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Amac: Tam enteral beslenmeye erken gegis protein katabolizmasini dnleyerek bebeklerin blyldme ve gelisimine olumlu
katki saglar. Bu galismada ¢ok dustk dogum agirlikli preterm bebeklerde tam enteral beslenmeye gegis stresine etki
eden faktdrlerin belilenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Dogum agirigi <1500 gr ve gestasyon yasl <32 hafta olan preterm bebeklerin demografik verileri,
tam enteral beslenmeye gecis sureleri, hastanede yatis sureleri, taburculuktaki vicut agirliklar ve bas gevreleri, gunlik
kilo alimlari, bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiler kanama (IVK), respiratuar
distres sendromu (RDS), ge¢ neonatal sepsis (GNS) ve mortalite oranlar kaydedildi. Veriler tam enteral beslenmeye
gecis zamanina gdre ik 10 ginde gegenler erken, 10 glinden uzun stirede gegenler ise ge¢ seklinde gruplandirilarak
karsilastinidi.

Bulgular: Calismaya 474 bebek dahil edildi. Bebeklerin 91i, ilk 10 giinde, 383’l ise 10 glinden sonra tam enteral
beslenmeye gecen bebeklerdi. Ortanca (IQR) gestasyon haftasi sirasiyla 29 (28-30) ve 28 (27-29) hafta, dogum agirligi
1240 (1080-1350) gr ve 1030 (850-1190) gr'di. Tam enteral beslenmeye erken gecen bebeklerde hastanede yatis stresi
daha kisa olarak saptandi (p<0.01). GNS ve BPD oranlari enteral beslenmeye gec¢ ulasanlarda anlamli olarak daha
yUksekti (p<0.01). NEK, Grade 3-4 IVK ve mortalite oranlar gruplar arasinda benzerdi. Dogum agiriginin diistik olmasi,
RDS varligi ve annede preeklampsi varligi, tam enteral beslenmeye gegis zamaninin gecikmesi agisindan risk faktorleri
olarak bulundu.

Sonug: Yenidogan yogun bakim Unitelerinde izlenen preterm bebeklerin tam enteral beslenmeye erken baslamasi
morbiditeler Uzerine fayda saglar. Bu durum bebeklerde hastane yatis sUrelerini azaltarak blyUmelerine katki saglayabilir.
Preterm dogumlarin dnlenmesi, RDS ve preeklampsinin engellenmesi, tam enteral beslenmeye gegcisi kolaylastirmaktadir.

Anahtar So6zciikler: Beslenme, Cok disik dogum agirligi, Enteral beslenme, Preterm

ABSTRACT

Objective: Early transition to full enteral nutrition prevents protein catabolism and has a positive impact on the growth
and development of infants. The aim of this study was to determine the factors affecting the time to full enteral feeding
in very low birth weight infants.
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Material and Methods: Demographic data of infants with birth weight <1500 g and gestational age <32 weeks, time to full enteral
feeding, weights and head circumference at discharge, daily weight gain, duration of hospital stay, bronchopulmonary dysplasia (BPD),
necrotizing enterocolitis (NEC), intraventricular hemorrhage (IVH), respiratory distress syndrome (RDS), late neonatal sepsis (LNS) and
mortality rates were recorded. Data were compared by grouping according to the time of transition to full enteral nutrition as early in the
first 10 days and delayed in more than 10 days.

Results: Totally 474 infants were included in the study. Of those 91 infants achieved full enteral feeding in the first 10 days and 383 of
them after 10 days. Median gestational age were 29 and 28 weeks and birth weights were 1240 g and 1030 g respectively. While the
duration of hospital stay was shorter in the early enteral feeding group (p <0.01), late neonatal sepsis and BPD rates were significantly
higher in late arriving enteral feeding (p <0.01). NEC, Grade 3-4 IVH and mortality rates were similar between the groups. Low birth weight,
presence of RDS and maternal preeclampsia were found to be risk factors for delayed transition to full enteral feeding.

Conclusion: Early achievement of full enteral feeding in very low birth weight preterm infants might have beneficial effects on morbidities.
This might contribute to the growth of infants by decreasing duration of hospitalization. Prevention of preterm births, prevention of RDS and

preeclampsia facilitate the transition to full enteral nutrition.

Key Words: Nutrition, Very low birth weight infants, Enteral feeding, Preterm

GIiRIS

Cok dustk dogum agirlikli bebeklerde tibbi sorunlar nedeni ile
beslenmeye istenilen zamanda baslanamayabilir (1). ilk glinlerde
yeterli enteral beslenemeyen bebege, blytme geriligini dnlemek
icin total parenteral beslenme baglanmalidir. Enteral beslenmeyi
tolere eden bebegin de mUmkin olan en kisa surede tam
enteral beslenmeye gecisi saglanmalidir (2).

Erken enteral beslenme ve yogun erken parenteral beslenme
bUylme geriligini azaltmakta, bebegin mental gelisimsel
skorlarini iyilestirmektedir (3, 4).

Cok dustik dogum agirlikli, 6zellikle de asir distk dogum agirlikli
preterm bebeklerde beslenme intoleransinin sik gérulmesi ve bu
bebeklerde ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni olan NEK riski
istenilen beslenme hedeflerine ulasiimasini engellemektedir (5-
7). Bu nedenle enteral beslenmenin optimum baslangic zamani
ve artis hizlan bu bebekler icin halen belirsizdir (8). Premature
beslenmesindeki temel amag kisa ve uzun vadede olusabilecek
problemleri en aza indirecek sekilde olmalidir (9).

Bu bebeklerde farkli nedenlerle tam enteral beslenmeye gecis
zamani gecikebilir. Calismamizda ¢ok dustk dogum agirlikli
preterm bebeklerde tam enteral beslenmeye gecis suresini
etkileyen faktorleri aragtirmayr amagcladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada, 2014-2016 tarihleri arasinda 3.duzey yenidogan
yogun bakim Unitesinde izlenen, gebelik haftasi <32 hafta,
dogum agirigr <1500 gr olan bebekler retrospektif olarak
incelendi. Major konjenital ya da kromozomal anomalisi olan,
ilk 48 saatte enteral beslenme baslanmayan, hemodinamik
instabilitesi olan, ikizden ikize transflizyon sendromu 6ykusu
olan ve hayatinin ik 5 gint icinde élen bebekler calisma disinda
birakildi. Galisma igin 06.03.2018 yilinda Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi (Karar no:19/2018).
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Tam enteral beslenmeye ik 10 glinde gecgen bebekler erken,
10 gunden sonra gecgen bebekler ise ge¢ olarak gruplandirldi.
Turk Neonataloji Dernegi’'nin dnerileri dogrultusunda  stabil
premattrede ilk ginden itibaren tercinen anne sutu ile 10-20
ml/kg/gin beslenme baslandi. Beslenme miktarn 20-35 mi/kg/
gln seklinde artinldi. Stabil olmayan yUksek riskli bebekte ise
ilk 3-7 gln minimal enteral beslenme, ardindan da 20 ml/kg/
gun artis yapildi. 150 mi/kg/gtin’e ulasan bebelerin tam enteral
beslenmeye ge¢cmis olduklar kabul edildi (2).

Bebeklerin - demografik  &zellikleri, antenatal ddnemdeki
dzellikleri, CRIB skorlari, hastanede yatis streleri, taburculuktaki
vicut agirliklari ve bas cevreleri, ginluk kilo alimlari, BPD, NEK,
IVK, RDS, ge¢ neonatal sepsis ve mortalite oranlari kaydedildi.
Tam enteral beslenmede gecikmeye neden olan risk faktorleri
arastirildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 paket programinda
yapildi. Calismaya alinan annelerin demografik dzellikleri n (%)
olarak ifade edildi, veriler ¢carpik dagilima uydugundan tanimlayici
istatistik verilirken ortanca degeri kullanidi. Karsilastirmali
analizler igin Pearson Ki-Kare testi, ileri analizler i¢in lojistik
regresyon analizi kullanildi. TUm testlerde istatistiksel anlamlilik
degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada toplam 474 hastanin verisi analiz edildi. Doksan bir
bebek ilk 10 gun igerisinde, 383 bebek ise 10 glinden daha
uzun slUrede tam enteral beslenmeye gecen bebeklerden
olusmaktaydi. Erken gruptaki bebeklerin  tam enteral
beslenmeye gecis suresinin ortancasi (IQR), 9 (8-10) gin, ge¢
gruptaki bebeklerin ise 16 (13-22) gundu. Beslenme tipleri
yani anne sUtlU ve/veya formUla ile beslenme acisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.286).

Hastalarin demografik dzellikleri Tablo I'de 6zetlendi. Her iki grup
gestasyon haftasi, dogum agirigi, C/S dogum, CRIB skoru ve
preeklampsi disinda benzer olarak bulundu.
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Tablo I: Calismaya alinan bebeklerin 6zellikleri

Erken (n=91) Ge¢ (n=383) P

Cinsiyet (erkek), t 45 (49.5) 185 (48.3) 0.84
Gestasyon haftasr* 29 (28-30) 28 (27-29) <0.01
Dogum agirhgi*, gr 1240 (1080-1350) 1030 (850-1190) <0.01
C/S dogum, t 66 (72.5) 331 (86.4) 0.01

CRIB skoru* 2 (1-3) 3 (1-5) <0.01
Antenatal steroid, t 64 (70.3) 277 (72.3) 0.81
EMR, t 22 (24.2) 71(18.5) 0.23
Preeklampsi, t 6 (6.6) 77 (20.1) 0.02
GHT, t 3(3.3) 27 (7) 0.18
Koryoamniyonit, 1 9 (9.9) 43 (11.2) 0.71
GDM, n (%) 5(5.5) 15 (3.9) 0.50
Cogul gebelik, T 21 (238.1) 86 (22.5) 0.89
SGA, t 10 (11) 57 (14.9) 0.33

"Median (IQR), T: n%), C/S: Sezaryen Dogum; CRIB skoru: Clinical Risk Index for Babies Scoring System;, EMR: Erken Membran Riptdrd;
GHT: Gestasyonel Hipertansiyon, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus; SGA: Gebelik haftasina gbre klictik dogum agirlikl

Tablo II: Tam enteral beslenmeye ge¢ baslama icin bagimsiz risk
faktorleri.

OR %95 ClI p
Dogum agirhigi 0.9 0.995-0.998 <0.01
Preeklampsi 2.5 1.025-6.444 0.04
RDS 1.9 1.154-3.237 0.012

RDS: Respiratuar Distres Sendromu

Tam enteral beslenmeye ge¢ ddénemde gecen bebeklerin
gestasyon haftasi ve dogum agirligr anlamii olarak dusuk iken,
sezaryenle dogum orani ve annede preeklampsi varligi daha
yUksekti. Verilere lojistik regresyon analizi yapildiginda, dogum
agirhiginin dustk olmasi, annede preeklampsi ve RDS varlid,
tam enteral beslenmede gecikme igin bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu (Tablo II).

Dogum agirigindaki artis bu riski azaltirken, annede preeklampsi
varligi ve bebekte RDS varligi bu riski artird.

Preterm morbiditeler Tablo lII’de &zetlendi. Enteral beslenmeye
gec ulasanlarda RDS, BPD, GNS oranlari anlamli olarak daha
ylksek iken (p<0.01), NEK, Evre 3-4 IVK ve mortalite oranlari
ise gruplar arasinda benzerdi.

Tam enteral beslenmeye erken dénemde gecen bebeklerde;
hastanede yatis sUresi daha kisaydi (p<0.01). GUnltk kilo alimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

TARTISMA

Bu gcalismada dogum agirhiginin distik olmasinin, RDS varliginin
ve annede preeklampsi 6ykisunin gok dustk dogum agirlikli
bebeklerde tam enteral beslenmeye gecis suresini geciktirdigi
gosterildi.

Literatirde tam enteral beslenmeye ulasma suresini etkileyen
faktorleri arastran sinirl sayida calisma vardrr. italya’da cok
dUstk dogum agirlikli 1864 bebegin dahil edildigi bir calismada
tam enteral beslenme, beslenme miktarinin en azindan 150 ml/
kg’a ulasmis olmasi olarak tanimlanmistir. Bu bebeklerin %95.2
si tam enteral beslenmeye ulasabilmis, geri kalani ise cesitli
nedenlerle hayatini kaybetmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli
olarak bebeklerin enteral beslenmeye gegis suresi erken ya da
ge¢ olarak siniflandirnimamig, tam enteral beslenmeye gegis
sUresinin ortancasi (IQR), 13(7-24) gun olarak saptanmistir.
Gebelik haftasina gore kiguk dogum agirlikl bebek olma (SGA)
ve Patent Duktus Arteriozus (PDA) tanisi almis olma basta
olmak Uzere, formula ile beslenme, sezaryen dogum sekli,
yUksek CRIB skoru ve maternal hipertansiyon varligi gecikmis
tam enteral beslenme zamanini etkileyen belirleyiciler olarak
bulunmustur (10). Calismamizda 10 ginden 6nce tam enteral
beslenmeye baslanmis olmayl erken olarak kabul ederek
karsilastirma yapildi ve tam enteral beslenmede gecikme olan
grupta dogum agirig daha dusuk iken, sezaryen ile dogum
Oykusl, CRIB skoru, preeklampsi oranlar bu calismada
oldugu gibi daha yuksek bulundu. Hastalarin dogum sekli veya
beslenme tipinde ise fark saptanmadi.

Tam enteral beslenmeye ge¢ ulasan bebeklerde daha fazla RDS
gbrulmesi, beslenme intoleransinin ve RDS’nin immatdrite ile
iliskisi nedeni ile sasirtici degildir. Ayrica RDS tanili bebeklerde
kullanilan solunum desteklerinin de gastrointestinal sistemde
gaz distansiyonuna yol acarak beslenme intoleransinin
artmasina neden olabilecegdi bildiriimistir (11).

Preeklampsi, gebelik boyunca ortaya cikabilen, yaygin olarak
gbrulen ve etyolojisi tam olarak bilinmeyen, plesental yetmezlige
ve endotel disfonksiyonuna neden olan bir komplikasyondur (12).
Ozellikle erken baslangicl preeklampsi varliginda fetlis kronik
iskemiye maruz kalmakta, bu da uteroplasental kan akiminin
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Tablo llI: Calismaya alinan infantlarin morbidite ve taburculuk sirasindaki 6zellikleri.

Erken (n=91) Gec (n=383) p

RDS, * 32 (35.2) 222 (58.0) <0.01
BPD, * 3(3.3 45 (11.7) 0.016
NEK, 1(1.1) 6 (1.6) 0.74
IVK (Grade 3-4) 1 6 (6.6) 49 (12.8) 0.09
GNS,’ 11 (12.1) 132 (34.5) <0.01
Mortalite, ' = 10 (2.6) 0.12

Hastanedeki yatis siiresi* 43 (32-57) 66 (51-83) <0.01
Taburculuktaki VA* 1985 (1785-2300) 2105 (1880-2545) <0.01
Taburculuktaki BC* 31.5 (30.8-32.5) 32 (31-33.6) <0.01
Giinliik kilo alimr* 18 (14.5-21.9) 17 (13.9-21) 0.21

*Median (IQR), *:n (%), RDS: Respiratuar Distres Sendromu; BPD: Bronkopulmoner Displazi: NEK: Nekrotizan Enterokolit; IVK: Intraventrikiler

Kanama, GNS: Gec¢ Neonatal Sepsis; VA: Vicut Adirlgi;, BC: Bas Cevresi.

azalmasina, arteriollerde ilerleyici obliterasyona ve sklerozise
neden olmaktadir (13). Preeklampsinin  yenidoganlarda
beslenme intoleransina bu nedenlerden dolayi yol actigi ¢esitli
calismalarda ortaya konulmustur. Pezzati ve ark yaptigi bir
calismada, preeklamptik anne bebeklerinin prenatal ultrason
incelemesinde end-diyastolik akim azalmasi veya kaybolmasinin
intestinal  hipoperflizyona neden oldugu ve beslenme
problemlerinin bu bebeklerde daha fazla gortldugu bildirilmistir.
Preeklampsinin - NEK  sikigini artirdigi  ortaya konulmustur
(14). Ersch ve ark.’nin (15) yaptigi baska bir calismada da
preeklamptik anne bebeklerinin beslenme problemlerinin daha
sk oldugu ve bu bebeklerin hastanede yatis sUrelerinin daha
uzun oldugu sonucuna varimigtr. Bizim c¢alismamizda da
annede preeklempsi varliginin tam enteral beslenmeye gegisi
geciktirmis olmasi bu ¢alismalari desteklemektedir.

Tam enteral beslenmeye erken gecilmesi, santral yollara
ve parenteral beslenmeye olan ihtiyact ve enfeksiyon riskini
azaltmaktadir (16). Yapilan calismalar gostermistir ki, erken tam
enteral beslenmeye gegis, kateter kullanimini azaltarak geg¢
neonatal sepsis riskini azaltmaktadir. Bununla birlikte GNS de
tek basina tam enteral beslenmeye gegis suresinin uzamasina
neden olabilir (17). Calismamizda da literatlre benzer sekilde
erken ddnemdeki grupta GNS oranlan dustk saptanmistir.
Enteral beslenmedeki gunltk 30-40 mllik artislar bile ¢ok
dUstk dogum agirlikli bebeklerde NEK riskini arttirmamaktadir
(6,7,18). Calismamizda NEK agisindan iki grup arasinda fark
saptanmamigtir.

Erken tam enteral beslenmenin yenidogan morbiditesi ve
uzun donem etkileri agisindan daha cok calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizda erken ddénemde tam enteral
beslenmeye gecen bebeklerde hastanede kalis suresi anlamli
olarak daha kisaydi. Almanya’da 2017 ylinda yaymnlanmis
bir calismaya 77 asin preterm bebek dahil edilmig, ortalama
7 gunde tam enteral beslenmeye ulasiimig, daha erken
ulagsan bebeklerin kilo alimi ve bas ¢evresi blylmesi daha lyi
bulunmustur (19). Bu calisma ileri derecede pretermlerde bile
tam enteral beslenmeye erken gegisi desteklemektedir. Bizim
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calismamizda da erken enteral beslenmeye gecen bebeklerde
gUnlUk kilo alimi ortancasi (IQR) 18 gr (14.5-21.9), gec grupta
ise 17 gr (13.9-21.0)di. Tam enteral beslenmeye erken
gecen bebeklerde gunlik kilo artigi daha iyi olmakla beraber
aralarinda anlamli fark bulunamadi. Tam enteral beslenmeye
daha ge¢ ddénemde ulasan gruptaki bebeklerin taburculuktaki
vlucut agirliklarn ve bas ¢evresi buyUmesinin daha iyi olmasi da
hastalarin yatis surelerinin daha uzun olmasina bagl olabilecegi
dusUnulda.

Waard ve ark.’nin (20) 5 kitada yurittigu, 2947 bebegdin dahil
oldugu bir ¢alismada formil mama ile beslenmek ve enteral
beslenmeye ge¢ baslamak daha fazla antibiyotik ve daha
yavas kilo alimi ile iliskili bulunmustur. Enteral beslenmeye
erken gecilmesinin, ¢alismamiza benzer sekilde NEK ve yiksek
mortalite ile iligkisi saptanmamistir.

Sonug olarak; yenidogan yogun bakim Unitelerinde izlenen
preterm bebeklerin tam enteral beslenmeye erken baslamasi
morbiditeler Uzerine fayda saglamaktadir. Bu durum bebeklerde
hastane yatis sUrelerini azaltarak buytmelerine katki saglayabilir.
Hastalarin premattritenin getirdigi dusik dogum agirligr ve RDS
riskinden korunmasi, preeklamptik anne takiplerinin iyi yapilmasi
beslenme Uzerindeki olumsuz etkiyi azaltabilir.
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Pnémoni Tanisi ile Hastaneye Yatirilan Gocuk Hastalarda
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0z

Amac: Cocukluk cagi pnémonileri, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde en dnemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
calismada pndmoni tanisi ile hastaneye yatisi yapilan ¢cocuklarin demografik ozellikleri ve pndmoni gelisiminde édnemli
risk faktdrleri incelenmis; komplikasyon gelisimi ve prognoz Uzerine etkilerinin degerlendirimesi amaclanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Bu tek merkezli retrospektif kesitsel calismada, Pediatri Servisleri ve Yogun Bakim Unitesi (YBU)
'ne Ocak 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda pndémoni tanisi ile yatirilan hastalar degerlendirildi. Hastalarin demografik
bulgulari, anne sttu alim éykuisu, malnttrisyon varlidl, agllama durumu, kronik hastalik varligi, kalabalik yasam kosullari,
pasif sigara iciciligi gibi faktorlerin hastane yatisini ve yatis stiresini ne kadar etkiledigi, hastalik sonrasinda komplikasyon
gelisme durumu ve sagkalim bulgular incelendi.

Bulgular: Pnémoni tanisi ile yatinlan 289 hastanin %53.3’U kiz olup ortanca yaslar 14 aydi ve hastalarin %65.4’0 2
yasindan kiguktl. Hastalarin %19.7’sinde premattire dogum 6ykisu olup %76.1’i >2500 gr dogum agirligina sahipti;
%15.9’unun postnatal dénemde kiivdz bakimi, %6.2’sinin mekanik ventilator ihtiyaci olmustu. Hastalarin %31.5’inin
hic anne sUtu almadigl, %10’unun malnttre oldugu, %18’inin rutin asilarnnin eksik oldugu, %26.6’sinda pasif sigara
maruziyeti, %37’sinde kronik hastalik varligi saptandi. Basvuruda en sik gézlenen semptomlar 6kstrtk (%86.5) ve ates
(%60) olup ortanca semptom suresi 3 guin idi. Basvuruda en sik saptanan fizik muayene bulgulari ise takipne (%68.9) ve
retraksiyonlar (%60.9)’di. Radyolojik incelemelerinde %85.8’inde pnémonik infiltrasyon, %3.5’inde lober konsolidasyon,
%2.8’inde  pndmonik infiltrasyon+plevral efflizyon, %2.1’inde pndmonik infiltrasyon+atelektazi, %1.1’inde lober
konsolidasyon+plevral efflizyon ve %0.3'Unde atelektazi saptandi. Hastanede yatiglan slresince hastalardan alinan
kultdrlerin %9’unda mikroorganizma Uredi. Hastalarin %56,7’si tekli antibiyotik tedavisi, digerleri kombine antibiyotik
tedavileri aldilar. Hastaneye yatis sUresi ortanca 9 gun (1-115 gun) olup izZlemde hastalarin %25.6’sinin yogun bakim
Unitesi izlemi gerekti. Pndmoni seyrinde komplikasyon gelisen hasta orani %13.1 olarak saptandi. Yas, prematire
dogum 6ykusU, dusuk dogum agirligi, postnatal ddnemde kivdzde veya mekanik ventilatérde kalma, malnUtrisyon
varligi, kronik hastalik varligi, basvuru muayenelerinde takipne, retraksiyon, ates, ral-ronkus varligi, akciger grafisinde
plevral efflzyonla birlikte pndmonik infiltrasyon veya lober konsolidasyon varlii parametreleri uzamis hastane yatisinda,
pnémoni seyrinde komplikasyon gelismesinde, YBU yatis gereksiniminde olasi risk faktérleri olarak saptandi.

Sonug: Kiiglk yas, premattre dogum 6ykuUst, distk dogum agirligi, anne sttt almamak, eksik asilanma ve malnUtrisyon
cocuklarda pnémoni nedenli hastaneye yatiglar igin dnemili risk faktérleridir. Yogun bakim Unitesine yatis gereksinimini,
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yogun bakim Unitesinde yatis stresini ve komplikasyon gelisimini etkileyen faktorler ise ek nérolojik ve genetik hastaliklarin varligi ve
dUsuk oksijen saturasyonu olarak belirlenmistir. Hastaligin seyrini ve prognozunu, komplikasyonlarini ve hastanin hastanede yatis stresini
etkileyen olasi risk faktorlerinin belirlenip dnlenmesi cocukluk ¢caginda pndmonilerin morbiditesini azaltacaktir.

Anahtar Sézciikler: Komplikasyon, Pndmoni, Risk faktorleri

ABSTRACT

Objective: Childhood pneumonias are the most important mortality and morbidity reasons especially in developing countries. In this
study, demographic attributes and important risk factors among children hospitalized with pneumonia were examined; their effects on
complications and prognosis were evaluated.

Material and Methods: In this retrospective cross-sectional study, children diagnosed with pneumonia and hospitalized between January
2017- January 2018 in Pediatric Services and Intensive Care Unit (ICU) were evaluated. How factors such as demographic findings,
nutrition (breast milk), presence of malnutrition, vaccination history, presence of chronic disease, crowded living conditions, passive
smoking affected hospitalization and its duration; development of complications after the disease and survival findings were examined.

Results: Among 289 hospitalized patients, 53.3% were female, median age was 14 months and 65.4% of the patients were under 2 years
old. Nineteen point seven percent of the patients had premature birth history, 76.1% of them had >2500 gr birth weight. It was determined
from the postnatal histories that 15.9% of them required incubator care, 6.2% of them required mechanical ventilator. Among the patients,
it was found out that 31.5% of the patients did not receive breast milk, 10% had malnutrition, 18% had incomplete vaccination, 26.6%
were exposed to passive smoking, 37% had a chronic disease. The most common symptoms observed during the admission were
cough (86.5%) and fever (60%), median symptom period was 3 days. The most common physical examination findings detected were
tachypnea (68.9%) and retractions (60.9%). In their radiological evaluations, it is detected that 85.8% of the patients had pneumonic
infiltration, 3,5% had lobar consolidation, 2.8% had pneumonic infiltration+pleural effusion, 2.1% had pneumonic infiltration+atelectasis,
1.1% had lober consolidation+pleural effusion and 0.3% had atelectasis. During their stay in the hospital, microorganisms could be
detected in 9% of the culture samples taken from the patients. Fifty six point sevent percent of the patients received mono antibiotic
therapy while the rest of them received combined antibiotic therapy. Median hospitalization period was 9 days (1-115 days) and 25.6%
of the patients required ICU monitoring. Complication development rate of the patients in the course of pneumonia detected as 13.1%.
Age, premature birth history, low birth weight, staying in the incubator or in mechanical ventilator during the postnatal period, presence
of malnutrition, presence of chronic disease, tachypnea, retraction, fever, rale-ronchus parameters during physical examinations at the
admission, presence of pneumonic infiltration or lobar consolidation with pleural effusion on the chest x-ray, were determined as the
parameters affecting prolonged hospitalization, complication development in the follow-up and in ICU stay.

Conclusion: Being under 2 years of age, prematurity, low birth weight, absence of breast milk, incomplete vaccination and malnutrition are
the significant risk factors for pneumonia dependent hospitalizations among children. Presence of additional neurological and genetic diseases
and low oxygen saturation are identified as the factors impacting the need to stay in intensive care unit, length of stay and complications.
Identifying and preventing the risk factors affecting course of the disease and the prognosis, its complications and hospitalization period will
reduce the morbidity of the pneumonias in childhood.

Key Words: Complication, Pneumonia, Risk factors

Solunum yolu problemleri ile hastaneye basvuran hastalarin
risk faktorleri degerlendirilebilir; morbidite ile iligkili olarak yatig
sUresi ve gelisen komplikasyonlar karsilastirilabilir; bagisiklama
ve yasam kosullarinin dizenlenmesi ile dnlenebilecek hastaliklar
hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

GiRiS

Gocuklarda hastane basvurularinin en sik nedeni solunum yolu
enfeksiyonlandir. Bu hastaliklarin icinde pndmoni, dinya ¢capinda
¢ocuklarda dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Dunya
genelinde her yil yaklagsik 120 milyondan fazla ¢ocuk pnémoni
tanisi almakta ve 1,3 milyon civarinda 6limle sonuglanmaktadir.
Gelismekte olan Ulkelerde 2 yasin altindaki pediatrik dlimlerin
yaklasik %80’i pnémoni nedenlidir (1). Diinya Saghk Orgiiti’'niin
2017 yil raporuna gore, 5 yas alt gcocuklarda tim &limlerin
%15’i pnémoni nedenli oldugu bildirilmistir (2).

Bu calismada pndmoni tanisi ile hastaneye vyatisi yapilan
cocuklarin demografik 6zellikleri ve pndmoni gelisiminde dnemli
risk faktorleri incelenmis; komplikasyon gelisimi ve prognoz
Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmigstir.

. N iy § GEREC ve YONTEMLER
Hastaneye vyatis gerektiren pnomoniler, agrr ve ¢ok agrr

pndédmonilerdir ve pediatrik yas grubu hastalarda 6nemli bir
mortalite ve morbidite sebebidir. Risk faktdrleri arasinda konagin
risk faktorleri, dUsUk sosyoekonomik dulzey, hava kirliligine
maruz kalmak, pasif sigara iciciligi, asilarinin eksik olmasi

Bu tek merkezli retrospektif kesitsel calismada, Pediatri Servisleri
ve Yogun Bakim Unitesi’ne Ocak 2017- Ocak 2018 tarihleri
arasinda pndémoni tanisi ile yatirlan hastalar degerlendirildi.

ve saglik kosullarinin uygun olmadigi kalabalik ortamlarda
konaklama, beslenme imkanlarinin yetersizligi, koth hijyen
kosullar, yasama alanlarinda alt yapi yetersizligi sayilabilir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: Diinya Saglk Orgiti’niin
belirledigi pndmoni kriterlerine gdre (Ates ve/veya akut
solunumsal belirtilerle birlikte akciger grafisinde parankimal
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tutulum eslik etmesi; dykl ve fizik muayene bulgular ile
desteklenmesi) toplum kaynakli pnémoni tanisi ile Ocak 2017
- Ocak 2018 arasinda hastaneye yatirimis hastalar calismaya
dahil edildi.

Calisma disi birakilma kriterleri: Hastane kaynakl ve
ventilator iligkili pndmoniler, pndmoni digindaki alt solunum yolu
enfeksiyonlari, ayaktan izlenen hastalar, yenidogan déneminde
yatinlan ve takip edilen hastalar, immunsUprese, evde ventilator
destegi goren ve kronik akciger hastaligi olan hastalar ¢alisma
digl birakildi.

Arastirimasi planlanan veriler igin bir veri formu olusturuldu.
Buna gobre; hastanin yasi, kronik hastalk varligi, anne baba
arasinda akrabalk durumu, anne vyasl, sosyodemografik
Ozellikleri, beslenme imkanlari (anne sutl alimi), malndtrisyon
varligl, kalabalk yasam kosullar, pasif sigara iciciligi, asilama
durumu gibi faktorlerin hastane yatisini ve yatis stresini ne
kadar etkiledigi, Ureyen mikroorganizmalarin neler oldugu,
hastallk sonrasinda komplikasyon gelisme durumu ve
sagkalim bulgular incelendi. MalnUtrisyon varlidi, hastalarin
epikrizlerinden alinan fizik muayene bilgilerinde kilo veya boy
6lgtimlerinin 3 persentil altinda olmasi ile degerlendirildi. Dogum
haftasi 37 hafta ve alti olanlar premattre dogum &ykUsu olan
grupta degerlendirildi. Cekirdek aile haricinde diger akrabalari
ile kalan ¢ocuklarin hane 6zellikleri genis aile olarak tanimland..
Bu calisma icin Ankara Sehir Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 03.10.2019 tarih ve E1/078/2019 karar numarasi
ile onay alinmistir.

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi. Verilerin  normal dagiimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagiim gosterenler ortalama + standart sapma olarak,
gbstermeyenler median (en dusik deger- en ylUksek deger)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak
belirtildi. Normal dagiim gosteren sayisal verilerin analizinde
iki grup arasinda kiyaslamalarda bagimsiz érneklem t testi, Uc
grup arasindaki kiyaslamalarda ANOVA testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal verilerin analizinde iki grup arasinda
kiyaslamalarda Mann-Whitney U testi, U¢ grup arasindaki
kiyaslamalarda Kruskall Wallis H testi kullanildi. Kategorik
verilerin analizinde Ki-kare testi ve Fisher’'in Kesin Ki-Kare testi
kullanildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplum kaynakli pnémoni tanisi ile Ocak 2017- Ocak 2018
tarihleri arasinda hastanede yatirilan toplam 320 hastanin 258’i
Turk, 62’si Suriye uyrukluydu. 31 Suriyeli hastanin dil problemi
nedeniyle bilgilerine ulasilamadi. Arastirma igin gerekli bilgilere
ulagilabilen 289 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin %53.3’0
kiz, %46.7’si erkekti, yas araligi 1 ay ile 17.5 yas araliginda olup
ortancasi 14 ay olarak saptandi ve hastalarin %81’i 5 yas altiydi.
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Hastalarin demografik zellikleri Tablo I’de dzetlenmistir.

Yatinldidi giin alinan éykulerinde hastalarin %86.5’inde 6ksuruk,
%60’Inda ates, %25.3’Unde solunum sayisinda artis vardi ve
semptom suresi ortanca 3 gundu. Fizik muayene bulgularinda
hastalarin  %68.9’unda takipne, %60.9’'unda retraksiyon,
%37.5'inde ates, %48.1’inde ral-ronkus, %11.8’inde havalanma
farki saptandi. Hastalarn %10’unda malnttrisyon saptand..
Yatinldigr gtin yapilan laboratuvar tetkiklerinde, hastalarin
ortanca beyaz kire (BK) sayisi 11100 (I/mm? ve ortanca CRP
dizeyi 2 mg/I'di. (Tablo Il)

Pnémonili cocuklarda altta yatan kronik hastaligi olanlarin orani
%37°di. %16.6’sI ndrolojik hastalk 6ykusu (serebral palsi,
ndrometabolik hastaliklar) olanlardi.

Hastanede vyatiglan suresince hastalardan alinan kultdrlerin
(kan, balgam, ETA, sUrGntd kdltdrleri ve solunum yolu
sekresyonlarindan alinan viral panel) %9’unda mikroorganizma
gOsterildi (Tablo l1).

Hastalarin ~ %56.7’si  tekli antibiyotik tedavisi,
kombine antibiyotik tedavileri aldilar. Hastalarin  %50.5’ine
SAM  (Sulbaktam/Ampisilin), %24.2’sine klaritromisin, %20
.1T’ine seftriakson verildigi saptandi. Antibiyotik tedavilerinin
dagiimi Tablo IV'de gosterildi. 8 hastaya (%2.8) viral pnédmoni
dusunulerek antibiyotik tedavisi baslanmad..

%40.5'i

Hastaneye yatis suresi ortanca 9 giin (1-115 giin) olup izlemde
hastalarin %25.6'sinin yogun bakim Unitesinde izlemi gerekti.
Pndmoni seyrinde komplikasyon gelisen hasta orani %13.1
olarak saptandi. Hastanemizde vyatirlan hastalarn bUyUk
cogunlugunun (%75.1) maske ile O2 destegi aldigi gordilda.

Hastalarin hastanede yatis sureleri bir hafta (ortanca 5 gun), iki
hafta (ortanca 9 gun), iki hafta Gzeri (ortanca 22 gin) olarak
ayrildi. ki hafta Cizerinde hastane yatigi olan hastalarda ortanca
yas, premattre dogum 6éykuisu olanlarin orani ve malnUtrisyon
orani bir hafta ile iki hafta arasinda hastane yatigi olanlara kiyasla
yuksek saptandi. Bir hafta ile iki hafta hastane yatigi olanlarda
ortanca yas farkliik gostermedi. iki hafta (zerinde hastane
yatisi olan ile iki hafta hastanede yatisi olanlarda, &zgecmis
bilgilerinde postnatal dénemde kUvozde kalma orani benzer
olup bir hafta hastanede yatigi olanlara kiyasla yUksek saptandi.
iki hafta (izerinde hastane yatisi olan hastalarda kronik hastalik
orani, nérolojik hastalik orani ve genetik hastallk orani 1 hafta
le 2 hafta hastane yatisi olanlara kiyasla ylksek saptandi. Iki
hafta Uzerinde hastane yatisi olanlarda mikroorganizma Uremesi
olanlarin orani bir hafta hastane yatisi olanlara kiyasla yiksek
saptandi. |ki hafta (zerinde hastane yatisi olan hastalarda
YBU vyatis orani ve ortanca yatis siresi, pnémoni seyrinde
komplikayon orani, Nazal CPAP ve mekanik ventilasyon solunum
destegi alanlarin orani, exitus olanlarin orani bir hafta ile iki hafta
hastane yatigi olanlara kiyasla yilksek saptandi. iki hafta hastane
yatisi olanlarda YBU yatis orani, pnémoni seyrinde komplikayon
orani, mekanik ventilasyon solunum destegi alanlarin orani ve
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Uyruk
Tiim popiilasyon n=289 Tiirkiye Suriye p
n=258 n=31

Cinsiyet
Kiz 154(53.3) 135(52.3) 19(61.3) 0.450
Erkek 135(46.7) 123(47.7) 12(38.7)

Yas (yil) 14(1-209) 14.5(1-209) 6(1-84) <0.001*
1yas 137(47.4) 113(43.8) 24(77.4)
1-2 yas 52(18.0) 49(19.0) 3(9.7)
2-3 yas 23(8.0) 21(8.1) 2(6.5) 0.021*
3-5 yas 22(7.6 21(8.1) 1(3.2) :
5-10 yas 27(9.3 26(10.1) 13.2)
10 yas ve Uzeri 28(9.7 28(10.9) -

Prenatal 6zellik
Yok 254(87.9) 227(88.0) 27(87.1) A
Sigara kullanimi 25(8.7) 23(8.9) 2(6.5 ’
Diger 10(3.5) 8(3.1) 2(6.5)

Dogum haftasi
37 hafta Ustl 232(80.3) 203(78.7) 29(93.5) 0.056
37 hafta ve alti 57(19.7) 55(21.3) 2(6.5)

Dogum sekli
NSVY 165(57.1) 139(58.9) 26(883.9) 0.002*
C/S 124(42.9) 119(46.1) 5(16.1)

Dogum agirhigi
<1500 gr - - - 0.505
1500-2500 gr 69(23.9) 60(23.3) 9(29.0) ’
>2500 gr 220(76.1) 198(76.7) 22(71.0)

Postnatal 6zellik
Yok 225(77.9) 200(77.5) 25(80.6) 0.425
Klvozde kalma 46(15.9) 43(16.7) 3(9.7) ‘
Mekanik vantilatérde kalma 18(6.2) 15(5.8) 3(9.7)

Anne siti alimi
Yok 91(31.5) 72(27.9) 19(61.3) <0.001*
Var 198(68.5) 186(72.1) (88.7

Asi
Yok 52(18.0) 34(13.2) 58.1) <0.001*
Var 237(82.0) 224(86.8)

Pasif sigara maruziyeti
Yok 212(73.4) 186(72.1) 26(83.9) 0.200
Var 77(26.6) 72(27.9) 5(16.1)

Akrabalik
Yok 211(73.0) 192(74.4) 19(61.3) 0.135
Var 78(27.0) 66(25.6) 12(38.7

Maliniitrisyon
Yok 260(90.0) 232(89.9) 28(90.3) 0.999
Var 29(10.0) 26(10.1) 3(9.7)

exitus olanlarin orani bir hafta hastane yatisi olanlara kiyasla  saptandi (p=0.004). Mikroorganizma saptanan hastalarda
yUksek saptandi ( Tablo V). saptanmayanlara kiyasla kronik hastalk orani (p=0.010),

Mikroorganizma saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla
erkeklerin, prematire dogum OyklsU olanlarin (p<0.001),
dogum agirigr 1500-2500 gr olanlarin (p=0.003), ebeveynleri
arasinda akrabalk evliligi olanlarnn (p=0.010), hastalarin
dzgecmislerinden elde edilen bilgilere gore postnatal ddnemde
kivdz bakimi alanlarin ve mekanik vantilatérde kalanlarin
(p<0.001), malnttrisyon varligi olanlarin orani ytksek (p=0.033),
yenidogan ddneminde anne sUtU alanlann  orani dusUk

ve norolojik hastallk orani  (p=0.021) ylksek saptand..
Mikroorganizma saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla
yatis klinik bulgularindan solunum sayisinda artis olanlarin orani
(p=0.016), ortanca CRP duzeyi (p=0.048) ve ortanca yatis
sUresi ylksek saptandi (p<0.001). Mikroorganizma saptanan
hastalarda saptanmayanlara kiyasla YBU yatis orani (p<0.001),
pndmoni komplikasyon gelisenlerin orani (p<0.001), NCPAP
destegi alanlarin orani (p=0.004), mekanik ventilasyon destegi
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Tablo II: Hastalarin hastaneye yatirildiklarindaki semptom ve bulgular.

