ek
bilgiler vermekle kalmayip, ayni zamanda inguinal herninin cerrahi dis1 tedavisi i¢in yapilacak
caligmalar i¢in yeni fikirler sunmaktadir.

YONTEM ve GERECLER: Herni keseleri, yaslart 2 ay ile 5 yas arasinda degisen 11 gocuktan
inguinal herni ameliyat: sirasinda elde edildi. Ornekler uygun sekilde hazirlandi ve kiiltiire edildi.
Hiicrelerin morfolojik 6zellikleri 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Hiicrelerin hayatiyetleri, tripan
blue exclusion metodu ile degerlendirildi. Gelisen hiicreler, imminohistokimyasal olarak aktin ve
miyozin ile boyandi.

BULGULAR: Isik mikroskobu incelemesi ile bu hiicrelerin ig sekilli oldugu ve santral yerlesimli
yuvarlak c¢ekirdeklerinin bulundugu goriilmiistiir. Tiim flask iireyen hiicrelerle doldugunda, kontakt
inhibisyon olmadigindan, {ist {iste ¢ogalan hiicreler tipik tepe-vadi goriiniimii olusturmustur.
Hiicrelerin canlilig1 %95’ in iizerinde bulunmustur. Gelisen hiicrelerin % 80 inin diiz kas aktin ve diiz
kas myosin antikorlari ile boyandig1 saptanmstir.

TARTISMA ve SONUC: Herni kesesi dokulardan gelisen hiicrelerin biiylik ¢ogunlugunu, diiz kas
hiicreleri olusturmustur. Bu bulgu, PV’in inhibisyonu ile diiz kas hiicresi varlig1 arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Bu bilgi inguinal herninin cerrahi dis1 tedavisi {izerinde yapilacak g¢alismalar i¢in

kullanilabilecektir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Obliteration of processus vaginalis (PV) has been proposed to result from
persistence of smooth muscle which is presented transiently to propel the testis. Sacs associated with
inguinal hernia were cultivated to define the cells that are going to proliferate for evaluating the
association of inhibition of obliteration of PV and the presence of smooth muscle (SM). The present
study does not only provide additional information about the presence of SM in sacs from boys with
inguinal hernia, but also provides a new tool for researches directed to define the non- operative
treatment of inguinal hernia.

METHODS: Hernia sacs were obtained from eleven boys with the ages ranging from two months to
five years during operations for inguinal hernia. Samples were prepared and cultivated. Morphologic
characteristics of cell populations were examined by light microscopy. Viability was estimated by
trypan blue exclusion method. Growing cells were identified via immunohistochemical staining for
smooth muscle actin and myosin.

RESULTS: Light microscopic images of growing cells displayed characteristic spindle shaped
morphology with centrally located round nucleus. When the flasks reached confluence, a hill-valley
appearance was observed because of absence of contact inhibition. Cell viability was found more than
95%. Approximately, 80% of growing cell populations was stained positive with actins and myosin
antibodies.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In tissue explants of hernia sac, most commonly proliferating
cell type is smooth muscle cells. This evidence supports the association of inhibition of PV and the
presence of SM. The SM obtained from sacs associated with inguinal hernia may be used for

researches directed to establish the non-operative treatment of inguinal hernia.
Keywords: inguinal hernia sac, smooth muscle cell, tissue culture

Ingilizce Kisa Bashk: Tissue Engineering in Inguinal Hernia
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Introduction:

Inguinal hernia is the most common pediatric surgical pathology occurring with a frequency from 1%
to 3% at birth (1). The testis descends into the scrotum via procesus vaginalis (PV). Failed obliteration
of the PV results in an inguinal hernia, hydrocele or hydrocele of the cord. The exact mechanism of
obliteration of PV remains unexplained. According to one of the current explanations, smooth muscle
(SM) and striated muscles are reported to develop from gubernaculum, which is the preceeding
mesenchymal tissue. The testis is propelled through the PV via the propulsive force generated by the
SM into the scrotum. After descending the testis, the SM undergoes programmed cell death. If the SM
persists, it hinders the obliteration of PV (2).

If the SM is associated with the persistence of PV, the cultivation of sacs should also yield SM.
Therefore sacs associated with inguinal hernia are cultivated to define the cells that are going to

derive.

Materials and Methods:

Samples of sacs associated with inguinal hernia were obtained during operations from eleven boys
with the ages ranging from 2 months to 5 years. Tissues were mechanically disrupted by surgical
blades under laminar airflow and placed onto dishes. They were cultured under standard conditions
using Dulbeco’s modified eagle medium (DMEM) supplemented with 10% fetal calf serum and 1 ml
of solution that contains 100 U penicillin and 0.1 mg streptomycin. Culture medium was changed once
in three days along 4-5 weeks until confluence was reached. Morphological examination of cell
populations was performed using light microscopy. Culture flasks were treated with trypsin and cells
were resuspended. Viability was estimated by trypan blue exclusion method. Cells were seeded onto
slides and used for immunohistochemical study. At second passage, the isolated cells were identified
by immunostaining for SM actin and myosin using monoclonal antibodies against these proteins
(Sigma-Aldrich Co. LLC, Taufkirchen Germany). In this indirect immunoperoxidase procedure
(Biogenex, Fremont CA, USA), the peroxidase activity was visualized by incubation in 3-amino-9-
ethyl-carbazole. The slides were examined by light microscopy (Nikon, Tokyo, Japan). Control

sections were incubated in the absence of primary antibody.
Results:

Emerging cells from explant tissue were detected following 3 to 4 days of seeding onto dishes. Light
microscopic examination of cells from all samples has displayed cells that predominantly have
characteristic spindle shaped morphology with centrally located round nucleus. Rare round or angular
flat cell colonies and fusiform, firm conjugated cells with apically located round nucleus and fibril
elongations were also detected. These cells were identified as epithelial cells and fibroblasts,
respectively. When the flasks reached confluence, a hill-valley appearance was observed because of
absence of contact inhibition (Figure 1-2). Cell viability of populations was found to be more than
95%.
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Immunohistochemical studies have showed the expression of smooth muscle actin and myosin by 80%

of the growing cells.

Figure 1: Hill and valley sign formed by growing cells.

Figure 2: Separately proliferating cells
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Discussion:

Inguinal hernia is the most common pediatric surgical diseases. It is resulted from failed
closure of processus vaginalis that is described as a simple peritoneal extension through which testis
descends. (3,4) Although close relationship between testicular descent and PV enlargement is clear,

the cause of unclosure is still controversial (5).

The patency of PV that results in an inguinal hernia is suggested to associate with the presence
of smooth muscle. Therefore the persistence of SM that should undergo programmed cell death after

propelling the testis has been considered to hinder the obliteration (2).

The SM appears in the gubernaculum around the PV at the 26th week of fetal life. The testis
is suggested to descend through the PV via the propulsive force generated by the SM (2). While sacs
associated with inguinal hernia contain most, sacs associated with undescended testis contains least
SM. The obliteration of PV has been suggested to occur through the programmed cell death of SM,
which also involves a dedifferentiation into myofibroblasts (5). A decrease in sympathetic tonus has
been suggested to be mandatory for the initiation of programmed cell death through the intrinsic
pathway that involves the increase in cytosolic calcium (6,7). Therefore the decrease in sympathetic
tonus after propulsion of testis into the scrotum has been proposed to be the physiologic mechanism of
obliteration of PV through the programmed cell death of SM (4). If the mechanism is initiated before
the descent of testis, the amount of SM decreases and the descent is not succeeded. If aberrations occur
and the SM persists, the obliteration is inhibited (2).

The present study has been conducted to determine the cells that grow through cultivation of
sacs associated with inguinal hernia. The cultivation of sacs from boys with inguinal hernia has also
revealed the growth of SM. Furthermore, 80% of cells cultivated from sacs have been SM. In addition
to SM, fibroblasts and epithelial cells were grown. We think that this growth is additional evidence for

the association between the presence of SM and inhibition of obliteration of PV.

If the failed obliteration of PV results from persistence of SM, the failure of programmed cell
death in SM should result in obliteration of PV. Therefore inducing apoptosis in the SM content of PV
may result in non-operative treatment of inguinal hernia. The SM obtained through cultivation of sacs
associated with inguinal hernia may represent an important tool for studies directed to succeed the

non-operative treatment of inguinal hernia.

The present study does not only provide additional information about the presence of SM in
sacs from boys with inguinal hernia, but also provides a new tool for researches directed to define the

non- operative treatment of inguinal hernia.
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GIRIS ve AMAC: iImmunoglobiilin A vaskiiliti ¢ocukluk caginin en sik vaskiilitidir. Trombositopenik
olmayan purpura, karin agrisi, gastrointestinal kanama, artrit veya artralji ve nefrit ile karakterizedir.
Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ise en sik goriilen otoinflamatuvar hastalik olup, tekrarlayan ates ve
serozit ataklar1 hastalifin temel 6zellikleridir. Calismamizda klinigimizde IgAV/HSP tanis1 ile takipli
olan olgularin genel 6zelliklerini, MEFV mutasyon sikligini tespit etmeyi, AAA+IgAV/HSP olan

olgularla sadece IgAV/HSP olan olgularin klinik, laboratuvar ve tedavi ozelliklerini karsilastirmay1

amacladik.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya 2014-2016 yillar1 arasinda IgAV/HSP tanis1 almis olan 159
olgudan MEFV analizi yapilmig olan 114 olgu dahil edildi. IgAV/HSP tanisi ile takipli olgularin
geriye doniik olarak MEFV mutasyon sonuglari, demografik, klinik 6zellikleri ve tani anindaki
laboratuvar bulgular1 kaydedildi. Ayrica IgAV/HSP+AAA tanisi olan hastalar ile sadece IgAV/HSP

olan hastalar karsilastirildi.

BULGULAR: 88 olguda MEFV mutasyonu tespit edilmedi. 26 (%22,9) olgunun ise 9’u M694V/-
(%7,9), 6’s1 M694V/M694V (%5,3), 3’1t M6801/- (%2,6),3’1 V726A/- (%2,6), 2’si E148Q/- (%1,8),
biri M694V/M680I (%0,9), A744S/- (%0,9), biri ise R761H/- (%0,9) idi. 9 olguda (%7,9) AAA tanisi
mevcuttu. [gAV/HSP+AAA hastalarinda medyan CRP degerinin ve nonsteroidal anti-inflamatuvar
ilag (NSAII) ve kolsisin tedavisi alma oraninin daha yiiksek oldugu saptandu.

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda IgAV/HSP+AAA olan olgularda, IgAV/HSP siirecinde
hastalarin CRP degerlerinin daha yiiksek ve NSAII ihtiyacinin daha sik olabilecegini gézlemledik.
IgAV/HSP tanisti ile takipli olan olgularda MEFV mutasyon varliginin gosterilmesi erken tani ve etkin
inflamasyon kontrolii ile olas1 komplikasyonlarin dniine ge¢ilmesine yardimci olabilir.

Anahtar sozciikler: Immunoglobiilin A vaskiiliti/ Henoch Schonlein purpura; ailevi Akdeniz atesi,

cocuk
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The Increased Frequency of Familial Mediterranean Fever in Patients Diagnosed with

Immunoglobulin a Vasculitis (Henoch-Schonlein Purpura)

ABSTRACT

INTRODUCTION: Immunoglobulin A vasculitis/Henoch Schonlein purpura (IgAV/HSP) is the most
common vasculitis in childhood. It is characterized by non-thrombocytopenic purpura, abdominal
pain, gastrointestinal bleeding, arthritis or arthralgia and nephritis. Familial Mediterranean fever
(FMF), is the most common autoinflammatory disease, manifesting with recurrent fever episodes and
serositis. In this study, we aimed to determine the general characteristics and MEFV (Mediterranean
FeVer) mutation occurrence rate in patients diagnosed with IgAV/HSP and to compare the clinical,
laboratory and treatment characteristics of cases with FMF+IgAV/HSP and cases with only
IgAV/HSP.

METHODS: A total of 114 cases analyzed for MEFV out of 159 cases diagnosed with IgAV/HSP
between the years 2014-2016 were included in the study. MEFV gene analysis, demographic, clinical,
and laboratory findings were retrospectively recorded. In addition, patients with AAA and only IgAV /

HSP cases were compared.

RESULTS: The MEFV mutation was not detected in 88 cases. 9 of the 26 (22.9%) cases were
M694V/- (7.9%), 6 were M694V/M694V (5.3%), 3 were M680I/- (2.6%), 3 were V726A/- (2.6%), 2
were E148Q/- (1.8%), one was M694V/M680I1 (0.9%) and one was R761H/- (0.9%). 9 cases (7.9%)
were diagnosed with FMF. The median C-reactive protein (CRP) value was higher in
IgAV/HSP+FMF patients and they had a higher rate of using nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and colchicine treatment.

DISCUSSION and CONCLUSION: Patients with IgAV/HSP+FMF had higher CRP levels and needed
NSAIDs more frequently during the course of IgAV/HSP. Demonstrating the presence of the MEFV
mutation in cases diagnosed with IgAV/HSP may help to prevent possible complications through early
diagnosis and effective control of inflammation.

Key words: Immunoglobulin A vasculitis / Henoch Schonlein purpura; familial Mediterranean fever;

child
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Giris

Immunoglobulin A vaskiiliti/Henoch-Schénlein purpuras: (IgAV/HSP) kiiciik damar vaskiiliti olup
genellikle trombositopenik olmayan purpura, artrit, atralji, karm agrisi, gastrointestinal kanama,
glomerulonefrit ile karakterizedir (1). Hastaligin tanisin1 koymada 6zgiil bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Ankara kriterlerine gore palpabl purpuraya ek olarak karin agrisi, artrit ve/veya artalji, renal
tutulum ve IgA birikimi ile giden l6koklastik vaskiilit veya glomeruloneftit varligi bulgularindan en az
birine sahip olan hastalar IgAV/HSP olarak smiflanir (2). immunoglobiilin A vaskiiliti/ Henoch
Schonlein purpura ¢ocukluk ¢aginda en sik karsilasilan primer vaskiilitdir (1). Tiirk pediatrik vaskiilit
calisma grubu tarafindan yapilan bir yillik epidemiyolojik ¢alismada IgAV/HSP’nin tiim ¢ocukluk

cag vaskiilitleri iginde orani1 %81,6 olarak saptanmustir (3).

Immunoglobiilin A vaskiiliti/ Henoch Schénlein purpura olan hastalarda ailevi Akdeniz atesi
(AAA) birlikteligi daha once bildirilmistir. Ozdogan ve ark (4) yaptiklar1 calismada AAA tanisi ile
takipli hastalarin yaklasik %7’sinde IgAV/HSP klinigi gézlemlemislerdir. [IgAV/HSP ile takipli olan
hastalarda da yillar icinde AAA semptomlar1 gelisebilir. Yine Tiirkiye’den yapilan baska bir ¢calismada
tipik AAA semptomu olmayan IgAV/HSP olgularinin %9,2’sinde MEFV (Mediterranean FeVer)
geninde iki allelde mutasyon saptanmistir, bu oranin normal Tiirk popiilasyonundaki orandan anlamli

olarak fazla oldugu bildirilmistir (5).

Bu calismada, klinigimizde IgAV/HSP tanisi ile takipli olan olgularin genel 6zelliklerini,
MEFV (Mediterranean FeVer) mutasyon sikligini tespit etmeyi, AAA+IgAV/HSP olan olgularla
sadece IgAV/HSP olan olgularin klinik, laboratuvar ve tedavi 6zelliklerini karsilagtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler

Calismaya 2014-2016 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’'nda IgAV/HSP tanisi ile takip edilen 0-18 yas aras1 olgular

dahil edildi. Arastirmaya baglamadan 6nce Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’ndan ¢alisma igin onay
alindi. IgAV/HSP tanist ile takipli olgularm elektronik ve arsiv dosyalar1 geriye doniik taranarak
MEFV mutasyon sonugclari ¢ikarildi, es zamanli olarak hastalarin demografik (yas, cinsiyet, tani yasi),
klinik (cilt, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal, renal, pulmoner, santral sinir sistemi tutulumu) ve tani
anindaki laboratuvar bulgulari [tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), kreatinin, idrar analizi] kaydedildi. Ayrica AAA tanist olan hastalarin hastaliga ait klinik
ozellikleri (atak sikligi, atak siiresi, atak tipi), yakinmalarinin baslama yasi, tant yasi ve kullandigi

ilaglar not edildi.
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MEFV analizi Sanger dizileme yontemi ile 12 varyant (E148Q, P369S, F4791, M680I (G-C), M680I
(G-A), 1692del, M694V, M6941, KB695R, V726A, A744S, R761H) bakilarak yapildi. [IgAV/HSP tanisi
Ankara kriterlerine (2) gore; AAA tanis1 Yalginkaya-Ozen kriterlerine gore belirlendi.(6)

Istatistiksel Yontem:

SPSS software kullanilarak veri tabani olusturuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks)
incelendi. Tanimlayici analizlerde, normal dagilima uymayan ve ordinal degiskenler igin ortanca
(minimum-maksimum) deger kullanildi. Gruplar arasi siirekli degerlerin karsilastirmasinda Mann
Whitney U; oran karsilagtirmasinda ise Fisher testi (hiicrelerde gozlenen degerler Ki-kare testi
varsayimlarini saglamadigi icin) kullanildi. P degerinin <0,05 olmasit anlamlilik sinirt olarak

belirlendi.
Bulgular

Caligmaya 2014-2016 yillar1 arasinda [gAV/HSP tanisiyla takipli olan 159 hastadan, MEFV
analizi yapilmis olan 114 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 88’inde (%77,1) MEFV mutasyonu yoktu.
Kalan 26 (%22,9) hastanin 9’u M694V/- (%7,9), 6’s1 M694V/M694V (%5,3), 3’1t M680I/- (%2,6),31
V726A/- (%2,6), 2°si E148Q/- (%1,8), biri M694V/M680I (%0,9), A744S/- (%0,9), biri ise R761H/-
(%0,9) idi. Hastalarin 9’unda (%7,9) AAA tanis1i mevcuttu. AAA tanisi olan hastalarin 6’s1 (%66,7)

M694V/M694V, 1°i (%11,1) M694V/M68OL, 2°si (%22,2) M694V/- idi.

Hastalarin klinik ve laboratuvar oOzellikleri Tablo 1°de sunulmustur. Hastalarin en sik
IgAV/HSP tanisi aldigi ay Eylill ay1 (n=15; %13,2); mevsim ise sonbahardi (n=39; %34,1). Hastalarin
34’tinde (%29,8) IgAV/HSP tanist Oncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii vardi.
Gastrointestinal sistem kanamasi olan 36 (%31,6) hastanin 22’sinde diskida gizli kan pozitifligi;
14’linde diskida asikér kan mevcuttu. Artriti olan 66 (%57,9) hastanin 41’inde oligoartrit, 25’inde ise
monoartrit mevcuttu. Hematlirisi olan 18 (%15,8) hastanin ise 15’inde mikroskobik, 3’{inde

makroskobik hematiiri vardi (Tablo 1) .
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Tablo 1. IJAV/HSP Hastalarmin Ozellikleri

Ozellikler* IgAV/HSP hastalar (n=114)
Tam yas1, yil 7 (1,5-17)
Cinsiyet, kiz 51 (44,7)
IgAV/HSP 6ncesi USYE gegirme | 34 (21,9)

Klinik 6zelikler
Ates 6 (5,3)
Purpura 114 (100)
Alt ekstremitede purpura 110 (96.5)
GIS tutulumu 58 (50,9)
Karin agrisi 58 (50,9)
GIS kanama 36 (31,6)
Eklem tutulumu 80 (70,2)
Artralji 80 (70,2)
Artrit 66 (57,9)
Testis tutulumu 3(2,6)
Renal tutulum 22 (19,3)

Laboratuvar ozellikleri

Hemoglobin, g/dI

12,75 (9,9-15,4)

Anemi 26 (22,8)
Lokosit sayist, x10/mm® 10,75 (4,8-29,1)
Lokositoz 38 (33,3)
Trombosit sayisi, x10°/mm® 374,5 (185-720)
Trombositoz 25(21,9)

CRP, mg/dl 1,6 (0,1-12,3)
CRP yiiksekligi 72 (63,2)
Kreatinin, mg/dl 0,4 (0,21-0,93)
Proteiniiri 16 (14)
Proteiniiri miktari, mg/giin 593 (170-3468)
Hematiiri 18 (15,8)

GFH, ml/dk/1,73 m*

158 (78-250)

Tedavi 6zellikleri

Tedavisiz izlem 40 (35,1)
NSAIl 58 (50,9)
Steroid 57 (50)
Azatiyoprin 1(0,9)
Siklofosfamid 4 (3,5)
Kolsisin 11 (9,6)
Enapril 16 (14)
Prognoz
Tam iyilegme 113 (99,1)
Takip siiresi, ay 22 (4-137)
Persistan hematliri 13 (11,4)
Persistan proteiniiri 10 (8,8)
Relaps 7(6,1)

JCP2018;16: (1):35-46

CRP, C-reaktif protein;, GFH, glomerular filtrasyon hizi; GIS, gastrointestinal sistem; IgAV/HSP,
immiinoglobulin A vaskiiliti/Henoch-Schonlein purpura; NSAII, nonsteroidal anti-inflamatuvar ila¢; USYE, tist

solunum yolu enfeksiyonu

*Sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum), nominal degiskenler ise hasta sayisi (yiizde) seklinde

sunulmugtur.
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Cilt biyopsisi sadece bir hastaya yapilmisti ve bu hastanin biyopsisinde IgA birikimi
gosterilmisti. Hastalarin 6’smna  (%5,3) bobrek biyopsisi yapilmisti. Bu hastalarin  hepsinde
immiinfloresan boyamada IgA gosterilmisti ve hepsi IgAV/HSP nefriti ile uyumluydu. Hastalarin
hicbirinde hipertansiyon, tani aninda bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, noropati, santral

sinir sistemi tutulumu ve akciger tutulumu yoktu.

Immunoglobiilin A vaskiiliti/ Henoch Schénlein purpura+ ailevi Akdeniz atesi olan hastalarin
(n=9) medyan AAA-iligkili semptom baglangi¢ yas1 5 (1-11) yas; AAA hastalik siiresi 18 (0-72) ay,
IgAV/HSP tani yas1 medyan 6,5 (2,5-11) yasti. Medyan atak siklig1 6 ayda 3 (1-3) atak, medyan atak
siiresi 2 (1-3) giin idi. Hastalarin altis1 (%66,6) IgAV/HSP tanis1 ardindan AAA tanisi almis olup, bu
hastalarin AAA tanis1 almasi igin gecen siire IgAV/HSP tanisindan itibaren 8 (6-13) giindi.
IgAV/HSP tanist sonrasi AAA tanist konulan alti hastanin besinin Oykiisiinde atese eslik eden
nedensiz karin agris1 ataklari mevcut iken bir hastada ise sadece nedensiz ates atagi mevcuttu. Ug
hasta (%33,3) ise AAA tanisi ile izlenmekte iken IgAV/HSP klinigi gelistirmisti. [gAV/HSP+AAA
tanisi ile izlenen hastalarda IgAV/HSP gidisi degerlendirildiginde karin agrisi1, gastrointestinal tutulum
(ikisi i¢in de %77,8’e karst %48,6; p= 0,16) ve eklem tutulumunun (%88,9’a kars1 %68,6; p= 0,27)
istatistiksel olarak anlamli olmasa da AAA olmayan IgAV/HSP hastalarina gore daha sik oldugu

goriildii.

Sadece IgAV/HSP olan hastalar (n=105), IgAV/HSP+AAA olan hastalarla (n=9)
kargilagtirildiginda (Tablo 2), IgAV/HSP+AAA hastalarinda medyan CRP degerinin daha yiiksek
(6,11 mg/dl’ye kars1 1,39 mg/dl; p=0,037), nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAI) ve kolsisin
tedavisi alma oraninin daha yiiksek (sirasiyla %88,9’a kars1 %47,6; p=0,032 ve %100’¢ kars1 %]1,9;
p<0,001) oldugu gériildii. Istatistiksel olarak anlaml1 fark olmasa da IgAV/HSP+AAA olan hastalarda
eklem tutulumu, artralji, artrit yakinmalari daha fazlaydi (sirasiyla %88,9’a kars1i %68,6; p=0,27,
%88,9’a kars1 %68,6; p=0,27 ve %88,9’a kars1 %55,2; p=0,07). Diger klinik ve laboratuvar 6zellikler,
kullanilan tedaviler, tedavi cevabi ve relaps siklig1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 2. Sadece IgAV/HSP olan hastalarla, [gAV/HSP+AAA olan hastalarin karsilastirilmasi

Ozellikler* Sadece IgAV/HSP olan IgAV/HSP+AAA olan | P degeri
hastalar (n=105) hastalar (n=9)

Tam yag1, yil 7 (1,5-17) 6,5 (2,5-11) 0,82
Cinsiyet, kiz 46 (43,8) 5 (55,6) 0,51
IgAV/HSP 6ncesi 23(21,9) 2(22,2) 1
USYE gegirme

Klinik 6zellikler
Ates 5 (4,8) 1(11,1) 0,39
Purpura 105 (100) 9 (100) -
Alt ekstemitede purpura | 102 (97.1) 8 (88,9) 0,28
GIS tutulumu 51 (48,6) 7 (77,8) 0,16
Karn agrisi 51 (48,6) 7 (77,8) 0,16
GIS kanama 33(31,4) 3(33,3) 1
Eklem tutulumu 72 (68,6) 8 (88,9) 0,27
Artralji 72 (68,6) 8 (88,9) 0,27
Artrit 58 (55,2) 8 (88,9) 0,07
Testis tutulumu 2 (1,9 1(11,1) 0,22
Renal tutulum 21 (20) 1(11,1) 1

Laboratuvar ézellikleri
Hemoglobin, g/dI 12,8 (10-15,4) 12,3 (9,9-13,6) 1
Lokosit sayisi, 13,7 (4,8-29,1) 13,9 (5,9-20,8) 1
x10*/mm’
Trombosit sayisi, 371 (185-720) 379 (281-513) 0,54
x10*/mm’
CRP, mg/dI 1,39 (0,1-12,3) 6,11 (0,45-11,9) 0,037
Kreatinin, mg/dl 0,4 (0,22-0,93) 0,35 (0,21-0,83) 0,22
Proteiniiri 16 (15,2) 0(0) 0,35
Hematiiri 17 (16,2) 1(11,1) 1
GFH, ml/dk/1,73 m’ 158 (80-235) 180 (78-250) 0,47

Tedavi
Tedavisiz izlem 38 (36,2) 2(22,2) 0,49
NSAIl 50 (47,6) 8 (88,9) 0,032
Steroid 52 (49,5) 5 (55,6) 1
Azatiyoprin 1(1) 0(0) 1
Siklofosfamid 4 (3,8) 0 (0) 1
Kolsisin 2 (1,9 9 (100) <0,001
Enapril 16 (15,2) 0 (0) 0,35

Prognoz
Tam iyilesme 104 (99) 9 (100) 1
Takip siiresi, ay 22 (4-137) 20 (6-93) 0,83
Persistan hematiiri 13 (12,4) 0 (0) 0,59
Persistan proteiniiri 10 (9,5) 0(0) 1
Relaps 7(6,7) 0(0) 1

AAA, ailevi Akdeniz atesi; CRP, C-reaktif protein; GFH, glomerular filtrasyon hizi; GIS, gastrointestinal sistem, IgAV/HSP,
immzk'r_tvoglobulin A vaskiiliti/Henoch-Schonlein purpura; MWU, Mann Whitney U; NSAII, nonsteroidal anti-inflamatuvar
ilag; USYE, iist solunum yolu enfeksiyonu

*Sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum), nominal degiskenler ise hasta sayist (viizde) seklinde sunulmustur.
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Tartisma

Immunoglobiilin A vaskiiliti/ Henoch Schonlein purpura kiigiik damar vaskiiliti olup ¢ocukluk
cagmin en sik vaskiilitidir. Trombositopenik olmayan purpura, karin agrisi, gastrointestinal kanama,
artralji/artrit ve nefrit hastaligin temel 6zellikleridir. Hastaliga neden olan 6zgiil bir genetik faktor net
olarak bilinmemektedir (2). AAA ise otozomal ¢ekinik kalitimli otoinflamatuar bir hastalik olup,
16p13.3’da bulunan MEFV (Mediterranean FeVer) genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelir.
Tekrarlayan ates ve plorit ataklari hastaligin temel 6zellikleri olup, artrit, erizipel benzeri dokiintii ve
hastalik kontroliiniin saglanamadigi hastalarda amiloidoz goriilebilir.(7) Calismalarda inflamatuvar
bagirsak hastaligi, poliarteritis nodosa, IgAV/HSP, juvenil idiopatik artrit gibi hastaliklar1 olan

hastalarda MEFV mutasyon sikliginin arttigi gosterilmistir (8; 9).

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda IgAV/HSP hastalarinda MEFV mutasyon sikligi %23,7-44
oraninda bildirilmistir (5; 10). IJAV/HSP olgularinda normal topluma gore daha stk MEFV mutasyonu
olmasit bu iki hastaligin patogenezi arasinda iliski oldugunu diistindiirmektedir (10). Caligmamizda
IgAV/HSP hastalarinda MEFV mutasyon siklig1 %22,9 saptanmistir. Bu hastalarin %731 tek alelde
mutasyon tasirken, %27’si iki alelde mutasyon tagimaktadir. Bu oran saglikli Tiirk popiilasyonunda
MEFV mutasyon tasiyiciligi (%20) sikligina yakindir (11). Bayram ve ark. (10) daha once yaptiklar
bir ¢aligmada IgAV/HSP hastaligi olan bireylerde MEFV mutasyon sikligini normal popiilasyonun

yaklasik iki kat1 (%44) bulmustur.

Benzer sekilde Ozgakar ve ark. (12) yaptiklar1 calismada IgAV/HSP hastaligi olan bireylerde MEFV
mutasyon sikligini normal popiilasyondan fazla (%34) saptamistir. Dogan ve ark. (5) yaptig1 ¢alismada
ise bizim caligmamiza benzer sekilde normal popiilasyona yakin tasiyicilik orani (%23,7) tespit
edilmistir. Ancak IgAV/HSP tanisi ile takipli olgularin 9’unda (%7,9) AAA birlikteligi gézlenmistir.
Daha once yapilan ¢alismalar IJAV/HSP olgularinda AAA birlikteligini %7-9,2 olarak saptamis olup
caligmamizda buldugumuz oran benzerdir. Normal Tirkiye popiilasyonundaki AAA orani 1:1075 dir

(13). Calismamiza dahil ettigimiz IgAV/HSP hastalarinda ise bu oran daha yiiksektir (%7,9).
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Onceki bazi ¢alismalarda IgAV/HSP olgularinda MEFV mutasyonu varliginin, hastaligin daha
inflamatuvar seyretmesine yol actig1 gosterilmistir (10; 14). Ozcakar ve ark. (12) IgAV/HSP olan 80
pediatrik olguda yaptiklar1 ¢alismada MEFV mutasyonu tasiyan hastalarinin serum ESH ve CRP
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da benzer sekilde
IgAV/HSP+AAA olan hastalarda daha yiiksek serum CRP degerinin oldugu gosterilmistir. MEFV,
“pyrin” isimli molekiilii kodlamaktadir. Pyrin, hiicre iginde aktif interlokin 1 (IL1P) tretimini
saglayan inflamazom kompleksinin bir parcasidir ve mutant pyrin molekiilii kontrolsiiz IL1J
tiretilmesine ve artmis inflamatuvar cevaba neden olur (15; 16). Bu nedenle, IgAV/HSP+AAA olan

hastalarda inflamatuvar belirtegler daha yiiksek olabilir.

Sadece IgAV/HSP olan hastalarla, IgAV/HSP+AAA olan hastalar karsilastirildiginda klinik
bulgular agisindan fark goriilmese de IgAV/HSP+AAA olan olgularin daha sik NSAIl kullanimina
ihtiya¢ duyduklar1 gdzlenmistir. Ozen ve ark. (9) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise MEFV mutasyon
tagtyicilarinin artmis bazal inflamasyona bagli olarak bazi bulgular gelistirmeye egilimi oldugu
gosterilmistir. Olgun ve ark. (17) ise M694V mutasyonunun, FMF hastalarinda artrit ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu durum, AAA varligimnin, IgAV/HSP ile iliskili semptomlarin siddetini
artirmast, es zamanli olarak eklem tutulumu, artralji, artrit yakinmalarmin daha fazla olmasim
aciklayabilir. IJAV/HSP+AAA olan hastalarda artmis NSAIl kullanimi, bu hastalarda daha gok kas
iskelet sistemi yakinmasi olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda IgAV/HSP+AAA olan hastalarda NSAII ve kolsisin tedavisi alma oranmin daha yiiksek

(sirastyla %88,9’a karst %47,6; p= 0,032 ve %100’ kars1 %1,9; p<0,001) oldugu gorilmiistiir.

Her ne kadar IgAV/HSP tanisi ile takipli hastalarda rutin olarak kolsisin tedavisi kullanilmasa da bazi
caligmalarda relaps gosteren veya direngli IgAV/HSP olgularinda es zamanli AAA tanis1 olmasa da
kolsisin tedavisi Onerilmektedir (18; 19). Bizim de sadece IgAV/HSP tamisi ile takipli iki hastamiz

relaps nedeni ile kolsisin kullanmaktaydi.
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Tiirkiye’de saglikli popiilasyonda en sik MEFV mutasyonlarinin dagilimi; %12 E148Q, %5 M680I, %
3 M694V, %2 VT726A ve %0 M6941 olarak saptanmustir (11). IgAV/HSP’li olgularda yapilan
caligmalarda ise en sik saptanan mutasyon M694V’dir (10; 12). Calismamizda da IgAV/HSP
hastalarinda en sik tespit ettigimiz MEFV mutasyonu M694V’dir (%14). Ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda M694V mutasyonu varliginin daha erken baslangicli ve daha siddetli bir fenotipe neden
oldugunu diistindiirmektedir (20). MEFV degisikliklerinin, artmus inflamatuvar cevaba neden olarak

IgAV/HSP gelisimi i¢in yatkinlik yarattigi da diisiintilebilir.

Calismamizin  kisithiliklari, geriye doniik olarak yapilmasi, kisithi hasta sayist ve tiim

IgAV/HSP hastalarinda MEFV analizi yapilmamis olmasiydi.
Sonuc

Klinigimizde IgAV/HSP tamisi ile takipli olan ¢ocuk olgularda, AAA varligimin normal
toplumdan daha sik oldugu, ayrica eger eslik eden AAA varsa, inflamatuvar cevabin daha siddetli
oldugu ve bu hastalarin daha sik NSAII ihtiyaci oldugu gosterilmistir. IgAV/HSP hastalarinda AAA
varligindan siiphelenmek, hastaligin daha erken farkedilmesi ve tedavinin daha erken baslanmasiyla
amiloidoz gibi 6liimciil komplikasyonlarin 6niine gegilmesinde 6nemli olacaktir. Siiphesiz ki AAA
tanis1 ayrintili klinik sorgulamaya ve siipheye dayanir. Ayrica I[gAV/HSP gibi AAA birlikteligi sik
olan hastaliklarda, AAAbirlikteligini diisiindiirecek faktorlerin arastirilmasi, gereksiz testlerden
kacinilmasina ve hizli kolay tani konulmasina yardimci olacaktir. Calismamizin sonuglarina gore,
Ozellikle normalden daha inflamatuvar seyir gosteren IgAV/HSP olgularinda AAA varhigim
diistinmekte yarar vardir. IgAV/HSP tamisi ile takipli olgularda AAA varligmi disiindiirecek tiim
klinik ve laboratuvar bulgularin ortaya konulmasi igin ¢ok merkezli ileriye doniik arastirmalara ihtiyag

vardir.

Yazar Katkilari: Hafize Emine S6nmez ve Ezgi Deniz Batu arastirmanin tasarlanmasinda, verilerin
toplanmasinda, makalenin ilk halinin hazirlanmasinda katkida bulunmustur. Yelda Bilginer ise
makaleyi inceleyip gozden gecirmis ve nihai halinin olusumuna katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi: Yoktur
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Uroloji Poliklinigine Basvuran Prepubertal Erkek Cocuklarinda
Mikropenis Prevalansi ve Basvuru Sebepleri
Micropenis Prevalence and Causes for Urology Polyclinic Referral in

Prepubertal Boys
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GIRIS ve AMAC: Bu calismada bir yil igerisinde herhangi bir sebeple iiroloji poliklinigine bagvuran
prepubertal erkek cocuk hastalarda mikropenis prevelansinin belirlenmesi ve hastalarin basvuru
sebeplerinin ortaya ¢ikartilmasi planlandi.

YONTEM ve GERECLER: Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda iiroloji poliklinigine basvuran
prepubertal erkek ¢ocuk (<12 yas) hastalar degerlendirmeye alindi. Cetvel yardimiyla penis gerilerek
glansin ucundan simfisis pubisteki penis kokiine kadar penis dorsumu boyunca uzunluk ol¢iimii
yapildi. Penis boyu dogru bir sekilde olgiildiikten sonra, bulunan deger kronolojik yas i¢in normal
degerlerle karsilastirildi ve -2,5 SD altindaki degerler (Konvansiyonel 6l¢iim) mikropenis olarak kabul
edildi. Prepubertal Tiirk cocuklarinda penis 6l¢iimii (TCPO) calismasma gore penis boyu -2,5 SD
altindaki degerler saptanan ¢ocuklar da mikropenis agisindan incelendi.

BULGULAR: Bir yil siire igerisinde iiroloji poliklinigine basvuran toplam 227 erkek ¢ocuk hasta
degerlendirildi. Konvansiyonel olglime gore toplam 6 hastada (%2,6) mikropenis saptandi, bu
¢ocuklarin 3 tanesinin penis boyu kisaligi, 2’sinin siinnet istegi, 1 tanesinin de retraktil testis nedeniyle
basvurdugu saptandi. Prepubertal Tiirk Cocuklarmda Penis Olgiimii (TCPO) g¢alismasma gore 13
hastada (%5,7) mikropenis saptandi. Konvansiyonel 6l¢iime gére mikropenis saptanan 6 hastanin
penis boyu degerlerinin TCPO ¢alismasina gore mikropenis ile uyumlu oldugu tespit edildi. Diger 7
hastanin bagvuru sebepleri; 3 hastada penis boyu kisaligi, 2 hastada siinnet istegi, 1 hastada retraktil
testis, 1 hastada {iriner enfeksiyon olarak belirlendi.

TARTISMA ve SONUC: Bu calismada prepubertal erkek cocuklarinda saptanan mikropenis orani
yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ yenidogan doneminde yapilmis Onceki ¢aligmalara kiyasla oldukca
farklidir. Bu nedenle olasi sebepleri ve tan1 sonrasi tedavi siirecini igeren genis serili ¢aligmalarin
yapilmasinin bu konuda daha faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.

Yayin haklar: Giincel Pediatri’ye aittir.
Sorumlu yazar yazisma adresi: Mehmet Giray SONMEZ. Necmettin Erbakan Univ. Meram Tip Fak.
Uroloji Anabilimdali, Konya, Tiirkiye
E-posta: drgiraysonmez@gmail.com 47
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Anahtar Kelimeler: mikropenis, penis uzunlugu, eksternal genital anomali

Tiirkce Kisa Bashk: Prepubertal Erkek Cocuklarinda Mikropenis Prevalansi

Micropenis Prevalence and Causes for Urology Polyclinic Referral in Prepubertal Boys

Mehmet Giray Sénmez?, Cengiz Kara’

'Department Of Urology, Meram Medical Faculty, Necmettin Erbakan University, Konya, Turkey.
Department Of Urology, Medical Park Ankara Hospital, Ankara, Turkey

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, it was planned to determine the micropenis prevalence in prepubertal
boys referred to the urology polyclinic for any reason in a year and their referral causes.
METHODS: Prepubertal boys (<12 years old) referred to the urology polyclinic between December
2014 and December 2015 were included in evaluation. Stretching the penis with a ruler, the length was
measured along the penis dorsum between the glans end and root of penis in symphysis pubis. After
the penis length was measured correctly, the acquired value was compared with the normal values for
chronological age and values below -2.5 SD (Conventional measurement) were accepted as
micropenis.

RESULTS: A total of 227 boys referred to the urology polyclinic in a year were evaluated. Micropenis
was detected in a total of six patients (2,6%) according to the conventional measurement and it was
detected that three of these boys were referred to the hospital due to short penis, two with circumcision
demand and one with retractile testicle. A pathology which could affect penis length was detected in
78,5% (11/14) of the patients referred with short penis.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Micropenis ferquency in prepubertal boys was found high in
this study. This result was quite different from previous studies on neonates. Therefore, studies in

large groups including possible causes and post-diagnosis treatment phase would be more useful.

Keywords: micropenis, penis length, external genital anomaly
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Introduction:

Micropenis is penis length below -2.5 standard deviation (SD) for the age (1). Micropenis may not
always be due to a cause or it may occur as one of the clinical findings of some syndromes.
Micropenis incidence in boys born in United States of America (USA) between 1997 and 2000 was
detected as 1.5/10000 (2). The first stage in micropenis diagnosis is genital examination. It is
important to measure the penis with the correct technique in these children as the penis is buried in
obese boys especially and it saves these patients from wrong diagnosis (3). Wrong diagnosis may
worry the parents and cause unnecessary examinations and tests. Correct penis length is acquired by
measuring the stretched penile length (4). A detailed evaluation should be done for etiology after
measuring the stretched penis length in cases suspected for micropenis. Many causes may play role in
micropenis etiology (5).

In this study, we wanted to determine the prevalance of micropenis in prepubertal boys referring to the
urology polyclinic for any reason in a year and the referral causes for the patients.

Materials and Methods:

Prepubertal boys (<12 years) referred to the urology polyclinic (one center) between December 2014
and December 2015 were included in evaluation. Permission was taken from the families of the
children. Stretching the penis with a ruler, the length was measured along the penis dorsum between
the glans end and root of penis in symphysis pubis. During the measurement, the suprapubic fat tissue
was pressed tightly so that the measurement wouldn't be affected and the prepuce was not included in
the measurement. After the penis length was measured correctly, the acquired value was compared
with the normal values for chronological age and values below -2.5 SD (Conventional measurement)
were accepted as micropenis (6).

Boys with penis length below -2.5 SD according to the "penis measurement in prepubertal Turkish
boys" (PMTB) study (7) were examined for micropenis. Among the conditions which may be
mistaken for micropenis, buried, trapped and webbed penis conditions were evaluated separately.
Follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) and total testosterone levels were
measured in micropenis patients. This article is in accordance with ethical standards and have been
approved by local authorities. Written informed consent was obtained from patients’ parents, who

participated in this study
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Results

A total of 227 boys referred to the urology polyclinic in a year were evaluated. 92 patients referred
with circumcision demand, 44 with phimosis, 14 with retractile testicle, 18 with enuresis, 14 with
short penis, 12 with urinary infection, 9 with renal colic, 6 with undescended testicle, 6 with orchitis, 4
with hydrocele, 2 with urethral stone, 2 with varicocele, and 2 with polycystic kidney. Referral causes

of the patients to the urology clinic can be seen in Table 1.

Table 1: Referral causes to the urology polyclinic (one center)

Referral Cause Number (%)
Circumcision Demand 92 (40.5)
Phimosis 44 (19.3)
Enuresis 18 (7.9)
Short Penis 14 (6.1)
Retractile testicle 14 (6.1)
Urinary infection 12 (5.2)
Renal Colic 9 (3.9
Undescended Testicle 6 (2.64)
Orchitis 6 (2.64)
Hydrocele 4 (1.7)
Urethral stone 2 (0.88)
Varicocele 2 (0.88)
Hypospadias 2 (0.88)
Polycystic kidney 2 (0.88)
Total:227

Micropenis was detected in a total of six patients (2.6%) according to the conventional measurement
and it was detected that three of these boys were referred to the hospital due to short penis, two with
circumcision demand and one with retractile testicle. Micropenis was detected in 13 patients (5.7%)
according to Penis Measurement in Prepubertal Turkish Boys study (7). It was detected that the penis
length values of six micropenis patients based on the referral causes of the other seven patients were
short penis in three patient, circumcision demand in two patients, retractile testicle in one patient and

urinary infection in one patient.
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Details of patients who have micropenis according to both measurements can be seen in Table 2.

Table 2: Details of the patients who have micropenis

Patient | Age Penis | Referral FSH LH Testosterone | Study Used in
No (years) | Length | Cause (mIU/ml) | (mlU/ml) | (ng/ml) Measurement
(cm) Evaluation
1. 11 3.6 Short penis 0.42 121 0.02 Conventional+
PMTB
2. 9 3.76 Circumcision | 0.18 0.1 0.024 Conventional+
demand PMTB
3. 7 3.4 Short penis 0.36 0.62 0.023 Conventional+
PMTB
4. 7 2 Short penis 0.1 0.1 0.02 Conventional+
PMTB
5. 7 3.1 Circumcision | 0.12 0.14 0.023 Conventional+
demand PMTB
6. 10 35 Retractile 0.497 1.99 0.025 Conventional+
testicle PMTB
7. 11 3.92 Short penis | 0.384 0.2 0.16 PMTB
8. 9 4.36 Urinary 0.434 0.2 0.02 PMTB
infection
0. 9 4.27 Short penis | 0.52 0.21 0.02 PMTB
10. 8 4.2 Retractile 1.17 0.24 0.02 PMTB
testicle
11. 7 4.48 Circumcision | 1.1 0.2 0.02 PMTB
demand
12. 8 4 Short penis 1.16 0.2 0.02 PMTB
13. 8 457 Circumcision | 0.68 0.18 0.025 PMTB
demand

Abbreviations: PMTB:Penis Measurement in Prepubertal Turkish Boys, cm:centimeter,
ml:milliliter, ng:nanogram, miU:milliunit.

In three patients (According to conventional measurement: 50%, according to PMTB: 23%) it was
observed that FSH and LH levels were below reference values. Possible pathologies which could
cause hypogonadism were suspected in these patients. All micropenis patients were transferred to
pediatric endocrinology for chromosome analysis, etiological research and detailed examination. Also
among the patients who were referred with short penis, buried penis was detected in four patients and
webbed penis was detected in one patient. Among the 14 patients referred with short penis, micropenis
was detected in six patients (42.8%) (according to PMTB study), buried penis in four patients (28.5%),
webbed penis in one patient (7%) and normal penis length in three patients (21.4%).

A pathology which could affect penis length was detected in 78.5% (11/14) of the patients referred

with short penis.
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Discussion

Proofs for an increasing tendency in male external genital malformations have been reported in many
countries in recent years (8).

Major chromosomal anomalies, hypothalamo-hypophyseal problems, gonadal defects and idiopathic
causes play role in micropenis etiology (5). In this study, the aim was to investigate the prevalence of
micropenis, not its etiology. So no detailed research was made for etiology. Nevertheless, hormonal
disorder was detected in 3 out of 6 patients with micropenis according to the conventional
measurement (50%). In the other three patients whose possible pathologies may cause hypogonadism
in micropenis etiology, it was considered that the most probable cause may be idiopathic. All
micropenis patients were transferred to pediatric endocrinology for a detailed research.

In the study by Gaspari et al, it was detected that 56 out of 2710 male neonates (2.07%) had external
genital organ anomaly and the anomaly was micropenis in 18 of these patients (0.66%) (8).

Nelson et al detected micropenis in 0.015% of 1,608,317 male neonates born between 1997 and 2000.
In this study, it was observed that micropenis presence was the fifth most common penile anomaly
with a prevalence of 1.8% (2).

Mazen et al reported the micropenis incidence as 0.03% (9). Gaspari et al reported micropenis in
0.35% of 1442 male newborns in the study they made in France (10).

In many studies, it was observed that micropenis prevalance differed significantly. It was also detected
that previous studies examined only the neonatal population. Micropenis prevalance was determined
as 2.6% in our study. It was found rather interesting that this value was high compared to previous
studies. But we think that one of the reasons for this high value is the fact that 6.1% of the patients
were referred with short penis complaint. Also different from other studies, our patient profile
consisted of a wide age (0-12 age) range.

Previous studies showed that normal penis length was different in different nations (7,11). Therefore,
in our study, we made a separate evaluation based on the values determined by Cihaz et al. in the

study (7) for penis length measurement in prepubertal Turkish boys.
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Quite interestingly, it was detected that micropenis prevalance (5.7%) was nearly two times higher
when compared to the conventional measurement (2.6%). When the values for both measurements
were examined, a difference of 0.42-1.44 cm was detected between -2.5 SD values in the conventional
and PMTB study (4). High values in PMTB study explain this difference.

One of the interesting results of this study was finding pathologies which may affect penis length in
78.5% of the boys who were referred with short penis complaint. 42.8% micropenis (according to
PMTB study), 28.5% burried penis and 7% webbed penis were detected in these children. Although
penis length was found low by the family, it was detected that the penis length of 21.4% of the patients
was normal. These results reveal the importance of the observations of families on penis length.

It is considered that the recent increase in external genital anomaly ratio including micropenis is due to
exposure to industrial products, drugs, food and pesticides with estrogenic and antiandrogenic effects
directly, through water or professionally. It is especially interesting that vegetarian diet is blamed for
suspected causes. It is supposed that vegetarian diet contains natural phyto estrogens and thus
anomalies increase (2,7,8,9). We believe etiological and genetic researches with elder age groups in

larger cohorts including post-treatment phases are necessary.

Conclusion

In this study, micropenis prevalance (2.6%) detected in prepubertal boys referred to the urology
polyclinic in a year for any reason was found high. This value was higher than previous studies on
neonates. Therefore, we think that studies with large patient series including possible causes and post-

diagnosis treatment phase would be more useful.
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GIRIS ve AMAC: Epilepsi en sik goriillen kronik nérolojik bozukluklardan biridir. Epilepsili
cocuklarin saglikli cocuklara ve diger kronik hastaliklar1 olan ¢ocuklara gére daha ¢ok psikiyatrik
hastalifa sahip oldugu bilinmektedir. Bu calisma ile epilepsili ¢ocuklardaki psikopatoloji, yasam
kalitesi algilari, ebeveynlerindeki psikopatolojiyi belirlemek amaglanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 48 epilepsili ¢ocuk ve 48 saglikli ¢ocuk ve ailesi dahil edildi.
Degerlendirmeler igin Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), Kisa 1-3 Yas Sosyal ve Duygusal
Degerlendirme Olgegi (K-1/3SDD), Erken Cocukluk Envanteri—4: Ebeveyn Formu (ECE-4: EF),
Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO), Ruhsal Belirti Tarama testi (SCL-90) kullanilda.
BULGULAR: 1-3 yas grubundaki epilepsili ¢ocuklarin sosyal ve duygusal degerlendirme olgek
puanlart kontrol grubu ile benzer bulundu. 4-6 yas cocuklart igin ECE-4: EF ile yapilan
degerlendirmede, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), distimik bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu (YAB), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve eliminasyon bozukluklar
kontrollere kiyasla yiiksek oranda tespit edildi. Epilepsili grubun annelerinde somatizasyon,
depresyon, anksiyete, 6fke-diigmanlik, fobik anksiyete ve ek skala puanlar1 anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Epilepsili grubun yasam kalitesi toplam puan ve alt 6lgek puanlart kontrol grubu ile
benzer tespit edildi.

TARTISMA ve SONUC: Bu ¢alismada 1-3 yas grubu epilepsili ¢ocuklarda her hangi bir psikopatoloji
saptanmazken, 4-6 yas epilepsili ¢ocuklarda psikopatoloji sikligi artmistir. Epilepsili ¢ocuklarin

annelerinde ruhsal belirti sikliginin arttig1 tespit edilmistir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorders. It is known
that epileptic children have more psychiatric diseases than normal population and children with other
chronic diseases. The present study was aimed to identify the psychopathology of children with
epilepsy, their life quality and the psychopathology of their parents.

METHODS: 48 children with epilepsy, 48 children for control group and their parents were included
in this study. We used Ankara Development Screening Inventory (ADSI), Brief Infant Toddler Social
Emotional Assessment (BITSEA), Early Childhood Inventory-Parent Scale (ECI-4), Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL) and Symptoms Checklist-90 (SCL-90) for assessments.

RESULTS: There was no difference between the epilepsy and the control groups in BITSEA scores
for 1-3 years. In the ECI-4 assessment for 4-6 years, Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD), general anxiety disorder (GAD), social phobia (SP), posttraumatic stress disorder (PTSD),
dysthymic disorders and elimination disorder (ED) were found higher in the children with epilepsy. In
the mothers of the children with epilepsy, psychiatric symptoms were found higher than the controls.
There was no difference in quality of life scores between the children with epilepsy and the control
groups.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In the present study, no psychopathology was detected in the
children with epilepsy 1-3 years of age, while frequency of psychopathology was increased in those 4-
6 years of age. Also, it was found that the frequency of psychiatric symptoms was increased in the
mothers of the children with epilepsy.

Keywords: Child, epilepsy, life quality, psychopathology

Ingilizce Kisa Bashk: Psychopathology in children with epilepsy
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Introduction

Existence of the psychopathology related with epilepsy in childhood or adolescence have frequently
been showed by researchers. It is known that children with epilepsy have more psychiatric problems
rather than healthy children or children with other chronic diseases (1). Comorbid psychiatric disorder
level in epileptic patients was stated between 21-60% (2). In this area, the majority of the studies were
made in children and adolescents, and psychiatric disorders in infants and pre-school children haven’t

been assessed sufficiently (3,4).

In recent years, researchers have been focusing on life quality of patients with epilepsy and the
importance of psychiatric comorbidity has also been emphasized in the studies (5,6) . It was found
that, comorbid psychiatric disorders such as anxiety or depression decline life quality of children with
epilepsy (7). Although in most studies it was shown that epilepsy declines children’s life quality, there
isn’t enough data showing the relation between chronic disorders and life quality in children aged 1-6
(8,9). In only study, it was found that a decline in life quality in first six months in children with

epilepsy, aged 4-12 (10).

Negative effects of chronic disorders on mental health of parents are known. Addition to physical care,
the right approach to mental health of children and parents is also necessary in order to treat children
with epilepsy appropriately (11). Despite the fact that parents of children with epilepsy have plenty of
psychiatric, social and economical problems which affect the life quality of the whole family (12),

this issue generally is neglected by researchers.

In this study, it was aimed to scan pre-school children with epilepsy for psychiatric disorders, to
identify the relation between epilepsy and life quality and to determine mental symptoms in parents of

these children.
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Material and Methods

Sample of 48, aged 1-6 (24 children aged 1-3, 24 children aged 4-6), treated in a University Medical

Faculty Child Neurology policlinic between May 2011 and October 2011 are involved in this study.

The permission is taken from parents of all children involved in the study and it is approved by the
University Medical Faculty Ethical Committee. Epilepsy diagnosis was made by a neurologist based
on clinical symptoms and Electro Encephalography (EEG) findings with regard to International
Classification of Epilepsy. In cranial imaging of the epilepsy group, no pathological sign were found.
Their EEG findings were in accordance with their present pathologies and epileptic malign syndrome,
Landau Klefner Syndrome, other neurological seizure syndromes and Electrical Status of Sleep
(ESES) patients were excluded from the studies. All cases were diagnosed with generalized tonic-
clonic seizures and epilepsy diagnosis was made minimum a year ago or followed maximum 2 years
and they were getting antiepileptic treatment for at least one year. Also children who suffered only one
seizure episode were excluded. Based on the results of Ankara Development Screening Inventory
(ADSI) evaluation, patients whose cognitive development was abnormal were not included in the

study.

As the control group, 48 healthy-volunteer children aged 1-6 and their parents were included. The
children were matched in terms of age and gender with the patient group. Evaluations of medical
history, seizure semiology, neurologic and psychiatric examination and neurophysiologic assessment
were made. Both groups consisted of children who did not have any other neurologic disorder,
congenital metabolic disorder, congenital genetic disorder, or mental retardation.

ADSI : It is an inventory evaluating development and skills of infants and pre-school children based
on information obtained from their caregivers. This inventory provides 5 different scores: Total
Development Score, Language-Cognitive, Fine-Motor, Gross-Motor and Social Skill-Self Care scores.
When Denver Development Screening Inventory is used, the relation between two measurement scales
was found high (13).

Brief Infant Toddler Social Emotional Assessment (BITSEA): BITSEA is a scale developed by
Briggs-Gowan and colleagues for children aged between 1 and 3 and filled by parents and is
proportioned as “not right/rarely”, “partially right/sometimes”, ‘quite right/frequently” which involves
42 questions (14). This scale examines the last month of children and is developed as 3 optioned likert

scale. There are 3 indexes: the total score of the scale, problem field score, and capability score.
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Early Childhood Inventory-Parent Scale (ECI-4): ECI-4 is a scale developed for children aged 3-6
years and filled in by parents and teachers and involved 2 question lists. Both of the question lists that
teachers and parents fill in involve 108 items. It evaluates behavioral, emotional and cognitive
problems occurring in childhood according to diagnosis criteria of Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders Fourth Edition (DSM-IV). It was developed by Sprafkin and Gadow in 1996 (15).

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL): PedsQL is a scale developed by Varni and colleagues
in 1999 with the purpose of measuring life qualities related to health of children and adolescents aged
2-18 years (16). PedsQL is formed by 7 forms in total: parent scale for children or adolescents aged 2-
4, 5-7, 8-12, 13-18 and self-assessment scale for children or adolescents aged 5-7, 8-12, 13-18. It is
developed in the form of a scale 3 optioned likert type for children aged 5-7 years and another 5
optioned likert type for children and adolescents aged 8-18 years. Scoring is made in 3 fields. First of
all, scale total point (STP), secondly physical health total point (PHP), thirdly psychosocial health total
point (PSHP) formed after calculating of item points evaluating emotional, social and school

functionality.

Symptoms Checklist-90 (SCL-90): Symptom Checklist is developed by Deragotis with reference to
hypothetic suggestions related to schema’s role in the development of psychopathology (17). The scale
has 9 subscales reflecting 9 different symptom groups: Somatization, Obsessive-Compulsive,

Interpersonal Sensitivity,

Depression, Anxiety, Anger-Hostility, Phobic Anxiety, Paranoid Ideation and Psychoticism.
Moreover, the scale also has 3 indexes which are General Symptom Index (GSI), Positive Symptom
Total (PST), and Positive Symptom Level (PSL) and it also has an additional scale formed by items

evaluating problems related to guilt feelings, eating problems, and sleep.

Statistics: Statistical analyses were made by “SPSS 17.0” program. ‘Shapiro Wilk’, Kolmogorov-
Simirnov” test, ‘independent samples T test’, ‘Mann-Whitney U test’, and chi-square test’ were used.

The statistical significance level was accepted as p<0,05.
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There were 32 (66.7%) females and 16 (33.3%) males in both groups. 24 children aged 1-3 years and

24 children aged 4-6 years were included in the study. Mean age was calculated as 42.56 = 16.70

months.

In all ADSI subscales there was no statistical difference between epilepsy group and control group

except for Language Cognitive Development. It was found that scores of Language Cognitive

Development was statistically lower in children with epilepsy (p=0.047) (Table 1). When BITSEA for

children aged 1-3 years was compared in terms of total scores and subscale scores, the difference

between the patient and the control group wasn’t found statistically significant (Table 2).

Table 1. Evaluation of the groups with ADSI

EPILEPSY

CONTROL

(n=48) Mean + Sd

(n=48) Mean + Sd

Total Development Score
Language-Cognitive

Fine Motor

Gross-Motor

Social and Skill-Self Care

37.19£16.89

35.44+£16.55

36.25+16.85

38.47+15.89

38.75%£17.12

45.27+21.77 p=0.083
44.47+21.07 p=0.047
42.72+21.40 p=0.159
41.05+17.15 p=0.510
40.97+18.51 p=0.599

Abbreviations: ADSI: Ankara Developmental Screening Inventory

Table 2. The Brief Infant-Toddler Social and Emotional Assessment (BITSEA) Scores

EPILEPSY

CONTROL

(n=24) Mean £ Sd

(n=24) Mean % Sd

Problem Field Score
Capability Score

Total Score

14.79 + 8.08

17.12 £2.95

31.91+8.29

12.41+4.77 p=0.223
16.29+3.35 p=0.366
28.70 +5.43 p=0.121
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In the ECI-4 for children aged 4-6 years, it was identified that fine motor and gross motor
developments were delayed in the patient group compared to the control group. It was also identified
that Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) -Attention Deficit subtype (ADHD-AD),
ADHD-Hyperactivity subtype (ADHD-HA), ADHD-Combined subtype (ADHD-C) type, General
Anxiety Disorder (GAD), Social Phobia (SP), Posttraumatic Stress Disorder (PTSD), Dysthymic
Disorder and Elimination Disorder (ED) were found significantly more frequent (Table 3).

Table 3. Early Childhood Inventory — 4: Parent Scale (ECI-4) Scores

EPILEPSY CONTROL
(n=24) Mean = Sd (n=24) Mean = Sd

Language-Cognitive 9.08 +3.52 11.25+1.60 p=0.076
Gross-Motor 1.16 £1.11 0.25+0.45 p=0.021
Fine Motor 0.91 +£1.08 0.08 £0.28 p=0.010
Social Skill-Self Care 11.9+3.11 12.08 £ 2.64 p=0.889
ADHD-AD 1091 £5.51 5.08 £4.87 p=0.012
ADHD-HA 12.7+6.71 5.08 +3.87 p=0.002
ADHD-C 23.66 £ 11.13 10.16 + 7.86 p=0.002
ODD 7.83 £3.58 5.16 £3.32 p=0.072
CD 2.58+£2.74 0.91+1.50 p=0.079
Tic Disorder 0.41£0.51 0.33 £0.65 p=0.506
GAD 10.6 £2.26 8.33+2.93 p=0.040
SP 2.58 +1.50 291+1.78 p=0.040
SAD 4.58 +4.07 3.50+3.58 p=0.496
OCD 1.00 +0.85 0.91+1.08 p=0.836
PTSD 7.58 £2.64 4.66 +1.96 p=0.006
Depression 8.25 +2.56 6.50 £1.50 p=0.054
Distimic Disorder 6.75+2.13 4.83+1.02 p=0.013
ASD 6.25+4.76 4.83 +1.02 p=0.086
AD 141 +£1.31 1.25+1.13 p=0.743
ED 3.08 £1.67 041+1.16 p=0.001
EAD 1.50 +1.24 0.83+1.19 p=0.194

Abbreviations: ADHD-AD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder- Attention Deficit subtypes, ADHD-HA: Attention Deficit
Hyperactivity Disorder- Hyperactivity subtypes, ADHD-C: Attention Deficit Hyperactivity Disorder-Combined subtypes, ODD:
Oppositional Defiant Disorder, CD:Conduct Disorder GAD: General Anxiety Disorder ,SP: Social Phobia SAD: Seperation
Anxiety Disorder, OCD:Obsesif Compulsif Disorder, PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder, ASD: Autism Spectrum Disorder ,
AD: Attachment Disorder, ED: Elimination Disorder, EAD: Eating Disorder

61



Ozmen S ve ark. Epilepsili CocuklardaPsikopatoloji ve Yasam Kalitesi JCP2018;(16):55-68

In the SCL-90 Scale, used for the assessment of psychopathology in parents, scores of mothers SCL
total, SCL PSL, SCL PST in children with epilepsy were found higher compared with the control
group. In comparison with the control group, somatization, depression, anxiety, anger-hostility, phobic
anxiety and additional scale scores were found significantly higher in mothers of children with
epilepsy (Table 4). In SCL-90 Scale Scores for fathers, no difference was found in all fields (p=0,093)
compared with the control group. 6 children from both patient and control groups were not involved in

the comparison due to the fact that they were under 2 years. When two groups were compared in terms

of life quality, scale scores were not found statistically significant (Table 5).