Tim
poptilasyon Tirkiye Suriye P
n=289 n=258 n=31

Semptomlar

Okstirtik 250(86.5) 221(85.7) 29(93.5 0.349

Ates 173(60.0) 154(59.7) 19(61.3 0.999

Takipne 73(25.3) 64(24.8) 9(29.0) 0.662
Semptom siiresi (giin) 3(1-30) 3(1-30) 3(1-10) 0.089
Fizik muayene bulgulari

Takipne 199(68.9) 168(65.1) 31(100) <0.001*

Retraksiyon 176(60.9) 152(58.9) 24(77.4) 0.050*

Ates 108(37.5) 89(34.6) 19(61.3) 0.005*

Ral-ronkus 139(48.1) 129(50.0) 10(32.9) 0.086

Havalanma farki 34(11.8) 30(11.6) 4(12.9) 0.999
BK (x10°) (I/mm?) 11.1(0.3-171) 10.9(0.3-57) 13(6.1-171) 0.088
CRP (mg/l) 2(0-46.3) 2.1(0-46.3) 1.6(0.1-28) 0.658
0, saturasyonu (%) 91(60-91) 90.5(60-91) 92(85-96) 0.957
Akciger grafisi

Normal 13(4.5) 13(5.0) -

Pnoémonik infiltrasyon 248(85.8) 220(85.3) 28(90.3)

Lober konsolidasyon 10(8.5) 10(8.9) - 0.360

Pnémonik infiltrasyon +Plevral efflizyon 8(2.8) 7(2.7) 1(8.2) '

Pnémonik infiltrasyon +Atelektazi 6(2.1) 4(1.6) 2(6.5)

Lober konsolidasyon +Plevral efflizyon 3(1.1) 3(1.2) -

Atelektazi 1(0.3) 1(0.4) -
Yatis siiresi (glin) 7(1-115) 7(1-115) 7(3-25) 0.190

alanlann orani (p<0.001) ve exitus olanlarn orani yuksek
saptandi (p=0.001).

YBU (nitesine vyatanlarda yatmayanlara kiyasla, hastalarin
dzgegmislerinden elde edilen bilgilere gore postnatal ddnemde
kUvozde kalanlarin orani, mekanik vantilasyon alanlarin orani
(p=0.001), malnttrisyon orani yuiksek saptandi (p=0.006).
YBU (initesine yatanlarda yatmayanlara kiyasla kronik hastaligs
olanlarin orani (p=0.001), ndrolojik hastaligi olanlarin orani
(p<0.001) ve genetik hastaligi olanlarin orani ylksek saptandi
(p=0.030). YBU (initesine yatanlarda yatmayanlara kiyasla yatis
stresince izlemde mikroorganizma saptanan hastalarnn orani
yUksek saptandi (p<0.001); Candida albicans, Enterococcus,
Pseudomonas (ETA), RSV, Influenza, Klebsiella pneumoniae,
Coronavirtis,  Staphylococcus  aureus,  Staphylococcus
haemolyticus ve Staphylococcus epidermidis saptanan
hastalarin tamaminin YBU Unitesine yatis yaptigi saptand.

Komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlere kiyasla ortanca yas
yUksek saptandi (p<0.001); diger demografik ¢zellikler anlamli
farkllik gostermedi. Komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlere
kiyasla yatis klinik bulgulardan atesi olan hastalarin orani
(p=0.001), solunum sayisI yUksek olan hastalarin orani (p=0.044),
ortanca semptom sUresi (p<0.001), fizik muayene bulgularindan
atesi olan hastalarin orani (p=0.001), havalanma farki olan
hastalarin orani (p=0.999), ortanca CRP dlizeyi (p=0.002), lober
konsolidasyonu olan hastalann orani, pnémonik infiltrasyon ve
atelaktezi birlikteligi olanlarin orani, pnédmonik infiltrasyon ve
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plevral efftizyon birlikteligi olanlarin orani ve lober konsolidasyon
ve plevral efflizyon birlikteligi olanlarin orani ylksek saptandi
(p<0.001). Komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlere kiyasla
seftriakson (p=0.003), seftazidim (p=0.009), linezolid (p=0.009),
vankomisin  (p<0.001), meropenem (p<0.001), klindamisin
(p<0.001), teikoplanin (p<0.001) kullanim orani yUksek saptand.
Komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlere kiyasla NCPAP
(p=0.006) ve mekanik ventilasyon destegi alanlarin (p=0.017)
ve exitus olanlarin orani ylksek saptandi (p=0.037).

TARTISMA

Bu tek merkezli retrospektif kesitsel ¢calismada, pnémoni tanisi
ile hastaneye yatirilan hastalarda pndmoni gelisiminde énemli
risk faktorleri incelenmis; komplikasyon gelisimi ve prognoz
Uzerine etkilerinin  degerlendirilmistir. Klguk yas, prematlre
dogum 8ykusu, dustk dogum agdirhgi, anne sttt almamak,
eksik asilanma ve malnutrisyonun gocuklarda pndmoni nedenli
hastaneye yatiglar icin dnemli risk faktorleri oldugu gosteriimistir.
Yogun bakim Unitesine yatis gereksinimini, yogun bakim
Unitesinde yatis suresini ve komplikasyon gelisimini etkileyen
faktorler olarak ise ek norolojik ve genetik hastaliklarin varligr ve
dUsuUk oksijen saturasyonu olarak belirlenmistir.

Arastrmamizda hastalarin ortanca yasi 14 ay olup, 2 yas
alti hasta orani %65.4 ve 5 yas alti hasta orani %81 olarak
saptanmigtir. Literatlrde yapilan galismalarda pnémoni sikliginin
en fazla 0-2 yas grubunda oldugu gosterilmistir. Pnomoni
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Tablo llI: Hastalarda saptanan mikroorganizmalar.

Tam Uyruk
Degiskenler popiilasyon Tirkiye Suriye p
n=289 n=258 n=31
Ureyen Mikroorganizma
Yok 263(91.0) 234(90.7) 29(93.5) 0.848
Var 26(9.0) 24(9.3) 2(6.5) ’
Achromabacter species (kan kultird) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Candida albicans(kan kultdrd) 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Enterococcus (kan kultdrd) 1(0.3) - 1(3.2) 0.204
Pseudomonas (ETA) 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
RSV (Solunum yolu viral paneli) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Human metapneumovirus (SYVP) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Influenza (SYVP) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Klebsiella pneumoniae (kan kaltdrd) 3(1.0) 2(0.8) 1(3.2) 0.738
Koaglilaz negatif stafilokok (kan kulttrd) 7(2.4) 7(2.7) - 0.756
Pseudomonas aeruginosa (kan kulttrd) 4(1.4) 1(1.2) 1(3.2) 0.908
Coronavirtis (SYVP) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Rhinovirtis (SYVP) 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Staphylococcus aureus (balgam) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Staphylococcus haemolyticus (kan kUltGrQ) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Staphylococcus epidermidis (kan kultdrd) 1(0.3) 1(0.4) - 0.999

kiiclk cocuklarda ¢ok daha sik gorilmektedir. Ozellikle O-1
yas arasl gocuklarda oksuruk refleksleri zayiftir ve solunum
kaslarini iyi kullanamadiklan igin solunum yolu sekresyonlarini
temizlemeleri yetersizdir; bu nedenle en riskli grup olarak
karsimiza gikmaktadir. 1-5 yas arasindaki ¢ocuklar ise bagisiklik
sistemi gelisimini tamamlamamis olmalari nedeniyle ikinci riskli
grubu olusturmaktadirlar (3-5).

Arastirmamizda pnémoni tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarin
%19.7’sinin prematlre dogum &ykusu oldugu, %23.9’unun
distk dogum agirhigi ile dogdugu ve %31.5%nin yenidogan
ddéneminde anne sutl almadig belirlenmistir. Ayrica, prematlre
dogum 6ykusU olanlarda mikroorganizma Ureme orani daha
yUksek saptanmistir. Premattre dogum 6yktsU olan bebeklerde
enfeksiyon ve sepsis riskinin daha yuksek olmasinin, bu hasta
grubunda sekonder mikroorganizmna Uremesinde hastaligin
hem prognozuna hem de komplikasyonlarina olumsuz etki
saglayacagl yapllan calismalarda gosterilmistir (6). PrematUre
dogumu tetikleyen faktorler ve 6zellikle fetal enfeksiyonlar da
bu bebeklerde pulmoner enfeksiyonlara ve sepsise yatkinlk
saglayan bir durum yaratir. Bununla birlikte mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan prematire bebeklerin immattr akciger yapisi
mekanigine sekonder artmis pulmoner infeksiyon riski de
eklenir. PrematUre dogan bebeklerde pndmoni gibi solunumsal
problemler term bebeklere gdre daha sk gorllmekte ve
bunlarin mekanizmasi immatir akciger yapisi, fetal akciger
sivisinin  klirensindeki  bozukluklar, surfaktanin  miktarinin
yetersizligi ve yapisal bozuklugu ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Ayrica prematire dogum 6ykusu olan ¢ocuklarda demir, ¢inko,
bakir ve diger nitrient depolari azdir ve bu ¢ocuklarin cogunda
distk dogum agirhigr gozlenir. Dusuk dogum agirigr olan
bebeklerde yenidogan ddéneminde anne sutl alim sdresinde
azalma ve yetersiz beslenme sik gorulur. Ayrica dusuk dogum
agirhgr 6ykusu olan ¢ocuklar akciger fonksiyonlarinin azalmasi

ve immun yetmezlik nedeniyle pnémoni igin risk grubunda
bulunmaktadir (7). Bununla birlikte anne sUtinin pnémoniden
koruyuculugu oldugu ve yenidogan ddéneminde anne sutu
alamayan ¢ocuklarda alanlara gére 17 kat daha fazla pnémoni
nedeniyle hastaneye yatis oldugu bildirilmistir (8).

Arastirmamizda hastalarin %82’sine agl yapildidi belirlenmistir.
Diinya Saglk Orgitl verilerine gére 2016 yilinda Ulkemizde
gocuklarda asllanma orani %90’nin Uzerindedir (9). Calismamiza
danhil edilen hastalarda ise kesin olarak asilanmig olanlarin orani
Turkiye ortalamasina (%94) gbre daha disUk bulunmustur
(10). Aslinda TUrkiye vatandas! hastalarda asilama orani %87
iken Suriye uyruklu ¢ocuk hastalarda asilanma orani %42’dir
ve bu durum genel insidansta azalma ile kendini gdstermistir.
Arastrmamizda 5 yas Ustindeki hastalarin hastaneye yatis
stresinin daha uzun oldugu ve komplikasyon gelisiminin
daha fazla oldugu goértimustdr. Subat 2010 yilinda T.C. Saglk
Bakanligi tarafindan ruhsatlandinlan ve 2011 yilinda 7 valanl
konjuge pndmokok asisi (KPA7) asisindan 13 valanl konjuge
pndmokok asisi (KPA13) asisina gegilmesinin bu durumda
etkili oldugunu distinmekteyiz. KPA7 ile tam olarak asilanmis
¢ocuklarda bu asidaki serotiplere karsi korunma saglanmaktadir
ancak KPA13 icinde bulunan ilave alti serotip ile enfeksiyon
gecirme riski devam etmektedir.

Arastirmamizda, hastalarin %27’sinde ebeveynleri arasinda
akraballk saptanmistir; ayrica ebeveynlerinde akraba evliligi olan
gocuklarin orani mikroorganizma varligi gosterilen grupta daha
yuksektir.

Calismamizdaki hastalarin %37’sinde ek tani mevcut olup,
cogunlukla nérolojik hastaliklar (%16.6), solunum yolu hastaliklari
(%7.6), kardiyovaskduler hastaliklar (%6.6) ve genetik hastaliklar
(%6.2) belirlenmistir. Arastirmamizda ek nérolojik hastalik varligi
hastanede yatis suresinin uzamasi, mikroorganizma Uremesi ve
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Tablo IV: Hastalarda antibiyotik kullanimi.

L Tiim popiilasyon . Uyruk .
Antibiyotik n=289 Tiirkiye Suriye p
n=258 n=31

Yok 8(2.8) 8(3.1) - 0.999
SAM 146(50.5) 127(49.2) 19(61.3) 0.255
Klaritromisin 70(24.2) 61(23.6) 9(29.0) 0.510
Seftriakson 58(20.1) 52(20.2) 6(19.4) 0.999
Oseltamivir 38(13.1) 35(13.6) 3(9.7) 0.746
Sefotaksim 37(12.8) 33(12.8) 4(12.9) 0.999
Teikoplanin 27(9.3) 27(10.5) - 0.118
Vankomisin 15(5.2) 15(5.8) - 0.342
Piperacillin/Tazobactam 14(4.8) 14(5.4) 0.375
Meropenem 11(3.8) 9(3.5) 2(6.5) 0.751
Amikasin 9(3.1) 8(3.1) 1(3.2) 0.999
Sefepim 9(3.1) 8(3.1) 3.2 0.999
Flukonazol 6(2.1) 6(2.9) - 0.848
Klindamisin 6(2.1) 6(2.9) - 0.848
Siprofloksasin 4(1.4) 4(1.6) - 0.999
Kaspofungin 3(1.0) 2(0.8) 1(3.2) 0.738
Asiklovir 3(1.0) 3(1.2) - 0.999
Ampisilin 3(1.0) 3(1.2) - 0.999
Linezolid 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Kolistin 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Seftazidim 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Metronidazol 2(0.7) 2(0.8) - 0.999
Sulbaktam/Sefoperazon 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Azitromisin 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Ornidazol 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Ertapenem 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Gentamisin 1(0.3) 1(0.4) - 0.999
Linkomisin 1(0.3) 1(0.4) - 0.999

YBU vyatisi ile anlamli iliski gdstermistir. Cocuklarda ek nérolojik
hastaliklarin  bulunmasi pndmoni seyrini, sonucunu ve olasi
komplikasyonlarini etkileyecek dnemli bir risk faktoradir (11-
12). Bu nedenle, ndrolojik hastalklar olan ¢ocuklarda tibbi
bakimin ik asamasinda, pnémoni riskini dnleyici programlarin
olusturulmasina énem veriimelidir.

Arastirmamizda ev i¢i hava kirliliginin en énemli sebeplerinden
biri olan pasif sigara maruziyeti %26.6 olarak saptanmistir.
Daha 6nce yapllan galismalarda da bu durumun pnémoni igin
risk faktort oldugu gosterilmistir (13-14). Pasif sigara icimi ve
pnémoniye bagl olarak oksidatif stres faktorlerinin artmasi,
antioksidan savunmayi zayiflatarak oksidatif hasar artirabilir;
cesitli akciger hastalklarinin  etyopatogenezinde 6nemli rol
oynayabilir (15). Pasif sigara icimi, pnédmoni igin hem hazirlayici
hem de ilerletici bir risk faktdrt olarak islev gorebilir. Pnémoni
icin diger bir risk faktorl de evde yasayan kisi sayisinin fazla
olmasidir ki bu durum bulastiriciik agisindan 6nemli bir risk
faktoradur (16-17). Arastirmamizda genis aile orani %14.9, 2 ve
Uzeri kardes sayisi olan hastalarin orani %43 olarak belirlenmekle
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birlikte ailesinde solunum yolu enfeksiyonu 6ykusu olanlarin
orani %20.8 olarak saptanmistir. Arastirmamizda Suriye uyruklu
hastalarda TUrk uyruklu hastalara kiyasla kalabalik aile ortamina
sahip olmalar toplum genelinde artan pnémoni insidansina
katki sagladigr distnulmektedir.

Calismamizda hastalar en sik 6ksurik (%86.5) ve ates (%60)
semptomlan ile hastaneye basvurmusglardr. Fizik muayene
bulgularinda ise en sk takipne (%68.9), retraksiyon (%60.9),
ral-ronkis (%48.1) bulunmustur. Gelismekte olan Ulkelerde
DSO tarafindan pnémoni tanimi ates ve takipne bulgulari olarak
gosteriimistir (18). Yapilan galismalarda hipoksemiye ait artmisg
mortalite ve morbidite riskini gdstermede takipne en 6nemli
gbstergelerden biridir (19). Takipnenin pndmoniyi gdstermedeki
duyarliigr %50-81, 6zgulligl %54-70 civarindadir (20,21) .

Arastirmamizda hastalarin %10’unda malnUtrisyon saptanmistir.
Hastaneye yatista, mikroorganizma Uremesinde ve YBU’nde
yatista malnUtrisyon ile anlamli iliski gdsterilmistir. Malnttrisyon
Ozellikle hudcresel immuUnitede baskilanmaya yol acar.
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Tablo V: Hastane yatis siresine gére YBU yatisi ve izlemi.

Hastane Yatis Siiresi

Degiskenler 1 hafta 2 hafta >2 hafta P
n=171 n=67 n=51
YBU yatis
Yok 150(87.7) 42(62.7) 23(45.1) T
Var 21(12.3) 25(37.3) 28(54.9) '
YBU vyatis siiresi 3(1-6) 3(1-14) 11(1-115) <0.001*
Pnémoni komplikasyonu
Yok 163(95.9) 63(94.0) 25(49.0) <0.001*
Var 8(4. 4(6.0) 26(51.0) '
Plevral efflizyon 5(2. 3(4.5) 19(37.3) <0.001*
Atelaktezi 3(1 2(3.0) 3(5.9) 0.200
Pndémotoraks 0 0 4(7.8) 0.001*
Ampiyem 0 0 2(3.9) 0.028*
Pnomotasel 0 0 1(2.0) 0.176
Sepsis 0 0 1(2.0) 0.176
Solunum destegi
Maske ile O, 139(81.3) 48(71.6) 30(58.8) 0.004*
Yiksek akimh O, 15(8.8) 14(20.9) 11(21.6) 0.010*
NCPAP 5(2.9) 2(3.0) 8(15.7) 0.003*
Mekanik ventilasyon 4(2.3) 11(16.4) 17(33.3) <0.001*
Tedavi sonrasi
Taburcu oldu 170(99.4) 65(97.0) 48(94.1) 0.035*
Exitus 1(0.6) 2(3.0) 3(5.9)
Bu nedenle enfeksiyonlar daha agr gecer. Malnitrisyon olmasi YBU'nde yatis icin énemli endikasyonlardan biridir

OykUsU olan ¢ocuklarda protein yapimi ve yikimi, htcresel
immunite, fagosit fonksiyonu, kompleman sistemi, sekretuar
immunoglobulin A antikor duUzeyi ve sitokin yapmi azalma
gosterir, immun yanit azaldigindan agir enfeksiyonlar daha
sik gorUldr. Solunum yolunda sekretuar IgA konsantrasyonu
azalr (22,23). Solunum kaslarindaki zayiflk da eklenince
solunum yolu enfeksiyonlarindaki artisa bagl olarak pnémoni
insidansinda artis gozlenir. MalnUtrisyon pnédmoni ciddiyetini ve
mortaliteyi de arttirmaktadir (24-26). Yapilan calismalar 1siginda
malndtrisyon varliginin, pnédmoninin hem gelismesinde hem de
kotl prognozunda ciddi bir risk faktdrt oldugu gézlenmektedir.

Arastrmamizda  hastalarin =~ %25.6’sinin - YBU’'nde  yattigs
belirlenmistir. Arastrmamizda YBU’de yatis ile liskili bulunan
olasi risk faktorleri, hastalarin 6zgecmislerinden elde edilen
bilgilere goére postnatal dénemde kUvdzde kalma, mekanik
vantilatdrde kalma, malnUtrisyon, ndrolojik ve genetik hastalik
varligi ve O, saturasyonunun distkligu olarak saptanmistir.
Ayrica YBU’nde yatan hastalarin %24.3’tinde mikroorganizma
Uremesi olmustur. Cinsiyet, yas, dogum haftasi, dogum sekli
ve prenatal ézellkler agisindan YBU yatisi ile anlamii iligki
saptanmamis olmakla birlikte YBU’de yatan hastalarin %59.4’(
2 yas altindadir. Tayvan’da yapilan bir ¢calismada pnémoni tanisi
ile izlenen YBU’'nde yatan cocuklarin %48.4°4 2 yas alti oldugu
belirtiimistir (27). Arastirmamizda artan yasin hastaneye vyatis
sUresinde ve komplikasyon gelismesinde olasi bir risk faktoru
oldugu belirlenmigtir.

Arastirmamizda YBU’nde yatan hastalarda ortanca SpO, dlizeyi
%90 (60-100)’drr. Oksijen saturasyonunun %92’nin altinda

ve bu durumdaki hastalara dizenli oksijen tedavisi veriimesi
gerekir (28). Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda hipoksemi
uzamis hastane yatisi, yogun bakim ve ventilasyon gereksinimi
ile iligkilidir (28). Yapilan bir prospektif kohort calismasinda
hipoksemisi olan ¢ocuklarin hastanede yatis surelerinin daha
uzun ve mortalite oranlarnin daha fazla oldugu belirtiimistir
(19). Calismamizda da YBU’nde yatan hastalarda diistik SpO,
dUzeyi ile birlikte oksijen tedavisine olan ihtiyag anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. Ayrica arastirmamizda SpO, degerleri
azaldikca hastanede yatis sUresinin uzadigi gdsteriimistir.
Oksijen tedavisi ihtiyaci YBU’ne yatis gereksiniminin erken bir
gOstergesidir.

Hastalarin laboratuvar bulgulan incelendiginde iki haftadan uzun
sUre hastanede yatanlarda, mikroorganizma Uremesi olanlarda,
komplikasyon gelisenlerde hastaneye basvurular sirasinda
Olcllen CRP dlzeyi daha ytksek bulunmustur. Bu bulgu
arastirmamizda CRP duzeylerinin literatGrle uyumlu olarak
hastanin kétu prognozunda 6nemli bir gosterge olabilecegini
desteklemektedir (29). Chalmers ve ark.(30) tarafindan yapilan
arastirmada hastalarin giris CRP degerinin 100 mg/| altinda
olmasinin  mortaliteyi, mekanik ventilasyon ihtiyacini  ve/
veya inotrop destegini ve komplike pnémoni riskini azalttig
saptanmigtir.

Arastirmamizda akciger grafilerinde hastalarin - %85.8’inde
pnémonik infiltrasyon, %3.5’inde lober konsolidasyon ve
%0.3’Unde atelaktazi saptanmistir. Ayrica pnémonik infiltrasyon
ve atelaktazi birlikteligi olan hasta orani %2.1’dir. Bununla
birlikte plevral efftizyonun eglik ettigi pndmonik infiltrasyon orani
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%2.8 ve lober konsolidasyon orani %1.1 olarak saptanmistir.
Akciger grafisi normal saptanan hasta orani ise %4.5 olarak
belirlenmistir. Akciger grafisinde alveolar infiltrasyon, pnémokok
pndémonisi gibi tipik bakteriyel pnémoninin bir gdstergesi olarak
deg@erlendirilebilir; intertisyel infiltrasyon ise viral veya atipik
bakteriyel enfeksiyonun bir gdstergesi olabilir (31). Diger yandan
viral etkeni belirlemede antijen saptama ve PCR metodlarinin,
bakteriyel etkeni belirlemede immun kompleks metodlarinin
kullanildigr calismalarda bu goéris dogrulanamamistir (31).

Calismamizda hastaneye yatirilan tim pnémonili hastalardan
kan kdltdrd alinmistir. Ayrica plevral effizyon &rneklemesi,
gerekli ise solunum yolu sekresyonlarindan drnekleme (balgam
kaltdrd, solunum yolu viral paneli gibi) yapilmistir. Buna ragmen
mikroorganizma saptama orani dustk bulunmustur (%9).
Saptanan mikroorganizmalar agisindan en sik gozlenen (%2.4)
Koagulaz negatif stafilokok (KNS) (n:7) ve (%1.4) Pseudomonas
aeruginosa (n:4) olarak belirlendi. Bunlar haricinde 3 vakada
(%1) Kilebsiella pneumoniae, 2'ser vakada Pseudomonas
(ETA), (%0.7) Candida albicans, (%0.7) RSV ve Rhinoviris, 1’er
vakada (%0.3) Achromobacter species, Enterococcus, Human
metapneumovirus, Influenza, Coronavir(is, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus  haemolyticus,  Staphylococcus
epidermidis saptanmigtir.  Yapllan ¢alismalarda, hastanede
yatiglari sirasinda pnémonili cocuklarin kan kultdrlerinin sadece
%3-5’inde pozitiftir (32,33). Bizim calismamizda hastanede
yatiglan slresince hastalardan alinan kan kdltirlerinin %5’inde
mikroorganizma gosterildi. 2013’te yapillan bir galismaya
gbre ise, hastaneye vyatirlarak tedavi edilen pnémoni
tanill cocuklarda kan kultdrinde Ureme %7; 2017’deki bir
calismada ise %2.5 olarak tespit edilmistir (34,35). Lee ve
Harper tarafindan 2-36 aylik ¢ocuklarda yapilan calisma ile
Alpern ve ark. (36) tarafindan 2-24 aylk ategli ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarda gizli bakteriyeminin en dnemli nedeni olan
Streptococcus pneumoniae’nin kan kUltirinden en sik izole
edilen bakteri oldugunu ve Haemophilus influenzae tip b’nin hig
izole edilmedigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da higbir
hastadan Haemophilus influenzae tip b izole edilmedi.

Calismamizda hastalarin blyUk ¢ogunluguna ampirik olarak
antibiyoterapi baslanmig, hastalarin %56.7’sinda monoterapi,
%40.5’inde birden fazla antibiyotik ile kombinasyon tedavisi
uygulanmigtir. En ¢ok kullanilan antibiyotikler %50.5’inde SAM
(Sulbaktam/Ampisilin), %?24.2’sinde klaritromisin, %?20.1’ine
seftriakson verildigi saptanmistir. 8 hastada (%2.8) viral pnémoni
disUnUldagt  igin  antibiyotik  tedavisi  dUzenlenmemigtir.
Mikroorganizma Uremesi olan hastalar yogun bakim Unitesinde
yatan komplike pndmonilerdir ve bu tremelerin hastane kaynakli
oldugu dusunulmusttr. Mikroorganizma Ureyenlerde flukonazol,
seftazidim, meropenem, siprofloksasin, kaspofungin,
teikoplanin, amikasin kullanim orani ylksek saptanmistir.
Solunum yolu viral panelinden elde edilen sonuglar daha
anlamlidir, digerleri takipte gelisen Uremelerdir. Bu hastalarda
bakteriyel PCR calistinimasi anlamli sonu¢ saglayabilir fakat
maliyeti yUkseltecedi icin tercih edilmemektedir. Hastanemizde
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ampirik antibiyotik tedavisi sonrasi 283 hasta (%97.9) tedavisi
tamamlanarak saglikli bir sekilde taburcu olmustur; bu durum
da ampirik antibiyotik tedavisinin basarisini géstermektedir.

Arastrmamizda 2 hastada ampiyem saptandi, bu hastalarin
1’'inde Pseudomonas aeruginosa Uredigi ve piperacilin/
tazobactam, linezolid, vankomisin tedavisi aldigl belirlendi.
Diger ampiyem gelisen hastada ise mikroorganizma Uremedigi
ve baska komplikasyonu olmadigi, seftriakson, klindamisin
ve teikoplanin tedavisi aldigi saptandi. Cocukluk caginda
plevral eflizyon, en sik bakteriyel pndmoniler sirasinda goruldr.
Pndmoniye plevral eflizyon eglik etmesi ve sonrasinda ampiyem
gelismesi prognozu koétulestirerek hastanede kalis sUresinin
uzamasina ve morbiditenin artmasina neden olmaktadir (37).
Genel olarak ¢ocuklarda plevral efizyonlara yaklasim erigkinlere
gore daha konservatiftir (38). Cocuklarin yas gruplarina gére
antibiyotik tedavisi en sik gorilen pndmoni patojenlerine yonelik
olmali ve infeksiyonun hastane ve toplum kokenli olmasina gére
duzenlenmeli ve tUm hastalara mutlaka intravendz antibiyotikler
verilmelidir.

Arastirmamizin - dnemli kisithiliklar, hastalarin  epikrizlerindeki
eksik bilgilere ulasmanin  mUmkin olmamasi, bu nedenle
kayitlarda olmayan risk faktorlerinin saptanamamasidir. Ayrica
yabanci uyruklu hastalarin yarisinin  bilgilerine dil problemi
nedeniyle ulagilamamigtir.

Sonug olarak, bitin dinyada ¢ocuklarda 6énemli bir mortalite
ve morbidite nedeni olan pndmonide erken tani ve tedavi cok
Onemlidir. Kiiguk yas, prematire dogum 8ykusu, disuk dogum
agirhgi, anne sutd almamak, eksik asilanma ve malnutrisyon
¢ocuklarda pndmoni nedenli hastaneye yatiglar igin dnemili risk
faktorleridir. Yogun bakim Unitesine yatis gereksinimini, yogun
bakim Unitesinde yatis sUresini ve komplikasyon gelisimini
etkileyen faktorler olarak ise ek norolojik ve genetik hastaliklarin
varligr ve dusuk oksijen saturasyonu olarak belirlenmistir. Ulusal
asllama programinin - eksiksiz uygulanmasi, malnutrisyonun
Onlenmesi, kalaballk yasam kosullarinin duUzeltimesi ve ev
ici ve digl hava Kirleticilerinin 6zellikle de sigara maruziyetinin
Onlenmesi hastalgi 6nlemede, adir pnémoni nedeni ile
hastaneye yatisin dnlenmesinde énemlidir. Hastaligin seyrini ve
prognozunu, komplikasyonlarini ve hastanin hastanede yatis
sUresini etkileyen olasi risk faktorlerinin belirlenip énlenmesi
cocukluk caginda pnémonilerin morbiditesini azaltacaktir.
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oz

Amagc: Sosyal ve iletisimsel kisitllik ile tekrarlayici ve kisith davraniglarla karakterize bir nérogelisimsel bozukluk olan
Otizm Spektrum Bozuklugu’'nun (OSB) sikligi dinyada giderek artmaktadir. OSB tanisi konan gocuklarin tipik gelisim
gOsteren yasitlarina gore gereksinimlerinin daha fazla olmasi, bu gereksinimleri kargilama sorumlulugunu da arttirmakta
ve bu durum ailelerin hayatini zorlastirabilmektedir. Bu arastirmada, okul dncesi ddnemde OSB tanisi konmus ¢ocugu
olan ailelerin yasadiklari deneyimlerin ve taninin yasamlarina etkisinin derinlemesine incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu amacla OSB tanisi konmus ¢ocugu olan 19 anne ile yar yapilandirimig bireysel gdrismeler
yapilip, sonrasinda veriler tematik analiz ydntemiyle kodlanmigtir.

Bulgular: Calismanin sonucunda, OSB tanisinin aile iligkileri, sosyal yasam ve is hayati lizerinde yarattigi olumsuz etkiler
ortaya konmustur. Ayrica, OSB tanisi konmus ¢ocugun ve ebeveynlerinin glinlik hayatta, okul hayatinda ve saglk
hizmeti alirken yasadiklan zorluklar belirlenmigtir.

Sonug: Bu calismanin bulgulari, OSB tanisi konmus c¢ocugu olan ailelerin deneyimlerini ve yasadiklari zorluklari
derinlemesine anlama olanagi verdiginden, alanda hizmet verenler ve politika yapicilar tarafindan dikkate alinmasinin
yararl olacagi dustnulmektedir.

Anahtar Sézciikler: Aile, Erken ¢ocukluk dénemi, Otizm spektrum bozuklugu

ABSTRACT

Objective: The prevalence of Autism Spectrum Disorder (ASD), which is a neurodevelopmental disorder characterized
by impairments in social interaction and communication in addition to repetitive restricted behaviors, is increasing
globally. Increased caretaking demands of children diagnosed with ASD, thereby increased responsibilities of their
parents may put a burden on each family member and their whole familial experiences. This study aimed to explore
the effects of ASD diagnosis from the perspective of whole family life in order to gain an in-depth understanding of the
experience of ASD.

Material and Methods: Semi-structured interviews were made with 19 mothers having a preschool-aged child
diagnosed with ASD. Then the data were coded by a thematic analysis method.
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Results: The results of this study revealed the unfavorable effects of ASD diagnosis on interpersonal relationships, social life, and work
life of participants. Moreover, the challenges faced by the child diagnosed with ASD and their parents in daily life, school life, and while

receiving care in medical settings were identified.

Conclusion: Since the current study provides an opportunity to gain a deeper understanding of the challenges faced by families raising
a child with ASD, results of this study would be beneficial for service providers and health policymakers to provide a better support to the

children with ASD and their families.
Key Words: Family, Early childhood, Autism Spectrum Disorder

GIiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal ve iletisim kisithlid
ve tekrarlayici, kisith davranislarla karakterize bir nérogelisimsel
bozukluktur (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2018 yilinda
yayimlanan bir raporda OSB prevalansi 1/59 olarak bildirilmistir
ve prevalans tim dinyada giderek artmaktadr. Ulkemizde
yapllan bir calismada ise 18-30 ay arasi ¢ocuklarda OSB
sikhigr 1/1000 olarak saptanmistir (2,3). OSB’de gelisimi ya
da islevselligi tamamen normale déndUren herhangi bir tedavi
yontemi olmamakla beraber, kanita dayall tedavi ve muidahale
programlarinin, OSB tanisi konmus olan gocuklarin gelisimsel
ve davranigsal kazanimlar elde etmelerini sagladigi bilinmektedir
(4). Tum bu tedavi ve muidahale slrecinde ise aileler dnemili ve
etkili bir rol oynamaktadir.

Ote yandan, cocuga konulan OSB tanisi, aileyi de bircok agidan
etkilemektedir. Saglikli bir cocugun hayalini kuran ebeveynler,
cocuklarina OSB tanisi  konduktan sonra hayal kiriklig
yasayabilmekte ve c¢ocuklarinin gelecedi konusunda kaygi
duymaya baslayabilmektedir. OSB tanisi konan ¢ocugun artmis
gereksinimleri ve bu gereksinimleri karsllama sorumlulugu
ailelerin hayatini zorlagtirabilmektedir. Alanyazinda, ¢ocuguna
OSB tanisi konmus ebeveynlerin, hem tipik gelisim gdsteren
cocuklarin, hem de diger 6zel gereksinimleri olan ¢ocuklarin
ebeveynlerine gore daha fazla stres yasadiklar, is hayatlarinda
sorunlar yasayabildikleri ve giderlerin artmasi nedeniyle
ekonomik zorluklarla karsilasabildikleri belirtiimistir (5-7). Ayrica
bir ¢cok yayinda, ebeveynlerin OSB tanisi konmus ¢ocuklarinin
etiketlendigini distundukleri ve OSB tanisinin “gérinmez” bir tani
olmasi nedeniyle ailelerin bu etiketlenmeyi daha fazla hissettikleri
bildirilmistir (8,9). Bu nedenlerle, OSB tanisi konmus ¢ocuklarin
ailelerinin sosyal ortamlardan uzak durmaya basladiklar ve
boylelikle sosyal izolasyon yasadiklari belirtilmistir (10).

Uluslararasi yazinda otizm spektrumunda bir gocuga sahip
ebeveynlerin deneyimlerini inceleyen bir ¢ok yayin olmasina
ragmen, TUrkiye’de gcocuguna OSB tanisi konmus ebeveynlerin
tani sUrecindeki deneyimlerini ve taninin aile iliskilerine, sosyal
hayatlarina ve gundelik yasamlarina etkilerini inceleyen nitel
arastirma sayisi ¢ok kisithdir (11,12). Bu arastirma kapsaminda,
okul 6ncesi dénemde OSB tanili cocugu olan annelerin tani
sUrecinde ve sonrasinda yasadiklari deneyimler, bu deneyimlerin
aile ici ve digi kigilerle iligkilerine, ekonomik durumlarina, is
hayatlarina, gunltk ve sosyal yasamlarina etkisinin derinlemesine
incelenmesi ve ayrica okul 6ncesi egitimde, gunlik hayatta
ve saglk hizmeti alirken karsilastiklari zorluklarin belirlenmesi
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Hacettepe Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (GO 19/23) tarafindan etik acidan
onaylanmisti. En az 10 yillk deneyimi olan ¢ocuk psikiyatri
uzmani tarafindan DSM-5 kriterlerine gére OSB tanisi konulmus
ve Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde en azindan 3 aydir bu tani
ile takip edilen 3-6 yas arasi gocuklarin aileleri caligmaya davet
edilmistir. Calismaya katiim génulllldk esasina dayanmaktadir
ve Temmuz-Aralik 2019 tarihleri arasinda ¢ocugunu Gelisimsel
Pediatri BoliumU’'ne poliklinik randevusuna getiren anneler
arasindan calismaya katilmayi kabul edenler calismaya dahil
edilmigtir. Yapllan bu gorlsmeler 45-60 dakika arasinda
sUrmustar.

Gorusmelerde yoneltilen acik uclu sorular, ilgili alan taramasi
sonrasinda hazirlanmigtir. Sorularin anlasilirh@ni ve acikigini
degerlendirebilmek igin bir pilot dn gdrisme yapilmistir ve alinan
geribildirimler dogrultusunda goérisme formu dizenlenmigtir.
Goérusme formu doldurulmadan 6nce, ¢ocugun ve ailesinin
demografik &zelliklerini belirlemeye yarayan demografik bilgi
formu doldurulmustur. Bu form araciligiyla, gocugun yasl ve
cinsiyeti, kaginci gocugu oldugu, anne ve babanin yas ve egitim
yillari, gocugun tanilanma yasl ve ilk bulgularin fark edilmesi
ile doktora basvurma arasinda gecen sUre sorgulanmigstir.
Ayrica ailenin sosyoekonomik durumunu belirlemek amaciyla
Hollingshead-Redich Olcegi kullanimistir (13). Bu élgek baz
alinarak elde edilen dUzeyler, yUksek-orta-distk sosyoekonomik
dUzey olarak sinflandirimistir.

Verilerin analizi

Bu calismada sayisal verileri kullanip istatistiksel analizlerle
degerlendirilen nicel arastirmayonteminin yanisira, nitel arastirma
yontemi de kullaniimigtir.  Nitel arastirmalarda veri olarak,
insanlarin - deneyimlerini  derinlemesine incelemek amaciyla,
yapllan  yapilandirimamig/  yar-yapilandinimis  gértismeler
kullanilir. Nicel arastirmalar genellestirmeyi hedeflerken, nitel
arastirma yonteminde insan davraniglarini ve deneyimlerinin
tim yonleriyle anlasiimasi ve yorumlanmasi hedeflenir. Bu
baglamda, nicel analizlerde genel olarak odaklanilan ‘ne siklikla’
ve ‘ne dlzeyde’' gibi kapall uclu sorularin yerine, ‘neden’ ve
‘nasil’ gibi agik ucglu sorulara cevap aranir. Dolayisiyla nitel
arastirma yontemi ile, nicel arastirma yontemine kiyasla, ¢ok
daha zengin icerikli veriye ulasilarak konuya iliskin farkli noktalar
aydinlatilabilir. Bu yontem agik uc¢lu sorulara verilen yanitlarin
incelenmesine, arastirma konusuna yonelik tema ve 6rintulere
erisiimesine ve bireylerin gesitli konulardaki deneyim, duygu ve
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dusuincelerinin sinirlandinimamis sekilde anlagiimasina olanak
tanimaktadir.

OSB tanisiyla izlenen ve okul 6ncesi yasta c¢ocugu olan
ailelerin deneyimlerinin ve yasadigi zorluklarn belirlenmesini
amagclayan bu nitel arastirmada yari-yapilandirimis gérisme
teknigi kullanimistir. Gérisme sirasinda katiimcilarin - sézleri
ayrintill sekilde not edilmistir. Gorlsmeler 6nce iki arastirmaci
tarafindan ayr ayrn degerlendirilmistir. Her bir arastirmaci,
katiimcilarin OSB tanisiyla yasamakla ilgili goértslerini kategoriler
altinda toplayabilmek icin, katilimcilarin sdzlerinde yer verdigi
konulardan ortak kavramlar belirleyerek kodlamalar yapmistir.
Ardindan, kodlanan verilerden temalar olusturuimus ve ilk
etapta belirlenen kavramlar bu temalara gére diizenlenmistir. Bu
asamadan sonra, iki kodlama arasindaki farkliliklar belirlenmig
ve iki arastirmaci fikir birligi (consensus) yontemiyle, elde edilen
temalar yeniden degerlendirmisti. Son olarak, tekrarlayan
temalar gruplandinlip igerik analizinin son hali elde edilmigtir.
Betimleyici istatistikler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 24 araciligiyla elde edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 3-6 yas arasinda OSB tanili gcocugu olan 19 anne dahil
edildi. Calismada yer alan cocuklarin ortanca yasi 49 ay [31-71]
olarak bulundu. Katilimcilarin %31.6’s1 dustk, %36.8 orta ve
%31.6’s1 yuksek sosyoekonomik dizeydeydi. Calismaya katilan

Tablo I: Katiimcilarin 6zellikleri.

annelerin sadece bir cocugu OSB tanisi ile izleniyordu ve OSB
tanilr gocuklarin eglik eden bir kronik hastaligr bulunmamaktaydi.
Katiimcilarin 6zellikleri Tablo I’de sunulmustur.