Table 4 . SCL-90 Test Scores in Mothers of Both Group

EPILEPSY CONTROL
(n=48) (n=48)
Mean + Sd Mean £ Sd
SCL Total 81.73£50.25 52.66+ 39.77 p=0.009
SCL PSL 1.68 £ 0.513 1.43+0.36 p=0.019
SCL PST 45.85% 20.90 34.08+ 20.92 p=0.022
SCLGSI 0.90 £ 0.55 2.31+1041 p=0.433
Somatization 0.95+0.61 0.62 +0.50 p=0.016
ocC 1.00£0.59 0.72£0.62 p=0.055
Interpersonal Sensitivity 1.11+0.78 0.85+0.76 p=0.159
Depression 1.11+0.71 0.76 £ 0.61 p=0.034
Anxiety 0.92+0.72 0.48 £0.38 p=0.003
Anger-hostility 0.93+0.80 0.49 £ 0.47 p=0.008
Phobic Anxiety 0.53+0.51 0.22+0.30 p=0.006
Paranoid ideation 0.85+0.72 0.56 £ 0.48 p=0.056
Psychoticism 0.55+0.55 0.31+£0.30 p=0.086
Additional scale 0.91+£0.66 0.62+0.54 p=0.049

Abbreviations: SCL-90: Psychological Symptom Screening Test, PSL: SCL-90 Positive Symptom Level, PST: SCL-90 Positive
Symptom Total, GSI: General Symptom Index, OC:Obsessive-Compulsive
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Table 5: Pediatric Quality of Life Questionnaire Scores (PedsQL)

EPILEPSY CONTROL

(n=42) (n=42)

Mean + Sd Mean + Sd

STP 66.59+12.11 71.61+£13.14 p=0.129
PHP 85.20+19.29 85.10+14.01 p=0.981
PSHP 82.83+13.75 87.33+14.26 p=0.218

Abbreviations: STP: Scale Total Point, PHP: Physical Health Total Point, PSHP: Psychosocial Health Total Point

Discussion

In the present study, we assessed the psychopathology in children with epilepsy at 1-6 years, the
relation between epilepsy and life quality and the psychopathology in parents of these children. In
ADSI, retardation in only language field was established in children with epilepsy. In a study,
especially language and memory from cognitive functions are affected in children with epilepsy and it
is established that they have retardation in verbal learning at the rate of 29-35% (18). We found that
scores of Language Cognitive Development were lower in the children with epilepsy than the controls.
It must be kept in mind that these children have much more risk in terms of communication (language
and speaking) and learning disorders which can occur in the future and even if their only diagnosis is
epilepsy, they should be followed up closely for their language development. In our study, no
difference between the patient and the control groups was found in terms of the scale scores of
BITSEA. No literature information in accordance with this situation was found in children aged 1-3
years. It is known that, attachment, sleep and eating problems more frequently occur due to
development periods of these children (19). In our evaluation made for ECI-4 for children aged 4-6
years, while fine motor and gross motor developments were delayed in the patient group than the
control group, no difference was found in terms of language development and individual social
domain. It was found that ADHD-AD, ADHD- HA, ADHD-C type, GAD, PTSD, SP, Dysthymic

Disorder and ED were significantly more frequent in children with epilepsy than the control group.
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In the literature, comorbidity of ADHD in children with epilepsy is stated as 12%-29% (20). Although
in a study, ADHD rate in the normal society was stated as 4-5%, this rate was found 29.1% in children
with epilepsy (21). In many studies, it was stated that the most frequent diagnosis is ADHD in
children with epilepsy (22, 23) and our results were consistent with the literature. In the studies,
depression and anxiety disorders are also seen frequently in children with epilepsy (3). And also the
frequency of mood disorders in childhood epilepsies is established in rates of 12-36.4% (18, 24). In
patients with epilepsy, depression and anxiety disorders were determined at 33% (25). In another
study, depressive symptoms were determined at 23% (26). In our study, no difference was found in
depression symptoms between the two groups, but an increase in dysthymic symptoms was
determined in children with epilepsy. In the literature, it is stated that anxiety symptoms have
increased in children with epilepsy (27). In our study, GAD, SP, PTSD were found higher in children
with epilepsy than the control group. High levels of PTSD symptoms bring to mind that epilepsy could
be a trauma for patients and their families. In our study, ED was found higher in children with epilepsy
in 4-6 years of age. In the literature, there was no information about the incidence of ED in children
with epilepsy. Because of central nervous system effects of epilepsy, ED could be higher in children

with epilepsy.

In the studies examining effects of chronic illnesses, it was found that mothers of patients are more
depressive, anxious and neurotic than the mothers of healthy children (28). In mothers of children
with epilepsy, psychiatric symptoms are established at higher rates than fathers of these children (12).
It was stated that mothers of children with chronic disorders are more vulnerable depending on
stressors On the other hand, when their children have a chronic disorder, fathers less get exhausted
(29). In our study, we found that psychiatric symptoms were more frequently in the mothers of
children with epilepsy. But no difference was found between the fathers of children with epilepsy and
control groups. In our study, no significant difference between epilepsy and control groups was found
in terms of life quality total score and subscale scores. In the study of Stevanovic et al, it is established
that life quality scores are lower compared to controls (8). In contrast, in the study of Eddy et al, no

difference between epilepsy and control groups was established in terms of life quality scores (30).
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It is a well-known truth that epileptic children and their family have more psychiatric problems than
normal society or children with other chronic disorders. Also, epilepsy can make child’s perception of
life quality worse. Therefore, more comprehensive studies examining psychopathology in children
with chronic disorders, psychological problems in their parents, their perception of life quality and

relation of these with each other are necessary.

Limitations

1. The small number of study group.

2. Different scales were used due to the age of the study group.

3. Psychiatric evaluations were not being supported by structured interview.

4. The life quality of the parents were not assessed.
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GIRIS ve AMAC: Bu calisma Serebral Palsili (SP) ¢ocuklarin beslenme durumunu ve bunu etkileyen
etmenleri belirlemek amaciyla planlanmig ve ylriitilmustiir.

YONTEM ve GERECLER: Arastirmanin érneklemini, Ankara ilinde yasayan gelisigiizel 6rnekleme
ile segilen Serebral Palsi tanist almig, 7-17 yas araliginda ve oral beslenebilen 40 ¢ocuk olusturmustur.
Arastirma verileri anket formu ile cocuklarin ebeveynlerinden biri ile yiiz ylize goriisiilerek
toplanmistir. Cocuklarin besin tiikketim durumunu belirlemek i¢in 24 saati hatirlatma yontemi ile bir
giinliik besin tiikketimleri 6grenilmistir.

BULGULAR: Cocuklarin %60,0’1 erkek, %40,0’1 kiz olup, ortalama yas 12,3£3,3 yildir. Cocuklarin
%30,0’unun asir1 zayif, %20,0’sinin zayif, %12,5’inin kilolu ve %2,5’inin obez oldugu bulunurken;
sadece %35,0’inin normal Beden Kiitle indeksi (BKi)’nde oldugu saptanmustir. Cocuklarin %52,5’inin
yemek yeme ile ilgili problemleri oldugu belirlenmistir. Yemek yerken en ¢ok goriilen problemler;
yemegi agzinda bekletme (%73,5), yemek sirasinda yiyecekleri dokme (%58,0) ve yemek sirasinda
okslirme veya tikanma nobetidir (%42,0). Siklikla rastlandigi belirtilen sorunlarda en yiiksek orani
salya akmasi almistir (%42,5). Iki haftadan daha kisa siire icinde karsilasildig: belirtilen sorunlarda
%22,5 ile istahsizlik ve konstipasyon ikinci, yutma ve ¢igneme gii¢liigii, besinlere ilgisizlik %20,0 ile
iiclincti siradadir. Serebral Palsili ¢ocuklarm %80,0’inin giinliik diyetleri ile posayi, %72,5’inin
kalsiyumu, %67,5’inin folat1 yetersiz aldiklar1 belirlenmistir. Genel olarak enerji alimlar1 yetersiz
bulunurken; protein alimlarinin yeterli oldugu saptanmustir.

TARTISMA ve SONUC: Beslenme sorunlarmin belirlenmesi ve soruna 6zel ¢oziimiin belirlenmesi ile
beslenme durumunun gelistirilmesi, SP’li ¢ocuklar i¢in daha iyi bir yasam kalitesini beraberinde
getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, bliyiime, diyet, malnutrisyon
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Department Of Health Science Faculty, Ankara University, Ankara, Turkey

ABSTRACT

INTRODUCTION: This study was planned and conducted to determine the nutritional status of
children with Cerebral Palsy (CP), and the factors affecting it.

METHODS: The sample of the study consists of randomly selected 40 children diagnosed with CP,
who were between the ages 7-17, who lived in the province of Ankara, and who were able to eat
orally. Research data was collected by face to face interviews with one of the parents by a
guestionnaire. To determine the status of food consumption, one-day consumption information was
obtained by the repeated 24-hour recalls.

RESULTS: Of the children, 60.0% were boys and 40.0% were girls with the mean age of 12.3 + 3.3
years. It was determined that 30.0% of the children were extremely underweight, 20.0% were
underweight, 12.5% were overweight, and 2.5% were obese while only 35.0% of them were found to
have normal Body Mass Index (BMI). 52.5% of the children had eating problems. Most common
problems encountered during eating were keeping the food in the mouth (73.5%), spilling the food
over (58.0%), and coughing or choking spells during eating (42.0%). Of the most commonly
encountered problems, drooling was most frequent (42.5%). Of the reported problems encountered in
less than two weeks, loss of appetite and constipation rank the second by 22.5%; swallowing and
chewing difficulties, and lack of interest in food rank third by 20.0%. It was demonstrated that of the
children with cerebral palsy, 80.0% had insufficient intake of fiber, 72.5% had insufficient intake of
calcium, and 67.5% had insufficient intake of folate. In general, the energy intake was found not
sufficient; while protein intake was adequate.

DISCUSSION AND CONCLUSION: To determine the feeding problems and improving the
nutritional status by developing problem specific solutions will bring along better life quality for the
children with CP.

Keywords: Cerebral Palsy, growth, diet, malnutrition

Ingilizce Kisa Bashk: Nutrition of Cerebral Palsy Children
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Giris

Serebral Palsi (SP), gelisimini siirdiirmekte olan beyin dokusunda olusan hasar nedeniyle ortaya ¢ikan
kalict1 hareket ve postir bozuklugu ile karakterize, istemli motor aktivitelerde ve duyusal
fonksiyonlardaki yetersizliktir. SP insidansi pek ¢ok toplumda ortalama olarak 1000 canlt dogumda 2-
3 olarak bildirilmistir (1). Tirkiye’de yapilan kapsamli bir ¢alismaya goére bu oran 1000 canli

dogumda 4,4 olarak belirlenmistir (2).

Serebral Palsi'de beyin hasarinin olustugu yere ve hasarin genisligine bagl olarak mental retardasyon,
beslenme problemleri, isitme azligi, dil ve konusma bozukluklari, géz problemleri, davranig
bozukluklari, uyku problemleri, ortopedik sorunlar ve iiriner sistem bozukluklari gibi problemler
goriilmektedir (1,3,4). SP’li ¢ocuklarda beslenme problemleri bebeklikten baslayip omiir boyu devam
edebilen bir sorundur (3). SP’li ¢ocuklarda beslenme problemlerinin goriilme sikliginin %30,0-90,0
arasindayken malnutrisyon orani %90,0’lara ulagtig1 bildirilmektedir (5). Serebral Palsili ¢gocuklarda
emme, ¢igneme ve yutma gligliigii, istahsizlik, yeni besinlerin reddi, yemelerinin uzun siirmesi gibi
nedenler ile fiziksel biiylimeyi etkileyen beslenme problemleri goriilebilir (1,6,7). Bu beslenme
problemleri tedavi edilmezse morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkileyen biiyiime ve gelisme
geriligine neden olabilmektedir (5). Kuzey Amerikan Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Komitesi (NASPGHAN) biiylime yetersizligi olan nérolojik engelli ¢ocuklar igin 2006
yilinda yaymladigi raporda uygun beslenme desteginin lineer biiylime, yagam ve saglik kalitesini

arttirdigini kabul etmistir (8).

Bu c¢alisma Serebral Palsili ¢ocuklarin beslenme durumunu ve bunu etkileyen etmenleri belirlemek

amaciyla planlanmig ve ylriitilmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirmanin 6rneklemini, Ankara ilinde yasayan geligiglizel 6rnekleme ile secilen Serebral Palsi
tanist almig, 7-17 yas araliginda olan ve oral beslenebilen 24 erkek ve 16 kiz toplam 40 gocuk
olusturmustur. Arastirma verileri anket formu ile ¢ocuklarin ebeveynlerinden biri ile yiz yiize
gortsiilerek toplanmistir. Bu ¢aligmada Helsinki deklarasyonu prensiplerine bagli kalinmistir. Ankete

baslamadan 6nce ¢ocuklarin velilerinden imzali onamlari alinmistir.
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Antropometrik ol¢lim olarak ¢ocuklarin boy uzunlugu ve viicut agirligi 6l¢iilmiistiir. Boy uzunlugu
olglimii i¢in standart bir mezura kullanilmigtir. Cocugun fiziksel durumuna gore ayakta ya da yatar
pozisyonda bas ve ayak tabani arasindaki mesafe duvara veya mat {izerine isaretlenerek aradaki
mesafe oOlgiiliip sonuglar santimetre cinsinden kaydedilmistir. Viicut agirhigr Ol¢iimleri baskiille
cocugun fiziksel durumuna goére anne kucaginda (anne ile birlikte tartilan cocugun agirligi anne
agirhigindan ¢ikarilarak hesaplanmistir) ya da bagimsiz olarak ayakta 6l¢iim yapilmistir. Boy uzunlugu
ve viicut agirliklar1 kullanilarak g¢ocuklarin beden kiitle indeksleri hesaplanmistir. Yasa gore beden
kiitle indeksi persentil degerleri WHO'nun referans degerlerine gore <5. persentil “cok zayif”, >5.-<15.
persentil “zayif”, >15.- <85. persentil “normal”, >85.<95. persentil “hafif sigman” ve >95. persentil
“obez” olarak simiflandirilmustir (9). Serebral Palsi simiflandirilmasinda isveg kriterleri (motor
bozukluguna gore; spastik, diskinetik ve ataksik; ekstrem tutulumuna gore kuadriplejik, diplejik ve

hemiplejik) baz alinmustir (10).

Cocuklarin besin tiikketim durumunu belirlemek i¢in 24 saatlik geriye doniik hatirlatma yontemi ile bir
giinliik besin tiiketimleri 0grenilmistir. Besinlerin miktarlarinin belirlenmesinde Yemek ve Besin
Fotograf Katalogu: Ol¢ii ve Miktarlar kitabindan yararlanilmus, tiiketilen besinlerin tiir ve miktarlari
belirlenmistir (11). Cocuklarin ev disinda tiikettikleri yemekler degerlendirilirken standart
tarifelerinden yararlanilmigtir (12,13). Glinliik tiiketilen besinlerin enerji, makro ve mikro besin 6geleri
degerleri Beslenme Bilgi Sistemleri (BeBiS) programi kullanilarak hesaplannustir. Giinliik ortalama
olarak alinan enerji ve besin Ogeleri, yas grubu ve cinsiyet i¢in giinliikk alinmasi 6nerilen miktarlarla
(Dietary Referance Intake) karsilastirilarak, alim yiizdeleri (%) hesaplanmigstir (14). Enerji ve besin
ogeleri degerlendirmesi gereksinime gore %67-133 olanlar yeterli, <%67 olanlar yetersiz, >%133
olanlar ise gereksinime gore fazla olarak kabul edilmistir (15). Arastirma sonucunda elde edilen veriler
SPSS istatistik programi ile degerlendirilmis, mutlak ve yiizde (%) degerleri ile tablolarda

gosterilmigtir.

Bulgular

Caligmaya daha dnceden SP tanis1 konmus, 7-17 yaslar1 arasinda 40 Serebral Palsili cocuk dahil

edilmigtir. Cocuklarin genel 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1: Cocuklarin Genel Ozellikleri

JCP2018;(16):69-84

Cocuklarin genel 6zellikleri N %
Cinsiyet

Erkek 24 60,0
Kiz 16 40,0
Dogum agirhg (g)

Diisiik dogum agirlig: (<2500 g) 14 35,0
Normal dogum agirligi (2500-4000 g) 26 65,0
Prematiire simflandirmasi

fleri derece preterm (24-31 hafta) 9 22,5
Orta derece preterm (32-36 hafta) 20 50,0
Sinirda preterm (37 hafta) 1 2,5
Normal (>37 hafta) 10 25,0
Dogum sekli

Vajinal dogum 19 47,5
Sezaryen 20 50,0
Vakum 1 2,5
Anne siitii alma durumu

Aldi 34 85,0
Almadi 6 15,0
Ekstremite tutulumuna gore siniflandirma

Kuadriplejik 17 42,5
Diplejik 16 40,0
Hemiplejik 7 17,5
Kronik hastalik

Var 21 52,5
Yok 19 47,5
Toplam 40 100,0

Cocuklarin %60,0’1 erkek ve %40,0’1 kiz olup, ortalama yas 12,3+3,3 yildir. Serebral Palsili
cocuklarm %75,0’1 erken dogmus, %35,0’1 disik dogum agirliklt olup, %50,0’si sezaryen ile

dogmustur. Cocuklarin Serebral Palsi teshisi aldiklar1 ortalama yas 8,96+7,48 ay olarak saptanmistir.
Serebral Palsili ¢ocuklar motor bozukluguna gore smiflandirildigi zaman, tamaminin spastik oldugu

belirlenmistir. Ekstremite tutulumuna goére smiflandinldiginda ise %42,5’i kuadriplejik, %40,0’1
diplejik ve %217,5’i hemiplejiktir. Ebeveynlerin beyanlarina goére ¢ocuklarin %52,5’inin kronik
hastaliklart olup biiyiikk bir ¢ogunlugunda (%85,5) epilepsi vardir. Cocuklarin biiyiik ¢ogunlugu
(%85,0) anne siitii almgtir. Ilk 6 ay sadece anne siitii verilenlerin orani ise %42,5tur.

Sekil 1: Cocuklarin yasa gore BKI persentil degerlendirmesi

% 30,0

= BKi
% 35,0
% 20,0
% 12,5
% 2,5
.
Obez Kilolu Normal Zayif

Asiri zayif

1
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Cocuklarin viicut agirliklari ve boy uzunlugu Olgiimlerine kullanilarak hesaplanan Beden Kiitle
Indeksi (BKI) persentillerinin yasa gore degerlendirilmesi Sekil 1°de verilmistir. Cocuklarin
%30,0’unun asir1 zayif, %20,0’sinin zayif, %12,5’inin kilolu ve %2,5’inin obez oldugu bulunurken;

sadece %35,0’inin normal viicut agirliginda oldugu saptanmistir.

Tablo 2: Cocuklarm Beslenme Ozellikleri

Cocuklarin beslenme 6zellikleri N %
Beslenme iiriinii

Kullanmiyor 29 72,5
Kullantyor 11 275
Bir o6giinde yaklasik beslenme siiresi (dk)

0-30 33 82,5
31-60 6 15,0
61-121 1 2,5
Yemek yeme ile ilgili problem

Yok 21 52,5
Var 19 47,5
Reddedilen besin

Yok 17 42,5
Var 23 57,5
Bireyin beslenme problemlerinde diyette diizenleme

Yok 31 77,5
Var 9 225
Yemek yeme yoniinden bagimhhk durumu

Bagimsiz 19 475
Az bagimh 16 40,0
Orta bagiml 4 10,0
Tam bagiml 1 25
Bireye 6zel yemek yapilma durumu

Yapilmaz 28 70,0
Yapilir 9 225
Bazen yapilir 3 7,5
Cocuklarin ana 6giin sayisi

2 ana 6giin 3 7,5
3 ana 0giin 37 92,5
Cocuklar ara 6giin

Tiketmez 2 50
Thketir 38 95,0
Cocuklarin ara 6giin sayis1 (n=38)

1 ara 6giin 16 42,1
2 ara 6glin 20 52,6
3 ara 6glin 2 53

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin hepsi oral beslenebilmekte olup nazogastrik tiiple ve gastrostomi
tiipiiyle beslenen cocuk yoktur. Tablo 2’de c¢ocuklarin beslenmelerine ait bilgiler verilmistir.
Cocuklarin %27,5’inin beslenme Uriinii kullandig1, bunlarin da en ¢ok enteral beslenme iriinlerini

(%72,6) kullandig: belirlenmistir. Bir 6giinde yaklasik ne kadar zamanda yemek yedikleri
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sorgulandiginda; ¢ocuklarin %82,5’inin 30 dakikadan daha az, %15’inin 31-60 dakika ve %2,5’inin
61-121 dakikada yemek yedikleri saptanmistir. Cocuklarin %52,5’inin yemek yeme ile ilgili
problemleri oldugu, %42,5’inin bazi besinleri reddettikleri belirlenmistir. Yemek yerken en ¢ok
goriilen problemler; yemegi agizda bekletme (%73,5), yemek sirasinda yiyecekleri dokme (%58,0) ve
yemek sirasinda Oksiirme veya tikanma nobetidir (%42,0). En ¢ok reddedilen besinler; siit (%30,5),
sebze (%26,0), et ve et liriinleri (%22,0) ve peynirdir (%22,0). Cocuklarin sadece %22,5’inin diyetinde
diizenlemeler yapildigi; en cok yapilan diyet diizenlemesi ise ayni giin igerisinde besin cesitliligini
saglamak oldugu belirlenmistir (%88,8). Arastirmaya katilan ¢ocuklarin %47,5’inin kendi kendine
yemek yiyebildigi (bagimsiz), %40,0’1nin ¢atal bicag: kendi tutabilmesine ragmen yardimsiz yemek
yiyemedigi (az bagimli), %10,0’unun ¢atalin1 bigagin1 yardimla tutabildigi (orta bagimli), %2,5’inin
yardimsiz yemek yiyemedigi (tamamen bagimli) saptanmistir. Cocuklarin %22,5’ine her zaman ve
%7,5’ine bazen ozel yemek yapildigi; %58,3’lnlin yemek kivaminin normal, %33,4’tiniin piire
seklinde, %8,3’iinlin sulu oldugu belirtilmistir. Cocuklarmn %92,5’inin giinde sabah, 6gle, aksam
olmak iizere 3 ana 6giin ve %7,5’inin sabah ve aksam olmak lizere 2 ana 6giin yemek yedikleri;
%95,0’inin ara ogiinlerde bir seyler tiikettikleri belirlenmistir. Cocuklarin %52,6’sinin giinlik ara
0glin sayisinin iki, %5,3’linlin ii¢ oldugu; en ¢ok tiiketilen ara 6giiniin (%36,8) gece 6glinli oldugu
belirlenmistir. Cocuklarin %52,5’inin giinde 4-5 bardak (800-1000 mL), %20,0’sinin 2-3 bardak (400-

600 mL) su tiikettigi ifade edilmistir.

Tablo 3: Beslenme ile iliskili sorun goriilme sikligi

Sorun Sikhikla >2/hafta Nadiren <2/hafta
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Yutma giicliigii 8 20,0 32 80,0
Konstipasyon 9 22,5 31 775
Kusma 2 50 38 95,0
Ogiirme 8 20,0 32 80,0
Oksiiriik 7 17,5 33 82,5
Tikanma 5 12,5 35 87,5
Bogulma 3 7,5 37 92,5
Besinlere ilgisizlik 8 20,0 32 80,0
Salya akmasi 17 42,5 23 57,5
Istahsizhk 9 22,5 31 77,5
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Siklikla rastlandig1 belirtilen sorunlarda en yiiksek oram salya akmasi almistir (%42,5). iki haftadan
daha kisa siire i¢inde karsilagildig1 belirtilen sorunlarda %22,5 ile istahsizlik ve konstipasyon ikinci,

yutma ve ¢igneme giicliigii, besinlere ilgisizlik %20,0 ile tiglincii siradadir (Tablo 3).

Yas gruplarina gore enerji, makro ve mikrobesin aliminin karsilanma durumu Tablo 4’de verilmistir.
7-9 yas araligindaki Serebral Palsili g¢ocuklarin %88,9’unun posa, %33,3’{iniin demir, Kalsiyum
alimlarinin yetersiz oldugu belirlenmistir. 10-13 grubundaki ¢ocuklarin 6zellikle enerji (%61,5), posa
(%92,3), tiamin (%53,8), folat (%84,6), C vitamini (%69,2), kalsiyum (%92,3), fosfor (%53,9),
magnezyum (%61,5) ve demir (%53,8) alimlarinin yetersiz oldugu gorilmiistir. 14-17 yas
araligindaki ¢ocuklarin %72,2’sinin giinliik diyetle aldiklart enerji, magnezyum; %77,8’inin tiamin,
folat, kalsiyum; %66,7’sinin posa alimlarinin yetersiz oldugu goriliirken; genel 6rneklemde Serebral
Palsili ¢ocuklarin %80,0’inin posay1, %72,5’inin kalsiyumu, %67,5’inin folat1 giinliik diyetle yetersiz

aldiklar1 belirlenmistir.

Tablo 4: Yas gruplarina gore enerji, makro ve mikrobesin, vitamin ve mineral aliminin gereksinmeyi
karsilama durumu

<%067 DRI

Enerji veBesin 7-9 yas 10-13 yas 14-17 yas Toplam

ogeleri Sayi % Say1 % Sayi1 % Sayi %
Enerji (kkal) 2 22,2 8 615 13 72,2 23 57,5
Protein (9) - - 1 7,7 3 16,7 4 10,0
Posa (g) 8 88,9 12 92,3 12 66,7 32 80,0
A vitamini (mcg) 1 111 2 15,4 3 16,7 6 15,0
E vitamini (mg) - - 2 15,4 3 16,7 6 15,0
K vitamini (mcg) - - - - - - - -

Tiamin (mQ) 2 22,2 7 538 14 778 23 57,5
Riboflavin (mg) - - 2 15,4 4 22,2 6 15,0
Niasin (mg) - - 2 15,4 4 22,2 6 15,0
Bs (MQ) - - 3 23,1 4 22,2 7 17,5
B12 (Mcg) - - 2 15,4 2 11,1 4 10,0
Folat (mcg) 2 222 11 846 14 778 27 67,5
C vitamini (mg) 2 22,2 9 69,2 5 27,8 16 40,0
Kalsiyum (mg) 3 333 12 923 14 77,8 29 72,5
Fosfor (mg) - - 7 53,9 8 444 15 37,5
Magnezyum (mg) 1 111 8 615 13 722 22 55,0
Demir (mg) 3 33,3 7 53,8 6 333 16 40,0
Cinko (mg) - - 6 46,2 5 278 11 27,5
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Tartisma

Bu calisma 7-17 yas arasit Serebral Palsili ¢ocuklarin beslenme durumunu belirlemek amaciyla
planlanmis ve yiiritiilmiistiir. Beslenme bozuklugu ve biiyiime geriligi SP de goriilen onemli

problemlerden biridir.

Serebral Palsi’nin nedeni ¢ok ¢esitli ve ¢cok faktorliidiir. Prematiire dogum, diisiik dogum agirligi ve
zor dogum Oykiisii risk faktorlerinden bazilaridir (1,16,17). Bu ¢alismada SP’li ¢ocuklarim, %75,0’inin
erken dogdugu ve %35,0’inin disik dogum agirlikli olduklart saptanmustir (Tablo 1). Eriman ve
ark.’nin (2009) yaptiklar ¢alismada ¢ocuklarin %37,1’1 diisiik dogum agirliklt ve %35,0’1 prematiire
dogum (18); Wang ve ark.’nin (2016) Cin’de 378 Serebral Palsili ¢ocukla yaptiklari c¢alismada
cocuklarin %43,8’1 diisiilk dogum agirlikli ve % 54,1°1 prematiire dogum oldugu belirlenmistir (19). Bu
arastirmadaki c¢ocuklarin yarist (%50,0) sezaryen ile dogmustur. El ve ark. (2007) Tiirkiye’de
yaptiklari ¢alismada benzer olarak sezaryen dogum oranini %45,0 olarak bulmuslardir (20). Epilepsi
SP’li ¢ocuklarda 6nemli bir sorun olup, %15,0-60,0 oraninda goriilmektedir (21). Kakooza-Mwesige
ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada ¢ocuklarin %45,2’sinde; Zelnik ve ark. (2010) %33,0’{inde,
Konuskan ve ark. (2012) %54,3’linde; Karadag Saygi ve ark. (2015) %30,1’inde epilepsi oldugunu
bildirmiglerdir (22-25). Bu arastirmada da diger ¢alismalara benzer olarak epilepsi sikligi %45,0

olarak belirlenmistir.

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin %85,0°1 anne siitii alirken, anne siitii verilme siiresi ortalama 7,82+9,24
ay olarak belirlenmistir. Nacitarhan (2005) Giineydogu Anadolu’da yasayan Serebral Palsili ¢ocuklarla
yaptig1 c¢aligmada, emzirme siiresini 6,4+6,4 ay olarak saptamistir (26). Bu calismada anne siitii
verilme siiresi normal araliklarda bulunsa da ilk 6 ay sadece anne siitii verilme orani (%42,5) diisiik

oldugu tespit edilmistir.

SP’li ¢ocuklarda saptanan yemek yeme ile ilgili sorunlar, hastaliga iliskin olumsuz Gzelliklerden
kaynaklanmaktadir. Bansal ve ark.’nin (2014) 40 Serebral Palsili ¢ocuk {izerinde yaptiklari ¢aligmada
cocuklarin %40,0’min diistik kilolu, %45,0’inin normal, %7,5’inin hafif sisman ve %7,5’inin obez

oldugu saptanmustir (27). Hurvitz ve ark. (2008) 137 Serebral Palsili gocukla yaptiklari ¢alismada;
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%18,2’sinin sisman, %10,9’unun hafif sisman, %29,1’inin ise ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri (CDC) kriterlerine goére normal agirlikta oldugu bulunmustur (28). Wang ve ark.’nin
(2016) Cin’de 378 Serebral Palsili ¢ocuk fiizerindeki yaptiklart ¢alismada g¢ocuklarin yasa gore
BKI’leri degerlendirildiginde %59,9’unun normal agirlikta oldugu, %21,5’inin zayif, %18,5’inin
normalden daha fazla agirlikta oldugu ve tiim ¢ocuklarin %7,4’linlin obez oldugu gorilmistiir (19).
Bu calismadaki ¢ocuklarin %30,0°u asir1 zayif, %20,0’si zayif, %12,5°1 hafif sisman ve %2,5’1 obez
olarak bulunurken; sadece %35,0’i normal BKI persentili sinirlarindadir (Sekil 1). Diisiik de olsa
(%2,5) SP’1i gocuklarda goriilen obezite hem istahin iyi olmasindan ve buna bagh olarak yiyecek
tilketiminin gereksinimin {izerinde olmasindan; hem de hareketsizlikten kaynaklanabilmektedir.
Bunun tam tersi asir1 zayif olanlardaki (%30,0) sorun da istahsizlik, yutma giicliigli ve dolayisiyla
daha az besin tiiketilmesi seklinde agiklanabilir. Malnutrisyonun yaninda obeziteyi de dnlemek igin
enerji harcamasina dayali bireysellestirilmis beslenme programi 6nerilmektedir (29). Serebral Palsili
hastalarin sorunlarinin ve gereksinimlerinin dogru olarak saptanmasi ile bu ¢ocuklarin fiziksel ve

ruhsal yonden daha iyi duruma gelmeleri saglanabilir (20).

Spastisite el ve kol hareketlerinde zorluga neden oldugu i¢in gocuklarin kendi kendine beslenmesini
olumsuz etkilemektedir (3). Bu galismada c¢ocuklarin %47,5’inin bagimsiz yemek yiyebildigi
belirlenmistir. Karagiozoglou-Lampoudi ve ark. (2012) ¢ocuklarin sadece %]17,7’sinin; Simsek ve ark.
(2014) ise %34,2’sinin kendi kendine yemek yiyebildiklerini saptamiglardir (30, 31). Ayrica
cocuklarin %49,6’simin bir 6glindeki beslenme siiresi 30 dakikadan az iken, %41,7’sinin 31-60 dk,
%5,8’inin 61-120 dk ve %2,9’unun 121 dakikadan uzun stirdiigii bulunmustur. Arastirmaya katilan
cocuklarin bityiik ¢ogunlugunun (%82,5) yemek yeme siiresinin 30 dakikadan daha az, %15’inin 31-
60 dk, %5,8’inin 61-121 dk oldugu tespit edilmistir. Erkin ve ark. (2010) yaptiklari c¢aligmada
cocuklarin %7,5’inin oral enteral beslenme destegi kullandiklarini belirtmiglerdir (32). Bu ¢alismada
ise bu oran daha yiiksek (%20,0) bulunmustur. Cocuklarin %52,5’inin yemek yeme ile ilgili
problemleri oldugu, %42,5’inin bazi besinleri reddettikleri belirlenmistir. Yemek yerken en ¢ok
goriilen problemler; yemegi agzinda bekletme (%73,5), yemek sirasinda yiyecekleri dékme (%58,0)
ve yemek sirasinda dksiirme veya tikanma nobetidir (%42,0). Yeterli ve dengeli beslenebilmek igin

giinde en az 3 §giin beslenme onerilmektedir (33).
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Cocuklarmn %92,5’inin giinde 3 ana 6§iin yemek yedigi belirlenmistir (Tablo 2). Ogiin sayisi ile
Oglinlere diisen enerji ve besin dgelerinin miktar1 viicudun fizyolojik dengesini saglamada énemli rol

oynamaktadir.

Gastrointestinal sorunlar SP’li ¢ocuklarda %80,0-90,0 oraninda goriilmektedir (34). Konstipasyon
SP’li ¢ocuklarda yaygin olarak goriilen komplikasyonlardandir. Bunun da bu bireylerde hareket
yetersizliginden ve posali besinlerin tiiketimindeki zorluklardan kaynaklanabilecegi ileri
stirilmektedir. Arastirma kapsamindaki ¢ocuklarin %22,5’inin siklikla konstipasyon problemi oldugu
bulunmustur. Erkin ve ark.’nin (2010) 120 SP’li ¢ocukla yaptig1 calismada cocuklarin %21,7’sinde
disfonksiyon, %25,0’inde konstipasyon, %19,2’sinde ¢igneme problemi vardir (32). Oral motor ve
cigneme yutma fonksiyon bozukluklar1 yemege uzun zaman harcanmasina ve yemek sirasinda agizdan
yiyeceklerin dokiilmesine neden olarak yetersiz besin alimina sebep olmaktadir (5, 33). Bu ¢aligmaya
katilanlarin %20,0’sinde de benzer olarak yutma ve ¢igneme gii¢liigii oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
Arastirmaya katilan ¢ocuklarin giinliik diyetleri ile aldiklar1 enerji ve protein alimlar degerlendirildigi
zaman, %57,5’inin enerji aliminin yetersiz, %67,5’inin protein aliminin yeterli oldugu belirlenmistir.
Calis ve ark. (2010) da yaptiklar1 ¢alismada ¢ocuklarin onerilenden diisiik enerji alirken, dnerilenden

fazla protein aldiklarini bulmuglardir (29).

Diyet besin Ogelerinden yetersiz oldugu zaman viicuttaki depolar tiikenmeye baslar. Tiamin, Bs ve C
gibi suda eriyen vitaminlerin deposu oldukg¢a sinirhidir ve birkag hafta iginde eksiklikleri olusabilir (8).
Hillesund ve ark. (2007) 4 giinliikk besin tiiketimini degerlendirdikleri SP’li ¢ocuklarin vitamin E
alimlarmin diisiik oldugunu saptamislardir (7). Grammatikopoulou ve ark. (2009) benzer sekilde
vitamin E alimmin SP’li ¢ocuklarda diisiik oldugunu bulmusglardir (35). Calismalarin aksine bu
arastirmada genel olarak E vitaminin alimmin yeterli oldugu belirlenmistir. Arastirmaya katilan
cocuklarin yaklagik 1/3’{intin tiamin (%35,0), niasin (%35,0) folik asit (%32,5) alimlarinin yetersiz
oldugu saptanmigtir. Sullivan ve ark. (2002) SP’1i 100 ¢ocugu degerlendirdikleri bir ¢alismada tiamin
ve riboflavin aliminin yetersiz oldugunu ve ¢ocuklarin kendi kendine beslenemedigini bildirmislerdir
(36). Hillesund ve ark.’nin (2007) yaptiklar1 ¢alismada SP’li gocuklarin %71,0’inin multivitamin
takviyesi aldigi buna ragmen folik asit alimmnin yetersiz oldugu saptanmistir (7). Bu g¢alismadaki
cocuklarin A vitamini (%52,5), K vitamini (%95), riboflavin (%47,5), By, (%80) vitaminleri alimi

gereksinimlerine gore yeterli, bazi gruplarda gereksinime gore fazla bulunmustur (Tablo 4).
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Ancak SP’li ¢ocuklarda A vitamininin yetersiz oldugunu gosteren calismalar da vardir (35-37).
Arastirmada yasa gore Onerilen giinlilk mineral gereksinimi karsilama durumuna bakildigi zaman
demir aliminin ¢ocuklarin %40,0’inda yetersiz oldugu bulunmustur (Tablo 4). Sullivan ve ark. (2002)
yaptiklar1 ¢alismada diyetle demir aliminin katilimcilarin yaklasik yarisinda normal sinirin altinda
olduguna dikkat ¢ekmislerdir (36). Yetersiz demir alimi ¢ocuklarin tiikettigi tiim besinler iginde siit ve
stit bazli igeceklerin enerji saglama agisindan en yiliksek paya sahip olmasi ve siitiin demirin zayif
kaynag1 olmasi ile agiklanmustir. Loisa ve ark. (2009) da demir alimini Onerilen degere gére %87,0
oraninda diisiik oldugunu bulmuslardir (37). Arastirmaya katilan ¢ocuklarin %72,5’inin yetersiz
kalsiyum aldig1 saptanmistir (Tablo 4). Grammatikopoulou ve ark. (2009) SP’li ve saglikli ¢ocuklarin
tiketimini arastirdiklar ¢calismada kalsiyum aliminin her iki grupta da yeterli oldugunu bulmuslardir
(35). Loisa ve ark. (2009) SP’li ¢ocuklarin %19,0’unda Onerilen degerin altinda Kkalsiyum alimi
oldugunu tespit etmislerdir (37). Kalsiyum aliminin diisiik oldugunu saptayan bagka caligmalar da
vardir (7, 38). Calismada magnezyum, fosfor ve ¢ginko alimi degerlendirilmis, ¢ocuklarin %42,5’inin
magnezyum, %42,5’inin fosfor, %57,5’inin ¢inko alimlarmin yeterli diizeyde oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4). Loisa ve ark.’nin (2009) 54 SP’li ¢ocukla yaptiklari ¢alismada fosfor aliminin 6nerilenin 2
katindan fazla oldugu bulunmustur (37). Schoendorfer ve ark. (2010) gastrointestinal disfonksiyon
nedeniyle emilimin bozulmasi, antikonviilsan, diiiretik veya kortikosteroid kullaniminin vitamin

mineral gereksinimini degistirebilecegini belirtmislerdir (8).

Sonug¢: Yutma gi¢liigli, salya akmasi, beslenme sirasinda 6glirme ve Oksiirme, istahsizlik,
konstipasyon gibi gastrointestinal sistem problemleri, beslenme yoniinden bagimlilik, SP'li ¢ocuklarda
beslenme yetersizliklerine neden olmaktadir. Bu beslenme yetersizlikleri nedeniyle SP’li ¢ocuklarda
malnutrisyon erken doénemde baglayarak zaman igerisinde ilerleme gosterebilmektedir. Beslenme
sorunlarinin saptanmasi ve soruna 6zel ¢ézlimiin belirlenmesi ile beslenme durumunun gelistirilmesi,
daha az komplikasyon ve SP'li ¢ocuklar i¢in daha iyi bir yasam kalitesi beraberinde getirecektir.
Serebral Palsili ¢ocuklar beslenme yetersizligi agisindan risk altinda oldugundan besin tiiketimleri
takip edilmeli, doktor, diyetisyen, fizyoterapist isbirligiyle aileye ve g¢ocuga gereken bilgi ve egitim

verilmelidir.
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GIRIS ve AMAC: Bu calismada, kanserli ¢ocuklarin tam sirasindaki beslenme durumlarmin kanser
dis1 tanilar ile hastanede yatan diger cocuklarla karsilastirilmasi, ayrica kanserli ¢ocuklarin izlemleri
sirasinda beslenme durumlarinda ortaya ¢ikan degisikliklerin saptanmasi amaglanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 170 maligniteli ¢ocuk ve kontrol grubu olarak da cogunlugu
akut enfeksiyon nedeniyle yatirilarak izlenen 107 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
antropometrik Ol¢iimleri ve biyokimyasal parametreleri retrospektif olarak dosyalar ve bilgisayar
kayitlar lizerinden degerlendirildi.

BULGULAR: Kanser ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm bagvuru sirasindaki ortalama agirlik, boy,
viicut kitle indeksi (VKI), boy Z-skor degerleri arasinda belirgin fark gdzlenmedi. Ayrica her iki
gruptaki akut malniitrisyon (Relatif agirlik <%90) ve zayiflik (VKI <%35) oranlar1 da benzerdi. Ancak
kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama serum albiimin diizeyi, relatif agirlik ve agirhk Z-skor
degerleri kanserli ¢ocuklara gore anlamli derecede daha diisiiktii. Zayif olan (agirlik Z-skoru<-2) ve
kronik malniitrisyonu olan (boy Z-skoru<-2) olgularin orani da kontrol grubunda daha yiiksekti.
Kanser grubunda tan1 sirasindaki ortalama agirlik Z-skor degerlerinin, 3 ve 6. aylarda belirgin azalma
gosterdigi, ancak 12. ayda tekrar baslangictaki diizeylerine kavustugu gozlendi. Agirhik Z-
skorlarindaki diistikliikk, hem bagvuru sirasinda hem de izlem boyunca solid tiimor grubunda daha
belirgindi. Ozellikle abdominal cerrahi uygulanan solid tiimérlii cocuklarin daha ¢ok etkilendigi
gozlendi.

TARTISMA ve SONUC: Sonu¢ olarak kanserli ¢ocuklardaki tami sirasinda gozlenen beslenme
bozuklugu, akut enfeksiyon nedeniyle hastanede yatirilarak izlenen olgulardan daha fazla degildir.
Ancak kanser hastalarinda izlem sirasinda gegici bir kilo kayb1 gézlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme durumu, malniitrisyon, ¢ocukluk ¢agi kanseri.

Tiirkce Kisa Bashk: Kanserli ¢cocuklarda beslenme durumu

Yayin haklar: Giincel Pediatri’ye aittir. 85
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Nutritional Status of Children with Cancer: A Single Center Experience

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, we aimed to compare the initial nutritional status of children with
cancer with those of the control group. We also aimed to identify the changes in nutritional status of
children with cancer during the treatment.

METHODS: One hundred and seventy children with cancer and 107 children representing the control
group (the majority of them hospitalized due to acute infection) were enrolled in the study.
Demographic characteristics, anthropometric measurements and biochemical parameters were
retrospectively obtained from the records.

RESULTS: There were no differences between the mean values of weight, height, body mass index
(BMI) and height Z-score of the study and control groups. In addition, the rates of acute malnutrition
(Relative weight <90%) and of underweight (BMI <5%) were similar in both groups. However, serum
albumin levels, relative weight and weight Z-score values were significantly lower in control group
than in children with cancer. The rates of underweights (weight Z-score <-2) and of chronic
malnutritions (height Z-score <-2) were higher in control group.

It was observed that the initial mean weight Z-score values of children with cancer significantly
decreased by the 3rd and 6th months of the follow up, however, returned to initial levels by the 12th
month. The decline in weight Z-sccres values were more obvious in patients with solid tumor,
especially in those exposed to abdominal surgery.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Nutritional deficiency in children with cancer at the time of
diagnosis is not much more than in children hospitalized due to acute infection. However, a temporary

weight loss is observed in cancer patients during the follow up.

Keywords: Nutritional status, malnutrition, pediatric cancer
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Giris

Cocukluk cag1 kanserlerinde beslenme, sag kalim ve yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir role
sahiptir. Anoreksi, kilo kayb1 ve protein enerji malniitrisyonu ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde tamida,
tedavi siiresince veya son donem hastalik sirasinda ortaya g¢ikabilmekte; yasam kalitesini, tedavi

etkinligini ve yasam siiresini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (1).

Kanserli ¢ocuklarda kanser iligkili malniitrisyon, tani, evre ve ailenin sosyo-ekonomik
durumuna gore degisen oranlarda (%8-60) goriilmektedir. Kanserli hastalarda salinan sitokinler,
kemoterapiye bagli azalmig besin alimi, artmisg metabolik hiz ve kalori ihtiyaci, tedavi sirasinda ortaya

¢ikan gesitli metabolik bozukluklar malniitrisyon gelisimine katkida bulunmaktadir (1-4).

Calismanzda, Klinigimiz Cocuk Onkoloji Unitesi’nde malignite tanis1 ile takip edilen
cocuklarin tani sirasindaki beslenme durumlarini degerlendirerek, kanser disi tanilar ile hastanede
yatan diger cocuklarla karsilastirmayir amagladik. Ayrica kanserli ¢ocuklarin, tedavinin 3, 6 ve 12.
ayindaki beslenme durumunu inceleyerek, tedavi siirecinde beslenme durumunda ortaya ¢ikan

degisiklikleri aragtirdik.
Gereg ve Yontem

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 ve Cocuk
Onkoloji Klinigi’nde yatirilarak takip edilen hastalar retrospektif olarak dosyalar ve bilgisayar

kayitlar1 {izerinden degerlendirildi.

Calisma grubunu olusturan 170 maligniteli olgunun demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet,
yasadig1 yer, kardes sayisi), tanilari, hastalik evreleri, verilen kemoterapi rejimleri ve toplam tedavi
siireleri, uygulanan radyoterapi ve cerrahi yontemler ile tedavi sirasinda gelisen febril notropeni
ataklarmin sayisi kaydedildi. Ayrica olgularin tani sirasindaki serum albiimin diizeyleri, viicut
agirliklar1 ve boy degerleri ile birlikte tedavinin 3, 6 ve 12. aylarindaki albiimin degerleri ve viicut

agirliklar da tespit edildi.
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Kontrol grubuna ise ¢alisma grubu ile ayn1 donemlerde kanser dis1 tanilar ile hastanede yatan
107 hasta alindi. Altta yatan kronik bir hastalig1 (kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
diabet mellitus, hipotiroidizm vb.) veya norolojik defisiti olanlar (serebral palsi, hidrosefali,
mikrosefali vb.) kontrol grubuna dahil edilmedi. Calisma grubuyla benzer sekilde bu gruptaki
cocuklarin da demografik 6zellikleri, tanilari, tan1 sirasindaki agirlik ve boy 6l¢iileri ile serum albiimin

diizeyleri kaydedildi.

Her iki grubun hastaneye kabulleri sirasinda 6lgiilen viicut agirligi ve boy degerleri ile hasta
grubunun tedavinin 3, 6 ve 12. ayindaki degerleri alinarak asagidaki formiillere gore boya gore agirlik
veya relatif agirlik (RA), viicut kitle indeksi (VKI) ve Z-skorlar1 (agirlik, boy, boya gore agirlik ve
VKI i¢in) hesaplandi (5).

RA = (Hastanin agirligi / Ayni boyda normal ¢ocugun agirhigi) x 100

Z-skor = Bireyin boyu veya agirlik - yas ve cinse gore ortalama deger (cm/kg) / Yas ve cinse
gore normal ortalamadan sapma (SS) (cm/kg)

VKIi = Agirlik (kg) / boy?® (m)

Beslenme durumunun degerlendirilmesi igin asagidaki kriterler kullanildi (5-7).

1. Akut malniitrisyon: RA %90 ve iizeri normal, %85-89 arasi hafif, %75-84 arasi orta, % 74
ve alt1 agir “malniitrisyon” olarak degerlendirildi.

2. Kronik malniitrisyon: Yasa gore boy Z skoru <-2 olan olgular “boy kisalig1” (stunting) veya
“kronik malniitrisyon” olarak degerlendirildi.

3. Zayiflik: VKI<5 olan olgular, ya da yasa gore agirlik Z skoru <-2 olan olgular “zayif”
(underweight) olarak degerlendirildi.

4. Fazla kilolu: VKI>95 persentil olan olgular “obez”, 85-95 arasi olan olgular “fazla kilolu”
olmakla birlikte ¢alismamizda, VKI>85 olan olgularin tiimii fazla kilolu olarak siniflandirilds.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 20.0 programui kullanilarak yapildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
“student-t” testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise “Ki-Kare” testi kullanildi. Hasta grubunun
izlem siiresince farkli zamanlarda tekrarlanan Ol¢limleri “tekrarli olglimler” testi kullanilarak
karsilastirildi. Parametreler arasindaki iliski, Pearson korelasyon analizi testi kullanilarak incelendi.

Sonuglar % 95’ lik gliven araliginda, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Bulgular

Kanser ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Kanser ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri.

Kanser (n=170) Kontrol (n=107) p
Yas (ay) 79,38+£51,67 75,69+53,33 0,56
Cinsiyet (E/K) 110/60 61/46 0.19
Yerlesim (K&y/ilce,Merkez) 137/33 75/32 0,045
Kardes sayisi 2,95+2,54 2,69+2.24 0,39

Kanser grubunu olusturan hastalarin 119’u akut 16semi ve lenfomalar1 iceren hematolojik
malignite, 51’1 ise solid timorlii hastalardan olugmakta idi. Solid tiimorli hastalarin %56,9’unu intra-
abdominal yerlesimli tiimdrler, %43,1’ini ekstra-abdominal yerlesimli tiimdrler olusturmakta idi. En
sik gozlenen solid tiimor tiirii Wilms tiimorii idi. Kontrol grubunu olusturan hastalarin ¢ogunlugunu
intrakranial enfeksiyon, alt solunum yolu enfeksiyonu veya akut ishalli ¢ocuklar olusturuyordu.

Kanser ve kontrol grubundaki cocuklarin basvuru sirasindaki ortalama agirlik, boy, VKI ve
boy Z-skor degerleri arasinda bir fark gézlenmezken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama albumin,

RA ve agirlik Z-skor degerleri ile fazla kilolu olgularin oranlari belirgin sekilde diisiiktii (Tablo 2).

Tablo 2. Kanser ve kontrol grubundaki olgularin, bagvuru sirasindaki beslenme durumlarini gosteren

parametrelerin karsilastirilmasi.

Kanser (n=170) Kontrol (n=107) P
Ort£SS (min-maks) Ort£SS (min-maks)
Agirlik (kg) 22,02+12,19 (4-65) 19,82+12,48 (4-72) 0,14
Boy (cm) 113,9+27,72(49-170) 109,2+28,23 (58-178) 0,17
Albilimin (g/dL) 4,0£0,54 3,81+0,54 0,003
RA (%) 94,9+16,12 90,0+10,95 0,007
VKIi 15,85+2,74 15,24+2,23 0,58
Agirlik Z-skor -0,61+£0,98 -0,94+1,15 0,01
Boy Z-skor -0,48+1,45 -0,68+1,70 0,30
VKI > %85 (%) 26/170 (15,3) 2/107 (1,87) 0,000
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Malniitrisyon ve zayiflik oranlar1 da bazi parametrelerde gruplar arasinda farklilik gostermekteydi.
Akut malniitrisyon kriteri olarak kullandigimiz RA %90’1n altinda olan olgularin oram ve VKI <%5
olgularin (zayiflarin) oram her iki grup i¢inde birbirine yakindi. Ancak agirlik Z-skoru degerine gore
zayif olarak tamimladigimiz (<-2) ¢ocuklarin sayisiyla kronik malniitrisyona sahip (boy Z-skor <-2)

olgularin sayis1 kontrol grubunda daha fazla idi (Tablo 3).

Tablo 3. Kanser ve kontrol grubunun VKI, RA ve boy/agirlik Z-skorlaria gére karsilagtiriimasi.

Kanser Kontrol p
Say1 (%) Say1 (%)
VKI <%5 39 (22,9) 29 (27) 0,54
RA <%90 67 (39,4) 53 (49,5) 0,09
Boy Z-skor <-2 17 (10) 23 (21.5) 0,008
Agirhik Z-skor <-2 7(4) 16 (15) 0,03

Malniitrisyonlu olgular RA’nin derecesine gore hafif, orta ve agir olmak {izere 3 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Gruplar arasinda hafif, orta ve agir malniitrisyon oranlar1 acisindan bir fark
saptanmadi.Kanser grubuna ait basvuru, 3, 6 ve 12. aylardaki ortalama agirlik Z-skor degerleri
karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi. Her dort grup kendi icinde
karsilastirildiginda ise bagvuru ve 12. ay ile 3 ve 6. ay agirlik Z-skorlar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilemedi. Olgularin tan1 sirasindaki agirliklari, 3 ve 6. aylarda belirgin azalma
gostermekte, ancak 12. ayda tekrar baslangictaki diizeylerine kavugmakta idi (Tablo 4).

Kanser alt gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada, solid tiimdrler ve hematolojik
malignitelerin agirlik Z-skor degerleri arasinda belirgin fark (p=0.009) goriilmekle birlikte, 12 aylik
izlem siiresi boyunca gozlenen degisimler gruplar arasinda paralellik arz etmekteydi. Her iki grupta da
aylar arasindaki fark istatistiksel agidan belirgindi (p=0.000) (Sekil 1). Hematolojik maligniteler ve
solid tiimorler arasinda bagvuru sirasindaki VKI, RA ve albiimin degerleri arasinda anlamli bir fark

tespit edilmedi.
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Tablo 4. Kanser grubundaki olgularin bagvuru, 3, 6 ve 12. aylardaki ortalama agirlik Z-skor (Ag-Z-S)
degerlerinin (Ort. £SS) karsilastirilmasi.

Basvuru 3.ay 6.ay 12.ay P
Ag-Z-s (n=138) -0,64+0,99 -0,83+1,01 -0,75+1,07 -0,64+0,99 0,03
Ag-Z-s (n=170) -0,60+0,97 -0,85+0,98 0,001
Ag-Z-s (n=138)  -0,64+0,99 -0,64+0,99 0,99
Ag-Z-s (n=138) -0,75+1,07 -0,64+0,99 0,04
Ag-Z-s (n=170)  -0,60+0,97 -0,81+1,06 0,004
Ag-Z-s (n=170) -0,85+0,98  -0,81+1,06 0,57
Ag-Z-s (n=138) -0,83+1,01 -0,64+0,99 0,009
- 40 Kanser alt gruplan
|=—hematolojik maligniteler
= = =solid timorler
-,60
-,80
s
@
~N
-1,004 - P
1,20 “., 'af ‘
1,40
0 3 5 12
Aylar

Sekil 1. Kanser alt gruplarina gore ortalama agirlik Z-skor degerlerinin karsilastiriimasi

Serum alblimin degeri bizim caligmamizda kontrol grubunda anlamli derecede diisiik bulundu

(p=0.003). Kanserli grup i¢inde basvuru sirasindaki ortalama albiimin diizeyleri tedavi siirecinde

giderek artmaktaydi. Ancak 0-3. ay, 3-6. ay ve 0-6. ay albiimin degerleri karsilastirildiginda, yalnizca

0-3. ay albiimin degerleri arasinda anlamli fark gézlendi.
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Izlem sirasinda relaps gelisen kanserli olgularin bagvuru sirasindaki agirlik Z-skorlar1 belirgin sekilde
diisiiktii (p=0.008). Ancak RA, VKI ve boy Z-skor degerlerinde benzer bir fark gdzlenmedi. Izlem
sirasinda kaybedilen ve halen hayatta olan kanserli hastalarin basvuru sirasindaki VKI, RA, agirlik/
boy Z-skor degerleri arasinda farklilik yoktu.

Kanser grubu icinde yeralan 120 hastanin 1-6 arasinda (ortalama 2.15+1.25) febril nétropeni
(FN) atag gecirdigi tespit edildi. Gegirilen FN atak sayistyla, basvuru sirasindaki RA, VKI, agirlik Z-
skoru ile 6. ve 12. aydaki agirlik Z-skor degerleri arasinda iligki saptanmadi. Ancak ortalama FN atak
sayis1 malniitrisyonlu hastalarda (1.82+1.55) digerlerine (1.33+1.25) oranla daha fazla idi (p=0.028).
Hematolojik malignitelerle (1.62+1.39) solid tiimorli (1.31£1.39) olgular karsilastirildiginda ise iki
grup arasinda bir farklilik gozlenmedi (p=0.18). Kanserli hastalarin 38’ine (%22) radyoterapi (RT)
uygulanmig olup bunun 27’si (%16) ekstra-abdominal, 11’1 (%6,5) ise abdominal RT almist.
Radyoterapi uygulanmasiin veya RT uygulama yerinin de kanserli olgularin beslenme durumu
tizerine herhangi bir etkisi olmadig goriildii.

Y1z yetmis maligniteli hastanin 58’ine (%34) cerrahi tedavi uygulanmis olup, bunun 36’smin
(%21) ekstra-abdominal, 22’sinin (%13) intra-abdominal cerrahi gordigi tespit edildi.—Basvuru
sirasinda aralarinda belirgin bir fark yokken, cerrahi tedaviye maruz kalan olgularin 3 ve 6. ay
ortalama agirhk Z-skor degerlerinde belirgin diisiis gozlenmekteydi (p=0.03 ve p=0.01). Bu
etkilenmenin asil sebebinin cerrahi islemin lokalizasyonu oldugu séylenebilir. Cilinkii intra-abdominal
cerrahi uygulanan hastalarin tedavinin 3. ayindan sonraki ortalama agirlik Z-skor degerlerinin,
abdomen diginda cerrahi islem gergeklestirilen olgulardan anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.
Bundan bagka, cerrahi uygulanmayan olgular ile ekstra-abdominal cerrahi uygulananlar
karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmedi.

Kanserli cocuklarda hastalik evresinin beslenme ile iliskisini irdelemek amaciyla olgular lokal
ve yaygin hastalik olmak iizere iki grupta degerlendirildi. Evre-1 ve evre-2 solid tiimorler, evre-1 ve
evre-2 lenfomalar, standart risk grubu (SRG) ve orta risk grubu (ORG) 16semiler, standart risk grubu
yumusak doku sarkomlar1 “lokal” grubuna dahil edilirken; evre-3 ve evre-4 solid tiimérler, evre-3 ve
evre-4 lenfomalar, yiiksek risk grubu (YRG) losemiler, yiiksek risk grubu yumusak doku sarkomlar
“yaygin hastalik” grubuna dahil edildi.
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Hematolojik maligniteler igerisinde, bagvuru sirasindaki RA, VKI, agirlik Z-skoru ve boy Z-skoru ile
12 aylik izlem siirecindeki agirlik Z-skoru agisindan lokal hastalikla yaygin hastalik grubu arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Solid tiimérlii olgularda ise sadece basvuru sirasindaki ortalama VKI

degerleri yaygin hastalik grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0.02).

Tartisma

Kanserli ¢ocuklarda gerek tani sirasinda gerekse tedavi silirecinde beslenme bozuklugu
gozlenebilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan calismalarda, muhtemelen kullanilan kriterlerin
farklihgindan kaynaklanan ¢ok degisik sonuglar bildirilmektedir. Emir ve ark’in (3) 20 olguyu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ti¢ kriterden (RA<%90, triseps deri kivrim kalinligi [TDKK] <5-10
persentil, iist kol cevresi [UOKC] <5-10) birine sahip olan olgular1 malniitrisyon olarak kabul etmisler
ve tan1 sirasinda %60 olguda malniitrisyon oldugunu bildirmislerdir. Oguz ve ark. (8) 62 kanserli
¢ocugun %27’sinde tani sirasinda malniitrisyon (TDKK <5 persentil ve UOKC <5 persentil)
saptadiklarini rapor ederken; Yarig ve ark. (9) 47 olguluk bir ¢alismada %29,8 oraninda malniitrisyon
(Waterlow ve Gomez siniflamasina gore) saptadiklarini bildirmektedirler. Linga ve ark. (10)
Hindistan’da yiirittiikleri ve yaslar1 1 ve 15 yas arasinda degisen akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanili 34 hastay1 degerlendirdikleri g¢alismalarinda, %65 oraninda
malniitrisyonlu (yasa gore agirlik Z-skoru -2’nin altinda olanlar) hasta saptadiklarini birdirmektedirler.
Collins ve ark. (11) 2 yasin tizerindeki 99 maligniteli ¢ocugun sadece 9’unda (%9) tami sirasinda
beslenme yetersizligi (VKI <%5) saptamslardir. Brezilya’da 45 ALL hastasinin degerlendirildigi
calismada ise 5 (%11) olguda malniitrisyon (boya gore agirlik Z-skoru <-2 veya yasa gore boy Z-skor

<-2) saptandig1 bildirilmektedir (12). Bizim galismamizda ise kanserli gruptaki hastalarin %39,5’inde,
kontrol grubunda ise %49,5 hastada tan1 aninda akut malniitrisyon (RA<%90) saptandi. Agirhik Z-
skoru -2’nin altinda olanlara (zayif olgular) baktigimizda ise kanserli hastalarda 7 (%4), kontrol
grubunda ise 16 (%15) olgunun zayif oldugu saptandi. Akut malniitrisyon tanisit alan 67 kanserli

hastamizda hafif, orta ve agir malniitrisyon oranlar1 sirastyla %20, %11 ve %7 idi.
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Bu oranlarin da kullanilan kriterlere gore degisecegi aciktir. Nitekim Linga ve ark. (10) malniitrisyon
derecelendirmesi igin agirlik Z-skorunu kullandiklart ¢alismalarinda hafif (-2.01 Z ile -2.5 Z), orta
(-2.51 Z ile -3.0 Z) ve agir (<-3.0 Z) malniitrisyon oranlarini %15, %24 ve %26 olarak vermektedirler.

Calismamizda, kanser ve kontrol gruplarinin bagvuru sirasindaki beslenme durumlarini
gosteren parametreleri karsilastirdigimizda, ortalama RA ve agirlik Z-skor degerlerinin kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik oldugunu ancak VKI diizeyleri arasinda anlaml
bir fark olmadigini gézlemledik. Ayrica VKI >%85 olan olgular (fazla kilolu veya obez) kanserli hasta
grubunda daha fazla idi (%15,3’e karsihik %1,8). Bu durum beklenen ve ¢aligmamizin
kisithiliklarindan birini olusturan bir sonugtu. Ciinkii protein enerji malniitrisyonunun enfeksiyonlara
egilimi artirdigr bilinmektedir (13). Dolayisiyla ¢ogunlugunu enfeksiyonlu ¢ocuklardan segtigimiz
kontrol grubunda beslenme yetersizliginin daha ¢ok olmasi siirpriz olmamistir. Beslenme durumunun
biyokimyasal gostergelerinden biri olan serum albiimin degeri bizim ¢alismamizda kontrol grubunda
anlamli derecede diisiik bulundu. Bu da yukarida bahsedilen ve akut malniitrisyon gostergesi olan RA
ve agirlik Z-skor degerlerinin de ayn1 grupta daha diisiik olmasiyla uyumlu bir sonugtu.