OSB tanisinin konma surecine bakildiginda, katilimcilarin 7’si
cocuklarinda bazi belirtileri fark ettikten hemen sonra doktora
basvururken, 11’i belirtileri fark ettikten 1 ay ila 1 yil sonra (ortanca
3 ay) hekime bagvurmustu. Bir katiimci ise (no:17) belirtileri fark
ettikten sonra hemen ¢ocuk hekimine basvurdugunu, ancak o
dénemde endiselerinin dikkate alinmadidini ve bu nedenle tani
konmasinin geciktigini belirtti.

Ik kez hekime basvuru nedenlerine bakildiginda katiimcilarin
%530 konusma gecikmesi nedeniyle basvurmusken, %21’i
gocuga seslenildiginde ¢ocugun ismine dénmemesi ve gdz
temasl kurmamasi nedeniyle bagvurmustu. Uc katilime
kendilerinin  bir belirti fark etmedigini ancak yakinlarinin
(no:6), baska bir hekimin (no:1) ve kres &gretmeninin (no:19)
yonlendirmesiyle hekime basvurduklanni  belirtti.  Calisma
grubunda tani konma vyasinin ortancasi 3 [2-3.5] olarak
bulundu. Tani konmasini takiben, 14 hasta hemen &zel egitim
destegi almaya baslamigken, 5 hastanin 6zel egitim destegine
baslamasi 6 ayl bulmustu.

OSB tanisi ile izlenen ¢cocuklarin anneleri ile yapilan gérismede
ilk olarak tani sUrecinde yasadiklari deneyimler ile ilgili acik
uclu sorular soruldu (6rnegin: “Cocugunuza OSB tanisi
konuldugunda nasil hissettiniz?”, “Tani ile ilgili ailenizde olusan

Hasta Cocugun Gocugun Kacinci cocuk Belirtiler- doktora Tani  Ozel egitime Anne

Anne Baba Baba

no yasl (ay) cinsiyeti oldugu basvuru yasi baslamayasi yasi egitim (yil) yasi egitim (yil) =)

1 50 Erkek 2 * € 8 32 8 39 5 DusUk
2 54 Kiz 1 2 Ay 8 8 29 11 35 15 Yiksek
3 49 Erkek 3 3 Ay 2.5 2.5 39 8 44 8 Dusuk
4 71 Erkek 8 Hemen 8 3 37 7 38 14 Orta
5 48 Erkek 1 v 3 8.3 25 15 25 8 Yiksek
6 65 Erkek ) 6 Ay 8 & 43 5 59 5) Dusuk
7 32 Erkek 3 Hemen 2.5 2.5 30 2 40 3 DasUk
8 60 Erkek 8 Hemen 2.5 S 41 5 49 8 Dusuk
9 38 Erkek 1 2 Ay 2.5 2.5 39 11 40 13 Orta
10 57 Erkek 1 Hemen 2 2 35 11 37 11 Orta
11 31 Erkek 1 1Ay 2 2.5 29 13 32 13 Orta
12 36 Erkek 1 6 Ay 2 2 29 11 31 15 Yiksek
18 54 Erkek 2 Hemen 2.5 2.5 36 11 40 8 Orta
14 83 Kiz 2 1Ay 2 2 27 8 32 5 DusUk
15 48 Erkek 1 3 Ay 2 2 29 11 29 8 Orta
16 70 Erkek 8 Hemen 8.5 &3 37 8 41 11 Orta
17 52 Erkek 1 Hemen 2.5 3 40 15 46 15 Yiksek
18 48 Kiz 1 3 Ay 8 3 31 15 32 15 YUksek
19 48 Erkek 2 6 Ay ) 8 34 15 €8 15 Yiksek

*: Allenin fark ettigi herhangi bir bulgu olmamig, SED: Sosyoekonomik Diizey, Belirtiler-doktora basvuru: Belirtilerin fark edilmesi ile doktora

basvurma arasinda gecen stre
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Tablo II: Tani strecinde yasanan deneyimler ile ilgili agik uglu sorulara verilen cevaplarin tematik dagilimi.

Temaya uygun

cevap sayisl
1. Taninin 6grenildigi andaki hisler/diistinceler
Ko6tu/tzgln 12
Otizmi bilmeme/taniyr anlayamama 4
Reddetme/inanmak istememe 3
Korku/tedirginlik 8
Caresizlik 1
Hemen bir seyler yapma (harekete gegme) ihtiyaci 1
Kabullenme 1
2. Tanwyla ilgili aile bireylerinde olusan farkh goriisler
Babanin taniyr kabullenmemesi 8
Annenin taniyl kabullenmemesi 7
Aile bUyuklerinin taniyr kabullenmemesi 5
Hicbir aile bireyinin taniyl kabullenmemesi 1
3. Taninin aile bireyleri/arkadaslarla paylasilmasi
Sadece en yakin cevre ile taniyl paylasma 11
Kimseyle paylasamama 7
Aileler ile paylasmanin zaman almasi 2
4. Tani ile ilgili kendini ya da birini su¢clama durumu ve nedenleri
Anne kendisini
Cok televizyon izletme 4
Az ilgilenme 1
Dizgun besleyememe 1
Bir glinahin cezasl 1
Anne ve baba kendilerini
Az ilgilenme 3
Anne ve baba birbirlerini
Az ilgilenme 2

Psikiyatrik rahatsizligr oimasi nedeniyle

farkli gérusler nelerdir?”). Bu deneyimlere iliskin annelerin verdigi
cevaplar temalara ayrildi. Bu temalar Tablo II’'de sunulmustur.
Bu konuda annelerin konusmalarindan c¢arpici 6zellikte olanlar
ise agagida verilmigtir.

K-3: "Alle buyukleri ‘sadece vurdumduymaz, otizm degil’
dediler”, “Kadere inaniyoruz ama televizyon konusunda kendimi
cok sucluyorum ‘cok televizyon izledi, ondan oldu’ diyorum”

K-14: “Taniyi duyunca hi¢bir seyin eskisi gibi olmayacagini, bir
daha yuzimdzin gdlmeyecegini ddstinddm”, “Babasi taniyi
kabul etmedigi icin 4 ayn psikiyatri doktoruna gittik ama hala
kabullenmiyor”, “Kendimi ¢ok sucluyorum, yaptigim bir giinahin
cezas! oldugunu ddsundyorum”

K-16: “Esim taniyrkabullenemed, doktora géture gétire sonunda
bir tani koydurttun diyor”, “Hala kendi kardeslerime bile otizm
tarusr aldigini séyleyemedim”, “Onu dlzgln besleyemedigim
icin oldugunu ddsdndyorum ve kendimi sugluyorum”

ikinci olarak bu taninin aile igindeki iliskilere ve akraba/arkadag
iliskilerine etkisini ortaya koyabilmek icin acik uclu sorular
(6rnegin: “Cocugunuza OSB tanisi konmasi esinizle iligkinizi
nasll etkiledi?”, “Cocugunuza OSB tanisi konmasi akraba/
arkadas filiskilerinizi nasil etkiledi?”) soruldu. Alinan cevaplar
tematik analiz ile siniflandirildi. Sonuglar Tablo 1II’de verilmistir.

Bazi cevaplar ise annelerin agzindan c¢iktig sekilde asagida
verilmistir.

K-15: “Tani nedeniyle esimle bosanma asamasina geldik ¢cinkd
o ve ailesi otizm tanisina inanmadilar, benim endiselerimi ciddiye
almadilar.”

K-16: “Onunla artik daha cok ilgileniyorum ve artik ona karsi
daha merhametli oldum, tim hayatimi ona adadim, bdltin
zamanimi onunla gegiriyorum.”

K-19: “Onceden baz davrarislarina anlam veremiyor, bazen
kiziyor, bazen aglyor, bazen ¢ézimstiz kalyordum. Tanidan
sonra bazi taslar yerine oturmaya basladi ve en azindan bazi
davraniglarinin bu sebeple oldugunu kavradim ve yaklagimim
degisti”, “Kardegsi sevilmedigini disinmeye baglamis olabilir,
daha cok ilgi beklemeye bagladl. Onun farkli oldugunu biliyor,
hissediyor (kardesi), fakat daha ¢ok klictik oldugu icin anlam
veremiyor ve onun davraniglanni taklit edip, bu yolla ilgi
toplamaya calisiyor.”

OSB tanisinin ailenin ekonomik durumuna etkisi sorgulandiginda,
11 katilimci artan ihtiyaclar (6zel egitim giderleri gibi) nedeniyle
ekonomik yUklerinin arttigini belirtirken, 8 katiimci ekonomik
acidan etkilenmediklerini belirtti. Katilan annelere taninin ig
hayatlarina etkisi sorgulandiginda, 13 katilimci tani éncesinde
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Tablo IlI: Taninin iligkiler Gzerine etkisi ile ilgili agik uclu sorulara verilen cevaplarin tematik dagilimi.

Temaya uygun
cevap sayisl

1. Annenin babayla iligkisi Gizerine etkisi ve nedenleri
Olumsuz yénde etkilenme
Babanin duyarsizligi (annenin endiselerini paylasmamasi)
Anlagmazliklar yasanmasi
Babanin anneyi suclamasi
Paylasimin azalmasi
Bosanma asamasinda olma
Etkilenmeme/ olumlu ydnde etkilenme

~N =N Do

2. Annenin OSB tanili cocuguyla iliskisi lizerine etkisi ve nedenleri

Cocukla daha fazla ilgilenme

Cocuga daha ¢ok baglanma/ yakinlasma

Cocugu daha iyi anlama/ gocukla empati kurma
Cocuga karsl daha merhametli/ duygusal olma
Fedakarlk/ hayatini adama

Caresiz hissetme/ gcocuga nasil davranacagini bilememe

SN
—n

W wWwN N W

3. Annenin diger ¢cocuklariyla iligkisi lizerine etkisi ve nedenleri

Olumsuz yonde etkilenme
Diger cocuga/ cocuklara ilgi ve ayrilan zamanin azalmasi

Diger cocugun/ ¢ocuklarin daha az sevildigini/ kendisiyle daha az ilgilenildigini distinmesi

Diger cocuga/ cocuklara daha fazla kizma (6fke ¢ikarma)
Etkilenmeme
4. Kardesler ve kardes iligkileri tizerine etkisi ve nedenleri
Saglikli kardesin olumsuz etkilenmesi
Diger cocugun/ ¢cocuklarin daha mutsuz olmasi

OSB’li kardesinin durumuna Uztlme/ onunla fazlaca ilgilenme
OSPB’li kardesin tepkilerini anlamakta zorlanma/ ondan uzaklasma

Etkilenmeme
5. Ailenin akraba/arkadaslarla iligkisi lizerine etkisi
Olumsuz yonde etkilenme
Ziyaretlerin azalmasi
Kendilerinin insanlardan uzaklasmasi
insanlarin kendilerinden uzaklasmasi
Etkilenmeme

W =N O,

~ W wWwN N

de calismadigini, 4 katiimei tani konduktan sonra isi biraktigini,
2 katiimci ise isinden sureli izin istedigini ya da sikga izin
almak zorunda kaldigini belirtti. Taninin sosyal hayata etkisi
sorgulandiginda, bir katlimcr  degisiklik olmadigini  ifade
ederken, 15 katlimci sosyal hayatin belirgin sekilde olumsuz
yonde etkilendigini (sosyal hayatin yorucu hale gelmesi,
sadece cocuga gore sekilenmesi gibi sebeplerle) belirtti. Ote
yandan, 3 katiimci gocugun gelisimine olumlu katki saglayacagi
dusUncesiyle daha c¢ok sosyallesmeye calistiklarini ifade etti.
Otizm spektrum bozuklugunun toplum tarafindan ne kadar
bilindigi soruldugunda, katilimcilarin 18’i otizmin hi¢ bilinmedigini
ifade etti, bir katiimci ise bu taniyr kimseyle paylasmadigi igin
toplumun bilgi dizeyini bilmedigini belirtti.

Sonrasinda katiimcilarla OSB tanisi konmus olan ¢ocuklarinin
gunllk hayatta, okul hayatinda ve saglk hizmeti alirken
yasadiklarn deneyimlerle ilgili géristldu (6rnegin: “Saglik hizmeti
alirken gocugunuzun ve sizin yasadiginiz deneyimleri, zorluklari
anlatabilir misiniz?”, “Saglik hizmeti alirken saglik personelinin,
diger hastalarin ve yakinlarinin size karsl tutumlari nasildir?”).

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:272-279

Elde edilen cevaplarin tematik analizi Tablo [V’te sunulmustur.
Baz gorUslere ise asagida yer verilimistir.

K-1: “Tuvalet egitimi olmadigi icin bircok kres kabul etmedi.”

K-15: “Bebek arabasinda daha rahat gezdiriyorum, her gdren
‘bu cocuk blydmdus, niye hala bebek arabasinda?’ diye soruyor.
Kalabalik alanlarda zorlanmamak icin istedigi her seyi yapiyorum
ve insanlarin acilyarak bakmalari beni cok dziyor”, “Tim gun
kregin kapisinda bekliyorum, arada igeri girip altini degistirip
tekrar disan ¢cikiyorum.”

K-17: “Digan ciktigimizda ¢ok zorlaniyoruz, 5 dakika oturma
ya da dinlenme IikstimUiz olmuyor, aglama krizleri yasiyor. Cok
adladigi zaman ya da yere yatip badirdiginda insanlar ya kagiyor
ya da c¢ocuklarina bizi gdsterme gibi davraniglar yapiyor”,
“Hastanelerde sira beklemek bizim icin ¢ok zor, o ylzden
énceligimiz olmasini isterdim”.

K-19: “Bazen oglumun yaramazlk yaptigini dlgtinerek ona
kizmaya ¢alisanlar gibi mtdahalelerle karsilasabiliyoruz, bunun
hayatimizi zorlagtirdigini - ddgtindyorum, huzursuzluk yasiyor,
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Tablo IV: Gunltk hayatta, okul hayatinda ve saglik hizmeti alirken yasanan sorunlar ile ilgili acik uclu sorulara verilen cevaplarin tematik

dagilimi.

Temaya uygun cevap sayisi

1. Giinliik hayatta yasanan sorunlar
insanlarin olumsuz yaklasimlari
Olumsuz yorumlar, bakislar ve anlayissiz tavirlar
MUdahalecilik
Cocugun davranis kontroliindeki zorluk
Ortamdan kaynaklanan (kalabalik, gurdltt vb.) sorunlar
2. Okul hayatinda yasanan zorluklar
Kurum bulmada zorluk
Kurumla/ 6gretmenle ilgili memnuniyetsizlik
Diger velilerin otizm konusundaki tepkileri
Cocugun okula uyum saglayamamasi
3. Saglik hizmeti alirken yasanan zorluklar

Ortama bagli yasanan zorluklar (kalabalik ortamda sira beklemek vb.)

Diger hasta ve hasta yakinlarinin olumsuz tutumlar
Hastane ortaminda ¢ocugun huzursuzlanmasi/ korkmasi
Saglik personelinin olumsuz tutumlari
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insanlarin verdigi tepkiler de bu huzursuziugu artinyor”, "Okuldaki
velilerin haberi olur da huzursuzluk cikarsa diye endiselendigim
oluyor”.

Son olarak, ¢ocuguna OSB tanisi konmus olan ailelerin
manevi agidan hissettikleri destekler sorgulandi ve katiimcilarin
cevrelerinden, toplumdan ve sistemden beklentileri/istekleri
degerlendirildi.  Katiimcilardan 9’'u aile, akraba ve/veya
arkadaslarindan manevi destek aldigini  belirtirken, 10’u
hic kimseden manevi anlamda destek alamadigini belirtti.
Katiimcilardan 11’i 6denen 6zel egitim saatinin artirimasini, 8’i
toplumun otizm konusunda daha bilin¢li olmasini, 7’si gevrenin
OSB tanisikonmus olan gocuklara uygun diizenlenmesinive OSB
tanisi konmus olan ¢ocuklarin ve ailelerinin sosyallesebilecegi
alanlar olusturuimasini istedigini belirtti. Doért katiimer da OSB
tanisi konmus olan ¢ocugu olan ailelerin desteklenmesini ve
daha iyi yonlendiriimesini istedigini belirtti.

TARTISMA

Dunyada bir ¢ok ebeveynin gocuguna konan otizm tanisi ile bas
etmekte zorlandigi bildirilmistir (14). Bu arastirmada, ¢ocuguna
otizm tanisi konan ebeveynlerin bu suUrecgte yasadiklari
deneyimlerin ortaya konmasi planlanmistir. Alanyazina benzer
bir sekilde, bu calismada da, OSB tanisinin ardindan, annelerin
Uzgunltk, reddetme, korku, caresizlik, kabullenme gibi hislere
sahip olduklan saptanmistir (15,16). Calismanin bir diger
sonucu ise, yine alanyazin ile uyumlu olarak, katilimcilarin bir
¢ogunun tani nedeniyle birini (genellikle kendilerini ya da eslerini)
sucladiklar ya da biri tarafindan suglanmis olduklarydi (15). Bu
konuya iliskin ‘cocugun televizyon izlemesine izin verilmis olmasi’
ve ‘cocukla az ilgilenildigi distncesi’ 6ne cikan temalardandir.

Bu calismada, katilimcilarin yarisindan fazlasinin konusma
gecikmesi nedeniyle ve gecikmenin fark edilmesinden

3 ay (ortanca) sonra hekime basvurduklar belirlenmistir.
Konusma gecikmesi, OSB tanisi konan ¢ocuklarin ilk basvuru
nedenlerinden birisidir (17). Ote yandan, bir katlimci ise,
gocugunun gelisimi hakkindaki endiselerinin . gocuk hekimi
tarafindan dikkate alinmadigini belirtmistir. Bu durum ile paralel
sekilde, alanyazinda otizm tanisinin  erken konulmasinda
hekimlerin tutumunun &nemine yer verilmistir ve ebeveynlerin
gelisimsel endiseleri konusunda hekimlerin pasif davranmasinin
tanida gecikmeye yol agabilecegi bildirilmistir (18).

OSB tanisi konan bir gocuk ile yasamak ailenin tum fertleri
acisindan zorlayici bir deneyimdir (19). Bu nedenle bu taninin
aile bireylerinin birbirleriyle olan iligkilerine de etkileri olabilecegi
on bilgisiyle bu ¢aligmada, otizm tanisinin aile igi iligkilere olan
etkisine de bakilmistir. Katiimcilar genellikle taninin, otizm tanili
cocuklanyla iligkileri Gzerinde olumlu etkileri (cocukla yakinlasma,
gocugu daha iyi anlama gibi) oldugunu ifade etmistir. Benzer
sekilde, Hoffman ve ark. (20), cocuguna otizm tanisi konmus
annelerin, tipik gelisim gosteren ¢ocuklarin anneleriyle benzer
duygusal yakinlkta oldugunu ve tani konulmasinin ardindan
annelerin  ¢ocuklarinin olumsuz davraniglarini daha anlayisla
karsilayabildigini belirtmistir. Ote yandan, otizm tanisinin, diger
aile bireyleriyle (es ve diger ¢ocuklar) iliskileri Uzerinde olumsuz
etkileri oldugunu belirtimistir. Katiimcilarin yarisindan fazlasi
farkli sebeplerle dzellikle egleriyle iligkilerinin olumsuz yonde
etkilendigini ifade etmigtir. Bu bulguyla uyumlu olarak yazinda,
otizmtanisikonan bir gocuga sahip anne-babalarin taninedeniyle
iliskilerinin olumsuz yénde etkilendigi ve bosanma oranlarinin
topluma gdre daha yUksek oldugu belirtimistir (21). Bu calismada
ayrica, katiimcilara tipik gelisim gdsteren ¢cocuklariyla iligkileri ve
bu cocuklarin OSB tanisi konan bir kardese sahip olmakla ilgili
yasadiklar zorluklar sorulmustur. Alinan cevaplar dogrultusunda
‘diger cocug@a olan ilginin azalmas!’, ‘diger cocugun daha az
sevildigini hissetmesi’, ‘mutsuziuk’ ve ‘kiskanclik’ gibi duygu
ve deneyimler ile ‘otizmli kardesiyle sorunlar yasamasi’ temalari
ortaya ¢ikmigtir. Bu bulgular, otizm tanisi konmus olan kardese
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sahip gocuklarin karsilagtiklar zorluklarr ve olumsuz duygulari
ortaya koyan diger calismalarla benzerlik tasimaktadir (22-24).

Calismamizda katiimcilarin ¢cogunlugu tani nedeniyle akraba/
arkadas iligkilerinin olumsuz yonde etkilendigini ifade ederken,
neredeyse tamami sosyal hayatlarinn belirgin = sekilde
kisitlandigini belirtmekteydi. Otizm tanisi konan olan bir cocuga
sahip olan ebeveynlerin sosyal hayatlarinin sekteye ugramasi
ve yasadiklar sosyal izolasyon alanyazinda da vurgulanan bir
bulgudur (25). Ayrica bu c¢alismada, katlimcilarin yarisindan
fazlasl tani slrecinde ve sonrasinda hic kimseden sosyal/
manevi destek almadigini belirtmekteydi. Oysa ki sosyal destek,
ortaya ¢ikan stresin olumsuz etkilerini azaltmaya yardimci bir
faktor olarak kabul edilmektedir ve sosyal destegi olan ailelerin
olumsuz durumlarla daha iyi bas ettigi bilinmektedir (26).

Calismamizin énemli sonuglarindan biri de otizm tanisinin diger
insanlarla paylasiimasinin zorlugunu gdstermesiydi. Rabba ve
ark. (27), otizm tanisinin paylasiimasinin zorlugunun, ailelerin
kabullenme sUreciyle iligkili olabilecegini 6ne surmustir. Bu
baglamda, OSB tanisinin aile bireylerince kabul edilmesi
durumuna bakildiginda, ¢alismamizda birgok katiimci kendisinin
de taniyl kabullenmekte zorladigini belirtirken, bazi katlimcilar
da taninin esleri ve aile buyukleri tarafindan kabul ediimedigini
ifade etmekteydi. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calismada da benzer sekilde, 6zellikle aile buylklerinin taniyi
kabul etmekte zorlandidi ifade edilmistir (24).

OSB tanisi sonrasi gereken mudahalelerin olusturdugu maddii
yUk ve bu durumun yol actigi ekonomik zorluklar galismamizdaki
katlimcilarn  codu tarafindan dile getirilmistir.  Ulkemizde
Ozel egitim intiyaci belirlenen gocuklarin 6zel egitim giderleri,
Cocuklar icin Ozel Gereksinim Raporu ile &zel gereksinimi oldugu
belirtildikten ve 6zel egitim degerlendirme kurullari tarafindan
da egitsel degerlendirmeleri yapildiktan sonra, haftada 2/
ayda 8 saat olacak sekilde devlet tarafindan karsilanmaktadir.
Buna ragmen, bu calismada OSB tanisi sonrasi gereken
mudahalelerin olusturdugu maddi yuk ve bu durumun yol agtig
ekonomik zorluklar calismamizdaki katiimcilarin gogu tarafindan
dile getirimistir. Bu durum, OSB tanisi konduktan sonra haftada
iki saatlik egitimin disinda kalan harcamalarin aileler tarafindan
karsilanmasindan kaynaklanmaktadir. Montes ve ark. (28),
otizm tanisinin ekonomik zorluklara yol actigini ve bu zorlugun
sebeplerinden birinin  ebeveynlerin  calisma  durumlarinin/is
hayatlarnin olumsuz etkilemesi olabilecegini bildirmistir. Bu
yayina paralel sekilde, bu calismada da, calisan annelerin is
hayatinda tani nedeniyle yasadigi olumsuz durumlar (isten
ayrilma, uzun sureli ve/veya sik izin aima) ortaya konmustur.

Bu calismada ayrica, otizm tanisi konmus c¢ocuga sahip
annelerin ve c¢ocuklarinin gunlik hayatta, okul éncesi egitim
strecinde ve saglk hizmeti alirken karsilastiklar zorluklar
arastinimisti. Bu baglamda 6ne c¢ikan dnemli bir tema,
katiimcilarin diger insanlarin gosterdikleri olumsuz tutumlar ve
mudahaleci davraniglari zorlayici olarak nitelendirmeleriydi. Bu
davraniglarin ebeveynleri en ¢ok zorlayan davranislar oldugu
ve ebeveynlerin kendilerini yetersiz hissetmelerine yol actigi
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benzer sekilde literatirde de rapor edilmistir (15). Buna paralel
olarak, otizm tanisi konmus gocuga sahip ebeveynlerin toplum
tarafindan etiketlendiklerini, yargllandiklarini ve dislandiklarini
hissettikleri ve bir ¢ok olumsuz davranisa maruz kaldiklar bu
galismada oldugu gibi 6nceki calismalarda da belirtilmistir
(29,30). Yine bu dogrultuda katiimcilar, ¢ocuklarinin otizm
tanisinin, okul calisanlart ve veliler tarafindan bilinmesini
istemediklerini  belirtmislerdir. Ayrica, Muskat ve ark. (31),
OSB tanisi konmus ¢ocuklarin saglik hizmeti alirken birgok
zorlukla karsilastigini belirtmistir. Bu sonuca paralel sekilde,
galismamizin katilimcilarinin gogunlugu, saglik hizmeti alirken
zorluklar yasadiklarini, 8zellikle kalabalik ortamlarda bulunmanin
ve sira beklemenin kendileri ve ¢cocuklari icin pek cok sikintiya
yol actigini ifade etmistir.

Bu calismada, cocuguna OSB tanisi konan annelerin tani
strecinde ve sonrasinda yasadiklar deneyimler derinlemesine
ortaya konmustur. Otizm tanisinin aile ici iliskileri, ailelerin sosyal
yasantisini ve ekonomik durumunu, gunlik yasamini ve okul
hayatini bir cok sekilde olumsuz yonde etkiledigi belirlenmistir.
Bu olumsuz etkilerin bir kismi, ailelere saglanacak destek
mekanizmalarinin aktiflestirimesiyle azaltilabilecektir; ancak bu
destek, ailenin tim bireylerini (6zellikle de tipik gelisim gdsteren
kardesleri) kapsayacak sekilde olmalidir. Ayrica toplumun OSB
ile ilgili farkindali@inin artinimasi ve bu konuya daha duyarl
hale gelmelerinin saglanmasi ailelerin yasadiklar zorluklari
azaltabilecektir. Bu baglamda, alanda hizmet veren herkesin
bu konuda goérev Ustlenmesinin olduk¢a dnemli oldugu acgikga
gorulmektedir. Bu galismadan elde edilen ve vurgulanmasi
gereken bir diger sonu¢ da, hekimlerin, ailelerin cocuklarinin
gelisimi hakkindaki endiselerini dikkate almasinin gerekliligi ve
Onemidir. Bu baglamda c¢ocuk saglg alaninda calisan tUm
hekimlerin, 6zellikle de ¢ocuk hekimlerinin, bu konuda hassas
davranmalar énem tagsiyacaktrr. Ote yandan Ulkemizde politika
yapicilarin, katiimcilarimiz tarafindan ifade edilen zorluklar goz
Onunde bulundurarak planlamalar yapmalari, aileler igin saglanan
maddi ve sosyal destekleri yeniden gbzden gecirmeleri, &zel
egitim saatlerinin artirimasina yodnelik planlamalar yapmalari
ve otizm tanili gocuga sahip ebeveynlerin calisma kosullarina
dUzenlemeler getirmeleri; hem otizmli cocuklarin, hem ailelerinin,
hem de uzun vadede toplumun yuksek yararina olacaktr.

Calismanin sonuglari yorumlanirken kisitliiklar da géz éninde
bulundurulmalidir.  Katiimeci sayisinin az  olmasi c¢alismanin
kisitliliklarindan biridir, ancak nitel bir calisma yontemi kullanildigi
ve katilimcilann  gérUslerinin -~ derinlemesine  incelenmesi
amagclandigi icin bu sayinin bu yéntem baz alindiginda yeterli
oldugu dusunulmektedir. Calismanin bir diger kisithigi ise, OSB
tanisinin aile ici iliskiler Gzerindeki etkisinin, sadece anneye
sorularak arastiriimasi ve diger aile bireylerin deneyimlerine iliskin
bilgilerin de annelerden ediniimesiydi. Gelecekte yapilacak olan
calismalarda babalarin ve OSB tanili bir kardese sahip olan diger
¢ocuklarin deneyimlerinin de sorgulanmasi degerli olacaktir.

Bu kisttliliklara ragmen bu ¢alismanin, 6zellikle Turkge alanyazina
onemli katkilar yaptigi dusiUnulmektedir. Bu calisma, OSB



tanisi konmus olan bir ¢ocuga sahip ailelerin tani strecinde
ve sonrasinda yasadiklar deneyimleri, ayrica bu taninin
aile iligkilerine (anne, baba, kardesler ve akrabalar), sosyal
hayatlarina, is yasamlarina etkisini inceleyen, ve bir yandan da
tani nedeniyle gunlik hayatta, okul strecinde ve sagdlik hizmeti
alirken yasadiklari zorluklart bUtlnUyle ve ayni anda ortaya
koyan ilk ulusal ¢alismadir.
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Postoperatif Fallot Tetralojili Cocuklarda Kisa ve Orta D6nem
Sonuc¢larimizin Degerlendirilmesi
Evaluation of Short and Mid-term Outcomes in Children with

Postoperative Fallot Tetralogy
Erhan AYGUN', Aygiin DINDAR?, Kemal NiSLI2, Rukiye EKER OMEROGLU?

‘istanbul Qniversitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Yenidogan Bilim Dall, istanbul, Tiirkiye
?jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakultesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall, istanbul, Tiirkiye

0z
Amac: Tam dizeltme ameliyati yapiimis Fallot tetralojili hastalarimizin klinik durumlarinin degerlendiriimesi, ritim
bozukluklarinin arastirimasi, ekokardiyografi ile ventrikil fonksiyonlarinin ve aort kdku dilatasyonunun degerlendirimesidir.

Gerec ve Yontemler: Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakilltesi Cocuk Kardiyoloji bélimiinde izlenen, diizeltme
operasyonu uygulanmis Fallot tetralojili 50 gocuk calismaya dahil edildi. Duzeltiimis Fallot tetralojili olgular aort kdku
dilate olanlar ve dilate olmayanlar diye iki guruba ayrildi. Her iki gurup arasinda cinsiyet, tam duizeltme operasyonu yasl,
aort yetersizligi, trikUspit yetersizligi, pulmoner yetersizlik, palyatif tedavi ve transanuler yama kullanimi agisindan farklar
degerlendirildi. Pulmoner kapak yetmezligi, tam dlzeltme ameliyatl sirasinda uygulanan transanuler yama yapilanlar ve
yapilmayanlar olarak karsilastirildi.

Duzeltilmis Fallot tetralojili olgularin ekokardiyografik olarak élgtlen aort koku ve asendan aort gaplar yas, cinsiyet ve
vUcut ylzey alanlarina gére normal dagilimlari ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 24 Ocak-15 Mayis 2014 tarihleri arasinda 50 olgu alindi. Galismaya katilan olgularin yaslan 2-21
yll arasinda degismekte olup, ortalama 9.9 £4.5 yildir. Calismaya katilanlarin %52’si (n=26) erkek, %48’i (n=24) kizdr.
Olgularin total diizeltme yaslar 6 (0.5 yil) ile 190 (15.8 yil) ay arasinda degismekte olup, ortalama 28.3 + 28.3 (2.3 £ 2.3
yil) aydir. Postoperatif streleri 1.3-17.8 yil arasinda degismekte olup, ortalama 8.0 + 4.1 yildir. Olgularin %28’ine (n=14)
palyatif tedavi uygulanmistir. Olgularin aort kok dlcimleri 18.0 ile 42.5 mm arasinda degismekte olup, ortalama 27.9
+5.3 mm’dir. Olgularin %12’sinin (n=6) aort kdku dilatasyonu yok iken, %88’inin (n=44) aort koku dilatasyonu vardir.
Olgularin tamaminda (%100) sag ventrikUl dilatasyonu ve asendan aort dilatasyonu vardir.

Transanuller yama uygulananlarda, orta ve agir pulmoner yetmezlik daha az saptandi (p: 0.02).

Sonug: Olgularin %88’inde (n: 44) aort kékU dilatasyonu saptandi. Yillk aort kdkt ¢api dlcimlerinin veriimesi, Fallot
tetralojili hastalarda ilerleyici aort kdku dilatasyonunun tedavisinde daha etkili bir stratejisinin planlanmasina yardimci
olacaktrr.

Anahtar Soézciikler: Aort Dilatasyonu, Elektrokardiyografi, Fallot Tetralojisi
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ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate clinic situations, investigate arrhythmias, and assess ventricle function by echocardiography and
aortic root dilation of patients with Tetralogy of Fallot who had undergone total correction surgery.

Material and Methods: 50 children with Tetralogy of Fallot and who had undergone a total correction operation in I.U. Faculty of Medicine
Pediatric Cardiology Department were included to study. Corrected Tetralogy of Fallot cases were divided into two main groups as “aortic
root dilated group” and “aortic root not-dilated group”. Groups were evaluated as to their gender, age of correction surgery, presence
of aortic failure, tricuspid failure, pulmonary failure, aorta pulmonary shunt treatment and usage of transannular patch. Pulmonary valve
failure was compared as those with and without transannular patches applied during the total correction surgery. Echocardiographically
measured aortic root and ascending aorta diameters were assessed according to age, gender, and body surface area of the corrected
Fallot Tetralogy cases.

Results: 50 subjects were involved to study in date between 24th Jan. 2014 and 15th May 2014. Age of the cases in study varied
between 2 and 21 years and average age was 9.9 + 4.5 years. 52% (n=26) of them are male and 48% are female (n=24). Total correction
age was varied between 6 months (0.5 years) and 190 months (15.8 years) and average age was 28.3+28.3 months (2.3 +2.3 years).
Their postoperative periods were varied between 1.3 and 17.8 years and average period was 8.0+4.1 years. 28% (n=14) of the cases
were received palliative treatment. Aortic root size was varied between 18 and 42.5 and average size was measured as 27.9+5.3 mm.
Aortic root dilation ratio of the cases was 88% (n=44) while 12% of cases (n=6) had no aort root dilatation. All patients had right ventricle
and ascending aorta dilation. Moderate and severe pulmonary failure was found less in those who underwent transannular patch.
Conclusion: Aortic root dilation was detected in 88% (n=44) of the cases. Providing annual aortic root diameter measurements will help to
plan a more effective strategy for the treatment of progressive aortic root dilatation in patients with Fallot tetralogy.

Key Words: Dilatation of Aorta’s, Electrocardiograph, Tetralogy of Fallot

GiRiS GEREGC ve YONTEMLER

Gocuk Kardiyoloji polikliniginde izlenen, dizeltme operasyonu
uygulanmis FT’li 50 gocuk etik kurul onayl alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Duzeltme operasyon gegiren FT'li
olgularin yasl, cinsiyeti, dizeltme operasyonu yasi, eslik eden
diger kardiyak anomalileri, varsa kullandiklar kardiyovaskuler
ilaglar ve uygulanmis ise palyatif operasyonlara ait bilgileri kayit
edildi. Ek baska sistemik hastaliklari olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Fallot tetralojisi konjenital kalp hastaliklarinin = %5-10"unu
olusturur. Canli dogumlarda %0.03 siklikta gortldr. En sk
gorulen siyanotik konjenital kalp hastaligidir (1). Aort koku ve
asendan aorta dilatasyonu duzeltimemis FT’nin iyi bilinen
bir 6zelligidir. Bazi olgularda dizeltme amacl yapilan cerrahi
girisimden sonra da mevcut dilatasyon ilerleyici olabilmektedir.
Postoperatif FT’li hastalarda, aort koku dilatasyonu geg
dénemde giderek belirginleserek cerrahi gerektirecek aort
yetersizligine neden olmaktadir. Aort koéku dilatasyonunun
prevelansi, yapilan ¢alismanin metoduna bagl olarak %15-87
oraninda gorulmektedir (2,3).

Duzeltimis Fallot tetralojili olgular aort koku dilate olanlar ve
dilate olmayanlar diye iki boyutlu M-mod ekokardiyografi ile iki
guruba ayrildi (7). Tum hastalara EKG cekildi. Elektrokardiyografi
parametreleri  degerlendirilirken saglkl cocuklarin yas ve
cinsiyetlerine gére EKG parametreleri referans alindi (8). Bazzet
formUlU kullanilarak QTc intervali hesaplandi ve >0.44 saniye
olmasi durumunda uzama olarak degerlendirildi. Olgularin vicut
ylzey alanlari hesaplandi, kan basinclari élctldi.

FT'li hastalar, dogal seyrine birakildigi zaman hayatinin ilk
30 yilinda kaybedilmektedir. ik kez 1945 yiinda Blalock ve
arkadaslan tarafindan aorto-pulmoner sant ameliyati yapiimaya
baslanmistir. Tam duzeltme ameliyati, ginimuzde tercih edilen
tedavi yontemidir. Ameliyat zamani hayatin ik yili, hatta ik
aylarina kadar erkene alinmistir (4,5). Tam dizeltme ameliyati

TUm olgulara sirt Ustd veya sol yan pozisyonda iki boyutlu
M-mod ekokardiyografi (Vivid 7 GE Healthcare, USA) kullanilarak

L o ekokardiyografik inceleme yapildi.
yapilan hastalarin uzun sureli sonuclari iyi olsa da hastalarda

iki boyutlu M-mod ekokardiyografi ile valsalva sinisleri
seviyesinde aort koku olgtldu. Asendan aorta ¢aplari, diyastolde
ve sag pulmoner arter seviyesinde, 6n ve arka duvar i¢ kenarlari
arasindaki mesafeler alinarak olgtldu (7).

aritmiler, ani 6lim, ventrikll fonksiyon bozukluklari, egzersiz
intoleransi gibi problemler gortlmektedir (6). Olusabilecek
sorunlarin bilinmesi ve olgularin bu yénden takip edilmesi dnem

tagimaktadrr.
Duzeltimis Fallot tetralojili olgularin ekokardiyografik olarak

Bu calismada, poliklinigimizde takip edilen postoperatif FT'li 50 dlclilen aort koki, asendan aorta ve ventrikillerin caplan,

hastanin kisa ve orta dénem sonuglari gtincel literattr verileri ile
birlikte degerlendirildi.

cinsiyet, vUcut ylUzey alanini ve z degerine gdre degerlendirildi
(Ek:1) (9). Calisma icin Istanbul Universitesi, istanbul Tip
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Ek-1: 2-18 yas aras| erkek cocuklarda aort anulus, sinus valsalva, sinotubuler bileske ve asendan aorta capi z degeri.

Fakultesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan tarih: 03.02.2014,
sayl: 266 karar numarasi ile uygunluk alinmigtir.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences ) for Windows 20.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira niceliksel verilerin karsilastinimasinda normal dagiim
gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen U¢ ve
Uzeri gruplarin karsllastirmalarinda ise Kruskal Wallis Test ve
farkliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U Test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirimasinda ise Fisher’s
Exact Test ve Fisher-Freeman-Halton test kullanildi. Vicut ylzey
alaninin aort kdku ve asendan aort ¢capi degerleri Uzerine etkisini
incelemek icin Lineer regresyon analizi kullanildi. Parametreler
arasi iligkilerin degerlendirimesinde de Pearson Koreasyon
Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dUzeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismayakatilan olgularin yaslar 2 ile 21 yil arasinda degismekte
olup, ortalama 9.96+4.54 vyildrr. Calismaya katilanlarin %52’si
(n=26) erkek, %48’i (h=24) kizdir. Olgularin total dizeltme yaslari
6 (0.5 yil) ile 190 (15.8 yil) ay arasinda degismekte olup, ortalama
28.3+28.3 (2.3+2.3 yIl) aydir. Cerrahi sonrasi sureleri 1.3-17.8
yil arasinda degismekte olup, ortalama 8.0+4.1 yildir. Olgularin

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:280-286

aort kok olcuimleri 18.0 ile 42.5 mm arasinda degismekte olup,
ortalama 27.9+5.3 mm’dir.

Olgularin tamaminda vUicut yUzey alani ve cinsiyete gore verilen
ortalama degerler ile karsilastinldiginda sag ventrikil dilatasyonu
ve asendan aort dilatasyonu vardi (Tablo ). Olgularin %64’inde
(n=32) aort yetersizligi gorlimezken, %36'sinda (n=18) hafif
dizeyde gordlmustlr. Olgulanin  %6’sinda  (n=3) pulmoner
yetersizlik gorilmezken, %14’0nde (n=7) hafif, %40’ Inda (n=20)
orta ve %40’'Inda (n=20) agrr dizeyde gdrulmektedir (10).
Olgularin %16’sinda (n=8) triklspit yetersizlik gortimezken,
%80’inde (n=40) hafif, 1 olguda (%2.0) orta ve 1 olguda (%2.0)
agir dizeyde gorulmektedir (11) (Tablo 1). Olgularin %28’inde
(n=14) transannuler yama konularak tam dizeltme yapimisti.
Olgularin %88’inda aort kokl dilatasyonu saptanmistir. Aort
kokU dilatasyonu ve pulmoner yetersizlik durumuna gére
olgularin postoperatif gegen sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Postoperatif gegen
sUre ile QRS suresi arasinda pozitif yonlU iligki istatistiksel olarak
ileri dUizeyde anlamli bulunmustur (r=0.407; p=0.003; p<0.05).
Aort koku dilate olanlar ve dilate olmayan olgularin yas ve cinsiyet
dagiimlari, pulmoner vyetersizlik, aort yetersizligi ve triklspit
yetersizlik dizeyleri, tam dizeltme operasyonu 6ncesi BT sant
uygulanma orani, transannuler yama kullanm oranlar, sag
arkus aorta gortlme oranlari ve total dizeltme yagslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).
Pulmoner kapak yetmezIligi, tam dUzeltme ameliyati sirasinda
uygulanan transantler yama yapilanlar ve yapilmayanlar olarak
karsilastinldi. Transanudler yama uygulananlarda, orta ve agir
pulmoner yetmezlik daha az saptandi ( p= 0.02) (Tablo II).
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Tablo I: Ekokardiyografi parametrelerinin dagilimi (8, 9).

Min-Mak Ort+SD
LVEDd (cm) 2.8-5.0 3.7+0.5
LVESd (cm) 1.5-3.0 2.2+0.3
LVEF % (ejeksiyon fraksiyonu) 52.0-86.0 69.0+7.1
Pulmoner Gradient 0-64 22.0+14.6
Aort Kok (mm) 18.0-42.5 27.9+5.3
Asendan Aort Capi (mm) 16.8-35.0 26.6+4.7
RVEDd Capi (mm) 27-65 41.9+48.3
n %
. Yok 32 64.0
Aort Yetersizligi Hafif 18 36.0
e e Normal 6 12.0
Aort Kokii Dilatasyonu Anormal 44 88.0
Sag Ventrikiil Dilatasyonu Anormal 50 100.0
Asendan Aort Capi Dilatasyonu Anormal 50 100.0
Yok 3 6.0
- Hafif 7 14.0
Pulmoner Yetersizlik Orta 50 400
Agir 20 40.0
Yok 8 16.0
e - Hafif 40 80.0
Trikiispit Yetersizlik Orta ; 50
Agir 1 2.0
Yok 36 72.0
Transanuler Patch Var 14 8.0
o Yok 47 94.0
Sag Arkus Aorta Var 3 6.0
Pulmoner Atrezi Yoklugu Yok 50 100

LVEDd: Sol ventrikdl diyastol sonu capi, LVESd: Sol ventrikl sistol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu, RVEDd: Sag ventrikil

diyastol sonu ¢api

Tablo II: Transantler yama kullanilan ve kullanilmayan gruplarda pulmoner yetmezligin karsilastinimasi.

Tranannuler yama

Pulmonener Yetmezlik Tranannuler yama P
olmayan
Yok+hafif 6 (%60) 4 (%40)
Orta+agir 8 (%20) 32 (%80) 0.02
Toplam 14 (%35) 36 (%65)

Aort koku dilatasyonuna gore olgularn P streleri, PR araliklan,
QRS sUreleri, QTC sureleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbstermemektedir (p>0.05) (Tablo II).

Aort koku dilatasyonuna gdre olgularin sol ventrikil sistol sonu
cap! (LVESd) ve sol ventrikdl diyastol sonu ¢api (LVEDd) degerleri
istatistiksel olarak anlamli farkliik g&stermemektedir (p>0.05)
(Tablo V). Aort koku dilatasyonu olan olgularin asendan aort
capl ve capi dlcumleri aort koku dilatasyonu olmayan olgulara
gore anlamli diizeyde yUksektir (p<0.05),

QRS stresi ile aort kokU, asendan aort ¢api ve LVESd ve LVEDd
olclmleri arasinda istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmamistir
(p>0.05). QRS suresi ile RVEDd arasindaki pozitif yonlU iligki
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur ((r=0.390;
p=0.005; p<0.05), (r=0.368; p=0.008; p<0.05)). Olgularin

%82’sinde (n=41) sag dal blok gérilmezken, %18’inde (n=9)
sag dal blok gortulmektedir. 2-18 yas arasl erkek ve kizlarda
vUcut ylzey alani ile hem aort kdku icin hem de asendan aort
capl icin hesaplanan z skorlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05)(Sekil 1)(Tablo V).

TARTISMA

Bu calismada postoperatif FT'li hastalar degerlendirimistir.
Eriskin hastalarda kardiyak ve pulmoner hastaliklar genelde
birlikte gorilmektedir. Cogu hastada solunum fonksiyon testi
normal olmasina ragmen egzersiz kapasitesi azalmistir (12).
Calismamizdaki tUm hastalar, egzersiz kisitlamasi yapmadan
gunlUk aktivitelerini strdurebilmekteydi. Hastalarimizin ameliyat

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:280-286
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Tablo lllI: Elektrokardiyografi Bulgularinin Dagilimi.

Min. - Mak. Ort. + SD
P Siiresi (sn) 0.04-0.08 0.06+0.01
PR Araligi (sn) 0.08-0.18 0.12+0.02
QRS Siiresi (sn) 0.04-0.18 0.09+0.03
QTC Siiresi (sn) 0.26-0.47 0.4+0.03
n %
SagDal Blok z‘a"r‘ 491 ?é:g
Tablo IV: Aort Koki Dilatasyonuna Gére Ekokardiyografi Bulgularinin Degerlendirilmesi.
Aort Kokii Dilatasyonu
Normal (n=6) Anormal (n=44) ’p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)

LVESd 2.0+0.3 (1.9) 2.2+0.3 (2.2) 0.2
LVEDd 3.4+0.4 (3.5) 3.7+£0.5 (3.8) 0.2
LVEF % 68.1+6.6 (68.0) 69.2+7.3 (69.0) 0.7
RVP/LVP 0.4+0.1 (0.4) 0.3+0.08 (0.3) 0.4

aMann Whitney U Test, *p<0.05, LVESd: Sol ventrikl sistol sonu ¢api, LVEDd: Sol ventrikdl diyastol sonu capi, LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonu, RVP: Sag ventrikdl basinci, LVP: Sol ventrikil basinci.

Tablo V: VVUcut ylzey alani ile z skorlari iligkisi.

VYA
Erkek cocuklar (2-18 yas arasi) Kiz ¢cocuklar (2-18 yas arasi)
r p r p
Z skor (aort kokii) 0.043 0.843 -0.030 0.8
Z skor (asendan aort) 0.189 0.377 -0.025 0.9

r: Spearman korelasyon katsayisi, VYA: Viicut ylzey alani.

sonrasl izlem sdresi uzun olmadigi ve yas ortalamalar yUksek
olmadigi igin bu beklenen bir bulgudur.

Fallot tetralojili hastalara yapilacak cerrahi girisim tek veya iki
basamakll olarak uygulanmaktadir. Chong ve ark.’lar (13),
dizeltme operasyonu uygulanmis 67 olgunun %88’inde
aort anulusunda, %87’sinde sinls valsalvada, %61’inde
sinotubuler bileskede, %63’Unde asendan aortada dilatasyon
tespit edimistin. Chugh ve ark.’lan (14) dUzeltimis FT’li
eriskinlerde aort koku dilatasyonunun prevelansini %76, Niwa
ve ark.’lan (2) ise %15 olarak bildirmislerdir. Erigkinlerdeki
aort koku dilatasyonunun prevelansindaki bu degiskenligin,
tanimlamadaki farkliliklardan kaynaklandigi dusunulmektedir.
Bizim calismamizda, duUzeltimis FT’li olgularin %88’in de
aort koku dilatasyonu saptanmistir. Niwa ve ark.’lan (2) FTli
hastalarda baglangigtaki aort koki caplari erkeklerde kizlardan
onemli derecede daha yUksek saptanmistir. Bunun tersine
bizim calismamizda aort kokl dilatasyonuna gére olgularin
cinsiyet dagiimlan arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilik
saptanmamigtir.

Duzeltme operasyonunun yapilma yasi ile aort kdkua dilatasyonu
arasinda iligski oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (3,15).

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:280-286

Bizim c¢alismamizda, aort kdku dilatasyonuna gore olgularin
tam dlzeltme yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir. Palyatif amacl yapilan ve hacim yuktnde
artisa neden olan arteriyel santlarin, aort koku dilatasyonu ile
iliskili olabilecegi dustntimustir. Niwa ve ark.’lan (2) palyatif
operasyondan duzeltme operasyonuna kadar gegen surenin
uzun oldugu durumlarda, aort kokindeki genislemenin daha
fazla oldugunu bildirmistir . Ancak, bu durum Chong ve ark.’larinin
yaptigi calismada, ilerleyici aort koku dilatasyonunda 6nemli
bir belirleyici olarak bildirilmemistir (13). Bizim cgalismamizda
olgulara palyatif tedavi uygulanma orani aort koku dilatasyonuna
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

FT'li olgularda dizeltme operasyonu sonrasi ge¢ ddnemde
%0.3 ile %35 oraninda aort yetersizligi gortldugu bildirilmistir
(15-19). Grotenhuis ve ark.’lan (15) opere olmus FT’li
cocuklarda aort yetersizliginin nadir oldugunu ve ¢ogu hastada
Onemli  bir morbiditeyi temsil etmedigini gostermektedir.
Ishizaka ve ark.'larl, dizeltme Oncesi ve dizeltme sonrasi
aort kokdnun capl daha genis olan, duzeltme operasyonu
geciken FT’li olgularda, aort yetersizligi gdrilme riskinin daha
yuksek oldugunu bildirmiglerdir (19). Calismamizda, aort koku
dilatasyonu olan sadece 16 (%36.4) hastada aort yetersizligi
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bulunmustur. Calismalarda drneklem sayisinin degisken olmasi
sonugclarda farkliliklara neden olmus olabilir.

Literatirde, FT nedeniyle takipteki hastalarin UGgte birinde
pulmoner yetmezlik bildirilmis ve bu durumun sag ventrikUl
disfonksiyonu ile sonuclandigi belirtiimistir  (20,21). Bizim
calismamizda, olgularin biyldk ¢ogunlugunda (%94) hafif, orta
ve agir diizey olmak Uzere PY saptanmigtir.

Ulkemizde yapilmis bir calismada, FT tanisiyla tam diizeltme
ameliyati yapilan hastalarda, PY gorilme sikligi %97 olarak
bildirilmistir  (19,21). Calismalar arasi farkliligin  nedenleri
arasinda PY’nin hafif, orta ve agir dlizey olarak siniflanmasindaki
degiskenliklerin yer almasinin yaninda, takip suresindeki
farkliliklarin da sonugclar etkileyebilecegini dustinmekteyiz.

Fallot tetralojili hastanin uzun dénem sonuglarni incelemisler,
transantler yama uygulanan grupta pulmoner yetmezligin ve
sag ventrikll geniglemesinin anlamli olarak yUksek oldugunu
bildirmigler (22-24).

Calismamizda olgularin %28’inde transantler yama kullanildi.
Transanuler yama uygulananlarda, orta ve agir pulmoner
yetmezlik daha az saptandi. TransanUler yama uygulanan
gruptaki orta ve agr pulmoner yetmezIligi olan olgu sayisi
yetersizdi. Yorum yapilabilmek igin genis sayida olgulari iceren
calismalara ihtiyag vardir.

CGalismamizda, transannuler yama kullanmi ile sag ventrikdl
fonksiyonlari arasinda bir iliski bulunmadigi bildirildi. Transantiler
yama uygulanan grupta sayinin yetersiz olmasi nedeni ile
anlamliik saptanmadigr distnualdu.

En sk gorilen EKG degisikliklerii QRS kompleksi ve QTc
sUresinin uzamasi, komplet sag dal blogudur (25). Yapilan bir
calismada tam dUzeltme ameliyati uygulanmis hastalarin sag
ventrikUllerini 3D ekokardiyografi ve MRI ile degerlendirilmis,
diyastol ve sistol sonu hacimleri ile QRS sUresi arasinda pozitif
korelasyon bulundugu gosterilmistir (26). Zaman icerisinde RV
dilatasyonundaki ve duvar gerilimindeki artis ile interventrikller
ileti hizini yavaslatr ve re-entry’lere neden olan ileti yollan
olusumuna zemin hazrlar. Bu durum EKG’'de QRS uzamasi
seklinde gorllir ve de 180 ms’den daha uzun olmasi surekli
ventrikuler tasikardi ve ani kardiyak 6lum gdstergesi olabilir
(27, 28). Bizim calismamizda RVEDd capi ile QRS sUresi
arasindaki pozitif yonlU iliski istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli bulunmustur. Ayrica postoperatif gecen sure ile QRS
sUresi arasindaki pozitif yonlU iliski de istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Ameliyat edilen FT’li hastalarn 30 yil sonraki izlemlerinde hemen
tamaminda komplet sag dal blogu saptandidi bildirilmistir (29).
izZlem suresi bes yildan kisa olan hastalarda EKG'de %72.7
sag dal blogu, bes yildan uzun olan hastalarda EKG’de %83.3
sag dal blogu bildirilmis ve sag dal blogunun ameliyat sirasinda
sag dalin hasar gérmesine bagl gelistigi dustintimastir (28).
Arastirmamizda, olgularin sadece %18’inde (n=9) sag dal blok

gorulmektedir. Bu sonucun uygulanan ameliyat tekniklerine ve
izlem suresine bagl degisebilecegini dUstinmekteyiz.

SONUG

Aort kokU dilatasyonu gelisiminde birgok neden dustnulse
de calismalarin kisith olmasi nedeniyle hentz patofizyolojisi
net olarak aydinlatimamistir. FT’li olgularda aort duvarindaki
intrinsik  histolojik  degisikliklerin, hemodinamik stresin aort
kokU ve asendan aorta dilatasyonu gelisiminde rol oynadigi
dUsUnulmektedir. Patofizyolojinin - molekller ve sitogenetik
duzeyde daha iyi sekilde anlagilabilmesini igin yeni galismalara
ihtiyag vardir. Aort koku dilatasyonu, ilerleyici bir durum
olabilecegi igin olgularin prospektif olarak izlendigi ve yillik olarak
aort capindaki artisin verildigi yeni calismalara ihtiyag vardir. Bu
durum FT’li olgularin belirlenmesinde, takibinde, postoperatif
komplikasyonlarin énlenmesinde ve tedavi yaklasiminda fayda
saglayacaktir.
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Amac: Bu calismada blyUme hormonu (BH) eksikligi tanisi ile BH tedavisi uygulanan ¢ocuklarin Klinik &zelliklerinin
incelenmesi amaglanmigtir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bir U¢cUnclU basamak saglik merkezinde 01.06.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda BH tedavisi
almis gocuklarin oksolojik, biyokimyasal, radyolojik bulgularn ve tedavi yanitlar geriye déniik olarak incelendi. izole
biylime hormon eksikligi (IBHE) ve panhipopittitarizmli hasta gruplan karsilastiriidi.

Bulgular: Calismaya alinan 70’i erkek 118 hastanin 78’ (%66.3) IBHE, 14’ (%11.9) biyoinaktif BH sendromu, 9'u (%7.6)
panhipopitUitarizm, 6'sI (%5.1) BH norosekretuar disfonksiyonu, 6’si (%5.1) Turner sendromu, 5'i (%4.2) endikasyon digl
nedenler ile BH tedavisi almiglardi. IBHE ve panhipopitiarizmli cocuklar karsilastinidiginda cinsiyet dagilimi, tani yasi ve
basvuru oksolojik 6zellikleri agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Panhipopituitarizmli cocuklarda serum IGF-1
SDS, IGFBP-3 SDS, TSH dizeyleri ve klonidin testinde zirve BH yaniti daha disik saptandi (sirast ile p=0.026, p=0.002,
p=0.009 ve p=0.005). BH tedavisi ile uzama hizi panhipopituitarizmli grupta ilk 2 yilda anlamli olarak daha fazla saptandi
(1. yil p<0.001, 2. yil p=0.005). Hastalarin 1. yil uzama hizi ile tani yasl, tanida takvim yasi kemik yasi farki, BH uyarn testi
yanitlari ve IGFBP-3 SDS arasinda korelasyon saptandi.

Sonug: Panhipopitiiitarizmli hastalarin IBHE olanlara nazaran bagvuruda BH eksiligi lehine laboratuvar bulgularinin daha
belirgin ve izZlemde BH tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu gozlendi.

Anahtar Sézciikler: Bliyiime hormonu, izole bilyiime hormonu eksikligi, PanhipopitUitarizm

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the clinical features of children who received growth hormone (GH)
treatment with a diagnosis of GH deficiency (GHD).

Material and Methods: The clinical features of children treated with GH treatment between 01.06.2013-31.12.2018ina
tertiary healthcare service were retrospectively analyzed. Children with isolated GHD and children with panhipopituitarism
were compared.

Results: In total, 70 boys 118 children were included in the study. 78 (66.3%) of patients were treated with GH due
to isoleted GHD, 14 (11.9%) due to bio-inactive GH syndrome, 9 (7.6%) due to panhypopituitarism, 6 (5.1%) due to
GH neurosecretory dysfunction, 6 (5.1%) due to Turner syndrome and 5 (4.2%) due to off-label reasons.There were no
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significant diffrence between groups of isoleted GHD and panhipopituitarism regarding gender, age of diagnosis and oxological features at
diagnosis. Serum IGF-1 SDS, IGFBP-3 SDS, TSH and pik GH response to klonidine test were lower in panhipopituitarism group (p=0.026,
p=0.002, p=0.009 ve p=0.005, respectively). Significantly higher growth rates in the first 2 years in the patient with panhypopituitarism
were determined (p<0.001 and p=0.005, respectively). A correlation was found between the growth rate in the first year and age of
diagnosis, GH stimulation test responses, serum IGFBP-3 SDS and difference between chronologic age and bone age.

Conclusion: Patients with panhypopituitarism had more significant laboratory findings for GHD at admission and better GH treatment

responses in follow-up compared to patients with isolated GHD.

Key Words: Growth hormone, Isolated growth hormone deficiency, Panhypopituitarism

GIiRIS

Cocuklarda buylme genetik, endokrin ve cevresel faktorlerin
karmasik etkilesimi  sonucu meydana gelmektedir (1).
Cocuklarda boy kisalidi ebeveynleri endiselendiren bir durum
olmasl nedeniyle pediatrik endokrinoloji polikliniklerine sik
basvuru nedenlerindendir (2). Boyun yas ve cinsiyete gore boy
ortalamasinin 2 standard sapmadan (SD) fazla altinda olmasi
veya boy persentil egrilerinde boyun 3. persentilin altinda olmasi
boy kisaligi olarak tanimlanir. Boy kisalidi olan cocuklarda
etiyolojik neden siklkla normalin  varyantt boy kisalklari
olmaktadir. Bununla birlikte bu durum altta yatan sistemik bir
hastalik veya endokrin bir bozukluk gibi patolojik bir nedenin
sonucu da olabilir (1).

Blyudme hormon eksikligi (BHE) ¢cocukluk caginda nadir fakat
dnemli bir boy kisaligi nedenidir. Iki farkl calismada cocuklarda
BHE sikligi sirasiyla 1/5600 ve 1/8646 olarak bildirilmistir (3,4).
Gundmizde BHE tanisi oksolojik degerlendirme ile beraber
destekleyici biyokimyasal ve nororadyolojik incelemeler ile
yaplimaktadir. Hastalarin BH tedavisinden olumlu yanit aldiklarina
dair genel bir uzlasinin yani sira tedavi ile bircok tartismall nokta
bulanmaktadir. En iyi tedavi yaniti icin BH baslangic dozunun
ne olmasi gerektigi ve izlemde doz degisikliklerinin nasil
yapllacagl konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir (5). BHE'nin
etiyolojisi idiyopatik veya hipotalomohipofizer bolgeyi etkileyen
timaor, cerrahi veya radyasyon gibi organik nedenlere bagli
olabilir. Hastalar tek basina BH eksikligi veya ek olarak diger
bir 6n hipofiz hormon eksikligi varigina goére izole BHE veya
panhipopituitarizm (¢oklu hipofizer hormon eksikligi olarak)
siniflandiriiabilir.

Bu galismada bir Ugtincl basamak saglik merkezindeki ¢ocuk
endokrinolojisi Kliniginde boy kisaligi sikayeti ile basvurup BHE
tanisi alan ve BH tedavisi uygulanan hastalarin bagvuru klinik
ozellikleri ve tedaviye yanitlarinin degerlendiriimesi amagclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Firat Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalinda 01.06.2013 — 31.12.2018 tarihleri arasinda BH tedavisi
alan 138 ¢ocuk saptandi. En az bir yillk dizenli izlemi olmayan
veya tedavisine baska merkezde baslanmis olan 20 gocuk
galisma digi birakildi. Calismaya alinan 118 ¢ocugun hasta
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dosyalar taranarak klinik, oksolojik, biyokimyasal, radyolojik
Ozellikleri geriye ddnuk olarak incelendi. Hastalar izole blylime
hormon eksikligi (IBHE) (n = 78), biyoinaktif BH sendromu (n =
14), panhipopituitarizm (n = 9), BH norosekretuar disfonksiyonu
(n = 6), Turner sendromu (n = 6) ve endikasyon disi blylme
hormonu alanlar (n = 5) olarak alti baslk altinda siniflandirildi.
Endikasyon disi BH tedavisi alanlardan 3’0 kemik displazisi
ve 2’si juvenil idiyopatik artrit tanili idi. Calismamizda IBHE ve
panhipopituitarizmli hasta grubu detayli ele alind.

Olgularin cinsiyeti, tani yasi, vicut agirhgl, boyu, vicut kitle
indeksi, ergenlik evresi, anne-baba boyu, serum insulin
benzeri blylme faktorl -1 (IGF-1) ve insilin benzeri blylme
faktord baglayici protein-3 (IGFBP-3) dlzeyi, serum serbest
T4 ve TSH duzeyi, BH uyan test sonuglar, eslik eden diger
hormon eksiklikleri, hipofiz gbrintileme bulgular, sol el bilek
grafilerinden hesaplanan kemik yasl ve tedavi sonrasi yillk
uzama hizlari dosya verileri taranarak elde edildi.

Calismanin yapildigi gocuk endokrinoloji kliniginde gorevli bir
¢gocuk endokrin hemgiresi tarafindan boy dlgumleri ik 2 yasta
sirt UstU yatar pozisyonda bir kenarinda mezUr bulunan, ayak
kismi hareketli ¢zel boy Slcim masasinda yapimaktadir. iki
yas Uzerinde boy dlcimu ise ayakkabilar cikartilarak, topuklari
birlesik, kalga ve omuzlar duvara dayal olarak 1 mm araliki
SECA 216 model stadiyometre ile yapiimaktadir. Vicut agirig iki
yasindan kUgUk ¢cocuklarda 5 grama duyarli standart elektronik
tarti (Freely marka), iki yasindan buyUk ¢ocuklarda ise 5 grama
duyarl standart elektronik tarti (Seca marka) ile tek kat giysi
birakilarak élgulmektedir.

Cocuklarin agirlik, boy ve viicut kitle indeksi (VKi) standart
sapma skorlar (SDS) Turk toplumu icin belirlenmis referans
degerler kullanilarak hesaplandi (6). Anne ve baba boy él¢tmleri
ayni sekilde SECA 216 model stadiyometre ile 6lgUimektedir
ve erkek cocuklar icin hedef boy ebeveyn boy ortalamasina
6.5 cm eklenerek, kiz cocuklar igin hedef boy ebeveyn boy
ortalamasindan 6.5 cm ¢ikarilarak hesaplandi.

Cocuklarin ergenlik evreleri Tanner evrelemesine gore belirlendi.
Kiz ¢cocuklarinda memede glanduler doku gelisimi (Tanner evre
2) ve erkek c¢ocuklarinda orsidometri degerlendirilen testis
hacminin - =4 ml olmasi durumunda c¢ocuk pubertal olarak
siniflandinildi. Kemik yasi tespiti, Greulich Pyle atlasi ile bir cocuk
endokrinoloji uzmani tarafindan sol el-el bilek grafisi kullanilarak
yapildi.



Klinigimizde BHE tanisi i¢in ¢ocuklar 6tiroidik iken iki farkl
farmakolojik uyaran ile iki farkl gtinde yapilan BH uyari testlerinde
BH zirve yanitlari degerlendiriimektedir. Farmakolojik uyarn olarak
klonidin, |-dopa veya glukagon kullaniimaktadir. Prepubertal
dénemde kemik yasi 10 yasindan buUyuk erkek cocuklarina
BH uyan testinden bir hafta énce 100 mg testosteron enantat
intramuskuUler uygulanarak, kemik yasl 9 yasindan buyuk kiz
¢ocuklarina test 6ncesi 2 gun, ginde 2 mg/gun estradiol oral
yoldan verilerek cinsiyet steroidleri ile hazirlik yapilmaktadir (5).
iki farkll BH testine yanit olarak alinan zirve BH diizeyi <10 ng/
ml olmasi biyokimyasal olarak BHE olarak tanimlanmaktadir
(7). Klinigimizde BHE olan tim hastalara standart olarak 30
mcg/kg/guin dozunda BH tedavisi baglanimakta ve hastanin
almakta oldugu tedavi yilda bir hastanin vicut agirigina goére
ayarlanmaktadir.

Buylime hormonu eksikligi tanisina  eslik  edebilecek
hipotalamohipofizer patolojiler agisindan tani sonrasi yapilmig
hipofiz magnetik rezonans gortntilemelerinde hipofiz yuksekligi
koronal kesitlerden OlgUlerek referans degerler ile karsilastiridi
(8). Ayrica koronal ve sagital kesitleride hipofiz sapi ve arka
hipofiz parlakliginin varligi degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Arastirmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS
(Statistical Package for Social Science) for Windows” istatistik
programinin 22.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici istatistikler
verilerin dagilim 6zelliklerine gore ortalamazstandart sapma veya
ortanca (en dustik-en yiksek)r ve nominal degiskenler ise vaka
sayisi (%) seklinde gdsterildi. Bagimsiz gruplarin ortalamalarin
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karsilastirmasinda t test, ortancalarin karsilastirmasinda Mann-
Whitney U test ve ylzdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi
kullanild. iligkili birden fazla grubun karsilastinimasinda Friedman
iki yonll varyans analizi kullanildi. Ayrica bazi degiskenler
arasinda korelasyon varligi Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirldi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Calisma
dncesinde Firat Universitesi Tip Fakultesi Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 21.06.2018 tarihi
ve 11/02 karar numarasi ile onay alindi.

BULGULAR

Calisma déneminde buylme hormonu tedavisi alan ortanca tani
yasl 11.5 yil (1.5-17.1) olan 70’i erkek 118 hasta degerlendirildi.
Hastalar tanilarina gére siniflandinidiginda en buytk grubu 78
hasta ile (%66.3) IBHE tanisi olanlar olusturmakta idi.

izole bllyiime hormon eksikligi ve panhipopituitarizm gruplar
karsilastinldiginda gruplar arasinda tani yasi panhipopituitarizmli
gocuklarda daha dustk olmasina karsin istatistiksel bir fark
saptanmadi. Bunun yani sira hastalarin vicut agirhgr SDS,
boy SDS, VKIi SDS ve takvim yasi — kemik yasi farki agisindan
da anlaml fark olmadigi gdzlendi (Tablo ). Hastalarimizin
tedavi Oncesi laboratuvar deg@erleri  karsllastinldiginda
panhipopititarizmli grupta IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS anlamii
olarak dustk bulundu (siraslyla p=0.026 ve p=0.002). Serum

Tablo I: Blytme hormon eksikligi olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri.

Tum hastalar

izole BH eksikligi Panhipopituitarizm

n =87 n=78 n=9 o
Cinsiyet (K/E) 29/58 26/52 3/6 1.000
Tani yasi (yil) 116 (1.56-17.1) 11.7(1.56-17.1) 7.8+5.1 0.136
Agirhk SDS -2.43+£1.17 -2.40+1.11 -2.61+1.67 0.616
Boy SDS -3.18 (-5.62 — -2.14) -3.31+£0.60 -3.57+1.10 0.538
VKi SDS -0.81 (-4.43 - 3.52) -0.82 (-2.90 — 2.47) -0.62+2.19 0.967
TY-KY (yil) 1.97+1.16 1,92+1.16 2.52+0.99 0.188
Prepubertal/Pubertal 54/33 46/32 8/1 0.082
IGF-1 SDS -2.10+0.51 -2.06+0.52 -2.44+0.22 0.026
IGFBP-3 SDS -1.13+0.90 -1.00+£0.84 -2.09+0.71 0.002
Serbest T4 (ng/dl) 1.20+0.19 1.20+0.16 1.13+0.33 0.597
TSH (1U/ml) 2.72+0.43 2.86+1.36 1.49+1.38 0.009
Klonidin testi BH yaniti (pg/ml) 5.47+2.81 5.85+2.59 2.20+2.57 0.005
L-Dopa testi BH yaniti (pg/ml) 3.79+2.51 4.00+2.46 1.73£2.13 0.074
1. yil boy SDS -2.61 (-4.45 — -0.49) -2.62 (-4.45 - -0.87) -2.42+1.19 0.427
2. yil boy SDS -2.32+0.84 -2.44+0.66 -1.42+1.41 0.106
3. yil boy SDS -2.06+0.99 -2.16+0.74 -1.34 (-8.93 - -0.91) 0.341

BH: Bliytime hormonu, SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, TY-KY: Takvim yasi ve kemik yasi farki, IGF-1: Instilin benzeri bliyime

faktérii-1, IGFBP-3: instilin benzeri bliylime faktdril baglayici protein 3

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:287-293



290 Kilic Sve Esen |

Tablo II: BlUyUme hormonu tedavisi alan hastalarin yillik uzama hizlari.

izole BH Eksikligi

Panhipopituitarizm

n Uzama Hizi (cm/yil) n Uzama Hizi (cm/yil) P
1.yl 78 8.41+£1.45 9 11.41+2.41 <0.001
2.yl 49 6.94+2.29 7 9.61+2.08 0.005
3.yl 25 6.25+2.39 4 7.48+2.23 0.341
p <0.001" 0.174

BH: Bliydme Hormonu, *1.-3. yil ve 2.-3. yil uzama hizlar arasinda anlamlii fark var (sirasi ile p<0.001 ve 0.033).

Tablo llI: Buytime hormonu eksikligi olan 87 hastanin BH tedavisinde ilk iki yillk uzama hizlari ile basvuru klinik 6zellikleri arasinda

korelasyon verileri.

1. YiIl Uzama Hizi

2. Yil Uzama Hizi

n r p n r p

Tani yasi 87 -0.255 0.017 56 -0.060 0.661
Hedef boy 54 0.106 0.445 36 0.210 0.218
Boy SDS 87 -0.160 0.138 56 -0.087 0.526
Agirhk SDS 87 -0.052 0.631 56 0.081 0.552
VKi SDS 87 0.005 0.965 56 0.087 0.524
TY-KY 80 0.220 0.049 52 0.140 0.322
IGF-1 SDS 86 -0.193 0.074 56 -0.386 0.003
IGFBP-3 SDS 70 -0.379 0.001 43 -0.247 0.110
Klonidin zirve yaniti 86 -0.299 0.005 55 -0.269 0.045
L-dopa zirve yaniti 87 -0.321 0.003 56 -0.028 0.840

SDS: Standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, TY-KY: Takvim yasi - Kemik yasi farki, IGF-1: Instilin benzeri bliyiime faktéri-1, IGFBP-3:
Instilin benzeri bilyime faktéri badlayici protein 3, r: Pearson korelasyon katsayisi

serbest T4 dizeyinde fark saptanmazken panhipopittitarizmli
hasta grubunda serum TSH dizeyi anlamli disik bulundu
(sirasyla p=0.597 ve p=0.009). Blyime hormon eksikligi olan
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar dzellikleri tablo I'de
Ozetlenmisgtir.

izole BH eksikligi tanisi ile tedavi alan 78 olgunun 6’sinda (%6.9)
izlemde subklinik hipotiroidi varligi saptandi. Bunlardan 5’inin
tiroit fonksiyon testleri normallesirken 1 hastaya (%1.1) sebat
eden subklinik hipotiroidi tanisi ile tedavi verilmisti.

Bldylme hormon eksikligi tanili olgularn klonidin ve |-dopa
testi zirve BH yanitlari degerlendirildiginde panhipopituitarizmli
grupta klonidin test yanitt anlamli olarak dusUk saptandi
(p=0.005). Hastalarin klonidin ve I-dopa ile BH uyar testleri
incelendiginde panhipopituitarizmli gocuklarin sirasi ile %66.7
ve %62.5'nin izole BH eksikligi tanisi olan ¢ocuklarin ise %19.2
ve %34.6'sinin zirve BH yaniti <3 ng/ml oldugu gézlendi. Gruplar
karsilastiridiginda klonidin testine zirve BH yanitlan <8 ng/ml
olanlarin sikiginin panhipopituitrazimli ¢cocuk grubunda daha
fazla oldugu gorlldi (p=0.005). L-dopa testinde ise gruplar
arasinda zirve BH yanitlar <3 ng/ml olanda siklik a¢isindan bir
fark saptanmadi (p=0.122).

Hastalarin hipofiz manyetik rezonans (MR) gorintilemeleri
degerlendirildiginde panhipopituitarizmli 8 hastanin  5’inde
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hipofiz patolojisi saptanirken izole BH eksikligi olanlarda bu oran
33/71 olarak tespit edildi. izole BH eksikligi olan 7 hastanin ve
panhipopituitarizmli 1 hastanin hasta uyumsuzlugu nedeniyle
hipofiz MR géruntilemesi yapilamadigi 6grenildi.

Tedavi alan hastalarmizin yillik uzama hizlan karsilastinldiginda
ilk iki yilda panhipopituitarizmli hastalarin uzama hizlari anlami
olarak daha fazla bulundu (sirasiyla <0.001 ve 0.005). Her
iki gruptada en yuksek uzama hizi ik yilda gdzlendi. Bununla
birlikte sadece izole BHE eksikligi olan ¢ocuklarda 1.-3. yil ve
2.-3. yll uzama hizlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (sirast ile p<0.001 ve p=0.033) (Tablo Il). Hastalarin
birinci ve ikinci yIl uzama hizlan puberte 6ncesi ve sonrasi
dénemde tani almis olmalarina gdre karsilastiridiginda anlamli
fark saptanmadi (sirasl ile p=0.270 ve p=0.388).

Hastalarimizin tedavi izZleminde 3 ayda bir bakilan 632 6lgim
icin IGF-1 SDS dagilimi sekil 2 veriimistir. Bu élgtimlerin %77.2’si
(488/632) hedef aralikta (-2 ve +2 SDS arasinda), %1.1’i (7/632)
>+3 SDS olmak Uzere %1.7'si (11/632) >+2 SDS ve %13.6’s|
(133/632) < -2 SDS oldugu g&zlendi.

Hastalarin basvurudaki boy, viicut agirig, VKi ve IGF-1 SDS
ortalamalarn ile 1. yil boy uzama hizlar arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Birinci yil yillk uzama hizi tani yasi, BH
uyari testi zirve yanitlar, IGFBP-3 SDS ile negatif yonlU, takvim
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Sekil 1: Blylme hormon tedavisi alan hastalarin yillik boy SDS ortanca
ve standart hata degisim grafigi.

yasl - kemik yagl farki ile pozitif yonli korelasyon gosterdigi
tespit edildi. kinci yil uzama hizi sadece basvuru IGF-1 SDS
degeri ile negatif korelasyon gostermekteydi (Tablo II).

TARTISMA

Bu calisma ile bir Gglincl basamak saglik merkezinde BHE
tedavisi alan hastalarin Kklinik ve oksolojik verileri geriye donUk
olarak degerlendirildi. Cocuklarda boy kisaligi yakinmasi
saglik merkezlerine sik bagvuru nedenlerinden biri olmasina
karsin az sayida kisa boylu ¢cocukta altta patolojik bir neden
tanimlanmaktadir. Hastalar boy kisaliginin diger olasi patolojik
nedenlerinin yani sira BHE acgisindan da degerlendiriimektedirler.
BHE sik rastlanilan bir klinik durum degildir. Bununla birlikte
cocuk endokrin  bdlimleri bu konuda referans merkezler
oldugundan boy kisaligi agisindan degerlendirdikleri gocuklarda
BHE tanisi sik gdzlenmektedir.

Konu ile ilgili calismalar incelendiginde BHE olan ¢ocuklarin
cinsiyet dagilimininda erkek c¢ocuklarin sayisinin daha fazla
oldugu gdzlenmektedir (9-15). Bu konuda en genig kapsamli
arastirmalardan biri olan KIGS (Pfizer International Growth
Database) calismasinin Turkiye kolunda 1989-2004 tarihleri
arasinda 26 merkezin katilimi ile 1008 hastanin verileri toplanmig
ve galisma sonucu erkek cinsiyet sikligl %65 olarak saptanmistir
(12). Bu calismada literatirle uyumlu olarak erkek cinsiyet kiz
cinsiyete gore fazla bulunmustur. Bu veriler toplumlarda kisa boy
algisinin cinsiyete gdre degisken olduguna isaret etmektedir. Bu
genel egilimden farkl Glkemizden yapilmis bir calismada BHE
bulunan ¢ocuklarin cinsiyet dagiiminda kiz cinsiyet daha fazla
bulunmustur (16).

BUyudme hormon eksikligi olan ¢ocuklarda daha iyi blylme yaniti
icin tedaviye baglama yasi dnemlidir. Cocuklarda BH tedavisine
ne kadar erken baslanirsa cocugun genetik boy potansiyeline
ulasma sansinin 0 kadar yuksek olacagl bildirimektedir

Sekil 2: Blyime hormon eksikligi olan hastalarin bagvuru ve izlemde
IGF-1 SDS dagilim.

(10,12,14,17). Ukemizde yapilan galismalarda ise cocuklarda
ortalama BHE tani yasinn 10-11 yil oldugu goértimektedir
(9,12,15-17). Calismamizda literatlrr ile benzer fakat gbrece
yuksek tani yasi BHE igin tanisal gecikmeye isaret etmektedir.

Ulkemizde BH tedavisinin izlemi cocuk endokrinoloji kliniklerince
yaplimaktadir. BHE olan ¢ocuklarn takibinde tek ve en 6nemli
parametre BH tedavisine blyUme yanitinin takip edilmesidir.
Bunun icin Klinik pratikte boyda ve uzama hizndaki artis
degerlendiriimektedir (7). Bu hasta serisinde de BH tedavisine
bdylme yanitt hem boy SDS hem de uzama hizi artigl ile
ortaya konulmustur. Hasta uyumu ve guvenlik kaygilarn ile
IGF-1 ve IGFBP-3 izlemi yapilabilecegi fakat bu parametreler
blyUme yaniti ile her zaman korelasyon géstermemektedir (7).
Guvenlik kaygisi ile hastalarmizda baktigimiz IGF-1 dUzeyleri
incelendiginde ¢ok az bir kisminda normalin Ustiinde bir artis
oldugunu tespit ettik. Bu sonug kullanmakta oldugumuz sabit 30
mcg/kg/gun BH dozunun biyokimyasal olarak givenli olduguna
isaret etmektedir. izlemde yaklasik %14 hastada saptadigimiz
normalin altinda IGF-1 degeri bireysel olarak yetersiz doz veya
tedavi uyumsuzlugu ile iligkili olabilir. Yakin zamanda geriye
dénuk doz uygulamalarinin takip edilebildigi bir cihaz ile BH
kullanan bir grup gocuk hastada tedavi uyumunun ilk U¢ yilinda
siras! ile %88.5, %86.6 ve %85.7 oldugu bildirilmis (18).

Bldylme hormonu tedavisinin hastalarda altta yatan tiroid
fonksiyon bozukluklarnin asikar hale getirebileceginden tiroid
fonksiyon testlerinin takip ediimesi 6nerilmektedir (7). Ozellikle
idiyopatik BHE tanisi ile tedavi alan hastalarda serbest T4
dUsUklGgu ve/veya TSH distkIugu saptanabilecegi bildirilmistir
(19-21). Bizim calismamizda tedavi 6ncesi tiroid fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalardan BH tedavisi seyrinde sadece
bir hastaya sebat eden subklinik primer hipotiroidi tanisi ile tiroid
hormon tedavisi baglanildi. Bu durumun BH tedavisi ile iligkili
olmadigini distinmekteyiz. Herhangi bir hastamizda sonradan
santral hipotiroidi tanisi konulmadi.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:287-293
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Buylme hormon eksikligi olan tim c¢ocuklarin  6zellikle
hipotalomohipofizer bodlge olmak Uzere MR (veya bilgisayarli
tomografi) ile beyin gortntilemelerinin yapilimasi gerekmektedir
(7). Literatlrdeki hasta serilerinde siklikla saptanan anormal
goérunttleme bulgusu hipofiz hipoplazisi olarak bildirilmektedir
(16,22-24). Radyolojik gértntilmemelerde hipofiz hipoplazisinin
yani sira bos sella, hipofiz sap anormallikleri, ektopik yerlesimli
arka hipofiz diger siklikla bildirilen anatomik anormalliklerdendir.
Anormal gértntileme bulgulari olan ¢ocuklarin panhipotiutarizm
acisindan daha dikkatli degerlendirimesi ve izlenmesi
gerekmektedir (22-24). Bu hasta serisindeki radyolojik bulgularin
literatr verileri ile uyumlu oldugu gézlendi.