Yilmaz ve ark. (14) kanserli hastalarda, tedavinin 6. ayindaki VKI, boy Z-skoru, ortalama
albiimin ve total protein degerlerinin, kanserli ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu ancak RA degerleri arasinda bir fark saptanmadigini bildirmektedirler.
Halbuki tedavinin beslenme {izerindeki etkisinin yogun goézlenecegi bir donem olan 6. ayda, daha ¢ok
akut malniitrisyonu gdsteren RA degerlerinin etkilenmis olmasi beklenirdi. Bizim ¢alismamizda ise
maligniteli grupta ortalama agirlik Z-skorlar1 3-6. aylarda onemli bir diigiisten sonra 12.ayda baglangic
degerlerine ulagmaktaydi.

Kanser tiirlerinin beslenme durumuna etkisini arastirmak amaciyla kanserli olgularimizi,
hematolojik maligniteler ve solid tiimérler olmak iizere iki grupta degerlendirdik. Bagvuru sirasindaki
VKI, RA ve albiimin degerleri agisindan hematolojik maligniteler ve solid tiimorler arasinda bir fark
gozlenmedi. Ancak agirlik Z-skorlari, hem basvuru sirasinda hem de izlem boyunca solid timor

grubunda belirgin sekilde diisiik bulundu.
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Bu sonug, solid tiimorlii olgularin beslenme yetersizligine daha egilimli oldugunu gdstermektedir.
Ayrica 12 aylik izlem sirasinda, hem hematolojik maligniteler hem de solid tiimorlii hastalarda agirlik
Z-skorlar1 3 ve 6. aylarda 6nemli diizeyde diismekle birlikte 12. ayda tekrar baglangi¢ degerlerine
ulagmaktaydi. Yaprak ve arkadaslarmin (15) ¢alismasinda 82 maligniteli olgunun izlemi sirasinda,
VKI Z-skorlarindaki anlamli olmayan diisiis disinda UOKC ve TDKK Z-skorlar1 degerlerinde
herhangi bir degisiklik saptanmadig1 ifade edilmektedir. Isvigre’de 327 hasta iizerinde yapilan bir
¢aligmada, tam1 aminda %35,8 olan malniitrisyon (VKI < -2 SDS) oraninin 30. giinde %22, 60. giinde
%36 ve tedavi sonunda %47 ye yiikseldigi rapor edilmistir (16).

Calismamizda, hematolojik malignitelere sahip olgularin beslenme durumlarinin hastalik
evresinden etkilenmedigi goriildii. Bu durum tani sirasinda oldugu gibi tedavi siirecinde de gegerli idi.
Lokal ve yaygin hastaligi bulunan olgularin parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Solid
tiimorlii cocuklarda da VKI hari¢ ayni durum séz konusuydu. Yaygin solid tiimérii olan hastalarm tan
sirasindaki VKI degerleri lokal hastaliga sahip olgulardan daha diisiiktii. Bununla birlikte ilerlemis
evre ve intra-abdominal tiimorlerde beslenme yetersizliginin daha yiiksek saptandigini bildiren
yaymlar mevcuttur. Emir ve arkadaglarinin (3) 16semi disindaki malign hastaliklara sahip olgularda
yaptig1 ¢alismada, evre 3-4 tiimérii olanlarin tam anindaki boy, viicut agirligi ve UOKC degerlerinin
evre 1-2 tiimorii olanlara gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Yaprak ve ark. (15) yaygin hastaligi
olan (evre 3-4) kanserli ¢ocuklarin boya gore agirlik disindaki tiim antropometrik Gl¢timlerinde
ortalama Z-skorlarim daha diisiik bulduklarim, -2’nin altinda UOKC ve TDKK Z-skoruna sahip
olgularin oranmin abdominal yerlesimli tiimorii olanlarda daha yiiksek oldugunu bildirmektedirler.
Oguz ve ark. (8) intra-abdominal solid tiimérii olan hastalarin tani sirasindaki TDKK ve UOKC
degerlerinin ekstra-abdominal solid tiimorii olanlardan anlamli olarak diisiik oldugunu gdstermislerdir.
Biz ¢alismamizda boyle bir karsilastirma yapmadik. Ancak cerrahi uygulanan hastalarin beslenme
iizerine etkisini degerlendirdigimizde, baslangicta intra-abdominal cerrahiye maruz kalan olgularin
izlem sirasinda (tedavinin 3 ve 6. ayinda) agirlik Z-skorlarmin belirgin sekilde diistiigii gozlendi.
Bunun yani sira beslenme durumu ile kanser tipi ve evresi arasinda iliski olmadigini bildiren

caligmalar da bulunmaktadir (9).
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Kanserli ¢gocuklarda malniitrisyonun enfeksiyonlara egilimi artirdigini gosteren ¢alismalarin yan sira
solid timorli olgular gibi bazi kanser tiirlerinde beslenme durumunun enfeksiyon hizim
etkilemedigini ifade eden caligmalar da bulunmaktadir (17). Linga ve ark. (10) ALL ve NHL’li
cocuklarin izleminde, malniitrisyonlu olgularda FN epizodlariin daha sik gézlendigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda ise FN atak sayistyla basvuru ve izlem sirasindaki beslenme parametreleri
arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak ortalama FN atak sayis1 malniitrisyonlu hastalarda, olmayanlara
oranla daha fazla idi. Hematolojik malignetelerle solid tiimorlii olgular arasinda ise belirgin bir
farklilik yoktu. Bu sonug, gecirilen FN ataklarinin beslenme durumuna etkisi olmadigi ancak
baglangictaki beslenme bozuklugunun FN’ye egilim yaratabilecegi seklinde yorumlandi. Maligniteli
cocuklarda tam sirasinda ve tedavi siirecinde alblimin diizeyleri normal sinirlarin altina inebilmektedir
(10). Bizim ¢alismamizda kanserli ¢ocuklardaki ortalama serum albiimin degerlerinin tedavi siirecinde
giderek yiikseldigi gozlendi. Ancak basvuru sirasinda, 3. ayda ve 6. aydaki albiimin diizeylerinin
kargilagtirildigi galismamizda, yalnizca bagvuru ile 3. ay albiimin degerleri arasinda anlamli fark
gozlendi. Benzer sekilde Emir ve ark. (3) kanserli ¢ocuklarda 0, 3 ve 6. aylardaki protein, albiimin ve
pre-alblimin degerlerinde giderek artig saptadiklarini, ancak O ve 6. ay albiimin degeri ile 3 ve 6. ay
pre-albiimin degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark oldugunu belirtmislerdir. Bunlardan
farkli olarak Yaprak ve ark. (15) tedavi sonrasi izlemde sadece albiimin diizeylerinde anlamli artis
oldugunu, pre-albiimin diizeylerinde degisiklik olmadigini ifade etmektedirler. Calismamizda, tani
sirasindaki beslenme durumunun kanser niiksii iizerine etkisini de degerlendirdik. Izlem sirasinda
relaps gelisen olgularin basvuru sirasindaki ortalama agirlik Z-skor degerleri digerlerinden belirgin
sekilde diisiiktii. Literatlirde de tan1 sirasinda saptanan malniitrisyonun, diisiik sosyoekonomik diizeyin
ve diisiik boy Z-skor (<1.28) degerlerinin relaps gelisimini artirdigi bildirilmektedir (17). Radyoterapi
uygulanan hastalarda, tedavi yeri ve siiresine gore degisen oranlarda beslenme durumunu
etkileyebilecek yan etkiler goriilebilmektedir. Ozellikle bas-boyun, toraks ve abdominal bolgeye
uygulanan RT, yaygin mukozal hasar, bulanti, kusma ve diyare gibi komplikasyonlara yol agarak
beslenme durumunu olumsuz yonde etkilemektedir (18). Bunun yan1 sira dzellikle 16semili hastalarda

uygulanan kraniyal RT’ nin beslenme durumuyla ilgisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir.
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Kraniyal RT’nin obezite ile iligskisinin oldugunu gosteren caligmalarin yani sira arada bir iliski
saptanmayan ¢aligmalar da vardir (19, 20). Bizim hasta grubumuzda, RT alan ve almayan kanserli
hastalarin tedavi basinda ve tedavi siiresince beslenme durumlar1 arasinda bir fark bulunamadi. RT
uygulanma yerine gore Kkarsilastirildiginda da intra-abdominal ve ekstra-abdominal RT
uygulanmasinin beslenme {izerine herhangi bir etkisi olmadig1 goriildii. Ancak intrakraniyal RT alan
olgularin digerlerinden farki olup olmadig1 arastirilmadi.

Cocukluk cag1 kanserlerinde beslenme yetersizligi kadar fazlalig1 da problem olusturmaktadir.
Bazi olgularda tedavi siirecinde asir1 kalori alimina bagli olarak VKI’nin arttig1 gézlenmektedir (21).
Fuemmeler ve ark. (22) ALL ve lenfomal: ¢ocuklarda tamidan itibaren 12 ay icerisindeki VKI artigmin,
saglikli ¢ocuklara gore daha fazla oldugunu belirtmektedirler. Love ve ark. (19) ALL’li ¢ocuklarda,
tam1 sirasinda %22 olan fazla kilolu (VKI >%85) olgu oraninin tedavi sonunda %46’ya ¢iktigini rapor
etmislerdir. Bizim calismamzda, basvuru sirasindaki fazla kilolu (VKI >%85) cocuk orami %15,3
olarak saptandi. Kanserli hastalar kendi igerisinde karsilagtirildiginda hematolojik maligniteler
icerisindeki fazla kilolu oran1 %14, solid tiimérlii olgularda ise %17 idi.

Sonug¢ olarak kanserli ¢ocuklardaki tani sirasinda gozlenen beslenme bozuklugu,
kanser dig1 tanilar nedeniyle hastanede yatirilarak izlenen olgulardan daha fazla degildir. Ancak tedavi
siirecinde, Ozellikle 3-6. aylar civarinda gecici bir kilo kaybi gelismektedir. Bu kayip ozellikle
abdominal cerrahiye maruz kalan solid tiimorlii olgularda gdzlenmektedir. Ayrica sonuglar, tani
sirasinda beslenme bozuklugu olan olgularin febril nétropeni ve relaps gibi komplikasyonlara daha

yatkin olabilecegini ima etmektedir.
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Terra firma forme hastaligt (TFFH) etyolojisi bilinmeyen ve nadir goriilen bir keratinizasyon
bozuklugudur. TFFH; klinik olarak gri-kahve renkli, kadifemsi pigmente yama veya plaklarla
karakterizedir. Bu yazida poliklinigimize karin bolgesinde 3-4 aydir oldugu ifade edilen kirli-kahve
renkli asemptomatik lezyonlarla basvuran 9 yasinda bir kiz olguyu sunduk. Lezyonun sabun,sampuan
ve suyla temizlenmesine ragmen ge¢medigi ifade edildi. Bu sekilde kirli kahve renkli bir lezyon
goriildiigiinde lezyonun TFFH olup olmadigi ortaya konulmali ve eger TFFH ise gereksiz invaziv
tanisal ve tedavi amagl girisimlerden uzak durulmalidir. Tedavisi oldukc¢a kolay olan TFFH'm bu
acidan hem dermatologlar ve hem de sik goriildiigii ¢ocukluk yas grubundaki hastalarin bagvurdugu

pediatri doktorlart tarafindan bilinmesi 6nem arz etmektedir.
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Terra Firma Forme Disease: A Case Report
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ABSTRACT

Terra firma forme disease (TFFD) is a rare type of keratinisation disorder with unidentified aetiology.
Clinically, TFFD is characterized by brown-grey, velvety, pigmented patches or plaques.We present
here A 9-year-old female patient who visited our polyclinic with complaints of thin papillomatous
brown dirty-like, asymptomatic lesion on skin of abdominal region for 3-4 months. The lesion did not
disappear despite cleaning with water,shampoo, and soap. When a brown dirty-like lesion is seen on
skin, it should be determined whether the lesion is TFFD or not, and should be avoided from
unnecessary invasive diagnostic and therapeutic processes. Because, lesions can be observed in child
and adolescent age groups, TFFD should be taken into consideration not only by dermatologist, but

also by pediatricians.

Keywords: Terra firma forme

Ingilizce Kisa Bashk: Terra Firma Forme Disease
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Girig

Terra firma forme hastaligt (TFFH) nadir goriilen ve etyoloji tam olarak agiklanamayan bir
keratinizasyon bozuklugudur. ilk kez 1987°de Duncan ve ark. tarafindan tammlanmstir (1). Klinik
olarak TFFH gri-kahve renkli, kadifemsi, asemptomatik yama veya plaklar seklinde goriilmektedir
(1,2). TFFH tanimlandigindan buyana olduk¢a sinirli sayida vaka sunulmustur. Biz burada nadir

goriilen ancak bilindiginde tedavisi oldukga kolay olan bir TFFH vakasini sunduk.
Olgu Sunumu

Dokuz yasinda kiz hasta poliklinigimize 3-4 aydir oldugu ifade edilen ve karm bdlgesinde yerlesmis
kirli-kahve renkli lekelerle bagvurdu. Hastanin ailesinde benzer sikayetleri olan bagka birey olmadig
ogrenildi. Hasta yakinlari lezyonun sabun, sampuan ve suyla temizlenmesine ragmen ge¢medigini bu
nedenle bir ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 birimine basvurduklarimi ifade etti. Kendilerine onerilen
topikal nemlendirici ajanlar kullandiklar1 ancak tedaviye ragmen sikayetleri gerilemeyince doktorlart
tarafindan dermatoloji poliklinigine yonlendirildikleri 6grenildi. Hastanin yapilan dermatolojik
muayenesinde karin bolgesinde kirli-kahve renkli hiperkeratotik ve hiperpigmente papiil ve plaklar

oldugu goriildii (Resim 1).

Resim 1: Karin sol tarafta kirli kahve renkli papiil ve plak
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Klinik olarak TFFH diisiiniilen lezyon %70 isopropil alkol uygulanarak gazli bezle temizlendi ve
lezyonun tamamen kayboldugu goézlendi (Resim 2). Yiizde 70 (% 70) isopropil alkol uygulamasiyla
tamamen kayboldugu goriilen lezyonun TFFH oldugu ve ek tanisal veya tedavi amagli uygulamaya

gerek olmadigi hasta yakinlarina ifade edildi.

Resim 2: Lezyonun %70 isopropil alkol ile temizlendikten sonraki goriintiisii

Tartisma

TFFH nadir goriilen ve etyolojisi tam olarak agiklanamayan bir keratinizasyon bozuklugudur (1).
Siklikla ¢ocuk ve addlesan yas grubunda goriilmesine ragmen eriskinlerde de goriilebilmekte ve her
iki cinsiyeti etkileyebilmektedir (2,3). Histopatolojik olarak epidermal atrofi, hiperkeratoz, ortokeratoz
ve akantoz goriilmekte ancak parakeratoz izlenmez. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda ailesel bir
oykii veya kisisel bakim ve hijyen ile bir iligski saptanmamistir. TFFH lezyonlar1 genelde bilateral ve
simetrik olarak omuzlar, sirt, karin bolgesi ve yilizde yerlesmektedir (3,4). Ayrica TFFH genellikle

asemptomatik bir hastaliktir ve sadece kozmetik sorun olugturmaktadir (5).

TFFH’in aymrict tanisinda akantozis nigrikans, dermatozis neglekta, konfluent ve retikiiler

papillomatozis, pitriazis versikolor, seboreik keratoz ve atopik dermatit baslica diisiiniilmesi gereken

103



Unal MC ve ark. Terra Firma Forme Hastaligi JCP2018;(16):100-104

hastaliklardir. Ayrica atopik dermatit ve akne vulgaris TFFH ile en sik beraberlik gosteren hastaliklar
olarak rapor edilmistir. TFFH’1in yukarida sayilan hastaliklarla ayrimi kolaydir ve alkol ile lezyonun
tamamen kaybolmasi sadece TFFH’da gorillen bir durumdur. TFFH nadiren de olsa

tekrarlayabilmektedir ancak tedavi yontemi degismez (4,5).

Sonuc¢

TFFH nadir goriilen ancak bilindiginde tedavisi oldukca kolay olan bir hastaliktir. Pigmentasyon
bozukluguyla bagvuran hastalarda TFFH ‘nin da diisiiniilmesi gerektigi kanisindayiz. Siipheli bir
lezyon ile karsilagildiginda lezyonun %70 isopropil alkolle temizlenip TFFH olup olmadig:
netlestirilmeli ve boOylece gereksiz tanisal ve tedavi amacgli uygulamalarin Oniine gecilmelidir.
TFFH’nin siklikla ¢gocukluk doneminde goriilmesi nedeniyle dermatologlarin yani sira gocuk sagligi

ve hastaliklar1 uzmanlarinca da iyi bilinmesi gerektigi goriistindeyiz.
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Giris: Prematiirelerde postnatal CMV (sitomegaloviriis) enfeksiyonu en sik enfekte anne siitii alimi ile
kazanilmaktadir. Diger bulas yollar1 perinatal donemde genital sekresyonlar ve kan transfiizyonudur.
Tan1 postnatal 3. haftadan sonra idrar, kan ve sekresyonlarda PCR ya da kiiltiir ile viriisiin izole
edilmesine dayanmaktadir. Term olgularda enfeksiyon ¢ogunlukla asemptomatiktir. Prematiirelerde
CMYV iligkili klinik bulgu ve sepsise neden olabilir. Prematiire olgularda CMYV iliskili sepsis az sayida
bildirilmistir.

Olgu sunumu: Olgularimizin her ikisi de 1000 gr altinda prematiire idi. C/S ile dogmuslard.
Premature formulast ile beslenmisler, 16kosit filtresi kullanilarak c¢oklu eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu almislardi. izlemlerinin 2. ayinda birinci olguda beslenme intoleransi ve splenomegali,
ikinci olguda oksijen ihtiyacinda artma ve invaziv ventilasyon ihtiyaci gelisti. Laboratuvar
bulgularinda her iki olguda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, kolestaz, trombositopeni ve akut
faz yiiksekligi saptandi. Kan CMV IgM ve CMV DNA PCR pozitif bulundu. Gansiklovir bagland.
Birinci olgunun 2, ikinci olgunun alti hafta sonunda klinik ve laboratuvar bulgular1 diizeldi.
Izlemlerinde nérolojik sekel ya da isitme kayb1 gelismedi.

Tartisma: Prematiirelerde, 3. haftadan sonra gelisen sepsis nedeni olarak postnatal CMV enfeksiyonu
akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: postnatal CMV enfeksiyonu, CMV iliskili sepsis

Tiirkce Kisa Bashk: Postnatal Sitomegaloviriis Enfeksiyonu
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ABSTRACT

Introduction: Postnatal CMV (cytomegalovirus) infection in the premature infants is most often
transmitted with infected breast milk. The other routes of transmission are blood transfusion and
genital secretions. Diagnosis is made by PCR or viral culture of urine, blood, or other body secretions
after the first 3 weeks of life. It is mostly asymptomatic in term infants. CMV infection may cause
sepsis and many clinical signs in premature infants. There are a few reports of premature infants with
CMV sepsis in the literature.

Case reports: Both of our cases were premature infants weighing less than 1000 g and born with
ceaserean section. Since both of the mothers did not have breast milk, infants were fed with premature
formula. They were transfused with erythrocyte suspension more than once. The first case has
developed feeding intolerance and splenomegaly, the second case had increased oxygen demand and
invasive mechanical ventilation support at the end of the second month of life. Laboratory findings
showed cholestasis, thrombocytopenia, elevated transaminases and acute phase reactants. Blood CMV
IgM and CMV DNA PCR were positive in both cases. Ganciclovir treatment was started. The first
case had improvement in clinical and laboratory findings in 2 weeks, the second case had
improvement in 6th week of the treatment. None of the patiens developed neurological sequelae or
hearing loss.

Conclusion: We aimed to remind that postnatal CMV infection should be suspected in preterm infants

who developed sepsis later than fist 3 weeks of life.

Keywords: postnatal CMV infection, CMV related sepsis

ingilizce Kisa Bashk: Cytomegalovirus Infection
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Giris

Infantlarin biiyiik cogunlugu CMV enfeksiyonunu dogum kanali ya da kan transfiizyonlar1 yerine anne
siitli ile kazanmaktadir (1). Prematiirelerde enfeksiyon asemptomatik olabilecegi gibi bradikardi, apne
ve respiratuar bozulma ile karakterize sepsis benzeri sendroma neden olabilmektedir. Iliskili diger
semptomlar nétropeni, trombositopeni, hepatit ve pnomonidir. Prematiirelerde CMV pozitif anne
siitinlin dondurulmast ile enfeksiyon sikligi azalmakta, sepsis sikligi degismemektedir (2).
Transflizyon iliskili CMV'yi, kan transfiizyonunda 16kosit filtresi kullanilmas1 veya CMV negatif kan
kullanilmas1 %65 oraninda azaltmaktadir. Fetal ve neonatal donemde CMV negatif kanin verilmesi
tercih edilmelidir (3). CMV pozitifligi bilinmeyen kanin 16kosit filtresi ile verilmesi sonrasinda sepsis
siklig1 bilinmemektedir. Tedavide gansiklovir kullanilmaktadir (4). CMV iliskili sepsis prematiirelerde
yatis siiresini uzatmakta, prognozu etkilememektedir. Ugiincii haftadan sonra kiiltiir negatif sepsis
olgularinda postnatal CMV enfeksiyonu mutlaka diisiiniilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu olgu sunumlari
ile postnatal CMV enfeksiyonunun bulas yollari, tedavi ve prognozu tartisilarak, ¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiirelerde 3. haftadan sonra gelisen sepsisde postnatal CMV enfeksiyonunun ayirict

tanida akilda tutulmasi amaglanmustir.

Olgu Sunumlart

Olgu 1: 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan ikiz esi olarak C/S ile 29 haftalik 910
gr dogan kiz hasta. Ozgegmisinde bir &zelllik yoktu. Dogumunun 2. Giiniinden itibaren orogastrik
sonda ile formiil mama ile beslendi. Tam enteral beslenen, oksijen ihtiyaci olmayan hastanin klinik
izleminin seksen sekizinci giiniinde genel durumunda kotiilesme, kusma, batin distansiyonu,
splenomegali ve oksijen ihtiyaci gelisti. Laboratuvarinda CRP ytiiksekligi, trombositopeni, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme ve kolestaz saptandi (Tablo-1). Kan, idrar ve BOS kiiltiirlerinde tireme
olmadi. Kolestaz nedeni ile tetkik edilen hastanin yapilan batin ultrasonu ile karaciger dis1 kolestaz
nedenleri (bilier atrezi, koledok kisti, duktal stenoz, spontan perforasyon, kolelityazis, neoplazm),
metabolik tarama testlerinin normal olmasi (Tandem MASS, idrar organik asit analizi, kan ve idrar
aminoasit kromotografisi normal bulundu) ile metabolik hastaliklara bagli kolestaz nedenleri, uzun

stire total parenteral nutrisyon (TPN) almamasi ile TPN kolestazi ekarte edildi.
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Hastanin viral serolojisinde toksoplazma, rubella, herpes serolojileri negatif, Anti CMV IgM ve CMV
IgG pozitif bulundu. CMV PCR’ inda 366 kopya saptandi (Tablo-1).

Tablo-1 Olgularin Laboratuvar Bulgular

Beyaz kan Trombosit | AST ALT T.Bil | D.Bil | CMV | CMV | CMV
hiicresi 1gG IgM PCR

1.olgu 6500 bin/mm3 | 45 bin 75w/ | 115w/l | 7,3 34 (+) (+) 366
Tedavi mg/dl | mg/dl kopya
oncesi
1.olgu 8400 bin/mm3 | 123 bin 23w/l | 45w/l 1,2 0,2
Tedavi mg/dl | mg/dl
sonrasi
2.0lgu 1250bin/mm3 | 25 bin 34w/l | 123w/1 | 114 | 6,7 +) +) 563
Tedavi mg/dl | mg/dl kopya
oncesi

2.0lgu 6500 bin/mm3 | 125 bin 191w/l | 43w/l 43 2,7
Tedavi mg/dl | mg/dl

sonrasi

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, T.Bil: Total Bilurubin, D.Bil: Direkt Bilurubin,

Kolestaz disinda CRP yiiksekligi ve trombositopenisi olan, klinik olarak sepsis olan olguya
gansiklovir 6 mg/kg/giin, 2 dozda baglandi. 3 haftalik tedavi sonrasinda klinik bulgular1 ve laboratuvar

degerleri diizelen bebek 104. giiniiniinde taburcu edildi. izleminde ek bulgusu olmadh.

Olgu 2: 22 yagindaki annenin {iglincii gebeliginden birinci yasayan bebegi olarak C/S ile 25 haftalik
770 gr dogan erkek hasta. Annenin birinci gebeligi 5. ayda inutero mort fetal olurken, ikinci gebeligi
2,5 ayda spontan abort idi. Respiratuar distres sendromu olan hastaya surfaktan verildi. Noninvaziv
ventilasyon ile takip edildi. Orogastrik sonda ile formiil mama ile beslendi. Klinik izleminin altmig
ikinci giliniinde genel durumda kétiilesme ve invaziv ventilasyon ihtiyaci gelisti. Akciger grafisinde
pnomonik infiltrasyonu mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda CRP yiiksekligi, trombositopeni,

karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve kolestaz saptandi (Tablo-1).
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Kan, idrar, BOS ve trakeal kiiltiirlerinde iireme olmadi. Kolestaz nedeni ile tetkik edilen hastanin
yapilan batin ultrasonu ile karaciger dis1 kolestaz nedenleri (bilier atrezi, koledok kisti, duktal stenoz,
spontan perforasyon, kolelityazis, neoplasm), metabolik tarama testlerinin normal olmasi (Tandem
MASS, Idrar organik asit analizi, kan ve idirar aminoasit kromotografisi normal bulundu) ile
metabolik hastaliklara bagli kolestaz nedenleri, uzun siire TPN almamas1 ile TPN kolestaz1 ekarte
edildi. Hastanin alinan viral serolojisinde toksoplazma, rubella, herpes serolojileri negatif saptandi.
Dokuz kez kan transfiizyonu olan prematiirede olast CMV enfeksiyonu diisiiniilerek yapilan
tetkiklerde Anti CMV IgM, Anti CMV IgG pozitif ve CMV PCR’da 463 kopya saptandi (Tablo-1).
Sepsis ve pnomoni klinigi olan hastaya gansiklovir 6 mg/kg/giin, 2 dozda basland1. Ug haftalik tedavi
sonrasinda CRP yiiksekliginin ve trombositopeninin devam etmesi iizerine tedavi alti haftaya
tamamlandi. Alt1 haftalik tedavi sonrasi klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgulari diizelen bebek 111.

giiniinde taburcu edildi .

Tartisma

Bu calismada postnatal CMV enfeksiyonuna sekonder sepsis bulgulari olan iki prematiire olgu
sunulmustur. Iki olguda da ilk 3 hafta ierisinde CMV serolojisi ¢alisilmamistir. Postnatal CMV tanisi
semptomlarin ilk 3 haftadan sonra ortaya ¢ikmasi ile konulmustur.

CMV en sik anne siitii ile kazanildigindan yapilan ¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugu anne siitii alan
prematiirelerde CMV enfeksiyonu ve CMV iligkili sepsis siklig1 ile ilgilidir. Prematiirelerde yapilan
caligmalarda CMV siklig1 anne siitii alanlarda %6,5-%19, dondurulmus anne siitii alanlarda %4.,4 -
%13, CMV iliskili sepsis siklig1 anne siitii alanlarda %1 - %4, dondurulmus anne siitii alanlarda %1,7
- %S5 arasinda saptanmustir (2,5). Anne siitiiniin dondurulmasi CMV viral titresini azaltmakta ancak
tamamen sifirlamamaktadir (6, 7). CMV enfeksiyon sikligt dondurulmayan anne siitiine gore,
dondurulmus anne siitiinde azalirken, CMV iliskili sepsis siklig1 degismemektedir (2). CMV pozitif
anne siitli alan prematiirelerde CMV iligkili sepsis siklig1 degismemekle birlikte CMV enfeksiyon
siklig1 azaldigindan siitlerin dondurulduktan sonra kullanilmasi uygun olacaktir. Bizim olgularimizin
her ikisi de formula ile beslenmislerdi. Postnatal CMV enfeksiyonu ve CMYV iliskili sepsis anne siitii
ile iliskili degildi.
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Transflizyon iligkili CMV enfeksiyonunu azaltmanin iki yolu l6kosit filtrasyonu veya CMV negatif
kan transfiizyonudur. Ugiincii jenerasyon 16kosit filtreleri ile eritrosit siispansiyonundaki 1kositler 5 x
10¢ ve daha diisiik diizeylere inmekte, CMV enfeksiyon gecisi azaltilmakta, fakat sifirlanmamaktadir.
Yenidoganda CMV gecisini azaltmak igin 16kosit filtresi ile transfiizyon yerine, CMV negatif kan
transfiizyonu Onerilse de (3), toplumun %80’inin CMV seropozitif olmasi ve enfeksiyona ragmen
serolojinin yanlis negatif sonuglanabilmesi nedeni ile tartigmalidir (8). Bizim olgularimiza CMV
pozitiflik durumu bilinmeyen eritrosit siispansiyonu 3. jenerasyon lokosit filtresi ile birden fazla
verilmisti. Transflizyon iligkili CMV gecisi azaltilmig ancak sifirlanmamis idi. Anne siitii almayan,
C/S ile dogan prematiirelerde 3. haftadan sonra gelisen CMYV iligkili klinik bulgularin ve sepsis
nedeninin kan transfiizyonlar1 oldugu diisiiniildi. CMV enfeksiyon gecisinin sifirlanmasi i¢in CMV
negatif kanmn 16kosit filtresi ile verilmesi tartigmali olsa da (8) ¢ok diisiik dogum agirlikh
prematiirelere, CMV negatif oldugu belirlenen tek dondrden alinan, pediatrik torbalardaki kanin
l16kosit filtresi ile verilmesi diisliniilebilir. Prematiirelerde CMV sepsis i¢in risk faktorleri, diigiik
dogum agirlig1 ve haftasi, postnatal erken donemde CMV gegcisi (9), CMV pozitif anne bebeginin anne
siiti ile hayatinin ilk ayinda ya da bir aydan uzun beslenme (10), anne siitinde CMV 'nin erken ve
uzun siire saptanmasi (11), ¢cok miktarda anne siiti alimi (12) oldugu belirlenmistir. Bizim
olgularimizin diisiikk dogum agirligi ve dogum haftasi ile dogmus olmalar1 CMV iligkili sepsis igin risk
faktorleri idi. CMV iligkili semptomlar hepatit, nétropeni, trombositopeni ve pndmonidir (13). En sik
tek semptom trombositopenidir. Antiviral tedavi veya trombosit transfiizyonu verilmeden diizelebilir
(14). CMV liskili sepsis semptomlar1 bradikardi, apne ve respiratuar kotiilesmedir (6). Sik goriilen
klinik bulgular1 disinda CMYV iliskili nekrotizan enterokolit (15) ve jejunal striktiir (16) olan prematiire
olgular bildirilmistir. Bizim olgularimizin her ikisinde postnatal 3. haftadan sonra hepatit, kolestaz,
trombositopeni, solunum sikintist gelisirken, ikinci olguda ek olarak ndtropeni ve pndmoni gelismistir.
Postanatal CMV'de tami serolojiden ¢ok virusun kiiltlir ya da PCR ile saptanmasina dayanmaktadir.
Kiiltlirde idrar ve tiikriik tercih edilen orneklerdir. 2-4 hafta i¢inde sonuglanir. PCR ile kan, idrar,
beyin omurilik sivisi, plasma, tiikriik ve biopsi materyelinde CMV DNA saptanmasi ile hizli tam
konulmaktadir. CMV serolojik tanisinda CMV IgM ilk 4-6 haftada pozitiflesir, %10 IgM antikorlar

negatif olabilir.
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IgM'nin yiiksekligi invaziv hastalik tanisini1 koydurmaz. (17). Her iki olgumuzda da CMV enfeksiyonu
kanda CMV Ig M ve PCR ile saptanmistir. Yenidoganda postnatal CMV'ye sekonder sepsis, pnémoni,
ciddi ya da direngli trombositopeni varsa gansiklovir 6nerilmektedir (4). Olgularimizdan ilkine CMV
iligkili sepsis, ikinci olguya ise hem CMV iligkili sepsis hem de CMV pndmonisi nedeni ile
gansiklovir (6 mg / kg / doz giinde iki kez V) basland1. Birinci olguda ii¢ haftalik tedavi ile klinik ve
laboratuvar diizelme saglandi. Ikinci olguda ii¢ haftalik tedavi sonrasi trombositopeni devam etti.
Gansiklovir tedavisi alt1 haftaya uzatildi. 6 haftalik tedavi sonrasinda trombositopenisi diizeldi.