Blytme hormon eksikligi olan hastalarda tanidan sonra mimkan
olan en kisa strede BH ile tedaviye baglanimalidir. Tedavinin
temel amaci c¢ocukluk caginda boyun normalestirimesi ve
normal bir erigkin boya ulasmayi saglamaktir (7). Hastalarmizin
boyunda BH tedavisi seyrinde istikrarli olarak artis gdzlemledik.
Panhipopituitarizmli cocuklarinin BH tedavisine blytme yanitlari
izole BHE eksikligi olan gocuklardan daha iyidir. BH tedavisine
bUylme yaniti tedavinin birinci  yilinda daha belirgindir,
sonrasinda uzama hizinda bir azalma ve stabilizasyon
gdzlenir (17,25). Bu konuda c¢alisma verilerimiz literatir
verilerini destekler niteliktedir. Hem izole BHE olan hem de
panhipopituitarizmli cocuklarda en iyi blylme yaniti tedavinin
ilk yiinda alindi. Bununla birlikte 6zellikle panhipopituitarizmli
hasta grubunda anlamli bir farkin olmamasini hasta sayisinin
az olmasi ile iliskili oldugunu disiintyoruz. Ulkemizde yapilan
diger bazi calismalarda benzer sekilde ilk bir yildaki uzama
hizinin daha belirgin oldugu gézlenmistir (26-28). Tedavi dncesi
blyUme hormonu uyar testine yanitin BH tedavisinin etkisini
ongdren 6Gnemli bir faktor oldugu bildirilmistir (24,26,27). Bizim
hastalarimizda da ilk bir yil uzama yaniti ile hem klonidin hem de
I-dopa ile yapilan uyari testlerindeki BH zirve yanitlar arasinda
negatif korelasyon tespit ettik. BH uyarn testleri BHE tanisi icin
kullanilan énemli bir parametre olmalarina karsin ézgulliklerinin
distk olmasi énemli bir problemdir. Ulkemizde yapiimis bazi
yayinlarda tani anindaki boy SDS’nin BH tedavi yaniti ile negatif
yonlU  korelasyonu oldugu ve tedaviye yanitini dngdrmede
kullanilabilecegi  bildirilimistir (26,29). Bununla birlikte bizim
calismamizda benzer bir korelasyon gdzlenmedi. Literatir
taramasinda hastalarin uzama yaniti ile tani yasi arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir (14,27). Bu galisma da BHE olan
cocuklarda tedaviye ne kadar erken baglanirsa o kadar iyi yanit
alinacagi tezini desteklemektedir.

Bu calismanin énemli kisithliklar olarak geriye dénuk bir calisma
olmasi ve panhipopituitarizmli hasta sayisinin oldukga az olmasi
g6z éntinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak bu hasta serisinde panhipopitUitarizmli hastalarin
IBHE olanlara nazaran bagvuruda BH eksiligi lehine laboratuvar
bulgularinin daha belirgin ve izZlemde BH tedavi yanitlarinin daha
iyi oldugu gdzlendi. izole BHE olanlarn BH tedavi yanitinin
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daha kuguk tani yasi, BH uyar testlerinde distuk BH zirve
yaniti ve basvuruda dusUk IGFBP-3 dizeyi olanlarda daha iyi
oldugu saptandi. Hastalarimizda saptadigimiz yiksek tani yasi
ortalamasi BH tedauvisi ile elde edilecek boy kazancini olumsuz
etkileyen bir faktér oldugundan calismamiz erken tani icin
cocuklarin blytme izleminin dnemini vurgulamaktadir.
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Amac: Terapétik plazma degisimi (TPD) istenmeyen blyidk molektl agirikl maddelerin kandan uzaklastirimasini
saglayan ekstrakorpereal bir tedavi ydntemidir. Bu galismada ¢ocuk yogun bakim Unitemizde TPD uygulanan hastalarin
veri ve sonuglarinin arastirimasi amaclanmistir. 2019 en gtincel Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) kategori siniflamasi
esliginde tartismayi amacladik.

Gereg ve Yéntemler: 1 Ocak 2014-1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Gocuk Yogun Bakim Unitesinde yatinlarak TPD
endikasyonu koyulan hastalarin demografik verileri, klinik tani laboratuvar verileri hasta dosyasi ve aferez Unitesi
kayitlarindan geriye donutik incelendi. TPD islemi hastanin yatak basinda aferez Unitesi ekiplerince uygulandi.

Bulgular: Calismaya toplam 40 hasta alindi. 122 seans TPD uygulandi. TPD uygulanan hastalarin 27 (%67.5)’si tedaviye
yanit alinarak servise devredildi. 13 (%32.5) hasta eksitus oldu. En sikk TPD endikasyonu Karaciger Yetmezligiydi.
Uygulama suresi medyani 105.5 dakika (25-234), yatis gind medyani 14.5 (1-90)'ti. 39 (%97.5) hastada santral yol,
1 hastada periferik yol kullanildi. TPD sirasinda 11(%27.5) hastada komplikasyon gelisirken komplikasyonlar en fazla
(%45.4) kateter tkanikligi ve kan akminda azalmaydi.

Sonug: Cocuk yogun bakim Unitelerinin Ulkemizde giderek yayginlasmasi, donaniminin artmasi TPD ve hemodiyaliz
gibi islemlerin uygulanabilirligini arttirmistir. Calismamiz TPD nin destek tedavide dogru endikasyonda hayat kurtarici
olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Aferez, Cocuk Yogun Bakim, Terapdtik Plazma Degisimi

ABSTRACT

Objective: Therapeutic plasma exchange (TPE) is an extracorporeal treatment that enables the removal of undesirable
large molecular weight substances from the blood. We aimed to investigate the data and results of patients who
underwent TPD in our intensive care unit for a 5-year period, with the latest American Apheresis Association(ASFA)
category classification in 2019.
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Material and Methods: The demographic data, clinical diagnostic laboratory data of the patients who were hospitalized in the Pediatric
Intensive Care Unit between January 1, 2014 and January 1, 2019 were retrospectively analyzed from the patients’ files and apheresis
unit records. TPE procedure was performed at the bedside of the patient by apheresis unit teams.

Results: A total of 40 patients were included in the study. 122 sessions of TPE were applied. Twenty-seven (67.5%) of the patients who
underwent TPE were transferred to the service with a response to treatment. 13 (32.5%) patients died. The most common TPE indication
was Liver Failure. The median time of administration was 105.5 minutes (25-234) and the median day of hospitalization was 14.5 (1-90).
Central route was used in 39 (97.5%) patients and peripheral route was used in 1 patient. While complications developed in 11 (27.5%)
patients during TPE, the most frequent complications were (45.4%) catheter occlusion and decreased blood flow.

Conclusion: The increasing of pediatric intensive care units in our country and the increase of equipment have increased the applicability of
procedures such as TPE and hemodialysis. Our study suggests that TPE can be life-saving in the correct indication for supportive therapy.

Key Words: Apheresis, Pediatric intensive Care, Therapeutic Plasma exchange

GIiRiS

Terapotik plazmaferez veya terapdtik plazma degisimi (TPD)
istenmeyen blytk molekul agirlikli maddelerin cihaz yardimi ile
kandan uzaklastirnimasini saglayan ekstrakorporeal bir tedavi
yéntemidir. Cocuk yogun bakim Unitelerinde (CYBU) immiin
nedenli norolojik hastaliklar, karaciger yetmezIigi, immun
kokenli nefrolojik hastaliklar, sepsis iligkili organ yetmezlIigi, ilag
zehirlenmeleri ve bircok hastalikta ilk tercih olmasa da destek
tedavide kullanimi mevcuttur. Amerikan Aferez Dernegi (ASFA)
TPD endikasyonlarini ve siniflamalarini son olarak 2019 yilinda
guncellemistir. Cocuk hastalarda terapdtik siniflama igin ayri
bir veri yoktur. Bu ¢alismada 5 yil i¢cinde ¢ocuk yogun bakim
Unitesinde yatirlarak TPD uygulanan hastalarin demografik ve
klinik &zelliklerini, tedavinin komplikasyonlarini, ydntemlerini ve
sonugclarini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Yogun Bakim (initesine 1
Ocak 2014- 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda TPD yapilan hastalar
calismaya alindi. Hastalann demografik verileri, klinik tanilari,
laboratuvar verileri hasta dosyalari ve aferez Unitesi kayitlarindan
geriye donuk incelendi. Her hasta icin TPD endikasyonu,
komorbid hastallk olup olmamasli, seans sayisi, replasman
sivisl (albumin/taze donmus plazma), ASFA kategorisi, ortalama
seans suresi, kullanilan damar yolu ve yeri, komplikasyon olup
olmamasi, yatis gin siresi, ve prognoz (servise devir, eksitus)
kaydedildi. Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
onayl alindi (2019/438). ASFA degerlendiriimesi Amerikan
Aferez Toplulugu’nun 2019 guncellemesine gdre yapildi. Buna
gore kategori |, tek basina birincil tedavi olarak veya diger tedavi
yontemleriyle birlikte aferezin birinci basamak tedavi olarak
kabul edildigi bozukluklari, kategori Il, tek basina bir tedavi
olarak veya diger tedavi yontemleriyle birlikte ikinci basamak
tedavi olarak kabul edilen bozukluklari, kategori Il optimum
rolinin tam belirlenemedigi hastaliklari, kategori IV mevcut
calismalarla yarari g&sterilememis veya zararll gdsterilen
durumlar aciklamaktadir (1).

TPD islemleri Fresenius, Spectra-optia, Asahi-kasei cihazlari
ile yapildi. Santrifij ve filtrasyon ydntemleri kullanildi. Aferez
cihazlan dusik kilodaki hastalarin total kan hacimlerini (TKH)
hesaplamadigindan hastanin yasina gére manuel hesaplanarak
bulunan deger cihaza islendi. Bu islemde 0-6 ay icin 85 ml/kg,
6 ay-3 yas i¢cin 80 ml/kg, 3 yas-14 yas icin 70 ml/kg, 15 yas ve
Uzeri kiz 65 ml/kg, erkek 70 mi/kg olarak hesaplandi. Toplam
plazma hacmi ise: TKH x (1-hematokrit) formUlUu kullanilarak
bulundu. Replasman sivi miktari hesaplanan plazma hacminin
1-1.5 kati olarak hesaplandi. islemler; taze donmus plazma
ve/veya albdmin ile yapildi. Sistemin antikoagllasyonu icin
asit sitrat dekstroz (1:10-1:20 dilisyon) kullanildi. Bu esnada
profilaktik kalsiyum glukonat inflzyonu (1mg/ kg) islem sirasinda
ayri bir damar yolundan verildi. Hastalar icin TPD seans sayisi
hastaligin seyri ve Klinik iyilesme gdzlemlenerek belirlendi.
TPD uygulamasi boyunca hastalar vital bulgularn yakin takibi
acisindan monitdrize edildiler.

istatistik

Veriler SPSS 21 programi kullanilarak analiz edildi. Sayi ve ylzde
degerleri tanimlayici bulgular olarak verildi. Strekli degiskenlere
ait dagilimlar normallik testleri ve histogramlar ile degerlendirildi.
Normal dagiima uygun olan veriler igin ortalama+SS, normal
dagiima uygun olmayan veriler icin ortanca (en kicUk-en buyUk)
degerleri verildi.

BULGULAR

Calisma sUresince 40 hastaya 122 seans TPD uygulandi.
Hastalarin demografik ve Kkarakteristik Ozellikleri Tablo I'de
Ozetlenmisti. En sik TPD degisimi endikasyonu karaciger
yetmezligiydi. Tanilara gére 2019 ASFA kategorileri Tablo II'de
gosteriimistir. Hastalarin seans sayisi ortancasi 2.5 (1-8) iken
ortalama hasta bagl seans sayisi 3 seansti. Uygulama sUresi
medyani 105.5 dakika (25-234), yatis gunt medyani 14.5 (1-
90)'ti. Hastalarin 39 unda (%97.5) santral ventz yol, birinde
(%2.5) periferik vendz yol kullanildi. Kateter yerlesim yeri 13
(%33.3) hastada femoral ven, 22 (%56.4) hastada internal
juguler ven, 4 (%10.2) hastada subklavien vendi. Replasman
sivisi olarak 30 (%75) hastada TDP, 10 (%25) hastada alblmin
kullanild.
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Tablo I: Hastalarin demografik ve karakteristik dzellikleri (TPD;
Terapdtik plazma degisimi).

Yas (ay) [medyan] 102 (6-192)
Erkek (n,(%)) 20 (%50)
Kiz (n,(%)) 20 (%50)

Komorbid Hastalik (n,(%)) 4
Malignansi 2
Wilson hastalig 2

TPD endikasyonu (n,(%))

Karaciger yetmezligi 16 (%40)
Hemolitik Uremik Sendrom 6 (%15)
Guillain Barre Sendrom 5(%12.5)
Hemofagositik Lenfohistiositoz 3 (%7.5)
intoksikasyonlar 3 (%7.5)
Sepsis,coklu organ yetmezligi 2 (%5)
Akut Dissemine Ensefalomyelit 2 (%5)
Glomerulonefrit (IgA nefropatisi, Fokal segmental 2 (%5)
glomeruloskleroz)

OtoimmuUn Ensefalit 1 (%2.5)

Tablo II: Tanilara gére ASFA kategorileri (ASFA; Amerikan Aferez
Dernegi (American Society for Apheresis)).

Tani ASFA 2019 kategori

Karaciger yetmezligi 1l

Hemolitik Uremik Sendrom I
Guillain Barre Sendrom |
Hemofagositik Lenfohistiositoz Il
intoksikasyonlar 11111
Sepsis,coklu organ yetmezligi Ml

Akut Dissemine Ensefalomyelit Il
IgA nefropatisi, Fokal segmental
glomeruloskleroz

Otoimmiin Ensefalit |

TPD iglemi sirasinda 11(%27.5) hastada komplikasyon gelisti.
Bu komplikasyonlarin  %45.4’G  kateter tkaniklig ve kan
akminda azalma, %718.1'i hipotansiyon, %7.5’i anksiyete,
titreme, huzursuzluk bir hasta ise islem sirasinda genel durum
bozuklugu nedeniyle arrest oldu. TPD endikasyonu koyulup
tedavi edilen hastalarin 27 (%67.5)’'si tedaviye yanit alinarak
servise devredildi. 13 (%32.5) hasta eksitus oldu.

TARTISMA

Cocuk yogun bakm  Unitelerinin  Ulkemizde giderek
yayginlasmasl, donanminin artmasi TPD ve hemodiyaliz
gibi islemlerinin uygulanabilirligini arttirmisti. ASFA kategori
degiskenleri en son 2019 yilinda guncellenmis olup her 3 yilda
bir degisim gosterebilmektedir. 2016 yilina gbre sekiz tanida
kategori degisiklikleri yapilmistir (1).

Calismamizda 5 vyillik strecte en ¢cok TPD uygulanan hastalar
akut karaciger yetmezIigi tanisi alan gruptu. Bu hastalardan
ikisi Wilson hastaligi tanisi olan hastalardi. Diger karaciger
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yetmezIigi etyolojileri belirsizdi. Akut karaciger yetmezIigi icin
ASFA kategorisi lll iken Wilson hastaliginda I'dir. Cocuklarda
karaciger yetmezligi viral veya viral olmayan enfeksiyonlar,
metabolik hastalik, ilaglar ve toksinler, otoimmuin sebepler
ve hemafagositoza ikincil gelisebilmektedir. TPD uygulanan
karaciger yetmezlikli hastalarin %50’si eksitus olurken %50'si
genel durumu dizelmesi sonrasinda servise devredildi. Wilson
hastaligi olan iki ¢ocuk hastada plazmaferez sonrasi hayatta
kalan gruptayd. Larsen ve ark. (2) yaptiklar yetiskin calismasinda
yUksek hacimli TPD’nin akut karaciger yetmezliginde karaciger
nakli yapimadan sag kalmi arttirdigini géstermiglerdir. Bizim
calismamizda da karaciger yetmezligi nedeniyle TPD yapilan
hastalarin prognozlarinin diger endikasyonlara goére daha iyi
olmasl bu sonucgla uyumlu olarak degerlendirilmistir. Benzer
sekilde YE ve ark. (3) bir olgu sunumunda sepsise bagli karaciger
yetmezliginde TPD uygulamasi sonrasinda plazmaferezin
sepsise bagl karaciger yetmezliginde standart tedavilerinin
etkisiz oldugu durumlarda TPD uygulanabilirligini belitmislerdir.
Takip ettigimiz hastalardan ozellikle Wilson Hastaligi temelinde
akut karaciger yetmezlikli hastalarda plazmaferez daha
basariliydl. Ancak bunu genellemek igin daha ¢ok karaciger
yetmezlikli hastanin TPD uygulamasi sonrasinda cevabina
bakmak gerekir.

TPD bdbrek hastaliklarinda, immun aracilikli renal bozukluklarda
kullanimi giderek artan, ancak etkinlik, doz ve sure agisindan
calismalara ihtiyag duyulan bir tedavi yontemidir. Bizim bu
retropektif calismamizda hemolitik Gremik sendrom, IgA
nefropatisi ve fokal segmental glomeruloskleroz tanili hastalarda
TPD uygulanmisti. Colic ve ark.(4) erigkinlerde yaptiklari
calismada TPD’nin erken uygulanmasinin  hemolitik Gremik
sendromun  klinik seyrini  dUzeltebilecegini  gdstermislerdir.
Fujinaga ve ark. (5) IgA nefropatili hastalarda yaptiklan calismada
ise TPD’nin IgA ve IgG komplekslerinin dolasim seviyelerini
azaltigini, idrar aktive kompleman seviyelerinin  azaldigini
saptamiglar. Kresentrik IgA nefropatisinde bobrek iyilesme
oranlarini arttirdigini géstermislerdir. Kashgary ve ark. (6) ise
tekrarlayan nakil sonrasi Fokal segmental glomerulosklerozlu
hastalarin sistematik incelemesi sonrasinda %71’inin TPD
sonrasl kismi veya tam remisyon elde ettigini belitmislerdir.
Calismamizda TPD uyguladigimiz 2 olgumuz takip sirasinda
eksitus oldu. Her iki hasta hemolitik Uremik sendrom tanili
ve basvuru esnasinda genel durumlan kotl, hemodinamik
instabil hastalardi. Her ne kadar bu hastalarin eksitus olmasinin
primer hastaliklarina bagl oldugunu dustinsek de 06zellikle
hemodinamisi stabil olmayan hastalarda komplikasyon riskinin
artabilecegi dusunulmelidir.

Norolojik hastaliklardan Guillain Barre Sendromu (GBS), akut
demiyelinizan ensefalomyelit, myastenia graves, otoimmun
ensefalit gibi immuanolojik kokeni olan hastaliklarda TPD
uygulamasi tercih edilmektedir. TPD nérolojik endikasyonu
giderek artarken Amerikan Aferez Dernegi 2019'da GBS ve
otoimmun ensefaliticin Kategoril, Akut Dissemine Ensefalomyelit



icin kategori Il olarak dnceki kilavuzda degisiklik yapmamigtir.
Haque ve ark.(7) yaptiklar calismada en sik GBS olmak Uzere
plazmaferez endikasyonlarinin %46.4'nin nérolojik hastaliklar
oldugunu bildirmigtir.

Bizim c¢alismamizda da norolojik nedenli  yapilan TPD
uygulamasinda en sik neden GBS'’di. TPD uygulanan 1 GBS
hastasi eksitus oldu, onun disinda TPD uygulanan diger norolojik
nedenli hastalar basaryla servise devredildi. Plazmaferezin
cocuklarda yukarda bahsi gegcen norolojik hastaliklarda etkili
tedavi segeneklerinden biri oldugunu distnmekteyiz.

Calismamizda TPD uygulanan diger hasta grubu olan sepsis ve
¢oklu organ yetmezligi nedeniyle iki hastaya islem uygulanmig
ve tedavi sonrasi servise devredilmiglerdir. Her iki hastanin altta
yatan hastaliklar olup, sepsis ve en az iki organ yetmezIigi vard..
Her iki hastada plasmaferez sonrasi serviste takiplerinin ardindan
taburcu edilmislerdir. Elliot ve ark. (8) yaptigi randomize kontrollU
bir galismada c¢ocuk hastalarda standart sepsis tedavileri
yapllan ve plazmaferez uygulanan hasta gruplarinin 28 gunltk
mortalite acisindan aralarinda anlamli farklilik saptamamiglar
ancak calismanin kanit dizeyi zayiftir. Sepsis ve septik sok
halen tartismall tedavi ve izlem protokolleri icermektedir. Sivi
resusitasyonu, vazopressor destegdi septik sok icin ilk tedaviler
olmakla beraber cocuklarda TPD uygulamasinin tedavi stratejisi
haline gelmesi i¢in kanit dUzeyi yUksek ¢alismalara ihtiyag vardir.

TPD de zehirlenme olgularyla ilgili ASFA 2019 da U¢ farkli
kategoride degerlendiriimistir. Buna gdre mantar zehirlenmeleri
kategori ll, ¢esitli hayvan isiriklar kategori Il ve ilag ylUksek doz
alimi veya zehirlenmeleri kategori lll olarak tanimlanmistir (1).

TPD dusik dagiim hacmi (0.2 L/dk) ve/veya yUksek plazma
proteinleine baglanmasi (%80) olan ilaglarin uzaklastinimasinda
faydalidir (9). Cocuk Yogun Bakim Unitemizde bu slrecte 3
olguya intoksikasyon nedeniyle TPD uygulanmistir. Amitriptilin,
Teofilin ve Digoksin over dozlart nedeniyle TPD yapiimis olup
3 hastada hayatta kalmisti. Zehirlenmeler nedeniyle TPD
uygulamasi yeterli kanit ve veri olmamakla beraber etkinlik ve
uygulama agisindan bulyUk galismalara intiyac vardir.

Hemofagositik lenfohisitositoz (HLH) immUn aracill hayati tehdit
eden bir hastaliktir. 2019 ASFA kategorisi lll olup hastalarimizin
3 Une bu endikasyon ile TPD uygulandi. Hastalarin ikisi eksitus
oldu. Her iki hastada primer HLH hastalarydi. Boshak ve
ark. (10) tarafindan Turkiye’den iki olgu sunumunda primer
HLH de geleneksel tedavilere cevap vermeyen olgularda
kok hicre nakline kadar TPD uygulamasinin hizli bir iyilesme
saglayabilecegi dngdrmustur.

Gocuk hastalarda TPD komplikasyon orani %1-40 olarak
bildirilmigtir  (11). Kateter ve/veya setin tikanmasi, alerjik
reaksiyon, dokunty, hipotansiyon, bradikardi, bulanti, kusma,
basagrisi  baslica komplikasyonlardir (11). Calismamizda
komplikasyon oranmiz %27.5 ti ve en ¢ok kateter tikanmasi
sorunu olmasi ile bu galismalarla uyumluydu. TPD esnasinda
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genel durum bozuklugu nedeniyle 1 hastamiz eksitus oldu.
Calismalara baktigimizda Tolunay ve ark. TPD’ne bagl
mortalite oranini 9%0.05 saptamiglar, ancak 6lumlerin altta yatan
sebeplere de bagl olabilecegini belirtmislerdir. Bizim hastamiz
agir karaciger yetmezligi olan etyolojisi belli olmayan genel
durum bozuklugu olan bir hastayd.

TPD oOncelikli tedavi yontemi olmamakla beraber plazma
proteinlerinin, immdn bilesenlerin, toksik metabolitlerin ve bazi
kompleks maddelerin kontrolsUz artigi ile giden hastaliklarda
destek tedavi olarak faydalidir. Bu galismada otoimmunite ile
seyreden hastaliklarda, karaciger yetmezliginde, sepsis ve
septik sok gelisen olgularda TPD tedavisinden faydalanildigini
ve sag kalimr arttirdigini prognoza faydal oldugunu soyleyebiliriz.
Ancak bu hastalarin hepsinin TPD yaninda altta yatan hastaligina
yonelik standart tedavileri aldigini belirtmek gerekir. TPD islemin
en ¢cok uygulandigi grup bu calismada karaciger yetmezIligi olan
hastalardi, genelleme yapllamamakla beraber her merkezin
plazmaferez ile ilgili farkli tecribeleri mevcuttur. TPD konusunda
gocuk hastalarda kapsamli calismalara ihtiyag vardir. GCocuk
hastalarla ilgili kapsamli kilavuzlara ve ydntemin etkinliginin
degerlendiriimesine ihtiyag vardir. TPD islemi icin deneyimli ekip
ve ekipmanlarin saglanmasi ¢ocuk yogun bakim Unitelerinde
gereklilik arzetmektedir. Calismamizin kisitliliklar tek merkezli
olmasi ve drneklem blyUkIGgundn genelleme yapllacak kadar
buyldk olmamasidir.

Sonug olarak; Cocuk yogun bakim Unitelerinde plazmaferez
kullanimi - giderek 6nemi ve gerekliligi artan bir islemdir.
Klinik olarak destek tedavide gUvenle uygulanabili. Dogru
endikasyonda hayat kurtarici olabilecegi unutulmamalidir.
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Okul Oncesi D6nemde Risperidon ve Metilfenidat Tedavisi
Baslanan Hastalarin ilag Tedavisinden Fayda Gérmeleri ve
Yan Etkiler Acgisindan Retrospektif Taranmasi

Retrospective Analysis of Risperidone and Methylphenidate Use in

Preschool Age According to the Drug Benefit and Side Effects
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oz

Amac: Okul 6ncesi yas grubundaki cocuklarda psikiyatrik bozukluklar icin giderek artan dizeyde ilag tedavisi
uygulanmasina ragmen, bu yas grubundaki gocuklarda psikiyatrik ila¢ yararlanimina, ilag yan etkilerine iligkin yeterli
sayida arastirma yoktur. Calismamizda bu yas grubunda klinigimizde degerlendirilen hastalarn kayitlarinin, en sik
kullanilan metilfenidat ve risperidon ila¢ tedavilerinin yararlanimlari, dozlari, yan etkileri ve tedaviye yanit Gzerinde etkisi
olabilecegi disunulen eslik eden dzellikler agisindan arastirimasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler: Bu amagcla, klinigimizde 0-6 yas araligindaki ilag tedavisi baslanan hastalarin retrospektif muayane
kayitlari incelenmistir. 45 risperidon ve 50 metilfenidat kullanan hastanin ilag yararlanimi, Klinik Global izlenim (KGi)
ve Global Degerlendirme Olgegi (GDO) dlcekleri skorlanarak belilenmistir. Risperidon ve metilfenidat kullanan hastalar
arastirilan parametreler acisindan kendi gruplari icinde ve her iki grup biribiriyle karsilastinimistir.

Bulgular: Risperidon ve metilfenidat kullanan hastalarin ilac tedavisi dncesi ve sonrasi degerlendirmeleri arasinda
semptom siddeti (KGI-S skorlarindaki azalma) ve islevsellik diizeyi (GDO skorlarindaki artis) acisindan anlamii diizelme
bulunmustur. Her ki grupta tedaviye yanit Uzerinde etkisi olabilecedi dusunulen eslik eden yas, cinsiyet, okul dncesi
egitim alma, prenatal-natal-postnatal sorun, tibbi hastalik gibi etkenlerin ilagtan yararlanm ve yan etki agisindan anlamii
bir iliski bulunmamigtir.

Sonug: Okul dncesi yas grubunda davranis sorunlari, hiperaktivite, irritabilite tedavisi icin 6nerilen ilag tedavilerinden

metilfenidat ve risperidon faydall ve gtvenilir bulunmustur. Bu yas grubunda psikofarmakolojik tedaviler ile ilgili daha net
sonuglara ulasabilmek igin, genis drneklemli ve uzun sure izlem igeren, prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Metilfenidat, Okul &dncesi, Risperidon

ABSTRACT

Objective: Although there is increasing number of psychopharmacological treatments in preschoolers, there is still
limited information in literature about the efficacy and safety of the drugs. In this study, we aimed to investigate the
efficacy, doses, side effects and the variables that predict the clinical benefit of the most used drugs(methylphenidate
and risperidone) in our clinic from preschoolers.

Material and Methods: The patient records in our clinic, whose medication was started between 0-6 years old were
scanned retrospectively. Fifty children using methylphenidate and 45 children using risperidone were evaluated with
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scored Clinical Global Impression Scale (CGI) and Global Assessment of Functioning Scale (GAS). Patients using methylphenidate and
risperidone were compared in their own group and with each other concerning the parameters investigated.

Results: There was a statistifically significant difference between before and after drug assessments of the patients according to
symptom severity(CGI-S scores) and clinical functionality (GAS scores). The age, gender, presence of preschool education, prenatal—
natal-postnatal problem or medical disease history had no significant relationship with the efficacy or side effects of the drugs. None of
the medication investigated were found superior to other concerning the efficacy and side effect profiles.

Conclusion: Methylphenidate and risperidone were found effective and safe among the drugs recommended for the pharmacological
treatment of behaviour problems, hyperactivity and irritability in the preschool age. Further prospective studies in larger clinical samples with
longer follow-up periods are needed to draw certain conclusions about the psychopharmacological treatments in preschoolers.

Key Words: Preschool, Methylphenidate, Risperidone
GiRiS

Okul 6ncesi cagda psikiyatrik belirtiler nedeniyle Kliniklere
bagvurular gegmise goére oldukca sik goridlmektedir (1-3).
DSM-IV (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)
tani kriterleri baz alinarak yapilan epidemiyolojik calismalarda bu
yas grubunda psikiyatrik bozukluklar icin %12 gibi bir insidans
saptanmigtir (4, 5).

Bu yas grubundaki ruhsal bozukluklarin tedavisinde psikososyal
yaklasimlar ve davranis terapileri dncelikli olarak dnerilse de,
bu hizmetlere ulasim kisitliigi, degerlendirimesi gereken hasta
coklugu gibi nedenler ile ilag tedavilerinin kullanimi son 20
yllda artis gostermistir (6). Buna ragmen, ginimuizde halen
okul dncesi yas grubundaki ila¢ kullanimina iliskin kisith sayida
randomize kontrolll ilag ¢alismalari vardir (7).

Norogelisimsel bozukluklar icin ABD de yapilan bir arastirmada
2-17 yas arasindaki cocuklarda %15 gibi birinsidansa ulagiimistir
ve bunlar i¢inde en sik Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) gérilmektedir. Ozgil 6grenme bozuklugunun (OOB)
orgun egitimle birlikte tani aldigr distndldigunde, okul dncesi
cagda en sk tani alan diger bozukluklar da Otizm spektrum
bozuklugu (OSB) ve bilissel yetersizliktir (BY). Tim dinyada en
sk psikiyatrik hastaliklarin biri olan DEHB okul dncesi ¢agda
1. basamak Kkliniklerde %2’nin altnda gorulirken, c¢ocuk
psikiyatrisi kliniklerinde bu oran %59’un Uzerine ¢ikmaktadir (8).
Bu bozukluklar siklikla bir arada gorulebilmektedir (9). DEHB
icin siklikla ilag tedavisi dnerildigi gibi, OSB ve BY’de bozukluga
komorbid DEHB ve/veya ortaya cikan davranis sorunlari
(agresyon, kendine zarar verme, yogun stereotipi gibi belirtiler)
icin de ilag tedavileri kullaniimaktadir.

Okul &ncesi psikofarmakoloji calisma grubu Onerisine gore,
okul dncesi DEHB tanili olgularda metilfenidat birinci basamak
psikofarmakolojik ajandir. Ancak, okul dncesi DEHB tedavisi
ile ilgili genis drneklemli bir galismada, okul dncesi cocuklarda
metilfenidatin etki gucl okul cagdr cocuklara goére daha az
bulunmustur (10). Okul dncesi grupta ek olarak labilite, sinirlilik,
irritabilite, aglamaya meyil gibi duygusal yan etkiler daha sik
gdzlenmektedir (11).

Okul dncesi cagda DEHB tanisi konmus 33 ¢ocugun risperidon
ve metilfenidat kullaniminin karsilastirildigr bir gift kdr randomize
calismada, uygulanan Olgeklere gore 2 grupta DEHB iligkili
davranis sorunlart agisindan anlamli fark bulunmamigtrr.
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Risperidonun gdrece daha iyi tolere edildigi belirtiimistir (1).
DEHB tanisi almis 3-6 yas arasi 42 okul dncesi cocukla yapilan
bir arastirmada, yalnizca metilfenidat kullanimi ile kombine
risperidon ve metilfenidat kullanimi karsilastinimistir. Conners
Ebeveyn Derecelendirme Olgedi'ne gore iki grup arasinda
anlamli fark bulunmus, risperidon ile metilfenidatin kombine
kullanildigr grupta metilfenidat dozlar daha dustk kullanilabildigi
icin metilfenidata bagl yan etkiler (uykusuzluk, istahsizlk,
vb.) daha az gordlmustur (12). Yakin zamanda, risperidonun
Ulkemizde bu yas grubunda klinik érneklemde en sik kullanilan
psikiyatrik ilag oldugu, ve bu yas grubunda yikici davranis
sorunlar Uzerinde etkin ve guvenilir oldugu gdsterimistir (3,13).

Risperidon OSB’deki davranis problemlerinde tercih edilebilecek
bir ajandir (14, 15). DSM-IV’e gbére yaygin gelisimsel bozukluk
tanisi konulmus, ortalama yaslar 4-7 arasinda olan 10 gocukta,
risperidon tedavisinin klinik degerlendirmesinin yapildigi  bir
calismada 16 hafta sonunda Cocukluk Cagi Otizmi Puanlama
Olgegi (Childhood Autism Rating Scale, CARS), Klinik Global
izlem Olgegi (KGI), psikiyatrik belirti derecelendirme 6lcekleri
skorlarinda anlamli  derecede iyilesme gdzlenmistir. izlem
boyunca tasikardi, ylzde kizarma, yiksek ates, yorgunluk gibi
yan etkiler gbzlenmistir (16).

Okul 6ncesi ¢agdaki cocuklarda psikiyatrik ilag kullanimi,
etkinligi ve yan etki profili agisindan yapilan ¢alismalarin konuyu
aydinlatma agisindan yeterli olmadigi, konuyla ilgili Klinik pratige
katki saglayacak yeni calismalara intiya¢ oldugu distnudlmustar.
Buradan yola ¢ikilarak planlanan arastirmamizda, klinigimizdeki
uygulama ve sonuglarin anlasilabilmesi i¢in, Ocak 2014-
Ocak 2016 tarihleri arasinda bdlimumize basvuran, 0-6 yas
araligindaki DEHB, OSB, BY tanisi konmus hastalara baslanan
risperidon ve metilfenidatin etki ve yan etkileri ile bu ilaglardan
fayda gérmeyi yordayan etkenlerin, eslik eden klinik 6zelliklerin
geriye donuk olarak incelenmesi hedeflenmistir.

GEREG ve YONTEMLER

Ocak2014- Ocak 2016 tarihleri arasinda balumumuze bagvuran,
0-6 yas araligindaki DEHB, OSB, BY tanisi konmus hastalarin
muayene kayitlar hastane otomasyon sisteminden retrospektif
olarak taranmistrr. llac tedavisi baglanan 257 hastanin kaydina
ulasiimistir. Bu hastalarin 149’una metilfenidat veya risperidon
ilag tedavisi baglanmis oldugu gorullp, bunlardan arastirmaya



dahil edilme kriterlerine uyan 45 risperidon kullanan, 50
metilfenidat kullanan hasta kaydina ulasiimistir. Hastalarin ilag
yararlanimi, Klinik Global izlenim (KGi) ve Global Degerlendirme
Olcegi (GDO) dlcekleri kullaniarak, klinisyenlerin  muayene
notlarina goére dosya taramasini yapan arastirmacilar tarafindan
skorlanarak belirlenmistir. ilag tedavisi plani sonrasi recete
edilen ilaci kullanarak geldikleri 1. ve 6. Ayda kontrollerinde,
skorlama igin klinik notlarr yeterli, risperidon ila¢ tedavisi alan
50 cocuk ile metilfenidat ila¢ tedavisi alan 45 cocuk, tanilari,
sosyodemografik verileri, kullandiklari ilag dozlari, yan etkiler, ilag
tedavisinden fayda gdrmeleri ve ila¢ tedavisinden fayda gérmeyi
etkileyebilecedi dlsuntlen degiskenler acisindan incelenmistir.
Metilfenidat alanlarda ajitasyon, risperidon alanlarda enurezis ve
gjitasyon ilag kesme nedeni olarak kabul edilmigtir.

Calisma icin Hacettepe Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 2019/15-16- 11.06.2019 tarihli
onay alinmigtir.

Demografik-Klinik Veri Formu : Calismaya dahil edilen hastalarin
sosyo-demografik dzellikleri, gelisimsel ve psikiyatrik dykuleri hasta
kayitlanndan alinmistir. Sosyoekonomik diizey Hollinghead Redlich
Olcegine gore belirlenmistir.

Hollingshead-Redlich Olgegi : Anne ve babanin meslek ve
egitim durumlarnini esas alarak, belirli bir stre igin ulasiimis en
Ust diizeyi yansitan genel bir dlciim yapar. Olgekte bes ayn
sosyoekonomik-sosyokuUltirel dizey (SED) tanimlanmistir, 1
en yuksek, 5 en dusuk sosyoekonomik dizeyi tanimlamaktadir
(7).

Klinik Global izlenim Olgegi (KGI): Ulusal Ruh Saglg
Enstitist(NIMH) 'ntn sponsorlugundaki klinik denemelerinde
kullanimak amaciyla, hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
islevselligini kisaca tarayabilmek i¢in olusturulmustur (18). Klinik
Global izlenim Olgegi, hastanin hikayesi, psikososyal cevresi,
semptomlari, davraniglar ve semptomlarin iglevselligine etkisi
hakkinda klinisyen temelli ézet bir dlcim sunar (19). Klinik
Global izlenim Olgegi'nin hastalik siddeti ( KGI-S), ilag yan etkisi
( KGI-YE), dizelme ( KGI-D) alt 6lgekleri mevcuttur. Buna gére
hastanin klinik durumu, tedavi 6ncesi ve sonrasinda skorlanabilir.

Global Degerlendirme Olgegi (GDO): Psikiyatrik hastaliklardan,
sagliga uzanan spektrumda, bireyin islevselligini belli bir zaman
periyodu icerisinde degerlendiren bir dlcektir. Olgek 1’den 100’e
kadar puanlanmistir. 1 hipotetik olarak en hasta bireyi temsil
ederken, 100 hipotetik olarak en saglikli bireyi temsil etmektedir
(20).

istatistiksel Analiz:

Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Programi (Statistical
Program for Social Sciences, SPSS) 23.0 strlimu ile yapilmistir.
Olcimle belirtilen verilerin  degerlendiriimesinde; parametrik
test varsayimlar karsilandiginda paired ve independent sample
t-testi, sayimla belirtilen verilerin gruplar arasi karsilagtinimasinda
ki-kare testi uygulanmistir. Gruplarda 6lgtimle belirtilen iki deger
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla Pearson korelasyon testi
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kullanilmistir. TUm analizlerde p degerinin 0.05’ten kiguk olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Risperidon Grubu icindeki Analizlere Ait Bulgular:

Risperidon kullanan hastalarin 1. (ilag 6ncesi) ve 2. (ilag sonrasi
ilk degerlendirme) ile 2. (la¢c sonrasi ilk degerlendirme) ve
3. (ilag sonrasi 2.degerlendirme) arasinda semptom siddeti
azalmasi (KGI-S skorlarindaki azalma) ve islevsellik diizelmesi
(GDO skorlarindaki artis) acisindan istatistiksel olarak anlamlii
fark vardir (p<0.01). Klinik global izlenim diizelme (KGI-D)
ve yan etki skorlan (KGI-YE) skorlan agisindan 2. ve 3.
degerlendirmeler arasinda anlamli fark bulunmamistir (0>0,5).
1. ve 2. degerlendirmedeki risperidon dozlari arasinda (ikinci
degerlendirmedeki risperidon dozu daha ylksek olmak Uzere)
anlaml bir fark vardir (p=0.001).