Postnatal CMV ile prematiire morbiditesi arasindaki iligkiyi ortaya koyan c¢alismalar c¢eligkilidir.
Yapilan c¢aligmalarda norokognitif fonksiyonlar1 etkilemedigi (18) ya da kot etkiledigi (19),
otoakustik emisyon testini gegemeyen prematiirelerin (15) yaninda sensorial igitme kaybinin olmadigi
prematiireler oldugu (20), CMV iligkili sepsiste hastanede yatis siiresinin uzadigi, kilo aliminin yavas
oldugu gosterilmistir (21). Bizim her iki hastamizin nérolojik gelisimleri ve isitme testleri normal iken

hastanede yatis siireleri uzun ve kilo alimlar1 yavas idi.

Sonug

Burada postnatal CMYV iligkili organ tutulumu ve sepsis bulgulari olan iki prematiire olgu sunulmustur.
Cok diisiik dogum agirlikli bebekler postnatal CMV iligkili sepsis riski altindadirlar. Anne siitii
almayan, ancak g¢oklu kan transfiizyonlar1 yapilan bu iki olgu dolayisiyla, CMV infeksiyonunun
yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 6zellikle 3. haftadan
sonra gelisen genel durum bozuklugu, sepsis ve organ tutulusu durumlarinda akla gelmesi gerektigi

vurgulanmistir.
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Stevens-Johnson sendromu (SJS) nadir goriilen fakat hayati tehdit edebilen mukokutanéz tutulumun
oldugu T hiicre aracili bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Olgularin ¢ogu ilaglarla tetiklenmektedir.
Enfeksiyonlar, asilar, kimyasallar, sistemik ve malign hastaliklar da etiyolojide rol alabilir. Hastalik
genellikle ates, halsizlik, basagrisi, miyalji, artralji ve iist solunum yolu enfeksiyonu gibi prodromal
semptomlarla baglar. Stevens-Johnson sendromu i¢in 6zel bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Hastalik tanisinin hizla konmasi, sebep olan ilacin erken donemde kesilmesi ve destek tedavisi
tedavinin temelini olusturmaktadir. Sistemik steroid, intravendz immiinglobulin (IVIG) ve siklosporin

gibi ilaclar da tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Stevens-Johnson sendromu farkindaligini arttirmak, erken tani ve destek tedavinin Onemini

vurgulamak amaciyla SJS tanisi alan bir olgu sunulmustur.
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a rare but life-threatening, mucocutaneous, T cell mediated
hypersensitivity reaction. Most of the cases are triggered by a drug. Infections, vaccines, chemicals,
systemic or malign diseases may have also roles in etiology. Disease generally starts with prodromal
symptoms including fever, malaise, headache, myalgia or upper respiratory tract infection. There is no

specific treatment modality for SJS.

Diagnosing the disease rapidly, discontinuation of the suspected drug immediately, and supportive
therapy are the main steps in treatment. Medications like systemic steroids, intravenous

immunglobulin (IVIG) and cyclosporin are also used in treatment.

Our aim in presenting a case of SJS is to increase awareness of this disease, to emphasize importance

of immediate diagnosis and supportive therapy.

Keywords: IVIG, pediatric, paracetamol, Stevens Johnson Syndrome

Ingilizce Kisa Bashk: Child with Stevens Johnson Syndrome
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Giris

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) deri ve mukozalari tutan, hedef lezyonlar, yaygin biil
olusumu ve erozyonlarla karakterize, hayati tehdit edebilen, ciddi seyirli nadir goriilen bir
hipersensitivite reaksiyonudur (1). Ilk kez 1922 yilinda Stevens ve Johnson isimli doktorlar tarafindan
iki ¢ocuk olguda tanimlanarak isimlendirilmistir (2). SJS’nin insidansinin 1-7/1 000 000 oldugu
tahmin edilmektedir (3). SJS her yasta goriilebilir. Olgularin %74-94’1i ilag tedavisi veya iist solunum
yolu enfeksiyonlariyla tetiklenmektedir (4). Ozellikle cocuklarda ilag tedavilerinden sulfonamid grubu
antibiyotikler, fenobarbital, karbamazepin ve lamotrijin, enfeksiyonlardan Mycoplasma pneumoniae
ve Cytomegalovirus enfeksiyonlari sorumlu tutulmaktadir (5). Asilar, kimyasallar, sistemik ve malign
hastaliklar da etiyolojide rol alabilir. Olgularin 1/3’iinde altta yatan bir neden saptanamamustir (1).
HIV ile enfekte kisilerde insidans genel popiilasyona gére daha siktir. immiin yetmezligi olan,
otoimmiin hastalig1 olanlarda veya HLA-B*1502 ve HLA-B*1501 alellerine sahip kisilerde risk
artmaktadir (6-7). SIS de viicut yiizeyinin %10’undan az1 tutulmaktadir. Viicut yiizeyinin %30’dan
fazla tutuldugu duruma toksik epidermal nekroliz (TEN), %10-30 tutuldugu duruma ise SJS/TEN
overlap sendromu adi verilmektedir. Mortalite riski SJS i¢in %10°dan az iken TEN’de daha siktir

(>%30) (4).

Hastalik genellikle ates, halsizlik, basagrisi, miyalji, artralji ve iist solunum yolu enfeksiyonu
gibi prodromal semptomlarla baslar (4). Deri lezyonlar1 once yliz, govde iist kisminda ve
ekstremitelerin proksimalinde baglar, daha sonra hizlica tiim viicuda yayilir. Baglangigta pembemsi
daha sonra ortas1 koyu renkli veya purpurik hedef tarzi makiiller goriiliir, vezikiilobiilloz lezyonlar
vardir. Lokalize alanlarda epidermal tabaka ayrilmasi ile karakterizedir. Hastalarin %90’mdan

fazlasinda muk6z membranlar tutulur (8).

Sorumlu immiinolojik reaksiyonun masif keratinosit apoptozu oldugu, CD8+ sitotoksik T
hiicreler ve NK hiicrelerin apoptoza neden oldugu diistiniilmektedir (9). Son zamanlarda bu hiicrelerde
bulunan sitolitik bir protein olan graniilozinin SJS ve TEN patogenezinde énemli rolii oldugu kabul
edilmektedir (10).

Bu makalede SJS tanisi alan bir olgu sunulmustur. Amacimiz SJS farkindaligini arttirmak,

erken tani ve destek tedavinin 6nemini vurgulamaktir.

116


http://www.uptodate.com/contents/phenobarbital-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/lamotrigine-drug-information?source=see_link

Kéksal BT ve ark. Cocukta Stevens Johson Sendromu JCP2018;16: (1):114-124

Olgu Sunumu

3 yasinda, erkek olgu, 3 giindiir olan 39 C°’ye yiikselen ates, dokiintii ve kasint1 nedeniyle
cocuk acil poliklinigine bagvurdu. Once dudaklarda baslayan, sonrasinda ellere ve viicuda yayilan igi
su dolu kabarikliklar olustugu 6grenildi. Dokiintiilerden 6nce 2 doz parasetamol kullanma hikayesi

vardi. Fizik muayenesinde konjunktivalari hiperemikti, agiz i¢inde aftéz lezyonlar, viicutta yaygin

vezikiilobiilloz lezyonlar mevcuttu (Resim 1).

Resim 1. SJS tanis1 alan olgunun cilt bulgulari, koldaki biill6z lezyonlar ve erode alanlarin goriiniimi

Oral alimmin koétii olmasi ve yaygin cilt lezyonlar1 nedeniyle yogun bakim iinitesinde izleme alindi.
Temas izolasyonu uygulandi. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon test sonuglart normal
sinirlardaydi. Eritrosit sedimentasyon hizi: 20 (0-20) mm/saat, CRP: 97 (0-5) mg/L idi. Tzank
yaymasinda varisella zoster veya herpes simpleks viriis enfeksiyonu ile uyumlu bulgu saptanmadi.
Olguda enfeksiyon bulgulari oldugundan ve ¢ocuklarda bu tablonun olusumunda siklikla Mycoplasma

pneumoniae ve herpes simplex viriisleri sorumlu tutuldugundan Klaritromisin ve Asiklovir baslandi,
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10 giin siireyle verildi. Intravendz mayi, 2 mg/kg/giin metilprednizolon ve hidroksizin dihidrokloriir,
novakain ve gliserinli agiz bakimi, yanaklar ve testisteki erozyona yonelik gentian violet, gozleri igin
oftalmik pomad (Zovirax®), damlalar (Tobrased®, Netira®) ve viscotears jel® baslandi. Yatisi
sirasinda gelisen erode alanlar i¢in yara bakimi yapildi, yanik gibi tedavi edildi. Bogaz, idrar ve kan
kiiltiiriinde iireme olmadi. Viral belirtegler (Herpes simpleks ve varisella zoster IgM/IgG) negatifti.
Cilt biyopsisinde epidermis bazal tabakada belirgin vakuoler dejenerasyon, tiim epidermis tabakalar

boyunca ¢ok sayida nekrotik keratinositler goriildii (Resim 2).

Resim 2. Histolojik kesitlerde, epidermis bazal tabakada belirgin vakuoler dejenerasyon, lenfosit ekzositozu ve
tiim epidermis tabakalar1 boyunca ¢ok sayida nekrotik keratinositler izleniyor. (Hematoksilen-eozin, x200)

Yatiginin 3. giiniinde lezyonlarinda artig olmasi nedeniyle intravendz immiinglobulin (IVIG) (1g/kg) 3
giin verildi. Yatisginin 17. giiniinde ates ve crp yiiksekligi nedeniyle alinan kan kiiltiiriinde Candida
albicans tiremesi oldu ve Kaspofungin baslandi. Yaklasik bir ay siirecinde bulgular diizelen hasta

taburcu edildi. Parasetamol ve parasetamol igeren ilaglar kullanmamasi gerektigi anlatildi.
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Tartisma

Stevens-Johnson sendromu nadir goriilen fakat hayati tehdit edebilen mukokutandz bir
hastaliktir. SIS ve TEN’in aymi hastaligin farkli ciddiyetteki durumu oldugu kabul edilmektedir.
SJS’de viicut yiizeyinin %10’undan azi tutulurken TEN’de %30’dan fazlas1 tutulmaktadir. SIS ve
TEN i¢in tanisal kriterler olmadigi gibi, histolojik bulgular da spesifik ve tanisal degildir. 38 derecenin
tizerinde ates, mukozit, ciltte hassasiyet ve biillerin olmasi gibi belirti ve bulgular SJS/TEN agisindan

klinisyeni uyarmalidir (4,11).

G0z, genitoiiriner sistem, gastrointestinal sistem ve respiratuar sistem de sik olarak etkilenir.
Olgumuzda gastrointestinal veya respiratuar sistem etkilenmedi. Testisteki lezyona yonelik yara
bakimi yapildi. Okiiler tutulum hastalarin %80’inde goriilmektedir. Kornea ulserasyonu sik olup,
anterior uveit veya panoftalmit de gelisebilmektedir (8). Agr1 ve fotofobi eslik eden semptomlardir.
Okiiler tutulum hastamizda da vardi. Akut konjonktivit bulgulari nedeniyle oftalmik pomad ve

damlalar ile tedavi edildi.

Stevens-Johnson sendromunun en sik sebebi ilag kullanimidir (12,13). SIS ile parasetamol
iligkisinin oldugu bildirilmistir (14,15,16). Olgumuzda da dokiintiller ¢ikmadan oOnce 2 doz
parasetamol kullanma 6ykiisii vardi. Levi ve arkadaglari, SIS i¢in sulfonamid, fenobarbital, lamotrijin
ve karbamazepin gibi ilaglar yiiksek riskli olsa da parasetamoliin de sorumlu olabilecegini one
siirmiislerdir (14). Dokiintiiler klasik olarak ila¢ alimindan 7-21 giin sonra ortaya ¢ikar. Ancak daha
onceden duyarli hale gelmis bir bireyin tekrar bu ilagla karsilasmasi durumunda dokiintiiler 1-2 giin
icinde de cikabilir. Parasetamol c¢ocukluk caginda sik kullanilan antipiretik ve analjezik bir ilag
oldugundan bulgularin erken donemde ¢ikmasi beklenebilir. Biswal ve arkadaglari sekiz saat
araliklarla verilen {i¢ doz parasetamol sonrast SIS-TEN overlap sendromu tanisit alan bir olgu
bildirmislerdir (16). Akut donemde en sik erode cilt alanlarindan masif sivi kaybi, elektrolit
bozuklugu, renal yetmezlikle birlikte hipovolemik sok, bakteriyemi, insiilin rezistansi, ¢oklu organ

yetmezlik sendromu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.

SJS’li hastalar sekonder bakteriyel enfeksiyon ve sepsis riski altindadirlar (17). Bu hastalarda
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa en sik 6liim nedenidir.
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Hastamizda da temas izolasyonu uygulanarak, uygun yara bakimi yapildi. Sekonder enfeksiyonlar

acisindan yakin izlenerek erken donemde miidahale edildi.

Olgumuzun cilt biyopsisinde de goriildiigii gibi SIS erken doneminde histopatolojik olarak
epidermis bazal tabakada apoptotik keratinositler dikkati cekmektedir. ilerleyen donemde epidermal

tabakanin tiimiinde nekroz ve subepidermal biiller goriilebilir (18).

Stevens-Johnson sendromu i¢in 6zel bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hastalik tanisinin
hizla konmasi, sebep olan ilacin erken donemde kesilmesi ve destek tedavisi tedavinin temelini
olusturmaktadir. Siiphelenilen ilacin erken donemde kesilmesi mortaliteyi 6nemli Sl¢iide azaltmaktadir
(19). Destek tedavisini sivi replasmani, yeterli beslenme destegi, yara bakimi ve enfeksiyonlardan
korunma olusturmaktadir (20). Sistemik steroid, intraventz immiinglobulin (IVIG) ve siklosporin

tedavi amactyla kullanilmaktadir (21,22,23).

Stevens-Johnson sendromu tedavisinde sistemik steroid kullanimi, yara iyilesmesinde
gecikme, sekonder infeksiyon riskinde artig, gastrointestinal kanama gibi nedenler dolayisiyla
tartigmalidir. Sistemik steroid kullanimiyla ilgili kontrollii calismalar yoktur. Ozellikle ilaca bagh
Stevens-Johnson sendromunda erken donemde kullanilmasinin etkili olabilecegi gosterilmistir (24).
Erken dénemde prednizolon (1-2 mg/kg/giin, 3-5 giin) kullamminin mortalite ve morbidite {izerine
olumsuz etkisi olmamaktadir (25). Olgumuzda da 2 mg/kg/giin metil prednizolon baslanmisti ve

azaltilarak kesildi. Tedaviye bagli komplikasyon goriilmedi.

Son yillarda sik kullanilan diger bir tedavi sekli de IVIG’dir (23,26). Bizim olgumuza da IVIG
tedavisi 1 gr/kg 3 giin verildi ve IVIG tedavisiyle lezyonlarda belirgin gerileme gozlendi. Hastamizin
bu tedaviden fayda gordiigiinii diistinmekteyiz. Cesitli dozlarda kullanilmakla birlikte 1-3 gr/kg/giin 3-
5 giin en sik kullanilan dozdur (27). Erken déonmede baglanan kombine IVIG ve steroid tedavilerinin
daha etkili oldugunu gosteren yaymlar vardir (28-29). Ancak sistemik steroid ve intravenz

immiinglobulin kullanimiyla ilgili kontrollii ¢aligmalara gereksinim vardir.
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Sonug olarak, Stevens-Johnson sendromunda hastanin yakin izlemi ve destek tedavisi

onemlidir. Ozel bir tedavi yontemi yoktur, ancak hastalar IVIG tedavisinden fayda gormektedir. Stvi,

elektrolit ve protein kaybi, sekonder enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir. Gelisen

komplikasyonlara karst uygun ve hizli tedavi ile mortalite riski azaltilmaktadir.
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Hematogonlar kemik iliginin rejenerasyonu sirasinda goriilebilen B lenfosit kokenli immatiir
hiicrelerdir. Bunlar bazofilik, dar sitoplazmali, niikleus stoplazma orani biiyiik, homojen kromatine
sahip, bazen niikleolus iceren ancak graniil ihtiva etmeyen hiicrelerdir. Morfolojik olarak akut
lenfoblastik 16semi veya lenfoblastik lenfomada goriilen blastlara benzemelerinden dolayi, sayilarinin
arttign  durumlarda tanisal problemlere neden olurlar. Infantlarda nedeni bilinmeyen viral
enfeksiyonlar, yiiksek doz kemoterapi sonrasinda kemik iliginde artmis oranda goriildiikleri
bildirilmistir. Uzamis sarilik nedeni ile hastanemize bagvuran ve lenfositoz nedeni ile izleme alinan ii¢
aylik erkek hasta, klinik ve hematolojik degerleri l6semiyi cagristirsa da, yenidoganlarda ve
infantlarda 16semi tanist konurken hematogonlarin dislanmasinin gerekliligini vurgulamak amaci ile

tartisilmistir.
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Is it Leukemia or Hematogone? (Case Report)

Ayse Bozkurt Turhan', Basak Uygun?, Ozcan Bor*
"Medical Faculty Of Eskisehir Osmangazi University, Department Of Pediatrics, Division Of Pediatric
Hematology - Oncology

*Medical Faculty Of Eskisehir Osmangazi University, Department Of Pediatrics

ABSTRACT

B-lymphocyte progenitor cells, so-called hematogones, and mature B lymphocytes are normal bone
marrow constituents, which are more prominent in the pediatric bone marrow. Increased numbers of
hematogones may cause problems in diagnosis because of the morphologic features they commonly
share with the neoplastic lymphoblasts of acute lymphoblastic leukemia and lymphoblastic lymphoma.
However, an increase in some of hematogones due to unknown viral infections, after high dose
chemotherapy had been rarely reported in the literature. We describe here a case of a three-month-old
male infant with lymphocytosis associated with increased hematogones in the bone marrow due to an

unknown probable viral infection.

Keywords: Hematogone, infant, leukemia, lymphocytosis

Ingilizce Kisa Bashk: Is it Leukemia or Hematogone?
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Giris

Hematogonlar kemik iliginin rejenerasyonu sirasinda goriilebilen B lenfosit kokenli immatiir
hiicrelerdir (1). Bu hiicreler, bazofilik, dar sitoplazmali, niikleus sitoplazma orami fazla, homojen
kromatine sahip, bazen niikleolus igeren ancak graniil ihtiva etmeyen hiicrelerdir. infantlarda ve
yliksek doz kemoterapi sonrasi kemik iligi rejenerasyonu sirasinda goriilebilirler. Hematogonlar ayrica
immiin trombositopenik purpura (ITP), demir eksikligi anemisi, dogumsal notropeni, dogumsal
eritrosit aplazisi, bakir eksikligi, amegakaryositozisi kapsayan genis bir hematolojik hastalik
yelpazesinde goriilebildigi gibi (2—4), Gaucher hastaligi, retinoblastom ve ndroblastoma gibi
durumlarda da saptanabilmektedirler (5-8). Bununla birlikte hematogonlar nedeni bilinmeyen viral

enfeksiyonlar sonrasinda da kemik iliginde artmis oranda bildirilmistir (1,5).

Morfolojik olarak blastlar ile hematogonlari birbirinden ayirmak oldukga giigtiir (5). Bu
sunumda, lenfositoz nedeni ile izleme alinan, tanisinda 16semi ve hematogon ayiriminda giigliik
cekilen bir vaka, losemi tanist konurken hematogonlarin diglanmasi acisindan dikkat edilmesi

gerekliligini vurgulamak amaci ile tartigilmistir.
Olgu

Ug aylik erkek hasta, hastanemize uzamus sarilik nedeniyle getirildi. Fizik incelemesinde boyu
58 cm (%10), kilosu 5400 g (%10-50), bas cevresi 40 cm (%25-50) olan hastanin genel durumu
iyiydi, karaciger orta-klavikuler hatta kot altinda 1 cm ele geliyordu, traubesi agikti. Diger sistemik
muayene bulgularinda patolojik 6zellik saptanmadi. Hematolojik laboratuvar incelemelerinde beyaz
kiire sayist 14600/mm3, mutlak noétrofil sayisi 800/mm?, hemoglobin 11.9 g/dl, trombosit sayisi
341000/mm? bulundu. Periferik yayma incelemesinde eritrosit morfolojisinin normokrom normositer
oldugu, %78 lenfosit, %6 notrofil, %2 eozinofil, %6 monosit, %8 atipik hiicre ve her sahada 2022
adet trombosit oldugu gozlendi. Biyokimyasal incelemelerinde ftrik asit 2.9 mg/dl, laktat
dehidrogenaz 1135 U/L, aspartat transaminaz 44 U/L, alanin transaminaz 36 U/L, total bilirubin 2.6
mg/dl, direkt bilirubin 0.63 mg/dl, eritrosit sedimantasyon hiz1 4 mm/st, C-reaktif protein 0.31 mg/dl
olarak bulundu. Periferik yayma incelemesinde %8 oraninda atipik hiicre goriilmesi tizerine kemik

iligi aspirasyonu incelemesinde %40 oraninda dar sitoplazmali, niikleus-sitoplazma orani artmis,
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yer yer niikleolusu olan, ince ve gevsek goriiniimlii kromatin aga sahip morfolojik olarak lenfoblasta

benzeyen hiicreler goriildii (Resim 1).

% .
° {O !,goboo nozn O~ A0 . .-

Resim 1. Hematogonun kemik iligi aspirasyonundaki gortiniimii.

Eritroid ve miyeloid seri hiicrelerinin matiirasyonu, megakaryositlerin goriiniimii normaldi.
Mikrobiyolojik testlerde toksoplazma, rubellla, sitomegaloviriis, herpes simpleks viriisii (tip 1 ve 2),
parvoviris B19, HIV (human immunodeficiency virus), Epstein-Barr viriisine ait serolojik
incelemeler negatif saptandi. Akis  sitometrisi  incelemesinde %48 oraninda CDI10

(cluster of differentiation), CD19, CD22 pozitif hiicreler saptandi (Resim 2).

Resim 2. Akis sitometri analizi goriiniimii.
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Bu bulgularla 16semi ve hematogon ayiriminda zorlanilan hasta izleme alindi. Antibiyotik,
immiinglobulin veya steroid tedavisi verilmeyen hastanin, 20 ay boyunca yapilan izleminde, 16semi

lehine bir klinik ve laboratuvar degisikligi gelismedi.

Tartisma

Hematogonlar 10-20 micron ¢apa sahip olup cekirdekleri yuvarlak veya ovaldir. Cekirdek-
sitoplazma oran1 artmig, cogunlukla yetersiz sitoplazmaya sahiptirler. Sitoplazma gorildiigi
zamanlarda bazofilik goriiliir ve inkliizyon, graniil, vakoul igermez. Niikleer kromatin ag1 gevsek fakat

homojendir. Cogunlukla niikleolus yoktur, oldugunda ise kii¢iikk ve belirsizdir (2). Hematogonlar

lenfoblast gibi terminal-deoksinukleotid transferaz (TdT), CD34, CD10 ve HLA-DR (human leukocyte
antigen) pozitifligi gosterirler. Ancak hematogon populasyonu kendi iginde maturasyon gosterdigi
icin, akis sitometri yontemi ile yapilan incelemede immatiir ve matiir B hiicrelerini i¢eren bir spektrum
icinde ekspresyona sahipken, lenfoblastlar homojen ekspresyon gosterirler. Immiinhistokimyasal
incelemede ise CD34+ ve TdT+ hiicrelerin belirgin gruplasma olusturmamalart ve daginik olmalari

hematogon populasyonu lehine kabul edilen bulgulardir (1).

Kemoterapi ya da kemik iligi nakli sonrasinda hematogonlar artmis sayida goriilebilir ve akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ile karigabilir (9). Hematogonlar ayrica, yenidogan ve infantlarda birkag
hafta boyunca kemik iliginin normal bilesenleri olarak da goriilebilirler (1,5). Morfolojik 6zellikleri ve
immatiir B lenfosit fenotip ekspresyonu yoniiyle malign lenfoblastlara benzeyebilirler. Blastlarla olan
morfolojik benzerliklerinden dolay1 malign hastaliklari ekarte etmekte tanisal bir ikilem olusturarak
yanlis tanilara sebep olabilirler. Bizim olgumuzda kemik iligi aspirasyonu yaymasinda bu morfolojik
ozelliklere sahip hiicrelere %40 oraninda rastlanmistir. Hematogonlarin B hiicre fenotip ekspresyonu
ve morfolojilerine benzerliklerinden dolay1, 6zellikle sitopeni igeren ya da hepatosplenomegaliye sahip
olgularda ALL’yi dislamak i¢in dikkatli bir ayiric1 tan1 yapmak gerekir (2). Kemik iligindeki B hiicre
onciillerinin g¢ocuklarda yetiskinlere gore daha fazla sayida bulundugu ve yasla birlikte azaldigi
bildirilmistir. Iki yasm altindaki infantlarda hematogon ortalamas1 % 9 iken, 2-5 yas arasinda bu
oranin % 3,9’a diistiigii ve 50 yasin istiindeki hastalarda bu ortalamanin %1’den daha az oldugu

bildirilmistir (8).
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ITP, tedavi edilmis ALL’nin ilik rejenerasyonu sirasinda, otolog kemik iligi nakli sonrasinda, ilaca
baglh kemik iligi hasar1 ve viral enfeksiyonlar gibi cok cesitli klinik durumlarda da hematogonlarin
arttigr gozlenmektedir (1-2,6,7). Bu veriler, immatiir B fenotipini ekprese eden lenfositlerin artan
oraninin altinda yatan temel nedenin, muhtemelen lenfoid popiilasyonun immun-stimiilasyonunu
iceren bir mekanizma oldugunu disiindiirmektedir. Alternatif olarak, bu durum trombosit
kompartmanint igeren gecici hasardan sonraki kok hiicre kompartmaninin rejenerasyonunun bir

sonucu da olabilir (10).

ITP’li hastalarin kemik iliginde ve/veya diger benign durumlarda hematogonlarin varligi,
genellikle, neoplastik B hiicre dnciilii lenfoblastlarla benzer morfolojik ve immunofenotipik 6zelliklere
sahip olmalar1 sebebiyle tanisal problemlere sebep olabilirler (7). Olgumuzda oldugu gibi nedeni
saptanamayan bir viral enfeksiyonunun seyri esnasinda da hematogonlar gozlemlenebilir. Literatiirde
az sayidaki cocuk vakada kemik iliginde artmis hematogon ile sitopeni klinik tablosunun gézlendigi
ve hi¢bir olasi nedenin saptanmadigi bildirilmistir. Bu vakalarda saptanamayan bir viral enfeksiyonun
sebep oldugu varsayilmistir (1,5). Hastamizda, akis sitometrisi ile varliklar1 dogrulanan hematogonlar
icin yapilan virlis serolojik belirte¢ incelemeleri negatif olarak degerlendirilmis ve lokositoz ile
notropeni igin baska hi¢bir neden saptanamamustir. Bu sebeple, olasi viral bir enfeksiyonun sebep
oldugu artmis hematogon tanis1 konularak yirmi ay siiresince izlenmis, klinik ve laboratuvar olarak

16semi diisiindiirecek bir bulguya rastlanmamustir.

Sonug olarak, klinik ve hematolojik tablo losemiyi cagristirmakta ve artmig immatiir B
lenfositlerinin kesin nedeni tanimlanamamis olmakla birlikte, yenidoganlar ve infantlarda 16semi tanisi
konurken hematogonlarin dislanmasina, infantlarda viral enfeksiyonlarin da hematogonlarda artiga

sebep olacagina dikkat edilmelidir.
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Cocuklarda Akut Koroner Sendromu Taklit Eden Myoperikardit
Myopericarditis Mimicking Acute Coronary Syndrome in Children
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0z

Akut miyoperikardit perimyokardiyumun inflamasyonuyla seyreden tabloyu tamimlar. Bu tabloda
perikardit genellikle, ayni etyolojik ajanlar1 paylasmalari nedeniyle, kardiyak troponin degerlerinde
artisla kendini gosteren cesitli derecelerde miyokard tutulumu ile birliktedir. Etyolojide enfeksiyoz,
idyopatik ve immiin nedenler sorumlu tutulur. En sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Hastalarin
klinigini myokard tutulumunun derecesi belirler. Burada ozellikle yatarken artan gogiis agrisi
yakinmasi ile bagvuran, elektrokardiyografisinde yaygin ST segment elevasyonu ve kardiyak enzim

yiiksekligi saptanan on alt1 yaginda bir myoperikardit olgusu sunuldu.
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Myopericarditis Mimicking Acute Coronary Syndrome in Children

Pinar Dervisoglul, Mustafa Kosecik®, Mehmet Karacan?
'Sakarya University Medical Faculty, Departmant Of Pediatric Cardiology
?|stanbul Medipol University Medical Faculty, Departmant Of Pediatric Cardiology

ABSTRACT

Acute myopericarditis defines an inflammatory syndrome which affects perimyocardium. In this
clinical event, pericarditis is often accompanied by some degree of myocardial involvement, which is
generally manifested by elevation of cardiac troponins. Main etiologic factors are infectious,
idiopathic and immune mediated agents. The most common causes are viral infections. The clinical
presentation of myopericarditis reflects the degree of myopericardial involvement. This article reports
a myopericarditis event diagnosed at sixteen years old patient who presented with chest pain that

increases when lying down and ST segment elevations and elevated cardiac enzymes.

Keywords: Chest pain, acute coronary syndrome, myopericarditis

Ingilizce Kisa Bashk: Myopericarditis
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Giris

Cocuklarda ve ozellikle de ergenlerde gogiis agrisi hastaneye bagvurularin sik bir sebebi olmakla
birlikte, nadiren altta yatan ciddi bir kardiyak patolojinin habercisidir. Kalp kokenli agrilar tiim gogiis
agrilar icinde yaklasik %5-6 oraninda goriiliir (1). Kardiyak nedenler arasinda; dogustan koroner arter
anomalileri, Kawasaki hastalig1, tasiaritmiler, ventrikiil ¢ikis yolu darliklari, akut koroner sendrom ve
miyoperikardit gibi enflamatuar hastaliklar sayilabilir. Akut miyoperikardit, perikardit ve miyokarditin
birlikte goriildiigi inflamasyonla seyreden tabloyu tanimlar (2). Miyoperikardit idyopatik, infeksiyoz
ve immiinite aracili olmak iizere ii¢ ana etyolojik faktérle meydana gelebilir. Gelismis iilkelerde

miyoperikarditin en sik nedeni viral infeksiyonlardir (3).

Akut perikardit tanis1 tipik gogilis agrisi, perikardiyal siirtiinme sesi, elektrokardiyografi degisikligi
(voltaj supresyonu, yaygin ST segment elevasyonu, PR depresyonu) ve ekokardiyografide perikardiyal
efiizyonu igeren dort kriterden en az ikisinin varligiyla konulur. Akut perikardit i¢in tam kriterleri
saglandiginda myokardiyal komponentin varligi arastirilir (4). Hastalarin  klinigi miyokard
tutulumunun derecesine gore belirlenir. Baglica semptomlar gogiis agrisi, yorgunluk, egzersiz
kapasitesinde azalma ve ¢arpmtidir. Gogiis agrist en fazla goriilen semptomdur ve iskemik gogiis
agrisindan ayirt etmek zordur (5). Myoperikarditte troponin degerinde yilikselme miyokardiyal
inflamasyonun tutulumunun genislemesiyle ilgilidir, ama akut koroner sendromun aksine koti bir
prognoz gostergesi degildir. Akut koroner sendrom ve miyoperikarditin tedavilerindeki farkliliklar
nedeni ile miyoperikardit tanisinin konulmasi son derece 6nemlidir. Bu yazida g6giis agris1 yakinmasi

ile bagvuran, akut koroner sendrom ile ayirici tanisi yapilan miyoperikardit olgusunu sunduk.

Olgu

On alt1 yagindaki erkek hasta acil servise ii¢ gilindiir olan gdgiis agrist ve halsizlik yakinmasiyla
bagvurdu. Istirahat halinde izlenen, eforla iliskili olmayan, yatmakla artan gogiis agris1 tarifliyordu.
Hastanin Oykiisiinden on gilindiir viicut gelistirme amaciyla protein tozu kullandigi 6grenildi. Fizik
muayenesinde; AA:36.7 °C, nabzi: 86/dakika DSS:20/dk idi. Sistem muayeneleri dogaldi.

Elektrokardiyografisinde yaygin ST segment elevasyonu saptandi (Resim 1).
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Resim 1. ST Degisiklikleri Goriilen EKG Bulgulart

Laboratuvar bulgularinda; Hgb:13,7 g/dL, Hct:%41,3 WBC:10.800/mm3, PIt:214.000 /mm3, CRP:
72,1 mg/L (N<5 mg/L), sedimentasyon:34 mm/sa idi. Kardiyak enzimlerinde yiikselme mevcuttu.
Troponin | diizeyi 11,48 ng/mL (0,01-0.06ng/mL), Miyoglobin:487 ng/mL (0-110 ng/mL), CK:615
U/L (38-174 U/L), CK-MB: 49 U/L (7-25 U/L) olan hasta akut koroner sendrom ve akut
miyoperikardit 6n tanilariyla servisimize yatirildi. Transtorasik ekokardiyografisinde sol ventrikiil
boyutu ve duvar hareketleri normaldi, perikardiyal sivi veya belirgin kapak patolojisi yoktu. Kardiyak

kateterizasyonda koroner arterleri ve ventrikiilografisi normal saptandi (Resim 2).

Resim 2. Hastanin Normal Angiografisi
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Miyoperikardit diistiniilen hastaya ibuprofen baslandi. Takiplerinde troponin diizeyleri baglangicta
artis gOstermesine ragmen, bes giinliilk izleminde 0,27 ng/mL’ye kadar geriledi. Ayrica hastanin
sikayetleri ve EKG bulgular1 Troponin diizeylerindeki diismeye paralel olarak geriledi. Hasta yatiginin
7. gliniinde genel durumunun stabil seyretmesi, laboratuvar ve EKG bulgularinin normale doénmesi

uzerine taburcu edildi.
Tartisma

Gogiis agris1 ve artmis troponin degerleri ile bagvuran, kardiyak hastalik dykiisii olmayan adoélesanlar
klinisyenler icin tanisal bir sorun teskil edebilir. Akut koroner sendrom ve miyoperikardit tedavisi
farkl1 oldugundan ayirici tanimin yapilmasit son derece Onemlidir. Saglikli ¢ocuklarda miyokard
enfarktiisii ¢ok nadir olmasina ragmen uyusturucu madde kullananlarda, koroner arter anomalilerinde,
koroner anevrizmayla birlikte seyreden Kawasaki hastalarinda, familyal hiperkolesterolemi ve koroner
vazospazmda goriilebilir. Cocuklarda koroner ateroskleroz igin risk faktorii yok ise akut koroner
sendrom nadirdir (6). Bizim olgumuz addlesand1 ve akut koroner sendrom igin risk faktorii yoktu.
Oykiisiinde ates veya gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu yoktu, on giindiir viicut gelistirme
amaci ile protein tozu kullanimm 6ykiisii vardi. EKG de tiim prekordiyal derivasyonlarda yaygin ST
elevasyonu vardi, kardiyak enzimleri yliksekti ve ekokardiyografik incelemesi normaldi. Akut koroner

sendromu diglamak amaci ile koroner anjiografi yapildi ve normal olarak bulundu.

Akut perikardit tanisi tipik goglis agrisi, perikardiyal siirtinme sesi, EKG degisikligi (voltaj
supresyonu, yaygin ST-segment elevasyonu, PR depresyonu ) ve EKO’da perikardiyal efiizyonu
iceren dort kriterden en az ikisinin varligiyla konulur. Perikardiyal efiizyon varligi taniy1 destekler
ancak yoklugu taniy1 ekarte ettirmez (4). Akut perikardit i¢in tani1 kriterleri saglandiginda, miyokardial
komponentin varligi acisindan degerlendirme yapilir. Serum kardiyak enzim (CK-MB, Troponin)
seviyelerinin yiiksek bulunmasi, goriintileme yontemi ile kanitlanmis (genellikle ekokardiyografi)
yeni baslangi¢li, diger baska nedenlere bagli olmayan fokal veya diffiiz sol ventrikiil foksiyonlarinda
azalma miyoperikarditi diislindiiriir. C-reaktif protein gibi inflamatuar markirlarin artis1 klinik siipheyi

dogrular (7,8).
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Olgumuzda tipik gogiis agrisi ve EKG’de yaygin ST segment elevasyonu varligi akut perikardit tanisi
icin gerekli dort kriterden ikisini sagladigi i¢in akut perikardit tanist koydurdu. Ayrica C reaktif
protein ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi inflamatuar markerlarin artmig olmasi da klinik siipheyi
gii¢lendirdi. Serum kardiyak enzimlerinden Troponin I, miyoglobin ve CK-MB ’nin yiiksek olmasi,
EKG’de yaygin ST segment elevasyonu varligi, akut perikardit esnasinda ¢arpinti, agiklanamayan
yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma olmasi miyokard tutulumunun eslik ettigini gosteren

bulgulardi. Bu bulgularin birlikteligi olgumuzda da miyoperikardit tanis1 koymamizi sagladi.

Miyoperikardit tedavisinde ibuprofen yan etkilerinin az olmasi, koroner arter kan akiminda olumlu
etkisi ve genis doz araligi nedeni ile ilk tercih edilen antiinflamatuar ajanlardandir. (2) Biz de
olgumuzda ibuprofen basladik, tedavinin iiclincii giiniinde gogiis agris1 sikayeti diizeldi. Klinik

bulgularin diizelmesiyle korele olarak troponin I seviyesinde de azalma gézlendi.

Sonug olarak gogiis agrist ve artmis troponin degerleri ile basvuran, oncesinde kardiyak hastalik
Oykiisii olmayan addlesanlar klinisyenler icin tanisal bir sorun teskil edebilir. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 benzer olan akut koroner sendrom ve myoperikardit ayirici tanisi tedavilerindeki farkliliklar

nedeni ile 6nemlidir.
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Cok Diisiik Dogum Agirhikh Bebekte Nazal Gliom: Olgu Sunumu

Nasal Glioma in an Extremely Low Birth Infant: A Case Report
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Noroglial heterotopiler nadir goriilen konjenital kitlelerdir. Nazal heterotopiler nazal glial heterotopi
veya nazal gliom olarak adlandirilir. Ayirict tanida hemanjiom, dermoid / epidermoid kistler,
ensefalosel ve tiimdrler bulunmaktadir. Cerrahi eksizyon tedavi secenegidir. Burada literatiirde ilk kez

tanimlanan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekte nazal gliom sunulmustur.
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Nasal Glioma in an Extremely Low Birth Infant: A Case Report

ABSTRACT

Neuroglial heterotopias are rare congenital masses. Nasal heterotopies are termed as nasal glial
heterotopia or nasal glioma. The differential diagnosis includes hemangioma, dermoid/epidermoid
cysts, encephalocel and tumors. Surgical excision is the treatment of choice. We report an extremely

low birth weight infant with nasal glioma as firts time in the literature.
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Introduction

Neuroglial heterotopias are rare congenital masses. They contain mature neuroglial tissue. The nose
and nasopharynx are the most common sites of location. Nasal heterotopies are termed as nasal glial
heterotopia or nasal glioma. Nasal gliomas are usually benign tumors but have an intracranial
extension potential (1,2). The differential diagnosis includes hemangioma, dermoid/epidermoid cysts,
encephalocel and tumors. Imaging studies must be performed for differential diagnosis. Complete
surgical excision is the treatment of choice (3). We report an extremely low birth weight infant with

nasal glioma as first time in the literature.

Case Report

A preterm female neonate with a birth weight of 900 g was born to primigravida mother at 26 weeks
of gestation by vaginal delivery. Membranes ruptured 23 days before delivery but there was no
chorioamnionitis. Otherwise, prenatal history was unremarkable. Apgar scores were 6 and 7 at 1 and 5
min, respectively. The infant was intubated and placed on mechanical ventilation because of
respiratory distress syndrome (RDS) and beractant, 4 mL/kg, was administered via endotracheal tube
for RDS. The remainder of the physical examination findings was normal. The infant was extubated
on the following day and treated with nasal continuous positive airway pressure for recurrent apnea for
ten days. She tolerated feeding with breast milk. A superficial lesion of 0.5x0.5 cm was noticed at the
tip of her left nose on the 15th day of life. The overlying skin was slightly telangiectatic. The
presumptive diagnosis of a subcutaneous nasal hemangioma was made and she was followed for
regression. However, on follow-up 2 months later, size and aspect of the lesion grew gradually and
reached to 3x3 cm. A reddish-purple colored, firm, and nonpulsatile subcutaneous mass was located at
the anterior surface of her nose including septum and lateral wings of the nostril (Figure 1).
Examination of oral cavity, oropharynx, nasopharynx and neck were normal. A 8-Fr feeding tube was

passed into oropharynx from nostril.
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i I F A
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Figure 1. A subcutaneous mass located at the anterior surface of her nose

Color-Doppler ultrasonography (USG) revealed a solid mass with a low flow velocity in the end —
diastolic phase. A magnetic resonance imaging (MRI) scan of the cranium demonstrated nasal soft

tissue mass with no intracranial connection (Figure 2).
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Figure 2. A magnetic resonance imaging scan of the cranium demonstrated nasal soft tissue mass with no
intracranial connection

The patient was diagnosed as nasal glioma with examination, color-doppler USG and MRI findings.
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Firstly, surgical excision was planned but follow-up the patient was planned because of her
prematurity. She reached her first birthday and lesion is still 3x3 cm size without erosion or ulcer. We
planned to follow up her without surgical intervention unless there were fast grow up of the lesion,

erosion or ulcer.

Disscussion

Developmental midline nasal masses occur in about 1 in 20 000-40 000 live births. Among these
hemangiomas, nasal glioma, dermoid/epidermoid cysts and anterior meningoencephalocele are the

most common (4).

Nasal gliomas account for approximately 5% of all congenital nasal tumors. They are benign non-
hereditary congenital midline malformations and composed of heterotopic masses of neuroglial tissue
(5). They are not true neoplasm and originate from extracranial ectopic glial tissue following abnormal
closure of the nasal and frontal bone during embryonic development (6). Nasal gliomas usually
present shortly after birth as an intranasal ( 30%) or, as in our case, extranasal tumor (60%), or mixed
(10%). Extranasal gliomas are firm, incompressible reddish-blue to purple lesion occurring on the

nasal bridge or midline near the root (7).

Nasal gliomas differ from encephaloceles in that the latter are connected to the subarachnoid space by
a sinus tract, while the former usually lose this connection before birth. Nasal gliomas do not
transilluminate or enlarge with crying unlike some encephaloceles (7). Extranasal gliomas are easily
confused with hemangiomas since discrete telengiectasia, as in our patient appears to indicate a
vascular process. There have been several cases reported in which nasal gliomas were misdiagnosed as
capillary hemangiomas (8). Hemangiomas are common in preterm infants than term infants and this
lead us to follow our patient as hemangioma. Nasal gliomas are usually present at birth but in our
patient we noticed the lesion on day 15. Unlike typical hemangioma, nasal gliomas are slow-growing
masses and the tumor growth rate is consistent with the patient’s body growth (9). In our patient,

lesion grew to 3x3 cm from 0.5x0.5 cm in 2 months and stayed constant in 1 year.
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Accurate diagnosis is important because prognosis and management of these lesions are completely
different. In cases in which clinical uncertainty exists, noninvasive studies such as USG and doppler
flow studies should be performed to differentiate nasal gliomas from capillary hemangiomas. Nasal
gliomas demonstrate low arterial flow velocity during the end diastolic phase unlike hemangiomas
which show high arterial doppler flow velocity (10). A computed tomography or MRI can be used to
rule out intracranial extension. In our patient, color-doppler USG revealed a solid mass with a low
flow velocity in the end-diastolic phase and cranial MRI demonstrated nasal soft tissue mass with no

intracranial connection.

Treatment of nasal gliomas is surgical resection. Early surgical resection is advocated to prevent local
recurrence, nasal deformity, and secondary visual involvement. In our patient we did not performed a
surgical resection in 1 year. Lesion grew in 2 months but not after and did not cause nasal deformity,
ulcer, or visual involvement. We decided to wait for surgical resection but a surgical intervention will

have to be performed in future.

Up to our knowledge, this is the first nasal glioma case reported in an extremely low birth weight
preterm infant. Nasal glioma was misdiagnosed as hemangioma because of appearance of lesion and
prematurity. Radiologic studies such as USG, color doppler, CT, MRI and close follow-up should be

used for differential diagnosis.
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Crohn Hastaligt (CH) tiim gastrointestinal sistemi transmural ve segmental olarak tutabilen
multisistemik bir hastalik olup tutulum yerine gore ¢ok cesitli semptomlar ile hastalar
bagvurabilmektedir. On bes yasinda siddetli karin agrisi ile basvuran hastada yapilan incelemelerde
sag kolonda darhik gozlenmis olup CH ile uyumlu saptandi. Izleminde cilde fistiilize olan, karin i¢inde
abse gelisen hastanin tedavisinde kortikosteroid, azathiopurin, mesalazin, metotreksat, infliksimab ve
antibiyotik tedavisi ile diizelme saglandi. izlemde sikayetleri gerileyen hastanin kontrollerinde karm
ici abseleri ve kolon darlig geriledi.

Crohn Hastaliginda, daha ¢ok erigkin donemde ge¢ donem komplikasyonu olarak karsilastigimiz

bagirsak striktiirii ile prezente olan CH saptadigimiz ¢ocuk hastay1 sunmak istedik.
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Crohn’'s Disease in a Child with Colonic Stricture: A Case Report

Ahmet Bastiirk!, Reha Artan’, Aygen Yilmaz', Alp Oztek?
'Department Of Pediatric Gastroenterology, Faculty Of Medicine, Antalya, Turkey

Department Of Radiology, Akdeniz University Faculty Of Medicine, Antalya, Turkey

ABSTRACT

Crohn’s Disease (CD) is a multisystemic disease which may affect gastrointestinal system transmural
and segmental and patients may present with any kind of symptoms. An investigation on 15-year-old
patient who presented with severe abdominal pain revealed narrowing in right colon and found
consistent with CD. The patient who devepoled an abcess fistulized to the skin during the follow-up
showed improvement after treatment with corticosteroid, azathioprine, mesalazine, methotrexate,
infliximab, and antibiotics. During follow-up, intra-abdominal abcesses and narrowing of the colon
regressed along with patient’s symptoms. We wanted to present this case where our patient was
diagnosed with CD after presenting with colon stricture which is more commonly seen as late stage

complication in adult CD.

Keywords: Crohn Disease, child, colon

Ingilizce Kisa Bashk: Crohn’s disease presenting with colon stricture
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Giris

Crohn Hastalig1 agizdan rektuma kadar biitiin gastrointestinal sistemi tutabilen bir hastaliktir.
Bagirsagin transmural olarak herhangi bir segmentini tutabilir ve en sik yerlesimi ileum ve ileogekal
bolgedir. Agizda aftdz lezyonlar ve anal bolgede perianal lezyonlarla karakterizedir. Crohn Hastalig1
mikrobik, genetik, immunolojik ve ¢evresel etkenlerin tetik ¢ekmesiyle ortaya ¢ikan immiinolojik bir
hastaliktir (1). Crohn Hastaliginin ¢ocukluk ¢aginda nadir gozlenen bir prezentasyonu olan kolon

striktiirdi ile bagvuran bir olguyu sunmak istedik.
Olgu Sunumu

On bes yasinda erkek hasta karin agrisi, ishal sikayeti ile basvurdu. Oykiisiinde; son bir aydir aralikl
karin agrist ile birlikte giinde 4-5 defa olan ishal sikayeti var idi. Ozgeg¢misinde Juvenil Idyopatik
Artrit (JIA) tanisi1 ile romatolojiden takipli olan hasta yaklasik 2 yil 6nce JIA tanisi almis olup soy
geemisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde karin sag alt kadranda hassasiyet mevcut olup bagirsak
sesleri artmis olmanin digsinda patolojik 6zellik yoktu. Laboratuvarda hemoglobin (Hb) 8 g/dL (N:9-
11), 1okosit (WBC) 15520/mm3 (N:4.8-10.8), trombosit; 457000/mikroL, glikoz 86 mg/dL (N:70-
110), kreatinin 0.56 mg/dL (N:0.1-0.9) , irik asit 4.2 mg/dL (N:1,5-4,5) , alanin aminotransferaz
(ALT) 10 U/L (N:0-41), aspartat aminotransferaz (AST) 11 U/L (N:0-40), pankreatik amilaz 41 U/L
(N:13-53), lipaz 24 U/L (N:13-60), doku transglutaminaz IgA ve doku transglutaminaz 1gG negatif, C-
Reaktif Protein (CRP) 15.5 mg/dL (N:0-5), sedimentasyon 56 mm/saat (N:0-20), gaitada human
hemoglobin 232 ng/mL (N:<25), entomeaba histolitica, adenovirus, rotavirus antijenleri, digki-yayma
parazit, helicobacter pilori antijeni ve enterik bakteriyel patojenler PCR (salmonella spp, shiga toksin,
campylobacter spp, shigella spp), clostridium difficile (c.difficile) PCR ve diskida sitomegalovirus
(CMYV) PCR negatif saptandi. Karin ultrasonografide ¢ikan kolon seyri boyunca duvar kalinligi artmus,
inflame goriiniimde, terminal ileum inflame gozlendi. Olguda 6n planda enfeksiy6z enterit diisiliniiliip
intravendz (IV) seftriakson, IV metronidazol baslandi. Hastanin izleminde karin agrilarinin devam
etmesi nedeni ile ailevi akdeniz atesi (AAA) On tanisi ile serum amiloid a (SAA) arastirilan hastanin

sonucunda 48 mg/dL saptaninca AAA mutasyon analizi istendi ancak sonug¢ negatif saptandi.
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Ayn1 zamanda karin bilgisayarli tomografi (BT) yapilan hastanin BT sonucunda ¢ekum ve terminal

ileum duvar kalinlig1 artmis gézlendi (Sekil 1a).

01.01.1999 M
AKDENIZ INL.TIP FAK.HASTANESI

Vitrea
W/L:400/10
22.0429514 138310

Sekil 1a: Batin BT de ¢ekum ve terminal ileum duvar kalinlig artis1 (ok isareti).

Hastaya kolonoskopi yapildi. Cikan kolonda proksimale dogru striktiir gézlendi (Sekil 2). Multipl
biyopsiler alindi, patoloji sonucunda mukozada yogun nétrofil infiltrasyonu, goblet hiicrelerin miisin
kaybi, kript abseleri, lamina propriaya lenfosit infiltrasyonu ile birlikte submukozal histiosit

proliferasyonu ve fibrozisin olusturdugu aktif kolit saptandi.

Sekil 2: Kolonoskopide sag kolonda striktiir gériiniimii.
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Behget hastaligi acsindan yapilan paterji testi ve serum anjiotensin konverting enzim(ACE) sonucu
negatif saptandi. Tiiberkiiloz a¢sindan yapilan PPD testi negatif saptanmis olup akciger grafisi normal
olarak degerlendirilmistir. Ayni1 zamanda yapilan laboratuvar testlerinden anti saccharomyces
cerevisiae antikoru (ASCA) pozitif saptandi. Olgu tiim bu bulgular esliginde Crohn hastalig1 olarak
degerlendirilip IV 2 mg/kg metilprednisolon, mesalazin 50 mg/kg/giin oral (p.o), polimerik diyetle
nutrisyon tedavisi ve izleminde azathiopurin bagslandi. Steroid dozu toplamda alt1 hafta olacak sekilde
azaltilarak kesilirken azathiopurin 0,5 mg/kg’dan baslanip 2 mg/kg’a artirildi. Pediatrik Crohn hastalik
aktivite indeksi 38,5 olan hastanin izleminde tekrar karin agrilar1 gelisen hastanin yapilan batin
ultrasonografide batin iginde abseler gozlenmesi nedeniyle oral batin BT yapildi. Pelvik alanda
mesane siiperiorunda en genis transaksiyel boyutlari ~4,5x3 cm olgiilen lokiile sivi (abse) gozlendi

(Sekil 1b).

01.01.1999 M

AKDENIZ INL.TIP FAK.HA NESI
RP578737

ABDO PELV\MY

Body 1.0 Venous/Phase CE

Vitrea
WIL:400/10
03.0%2914 Q0 6163

Sekil 1b: Batin BT de pelvik alanda mesane siiperiorunda lokiile sivi (abse) (ok isareti).

Hasta ¢ocuk cerrahi klinigine yatirildi ve laparoskopik olarak 4 cm capindaki abse drene edildi.
Ampirik olarak piperasilin tazobactam, metronidazol ve amikasin tedavisi baglandi. Piiy materyalinden
alinan Kkiltiirde piperasilin tazobactam duyarli Bacteroides fragilis ve E coli tiredi. Enfeksiyon
hastaliklar1 ile konsiilte edilen hastanin amikasin 10 giin, diger antibiyotikler 21 giine tamamlanacak
sekilde tedavisi tamamlandi. Kontrol batin ultrasonografisinde batin iginde abse formasyonu
gozlenmedi. Hastanin p.o. mesalazin tedavisi romatolojiye damigilarak JIA ag¢isindan kullandigi
methotrexat (MTX) tedavisi 10 mg/m2/hafta p.o. olacak sekilde degistirildi. Izleminde tekrar cilde de
fistiilize olan karin i¢inde abse formasyonu gozlenmesi nedeni ile hastaya fistiil yerindeki akintidan

stiriintii kiiltiirleri alinip metronidazol p.o ve sefiksim p.o baglandi.
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Ancak hastada abse gerilmesine ragmen fistiiliin devam etmesi nedeni ile tedaviye direngli fistiilizan
CH oldugu kabul edilerek TNF-o blokeri baslanmas1 diisiiniildii. TNF-o blokeri oncesi tiiberkiiloz
acisindan PPD testi ve akciger grafisi, HIV, diskida CMV-PCR ve c. difficile yapildi ve sonuglar
negatif saptandi. Infliksimab IV Smg/kg’dan 210 mg (0, 2, ve 6. haftalarda yiikleme ardindan 8
haftada bir idame olacak sekilde) baslandi. Izleminde kontrol batin ultrasonografide karin icinde abse
formasyonu gozlenmedi. Yaklasik dort aylik aralikli hastane yatislari olan hastanin yapilan son
tetkiklerinde Hb 11.2 g/dL, WBC 10230/mm3, PLT 246000/mikroL, glikoz 94 mg/dL, kreatinin 0.23
mg/dL, irik asit 2.4 mg/dL, ALT 23 U/L, AST 27 U/L, CRP 0.12 mg/dL, SAA 5 mg/dL,
sedimentasyon 12mm/saat (N:0-20) olup kiiltiirde de {ireme olmadi. izleminde genel durumu iyi olan
hastanin pediatrik Crohn hastalik aktivite indeksi 11,3 olup idame IV infliksimab tedavisi i¢in ¢ocuk
gastroenteroloji ve fistiil yeri takibi i¢in gocuk cerrahi poliklinik kontrollerine gelmek iizere taburcu
edildi. Yaklasik olarak 7 aylik infliksimab tedavisi sonrasinda aktif sikayeti kalmayan hastanin
infliksimab tedavisi sonlandirildi. Halen aktif sikayeti olmayan hasta c¢ocuk gastroenteroloji

polikliniginde izlenmektedir.
Tartisma

Crohn Hastaligi agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiini tutabilir.
Gastrointestinal sistemde idiopatik, kronik inflamatuar bir siirectir. Bu durumdaki bireyler genellikle
semptomatik, niiks ve remisyon donemleri yasayabilirler.

Crohn Hastalig1 karakteristik olarak bagvuru sekli; nadiren intestinal fistiil veya bagirsak tikaniklig ile
de komplike olabilen karin agrisi1 ve ishaldir (2). Olgumuz da bagirsak tikaniklig: ile komplike olmusg
karin agrist ve ishal sikayeti ile bagvurdu. Crohn hastaliginda makroskopik olarak bagirsak duvari
kalinlagsmustir, liimen daralmistir. Mezenterik lenf nodiilleri biiyiimiistiir. Inflamasyon serozaya
ilerleyip fistiiller olusabilir, flegmon ve apseler gelisebilir. Crohn Hastaliginin ilk bulgusu aftéz
iilserlerdir; bu tlserler zaman iginde biiyiir ve derinlesirler, longitudinal ve tranversal {ilserler olusur,
arada kalan saglam mukoza kaldirim tas1 goriiniimiinii verir. Crohn Hastaliginda normal gdriinen
mukozada 6dem ve lamina propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Mukozal degisiklikler
enfeksiydz ve ilseratif kolite benzeyebilir. Fibrozisin bulunmasi, submukozada histiyosit

proliferasyonunun olmasi Crohn hastaliginin lehinedir.
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Granulomalar submukozada bulunur. Cerrahi biyopsilerde %60, mukozal biyopsilerde de %20-40
oraninda tespit edilebilmekte olup olgumuzda histopatolojik olarak mukozada yogun nétrofil
infiltrasyonu, goblet hiicrelerin miisin kaybi, kript abseleri, lamina propriaya lenfosit infiltrasyonu ile

birlikte submukozal histiosit proliferasyonu ve fibrozisin olusturdugu aktif kolit saptandi (3).

Ozellikle terminal ileumun tutuldugu hastalarda sag alt kadran agris1 mevcuttur, bu hastalarda
palpasyonda agr1 ve hassasiyet vardir. Palpasyonda kitle ele gelebilir. Sag alt kadran agrist apandisitle
karigabilir ve bazen hastalar yanliglikla opere olabilir. Periumbilikal agr1 kolon tutulumlarinda ya da
yaygin ince barsak tutulumlarinda goriiliir. Odinofaji ve disfaji 6zofagus tutulumlarinda, epigastrik
agr1 da gastroduodenal tutulumlarda goriiliir. Crohn Hastalarinda olgumuzda da gézlemledigimiz gibi

karin agrist genellikle cocugu uykudan uyandiracak kadar siddetli ve siiregendir (4).

Kemik tutulumu, periferik artrit diz, dirsek, kalga ve bileklerde % 10 oraninda goriiliir. Genellikle
kolon tutulumlarinda daha siktir. Tendon ve ligamanlarin kemige yapistigi bolgelerin (entezopati)
tutulumu olabilir. Ankilozan spondilit, sakroileit ulseratif kolite goére daha az gozlenir. Genellikle
kemik tutulumlar1 bagirsak aktivitesi ile paralellik gdsterir (5). Olgumuzda da kalga eklemi tutulumu
mevcut olup ancak eklem tutulumunun nedeni daha 6nceden tan1 almis oldugu JIA idi. JIA tanisi ile
izlenen hastanin romatoid faktor (RF) poztifligi yanisira antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi mevcut
olup beraberinde diz ve ayak bileginde artrit ile seyreden poziartikiiler tip JIA tanis1t mevcut olup
MTX tedavisi ile sikayetlerinde belirgin gerileme mevcut oldugundan eklem tutulumunun nedeni JIA

kabul edilmistir (6).

Crohn Hastaliginin tanist; klinik, endoskopik ve radyolojiye dayali olarak konur. Crohn Hastaligindan
siiphelenilen tiim hastalarda uygun mikrobiyolojik ve serolojik yoOntemlerle salmonella, shigella,
enteropatojenik e.coli, yersinya ve intestinal tiiberkiiloz olasiliklar1 diglanmalidir. Olgumuzda da tiim
mikrobiyolojik ve serolojik olarak bakilan bu testler negatif saptanmisti. Endoskopide liimeni daraltan

lezyon ve batin BT de sag alt kadranda CH ile uyumlu tutulum gozlendi.
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ASCA g¢ocuk ve eriskin CH’li hastalarin %55-60’inda, kontrol grubunun %5-10’unda pozitif
saptanmistir. Yas kiigiildiikce, stenozan ve penetran olgularda ASCA pozitifligi daha sik olarak

goriilmekte olup olgumuzda da ASCA pozitif saptanmisti (7).

Crohn Hastalig1 disiiniilen tiim hastalarda alt ve iist endoskopi yapilmali ve makroskopik normal
mukoza dahil sik biyopsi alinmalidir. Agizda aftlar varsa bunlardan da biyopsi alinmalidir. Epiteloid
dev hiicrelerin oldugu granulomalar tani koydurucudur, ancak bircok Crohn hastasinda taninin

konmasi kolay olmamaktadir, bu nedenle indetermine kolitler mutlaka izlenmelidir (7).

Mesalazinin distal ince bagirsak ve kalin barsak hastalarinda etkisi doza bagldir, cocuklarda dozu 50
mg/kg/giin’diir. Distal kolon tutulumlarinda lavman tarzi etkin olmaktadir (8). idame tedavisinde
steroidin birakilmasin1  kolaylastirmaktadir (8). Orta ve agir tutulumlu hastalarda steroidler
kullanilmaktadir, orta agirliktaki olgularda oral, agir olgularda 1-2 mg/kg/giin IV kullanilmaktadir (9).

Olgumuzda da steroid tedavisi ile birlikte mesalazin ve sonrasinda metotreksat tedavisi uygulandi.

Immunomodulator ilaclar kortizona bagimli hastalarda giderek artan siklikta kullamlmaktadir.
Kortikosteroidlere direncli olgularda 6-Mercaptopurine (6MC) 1-1,5 mg/kg/giin ya da azathioprine 2-
2,5 mg/kg /gtin kullanilmaktadir. Bu tedavilerin etkisinin baglamasi 3-6 ay alacagindan dolay1 primer
tedavi olarak baslanmamaktadir. Steroidle birlikte kullanildiklarinda steroidin daha erken dénemde
birakilmasina yaramaktadir. Her iki ilacin etkisi de 6 thioguanin nukleotid metabolitlerinin 16kosit
DNA’sma inkorporasyonu ile olmaktadir. Alti1 thioguaninler rac 1 geninin inhibisyonu ile apoptoz
yapmaktadirlar ve 6MC’in steroide ilavesi ile remisyon orani ilk 18 aya kadar uzamaktadir (10).