Risperidon dozu ile 1. ve 2. degerlendirmedeki KGI-S, KGI-D,
KGI-YE skorlari, GDO skorlarn arasinda anlamli  bir iliski
bulunamamistir  (P>0.05). ilag &ncesi KGI-S skorlarindaki
yukseklik BY tanisiyla pozitif ydnde iliskili bulunmustur (p<0.01).
Risperidon kullanan hasta grubunda artan islevsellik (2. GDO
skoru ile) ile BY tanisi negatif yonde iligkili bulunmustur (p<0.01).

Yapilan Kkorelasyon analizinde, vyas, cinsiyet, okul 6ncesi
egitim alma, prematurite, prenatal- natal-postnatal sorun olup
olmamasi, tibbi hastalik olup olmamasi etkenlerinin ilac sonrasi
islevsellik dizeyi (2. GDO skoru) ve yan etki skorlaryla iligkisi
bulunmamigtir.

Risperidon ilag tedavisi baglanan 45 hastadan sadece 9 (%22.5)
hastada yan etki gdzlenmistir. 2 hastanin ila¢ tedavisi tedavi
sonrasl baslayan enurezis nedeniyle ve 1 hastanin ila¢ tedavisi
de tedavi sonrasi gelisen ajitasyon nedeniyle kesiimistir. Bu
hastalarin ilag tedavisi aripiprazol olarak degistiriimistir. Goérdlen
yan etkilere ait dagiim Tablo I'de 6zetlenmisgtir.

Tablo I: Metilfenidat ve Risperidon Grubunda Yan Etkilerin

Dagilim.
n(%)
Metilfenidat
Ajitasyon 5(10)
istahsizlik 4 (8)
Duygusal labilite 3 (6)
Dokintu 2 (4)
Bas Agrisi 2 (4)
Sersemlik 12
Risperidon
Kilo alimi 4 (10)
Enurezis 2 (5)
Ajitasyon 1(2.5)
Uykululuk 2 (5)
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Tablo II: Risperion ve Metilfenidat Gruplarinin Klinik Ozelliklerinin Karsilastirimasi.

Risperidon (n: 45) Metilfenidat (n: 50) P
Basvuru yasi (ort ay +SD) 48.6 (+14.4) 58.6 (+10.7) <0.001
. K: 12 (%26.7) K: 3 (%6)
0,
EIEVERES) E: 33 (%73.9) E: 47 (%94) 0l
1-2 (yUksek)10 (% 22.2) 1.2.17 (%34)
SED 3 (orta) 29 (%64.4) 3.22 (%44) 0.058
45 (dUsUtk) 6 (%13.3) 4.5.11 (%22)
. Var: 10 (% 22.2) Var: 12 (%24)
Prenatal/Perinatal/Postnatal sorun Yok: 35 (% 77.8) Yok: 38 (%76) 1.000
o Var: 4 (% 8.9) Var: 2 (%4)
Prematiirite oykisti Yok: 41 (% 91.1) Yok:48 (%96) 0.418
DEHB 18 (% 40) DEHB 38 (%75)
Psikiyatrik tani OSB 6 (% 13.3) OSB 12 (%25) 0.020
DEHB+OSB 21 (% 46.7)
BY Var: 20 (% 44.4) Var: 12 (%24) 0.041
Yok: 25 (% 55.6) Yok: 38 (%76) '
. Var: 9 (% 20) Var: 18 (%36)
Tibbi hastalik Yok: 36 (% 80) Yok: 32 (%64) 0.054
Gelisim basamaklarinda gecikme Var 26 (% 67.2) Var 10 (%20) <0.001
oykisi Yok 19 (% 32.8) Yok 40 (%80) ’
.. A Var: 31 (% 68.9) Var: 49 (%98)
Okul 6ncesi egitim Yok:14 (% 31.1) Yok: 1 (%2) 0.001
Politerapi 9(%20)metilfenidat ek 22 (%44) risperidon ek <0.001
Monoterapi 36 (%80) 28 (%56) 0.001

37 (74%) kisa etkili
13 (26%) uzun etkili

Tablo llIl: Risperidon ve Metilfenidat Tedavisine Dair Skorlar, ilag
Dozlari (Ortalama+SD).

Risperidon Metilfenidat
:ff:f;?—,,:cfsrffs')’ 5.31 (0.63) 48+08
GDO1 39.1 (+12.6) 43.4 (+8.2)
ilagc dozu 1 0.5 (+0.4) 9.11 (+6.8)
KGI-S2 4.48 (+1.07) 42+1.0
GDO2 42.8 (£14.7) 49.2 (+11.3)
KGI-D2 3.45 (+0.88) 31+1.1
KGI-YE2 1.33 (+0.81) 1.3+0.7
ilac dozu 2 0.75 (+0.6) 12.7 (+6.4)
KGI-S3 4.45 411
GDO3 46.9 54 (+11.8)
KGI-D3 3.54 (+0.80) 3+0.79
KGI-YE3 1.12 (+0.44) 1.5+ 1.1

Metilfenidat Grubu icindeki Analizlere Ait Bulgular:

Metilfenidat tedavisi sonrasinda 1. ve 2. degerlendirme arasinda
ve 2. ve 3. degerlendirme arasinda semptom siddeti (KGI-S)
skorlarinda anlamli bir azalma ve islevsellik (GDO) skorlarinda
anlamli bir artis gériimustir (p<0.01). KGi-D ve KGI-YE skorlarn
arasinda fark olmamistir (2-3. Degerlendirmeler).

Baslangic metilfenidat dozu ile artmis islevselik (2. GDO
skoru) arasinda pozitif iliski bulunmus (p=0.02). Klinik dizelme
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(2.KGI-D) ile yan etki (KGI-YE) skorlarnin arttgi gézlenmistir
(p=0.02). OSB komorbiditesine sahip olanlarda KGI-YE skorlari
daha yUksek bulunmus (p=0.002). Metilfenidat dozu ile yan
etkiler arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

Tedaviye yanit Uzerinde etkisi olabilecegi dusunulen eslik
eden Ozellikler olarak yas, cinsiyet, okul dncesi egitm alma,
prematlrite, prenatal-natal-postnatal sorun, tibbi hastalik
etkenlerinin ilagtan yararlanim ve yan etkiile iliskisi bulunmamistir.

Bu grupta yan etki gértlen 17 (%34) hastada en sik ajitasyon
(n=5) gortilmistur ve bu 5 hastada da tedavi kesilmistir. Gorllen
yan etkilerin dagilimina dair bilgiler Tablo I’'de 6zetlenmistir.

Risperidon ve Metilfenidat Gruplarinin Karsilastiriimasi:

Calisma grubumuzda bulunan hastalarin kullandiklari ilaclara
gore, kullanan hastalann klinik 6zellikleri, cinsiyet, yas, tan
dagilimi Tablo II’de verilmigtir.

iki grubun sosyodemografik &zellikleri karsilastirnidiginda; cinsiyet
degiskeni istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkli bulunmustur
(p=0.01). Her iki grupta da erkek cinsiyetin fazla oldugu ancak
risperidon baglanan hasta grubunda kiz cinsiyetin metilfenidat
baslanan gruba gdre daha sik oldugu gdérulmustUr. Risperidon
kullanan grupta yas ortalamasi daha dusuktir (p<0.01). Okul
oncesi egitim metilfenidat kullanan grupta daha sik bulunurken
(p=0.001), gelisim basamaklarinda gecikme OykUsUne daha
¢ok risperidon grubunda rastlanmistir (p= 0.00). Hasta gruplari,



politerapi ve monoterapi seklinde ila¢ kullanmalar agisindan
da farkllasmistir. Metilfenidat grubunda daha yuksek oranda
politerapi gorulirken (p<0.01), risperidon grubunda daha ¢ok
monoterapi  kullanildigi  gérilmisttr (p=0.001). Bahsedilen
analizler Tablo II’'de 6zetlenmistir.

Metilfenidat ile risperidon grubu arasinda KGi-S1 skorlari
arasinda fark vardir, risperidon grubunda semptom siddeti daha
yiksektir (p=0.003). Yine risperidon grubunda islevsellik (GDO-
1 skoru) sinirda daha dusuktuir (p=0.05) (Tablo ).

Her ikiilag, t-test ile tedaviden sonra diizelen iglevsellik, dlizelme
skorlari, yan etki skorlar agisindan karsilastinidiginda, iki grup
arasinda anlamli bir farkliik saptanmamigtir.

Hastalarin ila¢ 6ncesi ve sonrasindaki 2 degerlendirmelerine
dair klinik skorlari, ilag dozlan Tablo III’'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Calismamizda, okul &ncesi c¢agda Klinigimize basvuran
¢ocuklardan DEHB, OSB, BY tanilan konan hastalar i¢in en sik
kullanilan iki ila¢ olan risperidon ve metilfenidatin etkinlikleri ve
yan etkileri, bu ilaglardan fayda gérmeyi yordayan etkenler, eglik
eden Klinik &zellikler arastinimistir.

Arastirmamizin sonuglarina goére, risperidonun, yazinla uyumiu
olarak okul 6ncesi ddnemde belirti siddetini azaltma agisindan
etkili ve yan etki agisindan glvenilir oldugu dusdndlmasttr (21).
Coskun ve ark.(13) 2011’de yaptiklar calismada risperidon ile
hem belirti siddetinde azalma hem de iglevsellik skorlarinda artis
saptamistir. Risperidon dozu ikinci degerlendirmede artirimis
0.75mg (x0.6) mg/glin olmasina ragmen dizelme skorlarinda
ve yan etki skorlarinda anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu
sonuglar klinisyenlere bu yas grubu igin dUsuk dozlarda yarar
saglanmiyorsa daha fazla doz artigi ile sonuglarn gézlenmesi
yerine ajan degisikligi gerekebilecedi ydnunde bir veri olarak
dusunulebilir. Risperidon baslanan grupta sadece 2 olguda
entrezis, 1 olguda ise ajitasyon nedeniyle ilacin kesilmesi
gerekmistir. Coskun ve ark. (13) 2011’de yaptiklar calismada
entrezisi sik bir yan etki olarak tespit etmislerdir ve gelisimsel
kirlganiigi olan olgulara dikkat ¢ekmislerdir. Yazinda da enUrezis
yan etkisi siklikla gelisimsel bozuklugu olan ¢cocuklarda gorilen
bir yan etki olarak bildiriimistir (22, 23). Kilo alimi, sedasyon
gibi belirtiler ise diger gorulen hafif siddetli, tedaviyi kesmeyi
gerektirmeyecek yan etkiler olarak gérdlmustur. Bunun disinda,
calismamizda risperidon grubunda BY olan hasta grubunun
islevselliginin artmadigi bulunmustur. Bununla paralel olarak
risperidon kullanan ¢ocuklar arasindan BY tanisi konulan
grupta semptom siddetinin yUksek oldugu bulunmustur. BY
olan olgularda davranig sorunlar azalsa da aileye bagmliik
ve gelisim basamaklarinda gecikme devam ettigi icin bdyle bir
iliski bulunmus olabilir. Risperidonun DEHB tanisi alan gocuk
ve genclerin, tani aldiklar yiin devaminda en sik recete edilen
antipsikotik oldugu ve 3-5 yas grubu ek nérogelisimsel bozukluk
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tanisi alan ¢ocuklarda daha sik kullanildigi bulunmustur (24).
Nonfarmakolojik tedaviler bu yas grubunda ilk basamak tedavi
olarak Gnerilse de, ¢ocuk aile etkilesim terapisi, ebeveyn egitimi
gibi seceneklere ulasimin kisitl oldugu, ayrica ¢ocuklari fiziksel
hasardan koruma gibi bazi 6ncelikler gdéz 6ndne alindiginda,
farmakolojik tedavilerden klinisyenlerin secim yapmak zorunda
kaldigi vurgulanmaktadir (25). Bunlara ek olarak, risperidonun
cesitli formlarnin bulunmasindan dolayl, bu yas grubu icin
kullanim ve titrasyonda kolayllk saglamasi da Klinisyenler
tarafindan tercih nedeni olmaktadir.

Arastrmamizda, okul &ncesi ¢agda DEHB igin 6nerilen
metilfenidat tedavisi sonrasinda 1. ve 2. ile 2. ve 3. degerlendirme
arasinda; semptom siddeti (KGI-S) skorlarinda anlamii bir azalma
ve islevsellik (GDO) skorlarinda anlamli bir artis gdrilimustir
(26). Yazinda metilfenidat baslanan bu yas grubundaki
cocuklanin 1 yillk randomize kontrollii izlemleri sonrasinda
benzer sekilde fayda gdérdigl ve ilacin gUvenilir bulundugu
belirtiimistir (27). Ayrica, cift kdr randomize kontrolll bir
galismada bu yas grubunda metilfenidat tedavisinin, aile gocuk
etkilesim terapisinden daha etkili oldugu, tedaviye devamin
yUksek oranda saglanabildigi bildirimistir (28). Aile gocuk
etkilesim terapisi, arastirmalara dahil olmak i¢in onam veren
ve tam olarak hasta populasyonunun ailelerini yansitmayacak
kadar uyumlu gozUken aileler de bile %51 tedaviyi birakma
oranina sahiptir (29). Kisa etkili metilfenidat ile gun icinde
zaman ayarlamasi yaplilabilmesi de bu yas grubu icin avantaj
olusturmaktadir. Bununla birlikte, uzun etkili metilfenidatlarin da
bu yas grubunda iyi tolere edildigi ve faydall oldugu gosterilmistir
(80). Metilfenidat dozunda gorilen degisikliklere ragmen (genel
olarak artis ydninde) diizelme ve yan etki skorlarinda 2. ve 3.
degerlendirmeler arasinda anlamli bir fark olmamistir. Bu da etkin
doza ulasildiktan sonra doz artisinin gerekmeyecegdi seklinde
yorumlanabilir. - Calismamizda baslangic metilfenidat dozu
arttikga islevselligin arttigr bulunmustur. Bu sonuglar etkin dozda
metilfenidat kullaniminin daha iyi sonuglar ile iligkili olabilecegini
dUsUndUrmustar. Arastirmamizda, metilfenidat grubunda Klinik
duzelme arttikga, yan etkinin arttigi gézlenmistir. Bu bulgu bize
doz artiglar sirasinda yan etkinin iyi sorgulanmasi gerektigini
bir kez daha gbstermistir. Ayrica metilfenidat grubumuzda, OSB
komorbiditesine sahip olanlarda yan etki oranlari yazinla uyumilu
sekilde daha yuUksek bulunmustur (31). Ancak yakin zamanli
bir metaanaliz sonucunda, OSB komorbiditesinde kullanilan
metilfenidat ile yan etkilerin fazla goértldigune dair bir bulgu
saptanmamistir (32).

Tedaviye yanit Uzerinde etkisi olabilecegi dusunulen eslik
eden Ozellikler olarak yas, cinsiyet, okul dncesi egitim alma,
prematurite, prenatal-natal-postnatal sorun, tibbi hastaligin
ilagtan yararlanim ve yan etki ile iligkisi her iki grupta da
bulunmamisti. Bunun da arastirma grubumuzun kUgUkIugu
ve arastirma grubuna secim kriterlerimiz ile iliskili olabilecegi
dusunulmastar.

Metilfenidat ve risperidon kullanan hasta gruplar birbiri ile
kiyaslandiginda; risperidon kullanan grupta sosyodemografik
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degiskenlerden kiz cinsiyet agirhigi ve yas ortalamasi dustkltugu
gdze carpmisti. Ayrica bu grupta semptom siddeti (KGI-S
skorlarl) daha yUksek olmasina ragmen, daha ¢ok monoterapi
kullaniimis olup, okul dncesi egitime katilma orani daha dusuk,
gelisim basamaklarinda gecikme 6ykust, OSB ve BY tanisi
da daha sik gorilmektedir. Bu verilere bakilarak, klinigimizde
daha dusUk iglevsellige sahip agir norogelisimsel bozuklugu
olan olgularda, kullanim kolayligi ve irritabilite Gzerindeki etkisi
de g6z 6nlUne alinarak, davranissal mudahelelere uyumun zayif
olaca@i dustinulen okul dncesi cagdaki hastalar icin farmakolojik
tedavilerden dncelikle risperidon tercih edildigi sdylenebilir.

Arastirmamizin glcll yanlar; okul 6ncesi yas grubunda her
iki ilacin kullanimina iliskin genis sayilabilecek bir drnekleme
ulagiimasi, ilagtan yararlanima iliskin  degerlendirmenin
klinisyenlerce iki farkli ara¢ skorlamasi ile yapilmasi ve
islevsellik degerlendirmesini de igermesidir. Aragtirmamizin
zayif yanlar ise klinik skorlamanin retrospektif olarak hasta
kayitlarindan yapilmasi, arastirmaya tedaviye devam etmeyen
hastalarin dahil edilmemesi nedeniyle tedaviye baslanan tim
hastalarla ilgili sonuca ulagilamamis olmasi ve tedavi Uzerine
etkisi olabilecek tUm degiskenlerin notlarda kayith olmadig
icin  deg@erlendirilememesidir. Ayrica hastalarin  metabolik
parametrelerine dair biyolojik belirtecler de kullanimamistir ve
hastalarin sadece 6 aylk tedavi izlemleri degerlendirmelere
girebilmistir. Bununla beraber, hasta degerlendirmesinde okul
oncesi ¢cag icin tanisal standart bir ara¢ kullaniimadigi da akilda
bulunmalidir.

Bu yas grubu igin tedavi planlarken Klinisyenlerin psikofarmakolojik
tedavi segmesi gerektiginde, bu ilaglarla ilgili klinik bilgi birikiminin
yol gosterici olmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu yas grubu
icin yapllacak uzunlamasina, sadece ilag etki ve yan etkilerinin
degil, yanitla iliskilendirilebilecek biyolojik  belirteclerinde
degerlendirilebilecegi ila¢ galismalarina ihtiyag vardir.
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oz

Amac: Katilma ndbeti cocukluk yas grubunda gortlen epileptik olmayan paroksismal bir olaydir. Patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Hipoksi neden ya da sonug olsa da hipoksinin cocukta yaptigi hasar énemlidir ve maruziyeti
azaltimalidir. Bizim ¢alismamiz katiima ndbeti olan ¢ocuklarda palatintonsil hipertrofisinin ve yumusak doku evrelemesinin
katilma nébeti Uzerine etkisini ve iliskisini gdstermeyi amaglayan ilk ¢calismadir.

Gerec ve Yontemler: 2012-2016 vyillar arasinda en az bir senedir takipli demir eksikligi anemisi olmayan ve sik
enfeksiyon gecirmeyen 8-56 ay arasinda toplam 90 cocuk (katilma ndbeti olan/kontrol: 45/45) retrospektif olarak tarandi
ve ¢alismaya dahil edildi. Katilma nébeti tanisi hikaye ve klinik gézlemlerinden ve videolardan konuldu. Katima nébeti
olan hastalarin yasa ve cinsiyete gore atak sureleri, atak tipleri palatotonsil ve yumusak damak evreleri kendi arasinda
ve kontrol grubu ile karsilastiriidi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslar 28.9+12.9 (8-56) aydi. Katima ndbeti olan ¢ocuklarin palatotonsil evre 1-2 (toplam
%81.8) iken yumusak damak evrelemeleri evre 2-3 (%78.9)'di ve kontrol grubu ile anlamii farklilik vardi (p: 0.000).
Siyanotik tipte katilma ndbeti olan ¢ocuklarda tonsil bUyUklugu evre 2-3’di ve tonsil buyUklGgu ile katiima ndbeti sikligi
arasinda pozitif korelasyon vardi (r: 0.315, p: 0.032). Katima ndbeti slUresi ortalama 3.5+1.3 dakikaydi. Palatotonsil
blyUkligl ve yumusak damak evrelemesi ile atak slresi arasinda da sirasiyla pozitif korelasyon mevcuttu (r: 0.459, p:
0.000; r: 0.734, p: 0,000).

Sonug: Biz bu ¢alismada; demir eksikligi anemisi olmayan ve sik enfeksiyon gegirmeyen katiima nébeti olan cocuklarda
kontrol grubuna oranla palatotonsil hipertrofinin belirgin oldugunu, ancak yumusak damagin daha ileri evrelerde oldugunu
gosterdik. Sonug olarak katiima nébeti etyolojisinde ve ndbet stiresinin uzamasinda bu hastalarda ileri evre yumusak
damak hipertrofisi olmasi riski 1.5 kat artirir ve erken mudahele ile akip gerektirir.

Anahtar Sézciikler: Katiima nobeti slresi, Palatotonsil hipertrofisi evrelemesi, Yumusak damak evrelemesi

ABSTRACT

Objective: Breath-holding spells (BHS) are common paroxysmal events in earlychildhood with unknown pathophysiology.
Hypoxia can be the cause or result of BHS and the damage caused by hypoxia is of paramount importance. Therefore,
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exposure to hypoxia should be minimized in children with BHS. The present study, for the first time in the literature, investigated the
staging of palatinetonsil and soft palate hypertrophy in children with BHS and their relationship with BHS.

Material and Methods: The retrospective study included 45 children with BHS with no iron deficiency and no complaints of frequent
infections and had been followed up for a minimum of one year over between 2012 and 2016. A control group of 45 age-matched
subjects. BHS was diagnosed based on patient history, clinical observations, and video records. Duration of spell, spell type, and the
staging of palatinetonsil and soft palate hypertrophy were compared among the patients and with the control subjects in terms of age
groups and genders.

Results: Mean age was 28.9+12.9 (range, 8-56) months in the BHS group. In the same group, the patients had stage 1-2 palatinetonsil
hypertrophy (total 81.8%) and stage 2-3 soft palate hypertrophy (78.9%) and a significant difference was found between the BHS and
control groups (p=0.000). In patients with cyanotic BHS, tonsillar hypertrophy was grade 2-3 and a positive correlation was found between
cyanotic BHS and tonsillar hypertrophy (r: 0.315, p=0.032). Mean duration of spell was 3.5+1.3 minand tonsillar hypertrophy established
a stronger correlation with spell duration and soft palatinetonsil hypertrophy (r: 0.459, p=0.000;r: 0.734, p=0.000, respectively).

Conclusion: The results indicated that the BHS patients with no iron deficiency and no complaints of frequent infections had greater
palatinetonsil hypertrophy and a higher stage of soft palate hypertrophy compared to control subjects. We suggest that the presence of
a high-stage soft palate hypertrophy increases the risk of developing BHS and the duration of spell by 1.5 times and thus requires early

intervention and clinical follow-up.

Key Words: Breath-holding spell duration, Palatinetonsil hypertrophy, Soft-palate stage

GIiRIS

Katima ndbetleri ¢cocukluk gaginda sik karsilasilan epileptik
olmayan paroksismal olaylardandir. Katiima ndbetleri toplumda
% 4-5 siklikta gorulUr tipik baslangi¢ yasi 6-18 aydir. % 10 iki
yasindan sonra baslar. Nébetlerin sikligi guin icinde ¢ok sayida
ataktan, yilda bir iki atak sayisina kadar degiskenlik gdsterir.
Katilma nobetleri siyanotik, soluk tip olmak Uzere iki grupta
incelenir (1). Katilma nébeti bati Ulkelerinde % 0.1-4.6 sikliginda
raporlanmistir, Ulkemizde ise yapilan bir ¢calisma da ise sikligi
%3.6 olarak bildiriimistir (2). Katilma ndbetinin patofizyolojisi net
olmamakla beraber katiima nébetlerinin olusumunda duygusal
durumda degisiklik, aci ve korku sonrasi postur kaybi ve biling
kaybi ya da katilasma seklinde klinikte gorulUr. Etiyolojisinde
ailesel yatkinlk, anne davraniglarinda farklilik gibi nedenler
disinda demir eksikligi ve selenyum eksikligi bildirilmistir (3-6). Asll
neden hipoksi ve bunun olasi yan etkileridir. Hlcresel diizeyde
hipoksiyi tetikleyecek sadece demir eksikligi degil tim etkenler
bu ¢ocuklarda arastirimalidir. Havayolunun anatomik sorunlari
ayrintilil muayenenin bir parcasi olmalidir. Tonsil hipertrofisi
ve yumusak damak patolojileri hava yolu obstriksiyonlarinin
en sk nedenidir (7-9). Tonsiller, erken cocukluk ddéneminde
olgunlasmaya baglar ve puberteye kadar devam eder. Daha
sonra atrofik degisiklikler gorulebilir. Bu degisimin nedeni kesin
olarak bilinmemekle birlikte diyet, genetik, himoral faktorlerin
etkili oldugu dustnutlimektedir. Lokal ya da sistemik enfeksiyon
ataklarini takiben bUyume g&sterebilirler. Tonsilin bUyUkIGgu
mekanik obstriksiyon, solunum ve yutma gucligu olusturmadigi
sUrece klinik olarak 6nemi yoktur (10). Ancak &zellikle siyanotik
tip katima no&betlerinde sekonderhipoksi siklikla daha agir
bir sekilde gorllmektedir (11). Biz bu calismamizda ilk defa
katilma nébeti olan ¢ocuklarda yumusgak damak ve palatintonsil
hipertrofisi ile bunlarin katima ndbetlerine etkisini ve de
arasindaki iliskiyi gdstermeyi amagclamaktadir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya 2012-2016 yillan arasinda demir eksikligi anemisi
olmayan en az bir senedir takipli ve sik enfeksiyon gecirmeyen,
katilma ndbeti ile takip edilen yagslari 8-56 ay arasinda degisen 45
hasta dahil edildi. Ayni yas ve cinsiyette saglikli cocuk izlemine
gelen 45 saglikli cocuktan kontrol grubu olusturuldu. Toplam 90
gocuk hasta galismaya alindi. Calismaya katilan ailelerden imzali
onam formu, 2019/318 numarali etik kurul onayi alindi.

Calismaya Dahil Edilme Kiriterleri;

1. Kilo ve boy gelisimi normal (antropometrik élgtimleri normal
olmasl), yetersiz beslenme veya vitamin eksikligi belirtisi
olmayan, vitamin destegi almayan ¢ocuklar

2. Fizik muayenesi ve gbrintilemesi normal olan gocuklar

3. Rekurent tonsillit atagl gecirmeyen, ebebeynleri tarafindan
agz acik uyudugu belirtiimeyen ve uyku apnesi olmayan

4. Hem siyanotik hem soluk tipte nébeti olan c¢ocuklar
calismaya dahil edildi.

Batln hastalara kardiyolojik muayene yapildi, ekokardiyografi
ve elektroensefalogram cekildi.

Dislanma Kriterleri:

1. llerleyici nérolojik hastaliklar, hipoksik iskemik ensefalopati
sekeli, epilepsi, serebral palsi,

2. Akut veya kronik akciger hastaliklari, kalp ve diger kronik
hastaliklar

3. Sik enfeksiyon geciren, enfeksiyonlar nedeniyle antibiyotik
tedavisi aimak zorunda olunan ¢ocuklar,

4. Anemisi olan ve tedavi géren ¢cocuklar galisma digl birakildi.

Katima ndbeti tanisi ailelerin  hikayelerinden ve Klinik

gdzlemlerinden ve gdsterdikleri videolardan konuldu. Katima

ndbeti sikligr ailelerin tuttugu gunlikten (ndbet siklig ve suresi)
degerlendirildi.
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Katiima ndbeti sikligi; her giin (giinde bir kez), haftada iki gin
(gtinde bir kez), haftada iki giin den az (glinde bir kez) olarak,
katilma nobeti slresi ise 1-3 dakika/gun, 3-5 dakika/gin ve
5 dakika/gin den uzun olarak gruplandiridi. Katima nobeti
sikigi ve suresi; palatintonsil hipertrofi ve yumusak damak
evrelendiriimesi arasinda karsilastirimalar yapildi.

Katilma Nébet Tipleri:

Soluk tip nébet: Duyulan aci sonrasinda (klglk yaralanmalar,
kan gdrmek ya da kan alnmasi ve aci verici uyarilar) kisa bir
¢ciglik, belirgin hipotoni, gevseme ve sonrasinda tUm vicut
renginde solma olan ¢ocuklar

Siyanotik tip noébet: Uyarici bir etmen (aci, kizginlik, korku
sonrasi) sirasinda apne olmasi ve deri renginin siyanotik renkte
(morarma) degisen ¢ocuklar seklinde iki gruba ayrildi.

Katilma ndbeti olan ve kontrol grubu tim ¢ocuklara yumusak
damak ve tonsiller hipertrofi evrelemesi yapildi. Palatintonsillerin
hem de yumusak damagin derecelendiriimesinde farkli
derecelendirme sistemleri kullanilsa da Friedman derecelendirme
sisteminde orofarinks obstriksiyonuna gore palatintonsillerin 4
adet hipertrofi derecesi;

e Evre O: cerrahi olarak ¢ikariimig tonsil

e FEvre 1: tonsil, arka plika sinirni gegcmemis

e Evre 2: tonsil, arka plika arka duvarini asmis.

e Evre 3: tonsil, plikalar asmis ancak orta hatti gegmemis

e FEvre 4 kissing (6pusen) tonsil gérinim olarak tanimlandi
(7-8).

Yumusak damak evrelemesi modifiye Friedman’a gore

(mallompati-dil agiz icinde yapilan);

e Evre 1-TUm uvula ve tonsiller gortindyor,

e Evre 2-Uvula géruntyor ancak tonsiller gérinmuyor,

e Evre 3-Yumusak damak gortinidyor ancak uvula gérinmuyor,
e FEvre 4-Sadece sert damak gortnuyor olarak evrelendirildi

©).
Katima nobeti olan hastalarin yasa ve cinsiyete gore ndbet
sureleri, nébet tipleri tonsil ve yumusak damak evreleri kendli
arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirild.

istatistiksel yontem:

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi
kullaniimistir. De@erlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri;
kategorik degiskenler icin sayl ve yuzde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
verilmistir. Olctimsel verilerin normal dagiima uygunluklan One-
Sample Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirilmis, verilerin
normal dagiima uyup uymadiklari tespit edilmistir. Bagimsiz
gruplarin élgimsel verileri Mann Whitney U testi ve Kruskal-
wallis testi kullanilarak kargilagtinimistir.  Olglimsel  verilerin
birbiriyle korelasyonu Spearman testi ile degerlendirilmistir.
Palatintonsil hipertrofisi ve yumusak damak skorunun katima
ndbeti varigini éngérmedeki tanisal karar verdiriciligi Receiver
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Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelenmistir.
Anlamli sinir degeri icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger hesaplandi. istatistiksel anlamiilik
seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yaslar 8 ay ile 56 ay arasinda olup ortalama baslangig
yaslar 28.9+12.9 (8-56) aydi. Sikayetlerinin baslama zamani
ise 13.14+9.78 aydi. 45 hastanin 22’si kiz 23’0 erkekti. Kontrol
grubu gonullt bireyler K/E; 26/19’du. Kiz ve erkekler arasinda
yas dagiimi arasinda farklilik yoktu. Katilma ndbeti olanlarin aile
hikayelerinden ve videolarindan katiima ndébetlerinin tipi %84.4
siyanotik tipteydi. Calisma grubundakilerin yaslari (p=0.598),
kilo (p=0.652) ve boylan (p=0.562) kontrol grubuna gdre
anlamli farklilk g&stermedi. Antropometrik dlgumleri Tablo I'de
gOsterildi.

Calisma grubunun palatintonsil hipertrofisi evrelemesi %45.0
Evre 1, %36.8 Evre 2, %15.8 Evre 3, %2.4 Evre 4 iken kontrol
grubunun ise %72 Evre 1, %11 Evre 2, %11 Evre 3, %6 Evre
4’d0. Yumusak damak evrelemesine gore hasta grubunun
%13.2si Evre 1, %28.9 Evre 2, %50.0 Evre 3, %7.9 ise Evre
4 iken kontrol grubunun ise %60 Evre 1, %18.6 Evre 2,
%16.6 Evre 3, %4.4 Evre 4’dU. Siyanotik tipte nobet ile tonsil
blyUkIGgUu arasinda pozitif korelasyon vardi (r:0.315, p:0.032).
Siyanotik tipte nébet tonsil blyUkligu evre 2-3 olanlarda daha
siklikla géruldd.

Katima ndébeti olan g¢ocuklarin tonsil evrelemeleri evre 1-2
(toplam %81.8) iken yumusak damak evrelemeleri evre 2-3
(toplam 9%78.9)’du ve kontrol grubu ile anlamii farkliik vardi
(p:0.000). Tonsil blyUkligt Evre 1-2 olan hastalarin ndbet
sUreleri 1-3 dakika iken, yumusak damak evresi Evre 2-3 olan
hastalarin nobet slresi 3-5 dakikaydi. Tonsil bUyUkligu ve
yumusak damak evrelemesi arttikca katilma nobetleri sikliginda
ve sayisinda artis vardi. Tonsil hipertrofisi ve yumusak damak
evrelemesine goére nobet slresindeki degisimler Tablo II'de
katilma nobeti olan ¢ocukarin ndbet slresi ve sikliklarinin
palatintonsil hipertrofisi ve yumusak damak evrelemesine
gbre dagilimi Tablo lI’de verildi. Katima ndbeti sikligi her gin
%33’Unde, haftada iki kez %49.5’inde haftada iki kez den az
ise %16.5 oraninda gorilmekteydi. Katiima nobeti stresi 1-3

Tablo I: Katima ndbeti ve kontrol grubunun antropometrik ve
demografik 6zellikleri.

Katilma nobeti olan  Kontrol
cocuklar n(45) grubu n(45)
Yas (ay) 8.16+12.8 20.85+10.25 0.598
Cinsiyet (K/E) 22/23 26/19
Kilo (kg) 13.5+10.8 12.5¢11.8  0.652
Boy (cm) 88.5+12.8 86.8+11.8  0.562

Ortalama standart sapma gdsterimi; ortalama+standart sapma,
p<0.05 anlamii
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Tablo lI: Katima nébeti olan cocuklarin palatintonsil ve yumusak damak hipertrofisinin ndbet stiresine olan etkisinin karsilastirimasi ve

evrelemelere gore kontrol grubuyla sayisal olarak degerlendirilmesi.

Katilma nébeti olan cocuklarin

palatintonsil hipertrofisi Kontrol Katilma nébeti olan ¢cocuklarin Kontrol
evrelemesi grubu yumusak ¢_1-amak“evre_lemesi grubu p
n (N&bet Siiresi) n n (N6bet Siiresi) n
Evreleme
Evre 1 26 (3.04+1.07) 30 6 (2.04+1.03) 27 0.026
Evre 2 11 (8.41+1.86) 13 14 (8.94+1.27) 15 0.036
Evre 3 6 (4.5+0.05) 2 19 (4.9+0.91) 8 0.006
Evre 4 2 (5.04+0.12) - 6 (5.20+1.07) - 0.048

n: hasta sayisi, p degeri: katiima ndbeti olan palatintonsil hipertrofisi ve yumusak damak evresi ile gocuklarin nébet strelerinin karsilastinimasi,

p<0.05 anlamli

Tablo llI: Katima nébeti olan gocuklarin palatintonsil ve yumusak damak evrelemlerinin ndbet sikligi ve stiresine gore dagiimlari.

Palatintonsil Evrelemesi (n) Evre 1 (n: 26) Evre 2 (n:11) Evre 3 (n:6) Evre 4 (n:2) p

Nobet sikhgi
Her glin 5 ) 8 1 0.025"2*
Haftada iki gln 14 5 2 1 0.012"2*
Haftada iki glinden az 6 1 1 1 0.0031"2*

Nobet siiresi
1-3 dakika/glin 10 2 1 = 0.025"2*
3-5 dakika/glin 16 8 4 - 0.01212*
>5 dakika/glin - 1 1 2 0.003%4*
Yumusak Damak Evrelemesi (n) Evre 1 (n:6) Evre 2 (n:14)  Evre 3 (n:19) Evre 4 (n:6)

Nobet sikhgi 0.0252%*
Her giin - 3 11 - 0.0122%*
Haftada iki glin 5 8 7 2 0.00324*
Haftada iki ginden az 1 2 2 8 0.00223*

Nobet siiresi
1-3 dakika/gun 1 2 B 5 0.0258%4*
3-5 dakika/guin 2 12 13 1 0.0122%*
>5 dakika/glin 8 - 1 - 0.003"%*

n: hasta sayisi, ™:Evre 1 ile Evre 2 arasinda, 2*:Evre 1 ile Evre 3 arasinda

dakika olan 13 (%31) cocuk, 3-5 dakika arasinda olan 28 (%62)
cocuk ve >5 dakika ise 4 (%7) cocuk hasta vardi. Cinsiyet
ve yas acgisindan ndbet suresinde arasinda anlamii bir farklilik
yoktu. Katiima ndbeti stiresi ortalama 3.5+1.3 dakikaydi. Tonsil
bUyUKIGgU ile ndbeti sUresi arasinda pozitif korelasyon vardi. Ayni
zamanda yumusak damak evrelemesi ile nébet slresi arasinda
da daha guclu bir korelasyon sirasiyla mevcuttu (r:0.459,
p:0.000; r:0.734, p:0,000). Aksine ndbet sikligl ile ndbet stresi
arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (r:-0.416, p:0.000).
Nobet sikligi her giin olan ¢ocuklarin tonsil ve yumusak damak
evreleri 2-3 iken haftada iki ginden daha da az olanlarin evre
1-2’di (p:0.002)

Palatintonsil hipertrofisi ve yumusak damak evrelemesinin
katima ndbetini 6ngdrmedeki riski agisindan Palatintonsil
lerevreleme kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli olsa
da asll etken yumusak damak evrelemesi evre 2 ve Uzerinde
olan ¢ocuklarda risk 1.5 kat yUksek olarak belirlendi. Yumusak
damak evresinin tanisal karar verdiriciligi, sensivitesi %86.7,
spesifitesi %60.0 pozitif prediktif degeri %68.4, negatif prediktif
degeri %81.8'di. ROC egrisi analizi ile sekil 1’de verildi.

, 3*: Evre 2 ile Evre 3 arasinda, #*: Evre 3 ile Evre 4 arasindadlir.

TARTISMA

Katima ndbetleri ¢ocukluk c¢aginda sik gortlen epileptik
olmayan paroksismal bir olay olsa da ailelere ve cocugun bakimi
ile ilgilenen kisilere oldukca endise verici bir durumdur. Pediatri
pratiginde de siklikla gértlmektedir. Ancak etiyolojisinde demir
eksikligi anemisi, selenyum eksikligi ve oksidatif stres yer
alsa da tam olarak aydinlatlamamistir ve de olusan sekonder
hipoksi sorunlarin ana nedeni gibi goérlinmektedir (6,12-14).
Demir eksikligi anemisi olmayan sik enfeksiyon gecirmeyen
¢ocuklarda katilma ndbetinin etiyolojisinde hava yolunun ayrintili
muayenesinin cok énemli oldugunu distntyoruz. Sadece tonsil
hipertrofisi rutin muayenede yapilimakta ancak yumusak damak
muayenesi gerek muayene guclugu gerekse hasta uyumu ile ilgili
olarak zorluklar yasatmaktadir. Biz galismamizda sik enfeksiyon
gecirmeyen ve demir eksikligi anemisi olmayan katilima ndbeti
olan c¢ocuk hastalarda ilk kez palatintonsil hipertrofininve
yumusak damak evrelemesinin 6nemini gdstermeyi amagladik.

Havayolu tkaniklarinin  ¢cocukluk yas grubunda ortaya
clkardigl sik enfeksiyon gecirme, uyku kalitesinde bozulma
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Sekil 1.Katima ndébeti olan c¢ocuklarin palatintonsil hipertrofi ve
yumusak damak evrelemesinin ROC analizi ile gosterimi.

Katilma nobeti olan ¢ocuklarin palatintonsil hipertrofi ve yumusak damak
evrelemesinin ndbet stresinin uzamasindaki etkisinin dngorebilirliliginin
ROC analizi ile gosterimi (Palatintonsil hipertrofisi AUC: 0.566 [Cl:
0.447-0.685]; Yumusak damak evrelemesi AUC: 0.820 [Cl: 0.732-
0.908]

gibi durumlarin disinda nefes alma problemleri de dnemli bir
sorundur. Cocukluk yas grubunda &zellikle obstriktif uyku apnesi
(OSA) olan gocuklarda tonsiller adeniodal ve yumusak damak
patolojileri gortimektedir (15,16). Eger hastanin anatomik yapisi
asemptomatikse erken yas grubunda sorun olusturmayabilir.
Biz ilging olarak katlma ndbeti olan ¢ocuklarda tonsilhipertrofisi
Evre 2-3 %78.9 kontrol grubunun Evre 1-2 %81.8 iken
yumusak damak evrelemesi kontrol grubunun %32.2, katima
ndbeti olanlarin ise %78.9 Evre 2-3 hipertrofilerinin mevcut
idi ve katima ndbeti olan ¢ocuklarda saglikl cocuklara gére
Ozellikle de yumusak damak evrelemesinin daha belirgin oldugu
goruldu.

Tonsil saglikll cocuklarda dinamik ve yasla birlikte de degisiklikler
gosteren lenfoid bir yapidir. Tonsiller hipertrofi agizdan soluma,
nazal konjesyon, nazone konusma, horlama, emosyonel
degisiklikler ve de kotl beyin gelisimi ile ilgilidir (17). Emosyonel
degisikliklerin ortak &zellik olmasi oldukga ilgingtir. Emosyonel
durumla tetiklenen katiima ndbeti olan ¢ocuklarda katima
ndbeti olanlarin kontrol grubuna goére tonsil evrelerinin daha
ileri evre oldugunu tespit ettik ancak nébet surelerinde uzama
ve hipertrofi evrelemesinde Onemli farkliigi yumusak damak
evrelemesi olusturdu. Yumusak damak evresi arttikga da ndbet
sUrelerini de dnemli oranda uzamaktaydi.

Yumusak damak konusma, nefes alma, yutkunma gibi islemlerin
en dnemli anatomik yapisindan biridir. Yumusak damak hareketli
olmasindan dolay! ylksek fonksiyonel &zelliklere sahiptir. Eriskin
dénemde OSA gibi 5nemli bir uyku probleminin de patolojisi kabul
gérmustir (18). Ding Xiao-Xu ve ark. (15) galismasinda evre 3 ve
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Uzeri tonsil hipertrofisi olan 150 OSA'll cocuk rastgele deney ve
kontrol grubu olarak ayriimistir. Deney grubuna adenoidektomi,
tonsillektomi ve yumusak damak-faringoplasti uygulanmis olup,
kontrol grubuna adenoidektomi ve tonsillektomi uygulanmistir.
Gosterildigi  gibi adenotonsillektomiye ek olarak yumusak
damak onariminin ¢ocuklarda hem yasam kalitesi, emosyonel
durum hem de diger sorunlarin anlamli olarak daha duzeldigi
gorulmisttr. Ancak ¢ocukluk cagindaki nefes tutma ataklari ile
seyreden katiima nobeti olan gocuklarda yeri hi¢ tartisiimamistir.
Calismamizda nefes tutma ataklar sirasinda yumusak damak
evresi 2-3 olan c¢ocuklarin nobet sureleri olduk¢a uzundur.
Katilma nobeti olan gocuklarin havayolu muayenelerinin ayrintil
yaplimasi katilma nébetinin ¢ocuk hastada yénetiminde dnemli
bir yeri bir yeri olacaktir. Belki de takip ve tedavide kolaylik
saglayacak ve sekonder hipoksiye maruziyeti dnemli oranda
azaltacagini  dustinmekteyiz. Yumusak damak patolojisinin
tanimlanmasi ve gerekirse erken cerrahi mudahele de
galismamizda oldugu gibi katima ndbeti olan gocuklarda da
ayrica 6énemli bir yere sahiptir.

Erken gocukluk déneminde saglikli bir beyin gelisimi icin gerekli
olan oksijenizasyonun saglanmasi igin tonsiller hipertrofi ve
yumusak damak yapisi dnemli ve erken ddnemde mudahele
edilmesi gerekli bir durumdur. Hatta nefes tutma ile seyirli
katilma nobetleri agisindan erken cerrahi mudahale ve onarm
icin dnemli bir neden olusturabilir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismanin  sonucunda demir eksikligi
anemisi ve sik enfeksiyonu gecirme sikayeti olmayan katiima
ndbeti olan c¢ocuk hastalarda kontrol grubuna oranla
palatintonsil hipertrofinin belirgin  oldugunu ancak yumusak
damak evrelemesinin daha ileri evrelerde oldugunu gosterdik.
Bu calisma katima ndbeti etyolojisinde ve ndbet suresinin
uzamasinin ileri evre yumusak damak ve palatintonsil hipertrofi
bulgusu ile iliskisinin olabilecegini gdsteren ilk calismadir. Sonug
olarak katiima nébeti olan hastalarda palatintonsil ve yumusak
damak incelenmesi ¢ocuklarda horlama ve uyku problemleri
olmasa da sorgulanmall ve yumusak damak evrelemesine
muayenede yer verimelidir. Bu konu ile ilgili yapilacak daha
genis capl calismalara ihtiyac vardir.
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An Example to a Rare, Multisystemic and Challenging
Metabolic Disorder: Peroxisomal Disease
Nadir, Multisistemik ve Zor Tani Alan Dogumsal Metabolik

Hastaliklara Ornek Olarak Peroksizomal Hastaliklar
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ABSTRACT

Objective: Peroxisomal diseases (PDs) are autosomal recessively inherited inborn errors of metabolism (IEMs) that
have a wide range of clinical presentations, with variable severity. The aim of this study was to describe cases with
various subtypes of PDs with different clinical presentations and to increase the awareness of pediatricians to this
metabolic disorder.

Material and Methods: The study was conducted in Dr. Sami Ulus Maternity and Child Health Treatment and Research
Hospital, division of pediatric metabolism, between December 2020 and January 2021. Patients of whom very long
chain fatty acids (VLCFAs) were analysed due to various conditions between January 2020 and December 2020 were
retrospectively evaluated. Among patients that VLCFA analyses were performed, 71 tests were found to have abnormal
results and 20 of these patients had undergone molecular genetic analysis with the suspicion of PDs. An underlying
genetic pathology was detected in 6 patients. Data of patients were obtained from patients files.

Results: Six patients were evaluated. Diagnoses of patients were as following: Zellweger spectrum disorders (n=4),
rhisomelic chondrodysplasia punctata type 1 (n=1), and AMACR deficiency (n=1). Age of onset of clinical symptoms
ranged from the neonatal period to 6 years. Main clinical symptoms were hypotonia, developmental delay and
dysmorphic findings. Three patients had cataracts and 5 had sensorineural deafness. Elevated transaminases were
detected in 5/6 patients, of whom 4 had abnormal liver function tests. VLCFAs were found to be elevated in all patients.
Variants in PEX1, PEX5, PEX6, PEX7, PEX12, PEX 26 and AMACR genes were detected. Patients with liver insufficiency
received cholic acid treatment.

Conclusion: PDs are very rare [IEMs that comprise various subtypes with range of clinical phenotypes with different clinical
presentations. Although genetic panel analyses is required for the diagnosis of, VLCFA analysis is a very simple and quick
tool for the detection of PDs, and should be included in the screening of patients with visual and hearing impairments, liver
disease and dysmorphic findings.

Key Words: Peroxisomal biogenesis disorders, PEX gene, Single peroxisomal enzyme deficiencies, Very long chain
fatty acids, Zellweger spectrum disorders
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Amagc: Peroksizomal hastaliklar (PH’lar), otozomal resesif gecis gdsteren ve birgok farkll klinik sekilde ortaya c¢ikabilen dogumsal
hastaliklardir. Bu galismada, Kklinigimizde tani alan ve izlenen PH tanisi almis olan olgularin klinik ve laboratuvar bulgularinin ve molekuler
genetik dzelliklerinin geriye donuk olarak incelenmesi planlanmistir.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastalklan Egitim ve Arastirma Hastanesi, cocuk
metabolizma bolimunde gergeklestirildi. Ocak 2020 ile Aralik 2020 tarihlerinde, PH stiphesiyle cok uzun zincirli yag asitleri (CUZYA) analizi
yaplimis olan hastalarin verileri derlendi. 1 yil igerisinde ¢esitli gerekgelerle CUZYA analiz edilmis olan hastalardan, 71 tanesinde anormal
degerler tesbit edilmisti. Bu hastalarin 20 tanesinde molekUler genetik analiz ydntemleri ile PH’lar arastirimis ve 6 hastada tesbit edilmisti.
Pozitif sonug elde edilen hastalarin verileri hasta dosyalarindan derlendi.

Bulgular: Alti hastanin verileri geriye yonelik olarak incelendi. Hastalarin tanilar su sekildeydi: Zellweger sendromu (3 hasta), Rizomelik
kondrodisplazi punktata tip 1 (2 hasta), AMACR eksikligi (1 hasta). Hastalarin basvuru yaslar yenidogan dénemi ve 6 yas arasinda
degismekteydi. Baglica bagvuru semptomlari hipotoni, gelisme geriligi beslenme gucliga ve dismorfik yiz bulgularydi. Tim hastalarda
multisistemik tutulum tesbit edildi. Hastalarin laboratuvar incelemelerinde transaminaz ytksekligi en sik saptanan patolojik bulguydu.
Butln hastalarin CUZYA analizinde yiksek degerler tesbit edildi. Hastalarin hepsinde altta yatan genetik patoloji molekuler genetik analiz
yontemleri ile gosterildi (PEX1, PEX5, PEX6, PEX7, PEX12, PEX 26 ve AMACR genleri). Zellweger sendromu tanill iki hastaya kolik asit
tedavisi uyguland..

Sonug: PH’lar nadir gorulen ve farkli Klinik bulgularla seyredebilen dogumsal metabolik hastaliklardir. Her ne kadar PH'In kesin tanisinda
genetik panel analizleri kullanilsa da, CUZYA analizi tani igin ydnlendirici olan kolay ve hizli bir tanisal testtir. Bu nedenle, 6zellikle gérme ve
isitme bozuklugu, karaciger patolojisi ve dismorfik bulgular olan hastalarda tarama programlarina eklenmelidir.

Anahtar Sézciikler: Peroksizomal biyogenez bozukluklar, PEX geni, Peroksizomal enzim eksiklikleri, Cok uzun zincirli yag asitleri analizi,

Zellweger spectrum bozukluklar

INTRODUCTION

Peroxisomes are membrane-bound organelles responsible
for important metabolic functions including a and (3 oxidation,
glyoxylate detoxification , and ether phospholipid synthesis in
many tissues. Defects in peroxisome formation and function
impairs multiple metabolic pathways and result in multi systemic
abnormalities (1).

Peroxisomal diseases (PDs) are autosomal recessively inherited
inborn errors of metabolism (IEMs) that have a wide spectrum of
clinical presentations, with variable severity. PDs are categorized
into two main groups: Peroxisome biogenesis disorders (PBDs)
and single peroxisomal enzyme deficiencies (SPEDs) (2).

PBDs are caused by defective peroxisome biosynthesis,
assembly, and biochemical functions caused by variants in
one of the w14 PEX genes that encode proteins related with
peroxisome assembly called peroxins. They are characterized
by multisystemic abnormalities ranging from a severe, neonatal
onset disease to a mild form presenting in adulthood with non-
specific neurological findings. PBDs are mainly divided into 3
groups: Zellweger spectrum disorder (PBD-ZSD), rhizomelic
chondrodysplasia punctata (RCDP) type 1 and type 5, and
peroxisomal fission defects. Clinical symptoms are variable and
are usually not specific to a subtype of disease (2). SPEDs occur
due to defects of peroxisomal matrix enzymes and membrane
proteins. Several subtypes have been defined (3).

Although genetic panels are required in the definitive diagnosis
of PDs, analysis of very long chain fatty acids (VLCFAS) is
known to be an easy laboratory test that can be very useful in
the detection of these disorders (3).

Herein, we report 6 cases with PDs with different clinical
presentations, that were all diagnosed after the detection of
elevated VLCFAs.

MATERIALS and METHODS

The study was carried out between December 2020 and January
2021. Patients of whom very long chain fatty acids (VLCFAS)
were analysed due to various conditions between January
2020 and December 2020 were retrospectively evaluated.
Among patients that VLCFA analyses were performed, 71 tests
were found to have abnormal results and 20 of these patients
had undergone molecular genetic analysis with the suspicion
of PDs. An underlying genetic pathology was detected in 6
patients. Patients that were diagnosed as various sub-types
of PDs were retrospectively evaluated. Demographic data
including age, sex, consanguinity of parents, age of admission
and diagnosis, clinical findings and the results of molecular
genetic analyses were collected from patient files. The study
was approved by the ethics committee of Ankara City Hospital
(number:1078).

Patient-1:

9 months old male patient was referred to our center due to
dysmorphic findings, hypotonicity and difficulty in feeding. He
was the first child of consanguineous parents (First degree
cousins) of Turkish origin. He was born by cesarean section
on the 36" week, due to intrauterine growth retardation (IUGR).
He was administered to the neonatal intensive care unit (NICU),
after an uncomplicated delivery, and mechanical ventilation was
applied due to transient tachypnea of the newborn. He was
referred to our center for further evaluation. Physical examination

Turkish J Pediatr Dis/Ttirkiye Cocuk Hast Derg / 2021; 15: 312-318



314 Olgac A et al.

upon admission showed weight of 3500 g (Below —2 standard
deviation score [SDS]), height of 51 cm (<-2 SDS) and head
circumference of 35 cm (<-2 SDS), a dysmorphic facial
appearance including dolichocephaly, a flat occiput, maxillary
hypoplasia, a long flat philtrum, a wide nasal base and hypoplasia
of the anterior nasal spine, bilateral cataracts, shortness of the
proximal segments of the long bones, and contractures of arms
and legs, and axial hypotonicity (Figure 1). Laboratory analyses
showed normal complete blood count (CBC), biochemistry,
ammonia, vitamin B12, folic acid, homocysteine, thyroid function
tests, and lactate levels. Metabolic tests including acylcarnitine
analysis by dried blood spot, and urine amino acid analyses,
and transferrin isoelectric focusing of serum were inconclusive.
Very long chain fatty acid (VLCFA) analysis that was performed
with the suspicion of RCDP type 1, showed elevated phytanic
acid levels. The molecular genetic analysis of the PEX7 gene
showed homozygous ¢.842delC (p.T281Kfs*12) mutation that
was previously reported to cause RCDP type 1.

Patient-2:

A fourteen-month-old girl was referred to our center with
the suspicion of a neurometabolic disorder due to delay in
developmental milestones and seizures. She was born at
gestational age 37 weeks and weighed 2700 gr at birth (50"-
75" percentile). She required oxygen and was hospitalized
in NICU due to hypotonia. At age 6 months she had startle-
induced seizures, and electroencephalogram (EEG) showed,
paroxysmal generalized spike-slow wave activity. Levatiracetam
treatment was initiated. Ophtalmological examination revealed
optic disc atrophy and papiledema. Cochlear implant operation
was planned due to sensorineural deafness. Initial physical
examination revealed growth retardation (weight: 6500 gr
(<=2 SDS), height: 68 cm (<-2 SDS) , head circumference:
43 cm (<-2 SDS). Transaminases were found to be elevated
(Aspartate aminotransferase (AST): 282 U/L, NR: 0-40, alanine
aminotransferase (ALT): 78, NR:0-40). Coagulation parametres
were also elevated to be elevated (International normalized ratio
[INR]: 1.8, NR:0.8-1.2). Although most of the metabolic tests
were inconclusive, VLCFA analysis showed elevated phytanic
and C26:0 acids. Ursodeoxycolic acid (UDCA), and fat soluble
vitamins (vitamin A, D, E and K) treatments were initiated, along
with low phytanic acid diet. The initial diagnosis was ZSDs, and
a genetic panel of peroxisomal genes revealed a compound
heterozygous mutation in the PEX6 gene that was previously
reported to cause ZSD. Cholic acid (CA) treatment 15 mg/
kg/day was initiated after diagnosis. A slight improvement in
transaminases and INR was observed soon after. She is now 3
years 6 months old with ongoing supportive therapy and CA.

Patient-3:

One-month old male infant was referred to our center due to
hypoactivity. He was the first child of consanguineous parents
of Turkish origin. IUGR and intracranial unilateral ventriculmegaly
were detected at the 35" gestational week. He was followed-
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Figure 1: X-rays of Patient-1 demonstrating rhisomelic chondrodysplasia
punctata

up in the NICU for a month, and was referrd to our center,
afterwards. Upon admission, physical examination showed axial
hypotonia, dysmporphic facial findings including hypertelorism,
low-set ears, depressed nasal bridge, micrognathia, high-
arched palate and short digits. He was being fed by an
orogastric feeding tube. Abdominal ultrasound showed multiple
cyctic appearance of both kidneys. Transaminases were found
to be markedly elevated (AST: 1412 U/L, ALT: 316 U/L). Viral
markers including hepatitis A, B and C, and TORCH panel
were negative. Alpha-1 antithyripsine was within normal limits.
Coagulation parameters were found to be elevated (Activated
partial thromboplastin time [aPTT]: 36.4, INR: 1.28). VLCFA
analysis showed elevated C26:0, C26:0/C22:0, and C24:0/
C22:0. Echocardiogram revealed perimembranous septal
anevrism and ASD. EEG was performed due to generalized
seizures, that showed epileptic activity originating from both
frontotemporal areas. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) revealed dysmorphic appearance of corpus callosum
and polymicrogyria at both frontotemporal hemispheres. A
previously reported ¢.888_889delCT (p.L.279Tfs*12) homozygous
variant was detected in the PEX12 gene, that was reported to
cause ZSD, by the panel analysis of PEX genes. Unfortunately,
the patient died when he was 3 months old, due to liver failure.

Patient-4:

Three-year-old male patient was referred to our clinic due
to hypotonia. He was the second child of consanguineous
parents of Turkish origin. He was diagnosed with Hirschprung’s



Disease, at the second postnatal day, and was under routine
follow-up. Sensorineural deafness was detected when he was
6 months old. Initial physical examination revealed normal
findings except clinodactily. Ophtalmological examination was
normal. Cranial MRI and EEG revealed normal findings. CBC,
coagulation parameters, and biochemistry were normal, apart
from slightly elevated AST levels (59 U/L). Elevated phytanic
acid, C26:0, C26:0/C22:0, and C24:0/C22:0 levels were found
in VLCFA analysis. Two distinct homozygous mutations were
detected in PEX gene analysis (PEX5 ¢.753+6A>G — a novel
mutation, and PEX26 ¢.353C>G —a previously reported variant
that was defined to have unknown significance). Fat soluble
vitamins were supplemented. CA treatment 15 mg/kg/d was
initiated. The patient is under CA therapy for 1.5 years for now
and is clinically stable.

Patient-5:

Ten-year-old boy was admitted to our clinic due to elevated
tranaminases, initially noticed when he was a year old in an
external center, but he was lost to follow-up after age 5.
Upon admission, physical examination was normal, including
the neurological system, and his growth centiles were
within normal limits. Laboratory analyses revealed elevated
transaminases (AST: 118 U/L, ALT: 135 U/L). Viral markers,
alpha-1 antithriypsine, ferritine, celiac markers and 24 hours
copper excretion in urine were within normal limits. Metabolic
tests were performed to unravel the ethiology of transaminase
elevation. VLCFA analysis showed elevated pristanic acid,
C26:0, and C 26:0/C22:0. PEX gene panel analysis showed a
novel ¢.194T>G homozygous variant in the AMACR gene. Low-
phytanic acid diet along with UDCA and fat-slouble vitamins
was initiated. He is under closed follow-up for any neurological
finding that may occur in time.

Patient-6:

Three-year-old girl was referred due to liver failure. She was the
second child of consanginous Turkish parents. She was born
at term after an uncomplicated pregnancy, and was admitted
to the NICU soon after birth due to hypotonia and difficulty
in feeding, where she was followed-up for 3 months. Her
developmental milestones were delayed, and was operated
for congenital cataracts when she was 6 months old. She had
a hearing implant due to sensorineural deafness. She was
referred to our center when hepatomegaly and liver failure
was noticed. Upon admission, she was pale and lethargic.
Her growth centiles were as following: Weight 12 kg (10 p),
height 83 cm (< 3 p). Liver was palpated 6 cm under the left mid
clavicular line. She was anemic, and AST level was found to
be elevated. INR was elongated (1.4). VLCFA analysis showed
elevated phytanic, pristanic and C26:0 levels. Dietary treatment
and CA was started with the diagnosis of ZSD. The molecular
genetic analysis of the PEX1 gene showed a homozygous
€.2528G>A variant that is previously known to cause ZSD. INR
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levels lowered after CA treatmant. She is now 8 years old, still
being followed-up in our center with a stable clinical condition.

RESULTS

The main reasons for VLCFA analyses in our patient group were
dysmorphic findings liver disease, deafness and cataracts.
Among 71 patients whose VLCFA analyses were found to be
abnormal, 20 patients had undergone molecular genetic analysis
due to suspicion of PDs. Among these patients, 6 turned out to
have various subtypes of PDs. Data of the mentioned patients
with various subtypes of PDs were evaluated retrospectively
from patient files. The demographic and clinical data of patients
are shown in Table |. Subtypes of PDs of the patients were
as following: ZSDs (n=4), RCDP type 1 (n=1), and AMACR
deficiency (n=1) were defined. Male to female ratio was 4/2.
Parental consanguinity was present in 5 out of 6 patients.

Age of onset of clinical symptoms ranged from the neonatal
period to 6 years. Age of diagnosis ranged from 2 months
to 11 years. Dysmorphic findings were present in 5 out of
6 patients. Microcephaly was present in 4 out of 6 patients.
Feeding problems were seen in 4/6 patients. Four patients
were hypotonic, and 5 had developmental delay. Three patients
had cataracts and 5 had sensorineural deafness. One patient
had skeletal findings. Cardiac findings including focal septal
hypertrophy, ventricular septal defect, mitral stenosis and
patent foramen ovale were detected. Elevated transaminases
were detected in 5/6 patients, of whom 4 had abnormal liver
function tests. Three patients had renal findings including
polycystic kidneys and proteinuria.

VLCFAs were found to be elevated in all patients, including
phytanic acid (4 patients), pristanic acid (4 patients), C26:0 (5
patients), C26:0/C22:0 (4 patients), C24:0/C22:0 (3 patients),
C 22:0 (1 patient) and C24:0 (1 patient).

The following genetic variants were detected by molecular
genetic analysis. PEX1, PEX5, PEX6, PEX7, PEX12, PEX
26 and AMACR gene. Four out of 6 patients were given low
phytanic acid diet, and patients with liver insufficiency received
cholic acid treatment (15 mg/kg/d).

DISCUSSION

Peroxisomes play an important role in a variety of cellular
metabolic pathways. Peroxisomal disorders may deteriorate
specific pathways (SEPDs), or lead to a generalized defect in
function, assembly and maintenance of peroxisomes (PBDs).
Although being rare individually, the estimated all PDs in total is
1in 5000. The most commonly encountered disease of PBD is
X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD), caused by mutations
of ABCD1 gene. PBDs include defects of peroxisomal matrix
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enzymes and membrane proteins involved in metabolite
transport (2).

PBD-ZSD’s include three clinical types ranging from
severe (Zellweger syndrome-ZS), intermediate (neonatal
adrenoleukodystrophy), and mild (infantile Refsum disease)
subtypes respectively (4). Main clinical feature of ZSDs are liver
dysfunction, cholestasis, hepatosplenomegaly, renal cycts,
developmental delay, neurological abnormalities including
severe hypotonia, seizures, neuropathy, ataxia, deafness,
and vision impairment and vision impairment, coagulopathy,
and dysmorphic features including a large anterior fontanelle,
prominent forehead, shallow orbital ridges, high arched palate,
broad nasal bridge, small nose, antevert nares (1,2,5). In patients
with @ more severe phenotype presenting in the neonatal period
(as in ZS), liver fibrosis, biliary cirrhosis and feeding disorders
are present. Patients with a severe phenotype usually die in
the first year of life (6). Cranial MRI may demonstrate cortical
dysplasia (polymicrogyria), generalized decrease in white matter
volume, delayed myelination, bilaterial ventricular dilatation and
germinolytic cysts (3).

Among the 6 patients we have presented, 4 were diagnosed
as ZSDs. In accordance with the literature, all of them had
neurological findings (mainly hypotonia, feeding problems and
developmental delay), along with ocular findings (cataracts),
sensorineural deafness and liver disease. Microcephaly and
dysmorphic findings were present in the majority of patients
with ZSDs. Cardiac and renal findings were also present.

In ZSDs, bile acid synthesis is upregulated by decreased
levels of C24-bile acids, that causes increased accumulation
of C27- bile acid intermediates. VLCFAs, phytanic, pristanic
and pipecolic acid in plasma are elevated (6). In accordance
with the literature, all of the presented patients with ZSDs, had
elevated VLCFA levels, mainly phytanic acid, that could easily
be detected in VLCFA analysis. Our study also underlines the
importance of VLCFA analysis, in the diagnosis of PDs.

The PEX1 and PEX6 genes are commonly affected in ZSDs (2).
In our study, variants in 5 different PEX studies were identified
including PEX1, PEX5, PEX6, PEX7 and PEX26 genes. Among
them, three were previously reported to be related with PBDs.
One patient was found to carry two different homozygous
mutations in PEX5 (novel mutation) and PEX26 (previously
defined as variance of uncertain significance ) genes. While 4 of
these variants were related with ZSDs, the variant in PEX7 gene
were found to be related with RCDP type 1.

RCDP is an autosomal recessively inherited PD, with estimated
prevalence to be 1/100.000. The main features of this disorder
are skeletal abnormalities, mental retardation, contractures,
cataract, recurrent respiratory infections and breathing
problems. Seizures and dysmorphic findings are is also
associated with this pathology (7). The stippled calcification of
cartilage tissue can easily be observed in x-rays that may be
helpful in diagnosis. Five subtypes of RCDP have been defined
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up-to-date. Three of them (RCDP type 2, RCDP type 3 and
RCDP type 4) are SPEDs, while RCDP type 1 and RCDP type
5 are PBDs. RCDP type 1 is caused by the homozygous or
compound heterozygous mutations in the PEX7 gene, that
encodes the PTS2-protein receptor. Pathogenic variants of this
gene lead to defective plasmalogen synthesis and a-oxidation
of phytanic acid in peroxisomes. Thus, VLCFA analysis may be
helpful in diagnosis by demonstrating elevated phytanic acid
levels. Genetic panel analysis may be required for the subtype
of RCDP to be unraveled, since most subtypes are clinically
indistinguishable. Although there is no curative treatment,
dietary limitation of phytanic acid is recommended (1). Our
presented case with RCDP type 1 was initially suspected to
have a PD due to skeletal and dysmorphic findings, along with
elevated levels of phytanic acid in VLCFA analysis. Although
genetic analysis was essential to unravel underlying etiology,
VLCFA analysis was a helpful diagnostic tool.

Alpha-methyl-Coa racemase (AMACR) deficiency, is categorized
among SEPDs, and is usually adult-onset with variable
presentations, including peripheral neuropathy, relapsing
encephalopathy, epilepsy, tremor, cataract, and pigmentary
retinopathy (8). It may rarely present in the neonatal period by
cholestatic liver disease and vitamin K deficiency, along with
neurological manifestations. (9). The disease is caused by
the variations in the AMACR gene on chromosome 5p13.2-
5q11.1, that encodes the AMACR enzyme that is located in
both peroxisomes and mitochondria, and is responsible for
the elimination of methyl-branched fatty acids and synthesis
of bile acids. Serum pristanic acid and C27 bile acid
intermediates are found to be elevated (1). The presented case
with AMACR deficiency is unique in the way that it presented
with transaminase elevation without any neurological signs or
elevated creatine levels or apparent liver disease. The variant
detected in AMACR gene is a novel mutation that is predicted
to be moderately pathogenic in various databases. Parental
studies are being carried out.

As our presented case series have demonstrated, being rare
diseases, the diagnosis of PDs is difficult based on exclusively
clinical findings. Proper history and detailed physical examination
is extremely important.

Unfortunately, no definite therapy for patients with PDs exists.
Low phytanic acid diet is recommended in ZSDs with very
high phytanic acid levels (3). CA is suggested to be a potential
therapy in ZSDs by suppressing the first step in biosynthesis of
bile acids, and causes reduced levels of bile acid intermediates.
Also, CA restores the diminished CA levels, and improves bile
flow and solubility of dietary fats and fat-soluble vitamins (10).
In our patient series, among 4 patients with ZSDs, 3 patients
were under CA therapy for 1 to 4 years, and although not
being normalized, all of the patients were stabilized in terms of
liver functions. One patient died due to liver failure, soon after
diagnosis.
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PDs comprise various subtypes with range of clinical phenotypes
with different clinical presentations. Although panel analysis of
PEX genes is required for the diagnosis of, VLCFA analysis is

a

very simple and quick tool for the detection of peroxisomal

disordes, and should be included in the screening of patients
with visual and hearing impairments, and liver disease. Since a
partial metabolic treatment is available, pediatricians must be
aware of this rare but likely underdiagnosed disease spectrum.

1.

2.
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Genetic Landscape of Dystrofin Gene Deletions and
Duplications from Turkey: A single Center Experience

Distrofin Genindeki Delesyon ve Duplikasyonlarin Turkiye’deki
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ABSTRACT

Objective: Dystrophinopathies are the most frequently researched neuromuscular disease group due to their
characteristic and diverse clinical and genetic spectrum. This study aims to evaluate the deletion and duplication profile
of the dystrophin gene in Turkey by investigating data from a tertiary center.

Material and Methods: Dystrophin MLPA and microarray results of 53 patients, 49 with a dystrophinopathy and 4 with
a neurogenetic and syndromic disorder pre-diagnosis, who were referred to the Medical Genetics Clinic of Ankara City
Hospital between February 2019-December 2020 were retrospectively evaluated.

Results: Of the 53 patients, 4 had various exon duplications and 49 had deletions. 33 of these mutations caused
frame-shift (62.3%), while 20 caused in-frame (37.7%) changes. Fifty (94.3%) patients underwent maternal studies and
14 (26.4%) of these had de novo mutations. Mutations were observed most frequently in the central rod domain (69.7 %)
followed by the actin-binding domain (7.5%) of the dystrophin gene and 12 of 33 patients with frameshift mutation
(86%) patients were found to be candidates for the exon skipping treatments that are still subject to clinical research.

Conclusion: This study has shed light on the incidence of dystrophin deletion/duplication mutations in our population and
has revealed that a majority of patients are suitable candidates for treatments which are still not in routine use. Considering
ever-growing number of dystrophin gene-based treatment options, data on population-specific mutation types is of great
importance.

Key Words: Deletion/duplication, Duchenne muscular dystrophy, Exon skipping, MLPA
0z
Amag: Distrofinopatiler; kendilerine 6zgl ve oldukga genis Klinik ve genetik spektrumu ile néromuskdiler hastaliklar

icinde halen en sik arastirma konusu olan gruptur. Bu arastirmada bir merkezden elde edilen sonuglar degerlendirilerek
Turkiye’deki distrofin geni delesyon ve duplikasyon profilinin ortaya konulmasi amaglanmigstir.
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Gerec ve Yontemler: Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Poliklinigi'ne Subat 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda 49’u distrofinopati,
4’0 ndrogenetik-sendromik bozukluklar klinik 6n tanisi ile yonlendirilen 53 hastaya ait distrofin MLPA ve mikrodizin sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 53 hastanin 4’tnde distrofin geninde ¢esitli ekzon duplikasyonlari saptanmis olup kalan 49 hastada delesyon
oldugu gérlldi. Bu mutasyonlarin 33’0 frame-shift (%62.3), 20’si in-frame (%37.7) degisiklige neden olmaktadir. Maternal calisma
yapilan 50 hasta (%94.3) degerlendirildiginde 14 hastada (%26.4) de novo mutasyon oldugu goértlda. Distrofin geninde en sik santral rod
domain’de (%69.7), ikinci siklikla aktin baglayici bélimde (%7.5) mutasyonlar izlenmistir. Hentiz klinik arastirmalari devam eden guncel
ekzon atlatma tedavileri agisindan gergeve kaymasi tipi mutasyona sahip 33 hastanin 12’sinin (%36) aday oldugu saptand..

Sonug: Bu calisma ile populasyonumuz agisindan distrofin delesyon/duplikasyon mutasyon sikliklarina isik tutulmus ve henlz rutin
kullanma girmeyen tedaviler agisindan dahi hastalann dnemli bir kisminin aday oldugu tespit edilmistir. Son yillarda gelisen distrofin geni

temelli tedavi olanaklari da g6z 6ninde tutulursa populasyonlara ait mutasyon tipi sikliklarinin bilinmesi blytk énem tagimaktadir.

Anahtar Soézciikler: Delesyon/duplikasyon, Duchenne muskUler distrofi, Ekzon atlama, MLPA

INTRODUCTION

Duchenne and Becker muscular dystrophies (DMD and BMD,
respectively), also known as X-linked dystrophinopathies, are
the most common neuromuscular diseases of childhood.
Dystrophin gene, which spans 2.2 Mb and is composed of 79
exons, codes the main skeletal frame protein dystrophin, located
on the cytoplasmic surface of the skeletal and cardiac muscle
cell membranes. Loss of function mutations of Dystrophin
gene causes progressive and fatal muscle weakness (1,2).
Clinical and laboratory findings are helpful in the diagnosis of
this disease however, disease severity is related to mutational
features (1-4). The fundamental point in defining the clinical
features and subsequently the type of dystrophinopathy and
its prognosis is the reading-frame principle which is observed in
90% of the patients (1-4). Out-of-frame mutations cause DMD,
while in-frame mutations cause BMD (2). Approximately two-
thirds of the considerably complex mutations in BMD/DMD
are large deletions or duplications in one or more exons while
the remainder is minor deletions, insertions, point mutations,
and splicing mutations (1-9). Although the mutation frequency
and spectrum depend on the country, DNA/RNA-based
therapeutic approaches have rendered population-based
genetic features more important in dystrophinopathies which
still lack a curative treatment, especially in the last decade (5-9).
Quantitative techniques such as microarray-based comparative
genomic hybridization (array-CGH) and the more frequently
utilized Multiple Ligation Probe Assay (MLPA) which detect the
deletions and duplications are the first choices for the diagnosis
of the disease (1-3). For the cases which can not be diagnosed
using these techniques, also known as MLPA-negative cases,
NGS and Sanger sequencing are recommended (1-3). Genetic
counseling is also recommended for this disease where ¥ of
the mutations are de novo and molecular genetic diagnosis is
necessary (3). This study aims to define the mutation spectrum
and features of the dystrophin gene in our country by evaluating
the molecular genetic diagnostic tests performed in our center
in a large patient population with a diagnosis of DMD or BMD
to provide genetic counseling, a more accurate prognosis and
define targeted gene therapies in addition to providing insight
for national and international clinical studies.

Turkish J Pediatr Dis/Trkiye Cocuk Hast Derg / 2021; 15: 319-324

MATERIAL and METHODS

A retrospective, descriptive study was planned after obtaining
the approval of the Ankara City Hospital Ethics Committee,
No.2 (E2-21-07). The study was conducted in concordance
with the Helsinki declaration and written in accordance with the
STROBE statement.

Patients and Samples

Fifty-three male children were referred for low effort capacity,
Gower’s sign, leg pain, a family history of DMD, proximal muscle
weakness and elevated CK levels to the Medical Genetics Clinic
of the Ankara City Hospital between February 2019- December
2020 were included in this study. Patients with deletion/
duplications in MLPA analysis of the DMD gene and their
mothers who provided written informed consent for a family
study were included in this study. Patients with a negative DMD
MLPA result or patients who did not undergo this testing were
excluded from the study. Four of the patients were referred due
to congenital hypotonia, epilepsy, atypical autism, and growth
retardation, underwent microarray testing, and subsequent
MLPA study because a deletion in Xp21.1 was detected. Only
one patient from a family was included in the study after the
evaluation of pedigree analysis and family history. Deletions
and duplications were classified as disrupting or non-disrupting
the reading frame according to the DMD gene reading frame
principle. Mutations affecting the central rod domain, cysteine
rich domain, C-terminal domain, and the actin-binding domain
of the dystrophin gene were classified based on the affected
domain.

Genetic Analyses

Two milliliters of peripheral blood samples were obtained from the
patients after they provided written informed consent. Genomic
DNA was extracted from peripheral blood lymphocytes with
an automated QIA symphony DSP DNA Mini Kit (QIAGEN Inc.,
Germany).

Multiplex ligation-dependent probe amplification analysis

Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) was
performed as recommended by the manufacturer (MRC-



Holland®, Netherlands). The SALSA® MLPA® probemix PO34
and PO35 were used for detection of copy numbers of the
DMD gene. The MLPA data were analyzed using the Coffalyser
software package (MRC- Holland®). The standard deviation
for all probes in the reference samples was <0.10, and the
relative probe intensity or dosage quotient (DQ) of the reference
probes in the patients’ samples was between 0.80 and 1.20
for healthy/normal individuals. For samples with heterozygous
deletions, the DQ of the probes was between 0.40 and 0.65,
whereas for samples with heterozygous duplications, the DQ of
the probes was between 1.30 and 1.65.

Chromosomal Microarray Analysis (CMA)

The Infinium CytoSNP-850K v1.2 BeadChip (lllumina, Inc., San
Diego, CA, USA) were used to perform CMAs. A data analysis
was carried out using the BlueFuse Multi Software. Variants
were evaluated based on the phenotype using standard in silico
tools. The obtained results were analyzed and interpreted using
public genomic databases such as UCSC (https://genome.
ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks), OMIM (https://omim.org/), DGV
(http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home), DECIPHER (https://
decipher.sanger.ac.uk/), and CLINGEN (https://clinicalgenome.

org/).

RESULTS

Dystrophin gene MLPA test results revealed 4 (7.5%) patients
with duplications in various exons while the remaining (92.4%)
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patients had deletions. Thirty-three (62.3%) of these mutations
caused a frame-shift while 20 (37.7%) caused in-frame
changes. Maternal studies were performed for 50 (94.3%)
patients and 14 (26.4%) patients had de novo mutations while
36 had a maternal inheritance.

The mutation spectrum based on dystrophin gene domains is
presented in Figure 1. Mutations were found most frequently in
the central rod domain of the dystrophin gene. Three patients
had 44" exon deletion and 44-47™ exon deletion in the central
rod domain in common. Additionally, two patients had 48™
exon, 48-50" exon, 49-52" exon, 50-52" exon, and 51st exon
deletion in the central rod domain, 2" exon duplication in the
actin-binding domain, and 8-12nd exon duplication in both
domains in common (Figure 1).

The main clinical findings of patients who underwent microarray
testing for various reasons and their results are presented in
Table |. Two of the mutations detected were maternal mutations
and one of these was a de novo mutation. A family study could
not be performed for one patient. All changes were deletions
and none of them disrupted the reading frame.

12 patient variations among 33 frameshift variants were
detected to be amenable for developed exon skipping therapies
(%36). Deletions amenable for exon 51 skipping (the orphan
drug being eteplirsen) were detected in 12% (n:4), for exon 45
skipping in 9% (n:3) patients, and for exon 53 skipping in 15%
(n:5) of the patients (Figure 2).
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Figure 1: Mutations detected according to the dystrophin gene exon and domain characteristics.
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Table I: Clinical and genetic characteristics of the patients have been firstly evaluated by Microarray.

Exonic Deletion / Open-Reading

Patient Duplication Inheritance Frame Age Main clinical Symptoms Microarray Results
7 year, Congenital hypotonia anChichsg)
P9 45-51 Deletion Denovo in-frame ’ : ) ’ Xp21.1(301748528_32018674)
6 month epilepsia, developmental delay %0
. A 7 year, - . arr[GRCh38]
P18 48 Deletion Maternal in-frame 4 month Atipic Autism, Speech delay Xp21.1(31844495_31893967)x0
VR, ar{GRCh38]
P20 14-38 Deletion Maternal in-frame :r:onth Epilepsy, developmental delay Xp21.1(32346780_32589606)x0
) : A 8 years Developmental delay, absent arr[GRCh38]
e 484 DElEiEm N in-frame g onth speech Xp21.1(31844475_31975958)x0
DISCUSSION rearrangements secondary to deletions or duplications in one

DMD and BMD are the most common hereditary neuromuscular
disease group of the childhood caused by the mutations which
cause a defect in the synthesis of the fully-functional 427-
kDa dystrophin protein (1-9). They make up approximately
50% of the neuromuscular diseases in our country (10). Large
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or more exons are the most frequent cause of the defects in
the dystrophin protein synthesis (1,3). The MLPA results for the
dystrophin gene were evaluated in our study which revealed a
frequency of 92.4% for deletions and 7.5% for duplications.
In a study that evaluated the frequency of mutations in
the dystrophin gene in our country, the frequency of gross



deletions was 48.8% and 9.2% for duplications (11). Another
study has reported 67% deletions, and 18% duplications
(12). In a recently published study where 1660 patients were
evaluated, 65.7% of the patients had deletions while 5.9% had
duplications (13). The same study reported that deletions were
most frequently detected on the 45™ exon while duplications
were most frequently detected on the 2" exon (13). There were
no patients with a deletion on the 45" exon in our study while
half of the duplications detected in 4 patients were located on
the 2" exon. Detection of the mutations has become more
important in the last decade and skipping treatments for 45",
51st, and 53 exons are expected to become a part of routine
treatments shortly soon (14). At this point, we would like to
state that 36% (12 of 33 frameshift variation) of our patients
are suitable candidates for skipping treatments targeting these
3 different exons. Along with these 3 exons, there are 9 more
patients suitable for exon skipping that can be developed
(exons 7,12,17,52 (for 2 patients), 55, 56 ( for 2 patients) and
62 skippable variations). As a result, 21 (63%) of 33 patients
with frameshift mutation among the patients included in our
study are suitable for exon skipping treatment and this finding
is compatible with the literature knowledge about the frequency
of DMD patients eligible for exon skipping treatments (15).