Olgumuzda da kortikosteroid azaltma semasinda iken azathiopurin tedavisi ilave edilmistir.

Cift-kor, randomize, plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda; infliksimabin “tedaviye direngli”
inflamatuvar hastalikta, Crohn hastalig1 aktivite indeksini ve fistiilizan hastalikta da drene olan
fistiillerin sayisini belirgin olarak azalttig1 gdsterilmistir (11). Uzun donem etkinligi degerlendiren bir
caligmada infliksimab Crohn hastalarinin % 60’mnda idamede etkin bulunmustur (12). Olgumuzda da
tedaviye direng olup fistiil gelismis oldugundan IV infliksimab tedavisi uygulandi ve izlemde ¢ok iyi

yanit alindi.
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Elemental ya da polimerik diyetle yapilan nutrisyonun Crohn hastalig1 acisindan destek degil tedavi
edici bir yontem oldugu tartisilmaktadir ancak tek basina niitrisyonel tedavi ciddi Crohn olgularinda
yeterli degildir. Hafif-orta olgularda steroid tedavisinin biiyiime ve gelisme iizerine olan olumsuz
etkileri diisiiniildiigiinde nutrisyonel tedavi denenmektedir ancak bir metaanalizin sonuglar1 steroid
tedavisinin daha {istiin oldugunu gostermistir (13). Olgumuzda polimerik diyetle destek niitrisyon

tedavisi yapildi.

Sonug olarak CH tiim gastrointestinal sistemi transmural ve segmental olarak tutabilen sistemik bir
hastalik olup hastalar her tiirlii semptomla bagvurabilmektedir. Erken donemde tani konulamayan
hastalar, ge¢ donemde siddetli karin agrisina neden olabilen kolonda darlik ve karin i¢inde gelisen
abse ile bagvurabilmektedir. Bundan dolay1 bu hastalarda CH tanisinin erken donemde konulup tedavi
ile kontrol altina alinmasi ile abse, fistiil ve kolonda darlik gibi komplikasyonlarin olugmasi

engellenmis olacaktir.
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Girig: Neonatal agir hiperparatiroidizm (NSHPT), kalsiyum algilayan reseptér (CaSR) geninde
meydana gelen homozigot- inaktive edici mutasyonlarin neden oldugu, nadir goériilen bir hastaliktir.
Bu bebeklerde dogumdan hemen sonra agir hiperkalsemi, hiperparatiroidizm, yasami tehdit edici
kemik hastalig1, respiratuar distress sendromu ve gelisme geriligi gozlenir. Eger neonatal déonemde acil
olarak total paratiroidektomi yapilmaz ise dliimciil olabilir veya yasayanlarda agir noro-gelisimsel
sekel birakar.
Olgu Sunumu: Ug giinliikken NSHPT tanist konulan, klasik hiperkalsemi tedavisi ve pamidronat
inflizyonlarina cevap vermedigi i¢in yasamin iiglincii ayinda subtotal paratiroidektomi yapilan
NSHPT’li bir olgu sunulmustur. Hastamizin serum kalsiyum ve parathormon diizeyleri cerrahiden
hemen sonra normal diizeylere indi. Ancak bir yasinda iken yapilan kontroliinde orta derecede
hiperkalsemi ile beraber normal diizeyinin {ist smirinda PTH diizeyleri saptandi.

Bu yazida NSHPT’li bir siit cocugunun takip ve tedavisinde edindigimiz tecriibe anlatilmistir.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal severe hiperparathroidism (NSHPT) due to homozygous inactivating mutations
in the CaSR gene is a very rare disease. NSHPT manifests severe hypercalcemia, hyperparathyroidism
and life-threatening bone disease, respiratory distress syndrome and failure to thrive shortly after birth.
If total parathyroidectomy is not performed urgently during the neonatal period, it can be fatal or result

in devastating neurodevelopmental complications in the survivors.

Case Report: An infant diagnosed with NSHPT at 3 days of age is presented here. Since, the
hypercalcemia did not respond to the classical treatment of hypercalcemia and pamidronate infusions,
subtotal parathroidectomy was performed at three month of age. The serum calcium and parathyroid
hormone (PTH) levels decreased to the normal levels immediately after the surgery. Butt, moderate
hypercalcemia with upper limits of normal PTH levels were determined. at one year of age.

Herein, we report our experience in treatment and follow-up of an infant with NSHPT.

Keywords: hypercalcaemia, hyperparathroidism, parathyroidectomy, neonate, pamidronate

ingilizce Kisa Bashk: A newborn with severe hyperparathroidism

156


javascript:sa('Esin%20Yal%C4%B1nba%C5%9F')
javascript:sa('Birg%C3%BCl%20K%C4%B1rel')
javascript:sa('Baran%20Tokar')
javascript:sa('Necla%20%C4%B0par')
javascript:sa('Neslihan%20Tekin')

Yalinbas E ve ark. Yenidoganda Agir Hiperparatiroidizm JCP2018;16(1):155-164
Giris

Kalsiyum algilayan reseptér (CaSR), plazma membraninda yer alan G protein yapisinda bir
reseptordiir. CaSR, hiicre disi1 kalsiyum diizeylerinde olan degisiklikleri algilar ve paratiroid
hiicrelerinde parathormon (PTH) salimimimi uyararak veya inhibe ederek serum kalsiyum diizeyini
ayarlar ve bdylece normal kalsiyum homeostazin1 idame ettirir. Bu reseptorler, baslica; paratiroid
hiicreler, bobrek tubiil hiicreleri, tiroid C hiicreleri, kemik, gastrointestinal sistem, plasenta, pankreas

ve beyin hiicrelerinde gosterilmektedir (1-4). CaSR genlerinde olusan aktive edici mutasyonlar sonucu

hipoparatiroidizm, hipokalsemi ve hiperkalsiuri tablosu gelismektedir.

Bu gende olusan inaktive edici mutasyonlar ise; hiperparatiroidizm, hiperkalsemi ve relatif
hipokalsiuri ile karakterize iki ayri1 klinik form ortaya ¢ikarmaktadir. Ailesel hiperkalsemik
hipokalsiuri (FHH), dominant gegisli heterozigot inaktive edici mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. FHH’l1 hastalarda hafif hiperkalsemi ve normal veya hafif yiikselmis PTH diizeyleri ile
hafif veya asemptomatik klinik seyir saptanmaktadir.

Tipik FHH’l1 hastalara genellikle medikal tedavi ve paratiroidektomi gerekmemektedir. CaSR
genindeki homozigot inaktive edici mutasyonlar sonucu ise daha nadir goriilen, yasamin ilk alt1 ayinda
ortaya ¢ikan yenidoganin agir hiperparatiroidizmi (NSHPT) gelismektedir. NSHPT lilerde dogumdan
hemen sonra agir hiperkalsemi, hiperparatiroidizm, yasami tehdit edici kemik hastaligi, respiratuar
distres sendromu (RDS) ve gelisme geriligi gozlenir. Eger yenidogan doéneminde paratiroidektomi

yapilmaz ise hastalik Oliime yol acabilir (1-6). Yasayanlarda agir noro-gelisimsel sekeller

bildirilmektedir (1,5,6).

Bu yazida, ti¢ giinliik iken NSHPT tanis1 konulan bir hastanin tedavisi ve izlemi ile ilgili tecriibemiz

aktarilmak istenmistir.

Olgu Sunumu

Yirmibes yasindaki eklamptik annenin 1. gebeliginden preterm eylem nedeniyle C/S ile 33 haftalik,
1720 g, 7-8 APGAR ile dogurtulan erkek bebek kuvoze alindi. Muayenesinde dismorfik bulgular
saptanmadi. Soyge¢misinde anne-baba akrabalig1 yoktu. Baba 39 yaginda idi. Babanin 1. evliliginden
iki gocugu vardi. Ailede benzer hastalik 6ykiisii olarak; sadece babaannede bobrek tasi dykisii vardi.
Oral beslenen ve semptomu olmayan hastada ii¢ giinliikken serum kalsiyumu (Ca): 14.6 mg/dl
saptandi. Es zamanli PTH yiiksek, magnezyum normal, fosfor diisiik ve spot idrar kalsiyum/kreatinin

diisiik idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastanin ve Ailesinin Laboratuvar Bulgular:

Hasta (3.giin) Anne | Baba | Erkek kardes | Kiz kardes | Babaanne
Ca (mg/dl) 14.6 105 | 106 9.7 9.3 11.2/10
P (mg/dl) 4.09 324 | 3.75 5.11 4.41 4
ALP (1U/L) 495 204 | 157 348 342
PTH (pg/mi) 988 354 | 28 63 85 44
Idrar Ca/Cre 0.02 004 | 011 0.08
ostzsmmony | P ® |

Tiroid fonksiyon testleri, renal USG ve ekokardiyografisi normal olarak degerlendirildi. Kemik
grafilerinde hiperparatiroidizm bulgusu saptanmadi. Serum fizyolojik ile hidrasyon, steroid ve giinde
dort kez ditiretik (furosemid) baslandi. Ca diizeyleri diistii. Ancak 19. giiniinde 14.9 mg/dl’ye
yiikselmesi ve diismemesi nedeniyle iki giin intravendz pamidronat infiizyonu (1 mg/kg/giin) verildi.
Tedavi sonrasi 2. giinde Ca degeri 9.1 mg/dl ve PTH:854 pg/ml idi. 13 giinliikken vitamin D diizeyi
tayini i¢in kan ornegi gonderildi. Hasta (400 IU/giin) vitamin D baslanarak taburcu edildi. Bir ay
sonra, 2.5 aylikken (diizeltilmis yas: 1 ay) uykuya meyil, emmede isteksizlik, dehidratasyon nedeniyle
bagvurdugunda Ca: 14 mg/dl, PTH: 967 pg/ml, spot idrar Ca/kreatinin: 0.03 idi. Tekrar hidrasyon ve
diiretik tedavisi baslandi. Hiperkalsemi diizelmeyince 66 ve 69. giinlerde tekrar 1 mg/kg/giin
pamidronat tedavisi verildi. Ancak Ca degerleri diismedi ve 16 mg/dl’ye ¢ikti. Bu ylizden 81. giinde 2
mg/kg/glin iv pamidronat verildi. Pamidronat infiizyonlarindan sonra herhangi bir yan etki
gbzlenmedi. Bes giin sonra Ca: 11 mg/dl iken, 86.giinde (diizeltilmis yas: 1.5 ay) paratiroidektomi
yapildi. Biyopsi sonucunda hiperplazik goriinlimde olmayan {i¢ adet paratiroid dokusu bulundu.
Cerrahi sonrasi 2. giiniinde Ca: 7.6 mg/dl, PTH 79 pg/ml idi. Hasta 50 mg/kg/giin oral Ca-laktat ve
vitamin D (400 IU/giin) baslanarak taburcu edildi. Taburcu edildiginde Viicut agirligi (VA) : 3790 g,
boy: 52 cm idi. Postoperatif 16. giinde yapilan kontrolde kan Ca: 7.7 mg/dl, PTH: 124 pg/ml idi.
sonra daha dnce analiz i¢in gonderilen vitamin D diizeyinin 30 nmol/L oldugu &grenildi. Hastanin tani
anindan itibaren Ca, PTH diizeyleri ve tedavisi Sekil 1°de gosterilmistir. Hasta daha sonra takiplere
getirilmedi. Hasta bir yasinda iken baska bir sehirde ikamet eden aileye tekrar ulasilarak, hastayi
yasadiklar1 sehirde bulunan bir hastaneye getirmeleri saglandi. Bu hastanede yapilan muayenesinde
VA: 7200 g, boy: 68cm, bag ¢evresi: 45 cm, desteksiz oturabiliyor, 6n fontanel 1x1 cm, serum Ca: 15
mg/dl, PTH: 64 pg/ml (10-65) idi.
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Sekil 1: Hastanin serum kalsiyum, PTH diizeyleri takibi ve tedavisi

Renal USG’de patoloji saptanmadi. Bu hastanede hastaya intravendz hidrasyon ve diuretik tedavisi

.....

Tartisma

Neonatal agir hiperpartiroidizmde orta-agir hiperkalsemi, relatif hipokalsiuri ve normal diizeyin en az
10 kat1 kadar yiikselmis PTH diizeyleri ile karakterize hiperparatiroid kemik hastaligi ve poliuri,
dehidratasyon, letarji, hipotoni, beslenme gii¢liigii, irritabilite dogumdan hemen sonra gozlenir. Bu
hastalarda kemiklerde demineralizasyon, multipl iskelet ve kosta kiriklar1 saptanmaktadir (1-4,7). Bazi
olgularda kosta kiriklar1 ve demineralizasyon sonucu toraks instabilitesi ve agir RDS gelismektedir
(1,4,5). Bu hastalikta erken donemde paratiroidektomi yapilmasi zorunludur. Aksi takdirde 6liimctil

olabilir. Yasayanlarda iskelet ve gogiis deformiteleri ve noro-kognitif sekel gelismektedir (1,2,5,6).

Hiperkalsemi, hipokalsiuri ve hiperparatiroidizm saptanmasi nedeniyle hastamiza ii¢ giinliilkken
NSHPT tanis1 konmustur. Hastanin hiperkalsemisi diizelmeyince paratiroidektomi yapilmistir. Ayrica
paratiroidektomiden sekiz ay sonra, hastamizda serum kalsiyum diizeyi 15 mg/dL saptanmistir. Ancak
hastalik takipte agir seyretmesine ragmen, tani aninda hastamizda hiperparatiroidik kemik hastaliginin
klinik hi¢ bir bulgusu saptanmamistir. Bu bulgu hastamizin intrauterin donemde hiperparatiroidizmden

etkilenmedigini diiglindiirmiistiir. Bu durumun sebebi bilinmemektedir.
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Hiperkalseminin akut tedavisinde salin infiizyonu ile hidrasyon, loop diiiretikleri (furosemid) ve
steroid kullanilmaktadir. Kemik dokudaki antiresorbtif 6zellikleri nedeniyle bifosfonat grubu ilaglar;
ozellikle pamidronat infiizyonu, akut hiperkalseminin tedavisinde, paratiroidektomi yapilana dek
serum kalsiyum diizeyini diisirmek, hastanin durumunu stabilize etmek ve yasami korumak icin kisa
stireli olarak pek ¢ok klinisyen tarafindan kullanilmaktadir (3,5,8-10). Bu ilaglar sadece
hiperparatiroidik kemik hastaliginin tedavisinde etkilidir. Oysa bu hastalarda bobrek CaSR’lerinde de
defekt vardir. Serum kalsiyumu yiiksek olmasina ragmen bobreklerde kalsiyum emilimi devam
etmektedir (1-4). Hastamiza paratiroidektomi yapilana kadar dort kez pamidronat inflizyonu
yapilmustir. ilk pamidronat infiizyonundan sonra serum kalsiyum diizeyini diisiirmek icin gereken ilag
dozu artmustir. Prematiir bir bebek olan hastamizin yatig1 sirasinda pamidronat infiizyonlarina

sekonder akut bir yan etki gdzlenmemistir.

Kalsimimetik ilaglar, CaSR’lerin allosterik aktivatorleridir. Bu ilaglar, CaSR’lerini serum kalsiyum
diizeylerine duyarli hale getirerek, serum kalsiyum ve PTH diizeylerini diigiiriirler. Klinik kullanimi
onaylanan tek ila¢ olan cinacalcet; bazi primer ve sekonder hiperparatiroidizm olgularinda ve
paratiroid karsinomu tedavisinde kullanilmaktadir (1,3,11-12). CaSR’lerin duyarliliginin bozuldugu
FHH ve NSHPT hastalarinda 6zellikle agir hiperkalsemisi olanlarda yasami korumak i¢in bu ilaglarin
kullanimi1 s6z konusu edilmektedir. FHH’l1 hastalarda normal gen tarafindan kodlanan, saglam
CaSR’lerin aktive edildigi diisiiniilmektedir. NSHPT’li hastalarda ise hi¢ normal CaSR olmadigindan
bu hastalarda kullaniminin yararli olamayacagi da ileri siiriilmektedir (1,11-14). Alon ve ark. (13), alt1
yasinda FHH’l1 bir ¢ocugu 12 ay siire ile oral cinacalcet ile tedavi etmislerdir. Serum kalsiyum ve
PTH diizeylerinin normal sinirlarda kalmasini saglamiglardir. Ayrica hiperkalseminin yol agtig1 dens
timpanoskleroz ve multipl kalsiyum depolanmasi nedeniyle iyilesmeyen, timpanoplasti yarasinin
iyilestigini gozlemislerdir. Bu hastada cinacalcet kullanimi ile hicbir yan etki gozlenmemistir. Reh ve
ark. (10), heterozigot de novo mutasyonu olan NSHPT’li bir yenidogana yasamin ii¢lincii haftasinda
test olarak oral cinacalcet verdiklerinde; kalsiyum ve PTH diizeylerinin diistiigiinii gozledikleri i¢in
daha sonra oral cinacalcet tedavisine devam etmislerdir. Halen on yedi aylik oldugu; serum kalsiyum
ve PTH diizeylerinin normal smirlarda oldugu ve bu ila¢ kullanimui ile ilgili higbir yan etki
gozlenmedigi bildirilmistir. Hastamizda da halen orta derecede hiperkalsemisi devam etmektedir. Bu

nedenle; hastamizin cinacalcet kullanimi igin degerlendirilmesi gerektigini diigtiniiyoruz.

Medikal tedavi ile kiir saglanamadig1 i¢in bu hastalara erken donemde paratiroidektomi yapilmalidir.
Paratiroidektomi endikasyonlari; agir RDS, gelisme geriligi ve medikal tedaviye cevap vermeyen agir
hiperkalsemidir. ~Subtotal paratiroidektomiden sonra hiperkalsemi tekrarladigi igin total
paratiroidektomi yapilmalidir (5,6,9). Total paratiroidektomi yapilan NSHPT’li bes hastaya yasam
boyu kalsiyum ve vitamin D desteginden kaginmak i¢in ayn1 zamanda ototransplantasyon yapildigi
bildirilmistir. Ancak bu olgularin dordiinde cerrahiden sonra kalsiyum ve vitamin D destegi
gerekmistir (15).
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FHH’Ii ve NSHPT’li hastalarda genetik ve fenotipik degiskenlik saptanmaktadir (1,4,16). FHH 1
hastalarda CaSR geninde 200’den fazla mutasyon gosterilmistir. FHH’l1 hastalar klinik olarak
asemptomatiktir. Hiperkalsemi, hastalarin ¢ogunda {glincii dekadda rutin biyokimya analizlerinde
saptanir. Bu hastalara medikal veya cerrahi tedavi gerekmemektedir. Yasam siiresi etkilenmez (3,17).
Nefrolitiyazis sikligi artmamustir. Tekrarlayan pankreatitis, kondrokalsinozis ve prematiir vaskiiler
kalsifikasyon sikliklar1 hafifce artmistir (1,3). Ancak bazt FHH 1 siit ¢ocuklarinda alisilmadik bir
sekilde agir hiperkalsemi ve agir klinik bulgular saptanmaktadir (1,4,5,6). Annesinde mutasyon
saptanmayan, ancak parental gecisli veya de novo heterozigot inaktive edici mutasyona sahip, hasta bir
fetlisiin defektif CaSR’lerinde kalsiyum algilama esiginin yiiksek olmasi nedeniyle; intrauterin
normokalsemik ortami, hipokalsemik olarak algiladigi ve sekonder hiperparatiroidizm gelistigi ileri
stiriilmektedir (4-7,16). Hastamizin annesinin kalsiyum ve PTH diizeyleri normal sinirlar igerisinde
idi. Dogumdan hemen sonra orta derecede hiperkalsemisi olmasina ragmen hastamizin kemiklerinde
hiperparatiroidizmin herhangi bir bulgusu saptanmamustir. Ayrica anne ve bebekte vitamin D
eksikliginin olmasinin sekonder hiperparatiroidizme yol agarak bebekte hiperparatiroidizm bulgularim

agirlastirdig ileri siirtilmiistiir (5,6).

Hastamizin yasamin 13. giiniinde tayin edilen vitamin D diizeyleri normal smirlar igerisinde idi.
Bebekte normal vitamin D diizeyi, indirekt olarak annesinin vitamin D diizeylerinin de normal
olduguna isaret etmektedir. Ote yandan CaSR geninde heterozigot inaktive edici mutasyona sahip bazi
olgularda, mutasyon olan gen ve defektif reseptoriin normal gen ve reseptor tizerine fonksiyonel olarak
dominant-negatif etki yaptigi ve normal gen tarafindan kodlanan CaSR reseptoriin fonksiyonunu
bozarak paratiroidektomi gerektiren NSHPT klinigi ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (1,7). Hastamizda

genetik analiz yapilmadigi i¢in bu konuda yorum yapmak miimkiin olmamustir.

Hastalarin ¢ogunda CaSR genindeki otozomal resesif gegisli homozigot inaktive edici mutasyonlar,
NSHPT gelisiminden sorumludur. Ailelerinde akrabalik 6ykiisti vardir. Ebeveynlerinin her ikisinde de
CaSR geninde ayn1 hetereozigot inaktive edici mutasyon bulunur ve klinik olarak FHH tanis1 alirlar
(1,3-5,8,9). Bazi NSHPT olgularinda ise CaSR geninde heterozigot kompound mutasyonlar
saptanmistir. Bu hastalarin ebeveynleri de FHH tanis1 alirlar ve CaSR genlerinde heterozigot farkli
inaktive edici mutasyonlar bulunmaktadir (1,8,9). Diger yandan her iki ebeveynin de normokalsemik
oldugu, CaSR genlerinde herhangi bir mutasyon saptanmadigi baz1 NSHPT olgular1 bildirilmistir. Bu
bebeklerde CaSR geninde fonksiyonel olarak dominant-negatif etki gosteren heterozigot de novo

mutasyonlar bulundugu gosterilmistir (1,2,4,7,16).

Bazi NSHPT olgularinda klinigin tan1 aninda hafif oldugu, daha sonra da FHH’l1 hastalara benzer
benign bir klinik seyir gosterdigi bildirilmektedir (4,16). CaSR geninde ayn1 homozigot inaktive edici
mutasyona sahip aile bireylerinin bazilarinda klinigin hafif, bazilarinda paratiroidektomi gerektirecek

kadar agir seyrettigi gosterilmistir (1,4,8).
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Bu genotip ve fenotip degiskenliginin sebebi bilinmemektedir. Genetik fonksiyonel g¢aligmalar
yapilmast gerekmektedir (8,16). Bazi hastalarda ise total paratiroidektomiye ragmen hiperkalsemi
tekrarlamaktadir (3). Bu durumun nedenlerinden biri olarak bobrekteki defektif CaSR’lerin, yiiksek
serum kalsiyum diizeyine ragmen kalsiyum emilimine devam etmeleri neden olarak gosterilebilir (2).
Hastamizda subtotal paratiroidektomiden iki hafta sonra PTH diizeylerinin hafif yiiksek oldugu
saptanmis ve vitamin D eksikliginin bu durumdan sorumlu olabilecegi diisiiniilerek hastaya vitamin D
verilmeye baslanmistir. Ancak daha sonra hastamizin vitamin D diizeylerinin aslinda normal oldugu
Ogrenilmistir. Paratiroidiektomiden sekiz ay sonra hastada orta derecede hiperkalsemi ile bu kalsiyum
seviyesi ile uyumsuz olarak degerlendirilebilecek normalin {iist smirinda olan PTH diizeylerinin
saptanmasi; devam eden hiperkalsemiden bobreklerin de sorumlu olabilecegini akla getirmistir. Bu
durumda hastamizda total paratiroidektomi yapildiktan sonra ancak hiperkalsemi devam ederse

bobreklerin hiperkalsemiye katkist olduguna karar verilebilir.

Hastamizin ebeveynlerinin normokalsemik olmasi, hastamizda saptadigimiz NSHPT den de novo bir
mutasyonun sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, hastamizin kardeslerinin PTH
diizeyleri, normal smirin hemen iistiinde olarak saptanmistir. Babaannesinde bobrek tagi Oykiisii ve
hipokalsiuri tespit edilmistir. Bu durumda tiim kalsiyum metabolizmasi parametreleri normal
sinirlarda olan babanin asemptomatik FHH hastasi olabilecegi akla gelmektedir. Dahasi
normokalsemik bir anneden dogan hastamizin dogumda daha agir klinik bulgulara sahip olmasi
gerekirdi. Genetik analiz, hastamizda genotip ve fenotiple ilgili aciklanamayan durumlar
aydinlatmada yararli olabilirdi. Fakat genetik analiz, hem FHH’li hemde NSHPT’li hastalara rutin
olarak 6nerilmemektedir. Ciinkii bu analiz hem pahali hem de zaman gerektirmektedir. Yanlis negatif
sonuglar almdigr ve FHH’l1 olgularin bazilarinda (%30’unda) herhangi bir mutasyon saptanmadigi
bildirilmistir (1,2,8,16). Genetik analiz aile Oykiisii olmayan FHH’li olgulara ve ailesel izole

hiperparatiroidizm olgularina onerilmektedir (2).

Hastamizin ailesinin sosyal sorunlart nedeniyle isbirligi yapmamasi ve hastayi takibe getirmemesi
nedenleriyle, hastanin yattigi siirede ve bir yasinda iken hastamiz ve ailesi, klinik ve laboratuvar
acidan daha ayrintili olarak incelenememistir. Bir yasinda iken hala orta derecede hiperkalsemisi
devam eden hastamiza total paratiroidektomi uygulanmasinin yararl olacagim diigiinityoruz. Ancak
total paratiroidektominin kiir saglayip saglamayacag belli degildir. Heniiz ¢ocuklarda ¢ok az deneyim
bildirilen, cocuklarda kullanim onay1 olmayan ve uzun vadedeki etkileri hakkinda yeterli bilgi birikimi
olmayan cinacalcet kullanimi da diger tedavilerin yarar saglamadig1 olgularin uzun siireli tedavisinde

degerlendirilmesi gereklidir.

162



Yalinbas E ve ark. Yenidoganda Agir Hiperparatiroidizm JCP2018;16(1):155-164

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

Egbuna OI, Brown EM. Hypercalcaemic and hypocalcaemic conditions due to calcium-
sensing receptor mutations. Best Pract Res Clin Rheumatol 2008;22:129-48.

Arnold A, Lautre K. Genetics of hyperparathroidism including parathroid cancer. In: Genetic
diagnosis of endocrine disorders. Weiss RE, Refetoff S (eds). first edition. USA: Elsevier
Comp; 2010. p. 141-8.

Varghese J, Rich T, Jimenez C. Benign familial hypocalciuric hypercalcemia. Endocr Pract
2011;17:13-7.

Pearce S, Steinmann B. Casting new light on the clinical spectrum of neonatal severe
hyperparathyroidism. Clin Endocrinol 1999;50:691-3.

Fox L, Sadowsky J, Kevin P, Kidd A, Murdoch J, David E.C, et al. Neonatal
hyperparathyroidism and pamidronate therapy in an extremely premature infant. Pediatrics
2007;120:1350-4.

Obermannova B, Banghova K, Sumnik Z, Dvorakova HM, Betka J, Fencl F, et al. Unusually
severe phenotype of neonatal primary hyperparathyroidism due to a heterozygous inactivating
mutation in the CASR gene. Eur J Pediatr 2009;168:569-73.

. Bai M, Pearce SH, Kifor O, Trivedi S, Stauffer UG, Thakker RV, et al. In vivo and in vitro
characterization of neonatal hyperparathyroidism resulting from a de novo, heterozygous
mutation in the Ca-sensing receptor gene: normal maternal calcium homeostasis as a cause of
secondary hyperparathyroidism in familial benign hypocalciuric hypercalcemia. J Clin Invest
1997;99:88-96.

Waller S, Kurzawinski T, Spitz L, Thakker R, Cranston T, Pearce S, et al. Neonatal severe
hyperparathyroidism: genotype/phenotype correlation and the use of pamidronate as rescue
therapy. Eur J Pediatr 2004;163:589-94.

Al-Khalaf FA, Ismail A, Soliman AT, Cole DE, Ben-Omran T. Neonatal severe
hyperparathyroidism: further clinical and molecular delineation. Eur J Pediatr 2011;170:625-
31

Reh CM, Hendy GN, Cole DE, Jeandron DD. Neonatal hyperparathroidism with a
heterozygous calcium-sensing receptor (CaSR) R185Q mutation: clinical benefit from
cinacalcet. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:E707-12.

Cohen A, Silverberg SJ. Calcimimetics: therapeutic potential in hyperparathyroidism. Curr
Opin Pharmacol 2002;2:734-9.

Brown EM. Clinical utility of calcimimetics targeting the extracellular calcium-sensing
receptor (CaSR). Biochem Pharmacol 2010;80:297-307.

163


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Egbuna%20OI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brown%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18328986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Varghese%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rich%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jimenez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21478088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casting%20new%20light%20on%20the%20clinical%20spectrum%20of%20neonatal%20severe%20hyperparathyroidism%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17974727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Obermannova%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Banghova%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sumn%C3%ADk%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dvorakova%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Betka%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fencl%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18751724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bai%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pearce%20SH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kifor%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trivedi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stauffer%20UG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thakker%20RV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=In%20Vivo%20and%20In%20Vitro%20Characterization%20of%20Neonatal%20Hyperparathyroidism%20Resulting%20from%20a%20De%20Novo%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Waller%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurzawinski%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spitz%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thakker%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cranston%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pearce%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neonatal%20severe%20hyperparathyroidism%3A%20genotype%2Fphenotype%20correlation%20and%20the%20use%20of%20pamidronate%20as%20rescue%20therapy
http://www.springerlink.com/content/?Author=Fawziya+A.+Al-Khalaf
http://www.springerlink.com/content/?Author=Adel+Ismail
http://www.springerlink.com/content/?Author=Ashraf+T.+Soliman
http://www.springerlink.com/content/?Author=David+E.+C.+Cole
http://www.springerlink.com/content/?Author=Tawfeg+Ben-Omran
http://www.springerlink.com/content/0340-6199/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cohen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Silverberg%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=calcimimetics%20adi%20cohen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=calcimimetics%20adi%20cohen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brown%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20382129

13.

14.

15.

16.

17.

Timmers HJ, Karperien M, Hamdy NA, de Boer H, Hermus AR. Normalization of serum
calcium by cinacalcet in a patient with hypercalcaemia due to de novo inactivating mutation of
the calcium-sensing receptor. J Intern Med 2006;260:177-82.

Alon US. VandeVoorde RG. Beneficial effect of cinacalcet in a child with familial
hypocalciuric hypercalcemia. Pediatr Nephrol 2010;25:1747-50.

Al-Shanafey S, Al-Hosaini R, Al-Ashwal A, Al-Rabeeah A. Surgical management of severe
neonatal hyperparathyroidism: one center's experience. J Pediatr Surg. 2010;45:714-7.

Pearce SH, Trump D, Wooding C, Besser GM, Chew SL, Grant DB, et al. Calcium-sensing
receptor mutations in familial benign hypercalcemia and neonatal hyperparathyroidism. J Clin
Invest 1995;96:2683-92.

Lam CW, Lee KF, Chan AO, Poon PM, Law TY, Tong SF. Novel missense mutation in the
CASR gene in a Chinese family with familial hypocalciuric hypercalcemia. Clin Chim Acta
2005;360:167-72.

164


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Shanafey%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Hosaini%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Ashwal%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Rabeeah%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20385276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lam%20CW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20KF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20AO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Poon%20PM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Law%20TY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tong%20SF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15963484