The gold standard method for DMD diagnosis is the MLPA
technique, because deletions and duplications are frequently
observed in DMD (16). Microarray technology is capable of
detecting minor deletions and duplications in single-gene
disorders due to high single nucleotide polymorphisms (SNP)
and small copy number variations (CNV) (17). Deletions in the
dystrophin gene were incidentally detected in four patients
who were initially scheduled to undergo microarray testing
due to congenital hypotonia, epilepsy, growth retardation, and
atypical autism. The fact that all these mutations were in-frame
can explain the lack of prominent dystrophinopathy-related
symptoms.

The scope of DMD gene mutations is determined by whether the
variants disrupt the reading frame or not. Frameshift mutations
disrupt the open reading frame of the DMD gene which causes
dystrophin deficiency and serious DMD phenotype. On the
other hand, in-frame mutations retain the reading frame, result
in a partially functional dystrophin protein, and cause the less
severe Becker muscular dystrophy (BMD) disease. The BMD
phenotype can vary between asymptomatic and borderline
DMD depending on the different mutation types. The phenotype
can be foreseen with 90% accuracy by using the mentioned
reading frame rule, which is also known as the Monaco rule
(2,18). Thus, we believe that 62.3% of our patients had DMD
features due to a frameshift mutation while 37.7% presented
with BMD features due to in-frame mutations. However, a
definitive diagnosis can be confirmed with family history, clinical
examination, and muscle biopsy when becomes necessary.

The most frequent mutation in our patient population was
found in the central rod domain of the dystrophin gene while
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the second most frequent mutation was found in the actin
binding domain. The actin-binding domain (N-terminal area)
contains exon 2-8, the central rod domain contains exon 9-61,
the cysteine-rich domain (CR) contains exon 64-70 and the
C-terminal domain (CT) contains exon 71-79. In the skeletal
muscle, the central rod domain 1-3, and 10-12, CR and the CT
domains are called membrane-binding domains (MBDs) and are
bound to the sarcolemma. In the heart muscle, the central rod
domain 10-12 is not bound to the sarcolemma. The N-terminal
domain contains the primary actin-binding domain which binds
F-actin. The first part of CR and CT binds to transmembrane
B-dystroglycan. CT contains the dystrobrevin and syntrophy
binding domains which bind to two transmembrane proteins
in the sarcolemma. Since NT, CR, and CT are very important
for dystrophin function, frameshift mutations in these domains
cause more severe clinical features (19,20).

This study has evaluated patients referred from various parts of
Turkey who received a molecular genetic diagnosis as a result
of deletions or duplications detected in dystrophin exons using
the MLPA method.

The frequencies of mutations other than deletions and
duplications could not be evaluated in this study since there
were no patients who were diagnosed using dystrophin gene
sequencing (NGS) in the study population. However, the fact
that several of our patients are suitable candidates for emerging
genetic-based treatments is promising. It should be noted that
new studies with larger populations where patients diagnosed
with techniques other than MLPA are necessary to determine
the genotype distribution of dystrophinopathies in our country.

As aresult the DMD gene mutations can be identified incidentally
or causally in many patients with a neurodevelopmental disorder
since it is prone to mutations. In our study, we determined 36%
of patients with frameshift mutation are suitable for recent exon-
skipping treatments, and 63% of them may be suitable for
exon-skipping that can be developed in near future. Elucidation
of major deletions and duplications in the DMD gene based on
ethnicity will aid in population-specific studies on new genetic
and molecular therapies.
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0z
Amac: Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan gocuklarda kardiyovaskuler morbidite artmistir. Ancak kardiyak degisikliklerin

hastaligin hangi evresinde ortaya tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada periton diyaliz programinda izlenen son
dénem bdbrek yetmezligi olan gocuklarda sol ventrikil geometrisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Periton diyalizinde izlenen 20 KBY’li ¢cocukta ekokardiyografik ve biyokimyasal veriler
degerlendirildi. Sol ventrikul kitlesi ve rolatif duvar kalinligi hesaplandi. Kontrol grup olarak 20 saglikli cocuk alindi.

Bulgular: Sol ventrikil kitle indeksi ve rélatif duvar kalinigi KBY grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksek
bulundu (sirasiyla 88.03+37.09; 41.16+12.52 ve 0.62+0.12; 0.39 + 0.08, p>0.05). Sol ventrikdl kitle indeksi ile sistolik
kan basinci ve parathormon arasinda anlamli bir iliski vardi (sirasiyla r=0.428, p=0.03; r=-0.501, p=0.02). KBY’li 17’sinde
(%85) cocukta anormal sol ventrikll geometrisi mevcuttu. Konsantrik hipertrofi, calismada en sik anomal sol ventrikUl
geometrisiydi. Periton diyalizi olan hastalarin 9’'unda (%45) sol ventrikilde konsantrik hipertrofi izlendi. KBY'li gocuklarda
sol ventrikUl sistolik fonksiyonlari normal sinirlar icindeydi (EF %65.63+6.71 ve FS %35.7+10.25).

Sonug: Sol ventriktl hipertrofisi (LVH) kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda ilerleyicidir. Kan basincinin ve
hiperparatiroidizimin daha yakin kontroll bu hastalarda LVH gelisimini dnlemede dnemli olabilir.

Anahtar Sozciikler: Ekokardiyografi, Periton diyalizi, Sol ventrikil geometrisi

ABSTRACT

Objective: Cardiovascular morbidity seems increased in children with chronic renal failure, but the age and stage of
disease when cardiac alterations become manifest are unknown. The aim of our study was aimed to evaluate the left
ventricular geometry of children with chronic renal failure (CRF) undergoing peritoneal dialysis.

Material and Methods: Echocardiographic and biochemical data were evaluated in 20 children on peritoneal dialysis
(PD). Left ventricular mass index and relative wall thickness was calculated. There were 20 healthy control.

Results: Left ventricular mass index and relative wall thickness were found significantly higher in CRF group compared
to control group (respectively 88.03+37.09; 41.16+12.52 and 0.62+0.12; 0.39+0.08, p>0.05). There was significant
correlation between left ventricular mass index and systolic blood pressures and parathormone (respectively r=0.428,
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p=0.03; r=-0.501, p=0.02). An abnormal left ventricular geometric pattern was present in 17/20 (85%) children with CRF. Concentric
hypertrophy was the most common geometric pattern in the study. Nine (45%) of patients with CRF had left ventricular concentric
hypertrophy. Left ventricular systolic functions were found normal in patients with CRF(EF 65.63+6.71% and FS 35.7+10.25%).

Conclusion: Left ventricular hypertrophy (LVH) can be progresses in children with chronic renal failure. The strict control of blood pressure
and hyperparathyroidism might be important in preventing the development of LVH in these patients.

Key words: Echocardiography, Peritoneal dialysis, Left ventricular geometry

GiRiS

Kardiyovaskuler hastaliklar kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan
hastalarda morbidite ve mortalitenin énemli nedenlerindendir.
Hastalarin siklikla kardiyak fonksiyon bozukluklar nedeniyle
hospitalize edildikleri ve hastanede kalis sUrelerinin uzadigi
bilinmektedir. Bu nedenle KBY'nin her déneminde hastalarin
kardiyak fonksiyonlarinin yakin izlemi ve komplikasyonlarin
tedavisi prognoz agisindan son derece 6nemlidir (1-3).

KBY’de kardiyovaskuler sistemdeki degisiklikler hastaligin
erken donemlerinden itibaren baglar. Kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasi gesitli faktorlerin etkisiyle gelisen karmasik bir strectir.
Bu sUrecte kalbin 6n yUku, ard yuku, kontraktilite ve kalp hizi
gibi kardiyak performansi belirleyen tim parametrelerin degisik
derecelerde etkilendigi bilinmektedir. Butin bu hemodinamik
bozukluklarin sonucunda KBY’li hastalarda degisik derecelerde
sol ventrikll hipertrofisi, sol ventrikll dilatasyonu, sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluklari, aritmiler, kapak yetersizlikleri,
iskemik degisiklikler ve perikardiyal eftizyon gelisir. Bu faktorlerin
etkin bir diyaliz ve uygun medikal yaklasimla tedavi edilmesi,
kardiyak fonksiyon bozukluklarini kismen ortadan kaldirabilir.
Bu nedenle kardiyovaskuler sistem bulgular KBY’li hastalarda
tedavinin etkinliginin bir gostergesi olarak kabul edilir (2-6).

Calismalarda KBY vakalarinin yaklasik %30 kadarinda sol
ventrikll  ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal bulunmasina
ragmen kalp yetersizligi kliniginin ortaya ¢iktigi saptanmistir. Bu
durum izole bozulmus miyokardiyal relaksasyonuna bagl kalp
yetersizligi ile iligkilidir (5-6).

Bu calismada periton diyalizi programinda izlenen KBY’li
cocuklarda sol  ventrikil —geometrisindeki  degisikliklerin
arastirimasi amaclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dal’'nda periton diyalizi programinda izlenen yaglan 7-17
yll arasinda degisen toplam 20 olgu ve kontrol grubu olarak
benzer yas ve cins dagiliminda kardiyak muayenesi normal olan
20 saglikli cocuk alindi. Tim olgularin elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi ile kardiyak incelemeleri yapildi.

En az bir yildir periton diyalizi programinda izlenen KBY'li olgular
arastirmaya dahil edildi. Hemodinamik 6nemli kalp kapak
hastaligi, kalp kasl tutulumu yapan hastalik, dogustan kalp
hastaligi, aritmi éykusu, kronik pulmoner ve karaciger hastaligi,
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enfeksiyon hastalidi, troid fonksiyon bozuklugu ve diyabeti olan
olgular galismaya kabul edilmedi.

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakuiltesi Dekanligr Etik
Kurul'u tarafindan onaylandi (PYO.TIP.1901.09.051). Olgularin
ebeveynlerinden bilgilendiriimis onam formu alind.

Ekokardiyografik inceleme Doppler ekokardiyografi cihazi (GE-
Vivid 7 system. Horton, Norway) ile 3.5 Mhz prob kullanilarak 4
bosluk ve parasternal uzun eksende yapildi. Ekokardiyografik
Olgtmler birbirini takip eden Ug siklusta yapilarak ortalamalari
alindi.  Olgularin  ekokardiyografik degerlendirmesi  diyaliz
uygulamasindan hemen sonra hastalar kuru agiriginda iken
yapild.

M-mod élcumler icin parasternal uzun eksen gdrinttlerden, sol
ventrikdl diastol sonu ¢api (LVIDd, mm), sol ventrikUl sistol sonu
capl (LVIDs, mm), interventrikller septum diastol sonu kalinlig
(IVSTd, mm), interventrikiller septum sistol sonu kalin@i (IVSTs,
mm), sol ventrikll arka duvar diastol sonu kalinhg (LVPWTd,
mm), sol ventrikll arka duvar sistol sonu kalinhigr (LVPWTs, mm),
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF,%) ve kisalma fraksiyonu
(SF,%) hesaplandi. Tum &lgtimler vlicut ylzey alanina (VYA)
bolinerek standardize edildi.

Sol ventrikdl kitlesi (SVK) Devereux formdlline gére, sol ventrikdl
kitle indeksi (SVKI) sol ventrikill kitlesinin viicut yiizey alanina
(VYA) bdltinmesiyle hesaplandi (7).

SVK (gr) = 0.8(1.04[ LVIDd + LVPWTd + IVSTdP - [ LVIDdJ?) +
0.6

SVKI (gr/m?) = Sol ventrikiil kitlesi/VYA

Goreceli duvar kalinig (RWT, mm)=(2 xLVPWTd)/LVIDd formUlU
ile hesaplandi.

Sol ventrikdl kitle indeksi ve gdreceli duvar kalinligina gore sol
ventrikil geometrileri; normal geometri (SVKi normal, RWT
normal), konsantrik remodelling (SVKi normal ve RWT artmis),
konsantrik hipertrofi (SVKi ve RWT artmis) ve eksantrik hipertrofi
(SVKi artmig, RWT normal) olarak degerlendirildi (8).

istatistiksel degerlendirme

SPSS Statistics 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi
kullanildi. Verilerin normal dagiimi Kolmogrov-Simirnov  testi
yapllarak belirlendi. Kesikli degiskenler sayi/ylzde, sUrekli
degiskenler ortalama + SD ve ortanca olarak verildi. Kesikli
degiskenlerinin  karsilastirnimasinda  Ki-kare testi, sUrekli
degiskenlerin  karsilastinimasinda Mann-Whitney U  testi
kullanildi.  Degiskenlerin  birbirleri ile iligkilerini  belirlemede



Spearman koerlasyon analizi kullanildi. p < 0.05 anlamlilik siniri
kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin yasi periton diyalizi grubunda 11.2+3.22 yil iken,
kontrol grubun 11.61+£2.59 yildi. Periton diyalizi grubunda
olgularin 12’si (%60) kiz, 8’i (%40) erkek, kontrol grubunda 11’
kiz (%55), 9'u (%45) erkekti. Periton diyalizi (PD) olgularinin KBY
etyolojileri degerlendirildiginde 20 hastanin 6'sinda (%30) Urolojik
nedenler, 3'Unde (%15) glomerulopati, 5’inde (%25) hipoplazi-
displazi, 2'sinde (%10) herediter nefropati ve 1’inde (%5)
vasklit saptandi. Ug (%15) hastanin KBY nedeni bilinmiyordu.
Olgularin KBY tanisi ile izlem sureleri 5.65+2.69 yil (ortanca: 5.2
yll) arasindaydi. Hasta ve kontrol grup arasinda yas, cinsiyet,
vicut agirlig, viicut yizey alani (VYA) ve viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo I).

Kreatin Klirensi preriton diyaliz programinda izlenen hastalarda
26.3+13.7 ml/dk (otanca:17) olarak saptandi. Gruplar arasinda
trombosit, albdmin, kalsiyum ve fosfor deQ@erleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Periton diyalizi

Tablo I: Periton diyalizi ve kontrol grubun demografik 6zellikleri.
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grubunda kontrol gruba gobre hemoglobin ve hematokrit
degerleri daha dusUk iken, ferritin degeri daha yuksekti. Tablo
[I’'de olgularin laboratuvar bulgulari verilmistir.

Periton diyaliz grubunda QRS aksinn 9 hastada normal
oldugu, bir hastada sol aksin oldugu belirlendi. PR intervali
tlm hastalarda 0.12-0.20 msn arasinda degisiyordu. Ortalama
QTc intervali 438+33 msn, QRS sUresinin ise tUm olgularda
yasa gore normal sinirlar i¢inde oldugu goéruldu. Higbir olguda
ritm bozuklugu saptanmadi. EKG’de anormal sol ventrikl
geometrisi olan 17 hastanin yalnizca 6’sinda  (%37.5) sol
ventrikdl hipertrofisi bulgularinin oldugu goéruldd.

Ekokardiyografik incelemelerinde; 15 (%75) olguda hafif-orta
mitral kapak yetersizligi, 8 (%40) olguda hafif-orta aort kapak
yetersizligi, 9 (%45) olguda hafif trikUspit yetersizligi saptand..
Alti olguda (%30) minimal perikardiyal eflzyon saptand..
Periton diyaliz grubunda kontrol grubuna gdre sol ventrikdl
ve interventrikUler septumunun sistol ve diyastol kalinliklarinin
arttigl, sol ventrikll kitle indeksinin anlamli yUiksek oldugu
saptandi. Ayrica sol ventrikllUin sistol ve diyastol sonu gaplari
hasta grubunda daha yUksekti. Sol ventrikil sistolik fonksiyonlari
degerlendirildiginde periton diyaliz grubunda EF ve FS degerleri

Periton Diyalizi (n:20)

Yas (yil) 11.23 + 3.22(11.21)
Cinsiyet(kiz/erkek)* 12 (%60) / 8 (%40)
Kilo (kg) 36.19 = 12.14 (29.51)
VYA (m?) 0.98 + 0.26 (1.17)
VKi (kg/m?) 17.46 + 3.81 (16.11)
SKB (mmHg) 138.21 + 14.87
DKB (mmHg) 93.12 + 11.61

Kontrol (n:20) p
11.61 £ 2.59 (11.31) 0.120
11 (%55) / 9 (%45) 0.340
38.51 + 10.95 (36.52) 0.090
1.24 + 0.22 (1.22) 0.110
18.11 + 2.56 (17.65) 0.080
118.33 = 15.21 0.010
76.41 £10.75 0.010

*Sayi ve % olarak ifade edilmigtir. VYA: VVicut yizey alani; VKI: Viicut kitle indeksi; SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci

Tablo IlI: Periton diyalizi ve kontrol grubun laboratuvar bulgulari.

Periton diyalizi (n=20)

CrCl ( ml/dk)
BUN (mg/dL)
Kreatinin(mg/dL)

13.72 = 26.31 (6.72)
65.99 + 33.38 (58.85)
7.21 + 2.63 (7.64)

Hgb (gr/dl) 10.11 = 2.24 (10.12)
Htc (%) 29.75 + 6.53 (29.12)
PLT (/mm?) 282.12+ 78.48 (238)

Ferritin (mL/ng)
Albiimin(mg/dL)

485.43 + 350.25 (366)
3.9+ 0.59 (4)

Ca (mg/dL) 9.37 + 0.87 (9.6)
P (mg/dL) 4.89 + 1.38 (4.91)
CaxP 45,57 + 12.71 (48.53)

PTH (pg/mL) 618.37 + 522.31 (395.81)

Kontrol (n=20) p
19.73 + 3.78 (18.21) 0.001
0.69 + 0.15 (0.68) 0.001
11.92 + 0.73 (11.85) 0.001
36.16 + 2.27 (36.21) 0.001
288.84 + 89.31 (241) 0.114
51.12 + 18.97 (48.51) 0.001
4.06 + 0.95 (4.25) 0.242
9.17 £ 0.552 (9.17) 0.102
5.01 £ 0.96 (5.21) 0.698
46.82 + 10.42 (49.14) 0.779

*Veriler ortalama + standart sapma (min-mak) (ortanca) olarak verilmistir. CrClI: Kreatinin Klirensi; BUN: Kan Ure azotu; Hgb: Hemoglobin; Htc:

Hematokrit; PLT: Trombosit
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Tablo lll. Periton diyalizi ve kontrol grubun M-Mode Ekokardiyografi bulgulari.

Periton Diyalizi

LVIDs/VYA 4111 + 7.26 (39.41)
LVIDd/VYA 38.63+ 9.55 (37.78)
LVPWTs/VYA 14.17 + 2.38 (14.23)
LVPWTd/VYA 11.74 + 218 (11.91)
IVSTs/VYA 14.51 £ 2.31 (14.9)
IVSTd/VYA 12.13.+ 2.46 (12.16)
RWT 0.62 + 0.12 (0.59)

SVKIi 88.03 + 37.09 (77.6)
EF (%) 66.23 + 6.71 (65.3)
FS (%) 35.7 + 10.25 (36.6)

Kontrol P
35.16+3.91 (35.1) 0.01
35.16 + 3.59 (35.12) 0.01
9.2 £ 1.69 (9.22) 0.001
6.93 + 0.85 (6.87) 0.001
9.74 + 0.59 (9.81) 0.001
7.69 +0.77 (7.85) 0.001
0.39 + 0.08 (0.36) 0.001
41.16 = 12.52 (37.51) 0.001
68.99 + 4.553 (70.81) 0.093
37.31 £2.98 (39.13) 0.133

* Veriler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak verilmigtir. Sol ventrikdl sistol sonu ¢apr (LVIDs, mm), sol ventrikdl diaystol sonu ¢apr (LVIDQ,
mm), sol ventrikil arka duvar sistol sonu kalinhgi (LVPWTs, mm), sol ventrikil arka duvar diyastol sonu kalnlg (LVPWTd, mm), interventrikiler
septum sistol sonu kalinhgr IVSTs (mm), interventrikiler septum diyastol sonu kalingi (IVSTd, mm), sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu (EF, %), sol
ventrikiil kisalma fraksiyonu (FS, %), sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI, gr/m?), sol ventrikil rélatif duvar kalnhgi (RWT). Tam Slcimler viicut yizey

alanina (VYA) béllinerek standardize edildi.

Tablo IV: Periton Diyalizi tedavisi grubunda kardiyak geometri.

Periton Diyaliz tedavisi (%)

Normal 3 (15)
Konsantrik remodelling 4 (20)
Konsantrik hipertrofi 9 (45)
Eksantrik hipertrofi 4 (20)

kontrol grubuna goére daha dusik olmasina ragmen gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Periton diyaliz gurubunda
genel olarak sol ventrikll sistolik fonksiyonlarinin normal
oldugu goruldu. Tablo IlI’'de olgularin ekokardiyografi bulgulari
Ozetlenmistir.

Periton diyaliz grubundaki olgularin sol ventrikll geometrilerine
baktigimizda; 9’unda (%45) sol ventriktlde konsantrik hipertrofi,
4’Unde (%20) eksantrik hipertrofi, 4'Unde (%20) konsantrik
remodelling (simetrik yeniden yapilanma) oldugu izlendi. Uc
(%15) olgunun ise sol ventrikil geometrisinin normal oldugu
goruldu (Tablo V).

Calismamizda SVKI ile SKB degerleri ve parathormon diizeyi
arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla r=0.428, p=0.03; r=-
0.501, p=0.02).

TARTISMA

Kronik bobrek yetersizlikli gen¢ eriskin  ve ¢ocuklarda
kardiyovaskuler sistem ile ilgili patolojiler mortalite ve morbidite
6nemli nedenlerindendir (1-4). KBY’li eriskin olgularda sol
ventrikll  fonksiyon bozukluklar, sol ventrikll hipertrofisi,
aritmiler, arteriyel sertlik ve koroner kalsifikasyonlar kardiyak
morbidite ve mortalitenin bagimsiz gdstergeleri olarak kabul
edilmistir (1,5-9). Diyaliz ydntemleri ve konservatif tedavi
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alanlarindaki gelismelere ragmen bu gercek degistirilememistir.
KBY’li gocuklarda kardiyovaskuler sisteme ait risk faktorleri ile
ilgili bilgiler yeterli degildir. Bu olgularda diyaliz tedavisinde gegen
stirenin mUmkun oldugunca kisa tutulmasi ve uygun vakalarda
transplantasyonun daha fazla dustnulmesi ortak gorus olarak
kabul edilmistir (1,9-12).

KBY’li olgularda kardiyovaskuler hasar diyaliz dncesi ddnemde
baslar. Diyalizde gbzlenen komplikasyonlar stiregiden bir olayin
sonuglaridir. Diyaliz tedavisinde izlenen cocuklarin %51’inde
6lum sebebi kardiyovaskUler hastaliklandir (9,10). Bu nedenle
KBY’li cocuklarda kardiyovaskuler sistem hizli ve invazif olmayan
tani yontemleri ile degerlendiriimelidir.

Calismalarda; KBY’li  erigkinlerde sistolik  disfonksiyonun
oldukga yUksek prevalansa sahip oldugu, bu olgulardaki erken
kalp yetersizliginin azalmis sag kalmi gdsterdigi bildirilmistir
(11-14). Kronik bobrek yetersizlikli ¢cocuklarda siklikla sol
ventrikul sistolik fonksiyonlan korunurken, kardiyak fonksiyon
anormalliginin  baglangic bulgusu olan diyastolik fonksiyon
bozuklugu mevcuttur (11,14-16). Yapilmis bir calismada KBY’li
olgularda sol ventrikUl hipertrofisine ragmen sistolik fonksiyonlar
normal olarak bulunmustur (15). Calismamizda sol ventrikUl
hipertrofisi saptadigimiz olgularda dahil calisma grubunda
sol ventrikll sistolik fonksiyonlar normal sinirlar icerisindeydi.
Ancak galismamiz retrospektif olmasi ve amacimizin sadece sol
ventrikll geometrisini degerlendirmek oldugu icin olgularmizda
sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarini degerlendiremedik. Eriskin
hastalara gére sol ventrikUl sistolik fonksiyon bozuklugunu daha
az gdrmemizin nedenini olgularmizin gocukluk yas grubunda
olmasl, son dénem bobrek yetmezliginde olan olgularimizin
nispeten iyi kontrollu olmasi ve erigkin yasta gorulen sekonder
nedenlerin olmamasi ile iligkili olabilecegini dustnduk.

CGalismamizda sol ventrikll sistol ve diastol sonu ¢aplarinin
kontrol grubuna goére daha ylksek oldugunu saptadik.



Arastirmalarda  KBY’li  gocuklarda  prediyaliz  dénemde
SVKi'indeki artisa ilaveten sol ventrikiil diyastol sonu boyutunda
ve arka duvar kaliniginda anormallik oldugu gordlmustar
(10,17-22). Ekokardiyografik incelemelerimizi hastalar kuru
agirliklarinda iken yapiimis olmasindan dolayr  sonuglarimizin
gUvenilir oldugunu dtstnmekteyiz.

Kronik bobrek yetersizlikli olgularda kardiyovaskiler hastalik
gelisiminde, birincisi mekanik veya hemodinamik yUklenme
nedeni ile olusan sol ventrikll hipertrofisi, ikincisi ateroskleroz
ve kalsifikasyon sonucunda gelisen vaskuler hastaliklar olmak
Uzere paralel iki stire¢ vardir (18-20). Genel olarak konsantrik
hipertrofi basing fazlaligi eksantrik hipertrofi ise volum fazlaligi ile
iliskilidir. KBY’li olgularda sol ventrikulde morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin en dnemli nedeni hipertansiyondur (20-24). Kronik
diyaliz tedavisi alan olgularda aneminin diizeltimesinin SVKi’nde
azalma sagladigi gdsteriimistir (18).

Calismamizda SVKI, sol ventrikil arka duvar ve septum
kalinlklarinin periton diyaliz grubunda kontrol grubuna gére
daha yUksek oldugu géruldi. KBY’li gocuklarda sol ventrikUl
hipertrofisinin  bdbrek yetersizliginin  hafif ve orta oldugu
dénemde bagladigi bdbrek fonksiyonlar azaldikga ilerleme
gbsterdigi bildiriimistir (18-23). KBY’li 31 ¢ocugun 2 vil takip
edildigi prospektif bir callsmada, baslangigta %19 bulunan
sol ventrikUl hipertrofi oranin takip sonunda %39’a yUkseldigi
bildirilmistir (21). Calismamizda periton diyalizi programinda olan
olgularin SVKI’nin artmis oldugunu ve konsantrik hipertrofinin
periton diyalizi yapilan olgularda en ¢ok gorilen kardiyak
geometri oldugunu saptadik. Bu sonuclar KBY'li olgularda sol
ventrikUl degisikliklerinin prediyaliz ddbnemde baglayabilecegini
ve hasarlanmanin diyalize ragmen devam edebilecegini
gostermektedir.

Bazi ¢alismalarda prediyaliz ddnemindeki cocuklarda konsantrik
hipertrofinin, diyaliz programindaki ¢ocuklarda ise siklikla
eksantrik sol ventrikdl hipertrofisinin - géraldigu  bildirilmistir
(8,17,25,26). Biz periton diyalizindeki cocuklarda sol ventrikllde
en ¢ok konsantrrik hipertrofi oldugunu gorduk.

Hipertansiyon KBY’li hastalarda sol ventrikll hipertrofisi ve
fonksiyonbozukluklartigin nemli bir risk faktértdr. Kronik diyaliz
tedavisi alan cocuklarda SVH ile kan basinci arasinda anlamli bir
iliskinin oldugu saptanmistir (18-20). Cocukluk ¢cagi prediyaliz ve
diyaliz dénemindeki olgularda yapilmis bazi calismalarda SVKI
ile kan basinci arasinda anlamli iliski saptanmamistir (3,9,22).
Hipertansiyonun KBY’li c¢ocuklarda erken dénemde SVH
patogenezinde ¢ok kiguk bir rolt oldugunu bildiren galismalarda
bu durumun hastalarin antihipertansif kullanmalarina ve kan
basin¢larinin normal dUzeylerde seyretmesine bagl oldugu
bildiriimistir. Ancak, KBY’li hastalarda ¢zellikle gece artan SKB
degerleri ile SVKi arasinda anlamii iliski oldugu bildirilmistir
(17,19,23,24). Calismamizda literatdr ile uyumlu olarak 6zellikle
SKB degerleri ile SVKI arasindaki iligkinin daha énemli oldugunu
gordik. Basing yukt artmis KBY’li olgularda sol ventrikilde
daha cok konsantrik konsantrik hipertrofinin - gérulecegini
dustinmekteyiz.
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KBY’ne bagl gelisen hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor
carpmi (CaxP) ve sekonder hiperparatiroidizm  Uremiye
bagl kardiyovaskdler risk faktérleri arasinda énemli bir yer
tutmaktadir. KBY'li cocuklarda sol ventrikilde hipertrofi tespit
edilen hastalarda PTH duzeyinin anlamli dl¢tide ytksek oldugu
bulunmustur (26, 27). Calismamizda PTH duzeyi ile sol ventrikdl
kitlesi ve rolatif duvar kalinliklari arasinda anlamli iliski oldugu
gorulmisttr. Bulgular KBY’li cocuklarda hiperparatiroidizmin
SVH gelisiminde risk faktérd oldugunu distndarebilir.,

Calismamizin kisithigini, sadece son dénem bobrek yetersizligi
olan c¢ocuklarin alinmis olmasi ve hastaligin evrelerine gore
karsilastirma yapllamamis olmasi olarak kabul edilebilir.

SONUG

Erigkinlerin aksine periton diyalizi programinda izlenen KBY’li
gocuklarda sistolik  fonksiyonlar gogunlukla korunmustur.
Periton diyalizi yapilan KBY’li cocuklarda sol ventrikdl hipertrofisi
ve sol ventrikil geometrisinde bozulma hastaligin erken
evrelerinde baslayabilir. Bu olgularda cocukluk gagindan itibaren
kardiyovaskuler sistem komplikasyonlar én planda oldugundan
dolayi kardiyak muayeneleri diizenli ve dikkatli olarak yapilmalidir.
Ozellikle Gremi ile iligkili kardiyovaskuler risk faktérleri yakindan
takip edilmeli ve erken dénemde tedavi uygulanmalidir.
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0z
Amac: Bu calismada, juvenil dermatomiyozit (JDM) tanisi ile takip edilen ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin, laboratuvar
bulgularinin ve prognozunun degerlendirmesi amaglanmistir.

Gerecg ve Yontemler: Ocak 2005-Nisan 2021 tarihleri arasinda merkezimiz Cocuk Romatoloji Klinigi’'nde JDM tanisi
alan, en az 6 ay izlemine devam edilen, 17 cocugun tibbi kayitlar geriye dénik olarak degerlendirildi.

Bulgular: JDM tanili 17 hastanin 10’u (%59) kizdi. Hastalarin ortanca yasi 8 (1.5-14)’di. Tanidan énceki semptom
siresi ortanca 2.5 (1-36) ay; ortalama takip siresi ortanca 24 (6-156) aydl. ik bagvuruda hastalarin 15’inde (%88.2)
cilt bulgusu, 14’Unde (%82.4) proksimal kas glcsuzIigu tespit edildi. Basvuruda hastalarin 8’inde (%47) eritrosit
sedimantasyon hizi ve C-reaktif proteinde yiikseklik saptanirken 12’sinde (%70.6) laktat dehidrogenaz, 12’sinde (%70.6)
aspartat aminotransferaz, 13’Unde (%76.5) alanin aminotransferaz, 9’'unda (%53) kreatinin kinaz yUksekligi saptandi.
Miyozit spesifik antikorlar; 5/17 hastada ¢alisildi; 4 hastada pozitif bulundu. Kas biyopsisi 6 hastaya yapildi ve inflamatuar
miyozit ile uyumlu bulundu. On U¢ hastaya ekstremite manyetik rezonans gérunttleme yapildi ve 10 hastada aktif
miyozit gdsterildi. Tim hastalara baslangic tedavisi olarak steroid ve es zamanli olarak metotreksat baglandi. Ug hastada
metotreksat yan etkisi nedeni ile mikofenolat mofetil/ siklosporin A verildi. iki hastada kalsinozis gelisti. Son takipte
13 hastanin steroid tedavisi kesilebildi. Bir hasta immunsuipresif ajan olmaksizin, 16 hasta immunsupresif ajanlarla
remisyondaydi. iki hasta 18 yasin lizerinde oldugu igin eriskin romatoloji klinigine devredildi.

Sonug¢: JDM cocukluk caginda nadir gérilen bir hastalk olmasina ragmen kalsinozis ve vaskulopatiye ikincil ciddli
komplikasyonlara neden olabilir. JDM’li tim ¢ocuklar yakindan takip edilmelidir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical features, laboratory findings and prognosis of children followed up with a
diagnosis of juvenile dermatomyositis (JDM).

Material and Methods: The medical records of 17 children who were diagnosed with JDM in the Pediatric Rheumatology Clinic of our
center between January 2005 and April 2021 and were followed up for at least 6 months were evaluated retrospectively.

Results: Ten of the 17 patients (59%) with a diagnosis of JDM were girls. Median age was 8 (1.5-14). Median duration of symptoms before
diagnosis was 2.5 (1-36) months; the median follow-up time was 24 (6-156) months. Skin findings were detected in 15 (88.2%) patients
and proximal muscle weakness in 14 (82.4%) patients at the first admission. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein elevation
were detected in 8 (47%) patients at admission, while 12 (70.6%) had lactate dehydrogenase, 12 (70.6%) aspartate aminotransferase,
and 13 (76.5%), alanine aminotransferase and 9 (53%) increased creatine kinase. Myositis-specific antibodies; assessed in 5/17 patients;
found positive in 4 patients. Muscle biopsy was performed on 6 patients and was found to be compatible with inflammmatory myositis.
Magnetic resonance imaging of the limbs was performed in 13 patients and active myositis was demonstrated in 10 patients. Steroid
and simultaneous methotrexate were started as initial therapy in all patients. Mycophenolate mofetil/cyclosporine A was given to three
patients because of the side effect of methotrexate. Calcinosis developed in two patients. Steroid therapy could be discontinued in 13
patients at the last follow-up. One patient was in remission without an immunosuppressive agent, and 16 patients were in remission with
immunosuppressive agents. Two patients were transferred to the adult rheumatology clinic because they were over 18 years old.

Conclusion: Although JDM is a rare disease in childhood, it can cause serious complications secondary to calcinosis and vasculopathy. All

children with JDM should be closely monitored.
Key Words: Childhood, Juvenile dermatomyositis, Prognosis

GiRiS

Juvenil dermatomiyozit (JDM) cocukluk ¢caginda en sik gordlen
idiopatik inflamatuar miyopati grubudur (1, 2). Klasik olarak
proksimal kas gugsuzlugu ve heliotrop dokuntl, Gottron
papdulleri gibi cilt bulgulart gérulirken bagirsak, akciger ve kalp
gibi diger organ tutulumlari da tabloya eslik edebilir (1-3). Oldukca
nadir gortlen bu ¢ocukluk ¢agi romatizmal hastaliginin siklig
cografi bolgelere gore degismekle beraber 2-4/1.000.000’dur
(4,5). Hastalgin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
otoimmunite, genetik yatkinlik, gevresel faktorler ve enfeksiydz
ajanlar gibi bircok neden suclanmaktadir. Genetik olarak duyarli
bireylerde, cevresel risk faktdrlerinin eklenmesiyle, edinsel ve
kazaniimig immin sistemin aktivasyonu ve kronik inflamasyon
zemininde olusan bir otoimmun anjiyopati gelisimi olmaktadir
).

inflamasyon etkin tedaviyle kontrol altina alinamazsa kalsinozis,
vaskulopatiye ikincil organ hasari gibi morbiditeyi arttiran
komplikasyonlar gelisebilir. Juvenil dermatomiyozitin  erken
teshisi ve uygun tedavisi, remisyon ve ciddi komplikasyonlarin
Onlenmesini saglayabilir (6-8).

Bu calismada merkezimizde son 15 yildir takip edilen JDM
tanili ¢ocuklarin  Kklinik, laboratuvar ve patolojik &zellikleri
degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2005-Nisan 2021 tarihleri arasinda merkezimiz Gocuk
Romatoloji Klinigi’'nde 18 yasindan énce JDM tanisi alan, en az 6
ay izlemine devam edilen, 17 cocugun tibbi kayitlari geriye donuk
olarak degerlendirildi. JDM tanisi Bohan ve Peter’in kriterlerine
dayanilarak konuldu (9). Bu kriterlere gdre kesin JDM tanisi icin
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karakteristik cilt tutulumuna (heliotrop dokintu, Gottron papulleri)
ek olarak Ug kriterin (simetrik proksimal kas gugstzligu, iskelet
kas enzimlerinde ylUkselme, elektromiyografide (EMG) miyopati
ile uyumiu degisiklikler ve kas biyopsisi histopatolojisi), olasi
JDM tanisi icin klasik cilt dokuntlstne ek olarak iki kriterin
olmasi yeterlidir. JDM tanisi ile izlenen ancak tibbi kayitlarn eksik
olan ya da takip suUresi 6 aydan kisa olan hastalar ¢alisma dig
birakildi. Hastalarn cinsiyet, yas, baslangic semptomlar ve
klinik 6zellikleri, semptomlarin baslangici ile tani arasinda gegen
slire, tani anindaki laboratuvar degerleri, EMG, kas biyopsisi ve
magnetik rezonans gortntileme (MRG) sonuglar, takip slresi,
uygulanan tedavi ve sonugclari ile komplikasyonlari kaydedildi.
Laboratuvar parametreleri arasinda eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrojenaz (LDH),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
kreatinin kinaz (CK), antinikleer antikor (ANA) vardi. Miyozit
spesifik antikor (MSA) degerlendirilen hastalarin  sonuclari
kaydedildi. Calisma icin Ankara Sehir Hastanesi, 2 Nolu
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul’'undan E2-21-531 numarall onay
alinmigtir.

istatistik Analiz

Veriler SPSS programi (SPSS version 20.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar, ortalamaz+standart
sapma veya median (minimum-maksimum) olarak verildi.
Kategorik degiskenler n (%) olarak ¢zetlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 17 JDM tanill hastanin %59 kizd..
Hastalarin ortanca yasi 8 (1.5-14)’dd. Tanidan dnceki semptom
stresi ortanca 2.5 (1-36) aydi. Ortalama takip stresi ortanca
24 (6-156) aydi. Basvuru sirasinda en sik olan sikayetler; cilt



Tablo I: Juvenil dermatomiyozit hastalarnin tani aninda

demografik, Klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Bulgular (n=17)

Cinsiyet; kiz, n (%) 10 (59)
Sikayetlerin basladigi yas; ortanca (min- 7.2(1.5-13)
max)
Tani yasi; ortanca (min-max) 8 (1.5-14)
Takip siiresi; ortanca (min-max)(ay) 24 (6-156)
Klinik bulgular
Cilt degisiklikleri,* 15 (88,2)
Heliotrop dokuntd, * 8 (47.1)
Gottron’s papdilleri,* 13 (76.5)
Malar dokuntd,* 12 (70.6)
Odem,* 3(17.6)
Telenjektazi,* 4 (23.5)
Artrit/artralji,* 7 (41.2)
Miyalji,* 13 (76.5)
Kas glcsuzItga,* 14 (82.4)
Halsizlik,* 14 (82.4)
Ates,* 2(11.8)
Laboratuvar bulgular 24.7 (5-81)
ESH (mm/saat) ortanca (min-max) (0-20) 0.8 (0.01-5.4)

CRP (mg/dL ortanca (min-max) (0-0.8)
LDH (0-298 U/L)

766 (213-1983)
218 (17-907)

AST (40 U/L) 143 (15-776)
ALT (40 UI/L) 3714 (45-
CK (32-294 U/L) 26179)
ANA pozitifligi n (%) 5 (29.4)

ESH: FEritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, LDH:
Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alani
aminotransferaz, CK: Kraetinin kinaz, ANA: Anti-nlkleer antikor, *: n(%)

dokuntuleri, gugsuzluk, halsizlik ve eklem agrisiydi. Hastalarin
15’inde (%88.2) cilt bulgusu, 14’Unde (%82.4) proksimal kas
glicstzIugu tespit edildi. Basvuru aninda sadece 8 (% 47)
hastada ESH ve CRP’de yUkseklik saptanirken 12 hastada
(%70.6) LDH, 12 hastada (%70.6) AST, 13 hastada (%76.5)
ALT, 9 hastada (%53) CK referans araligin tzerinde saptand..
AntinUkleer antikorlar, 17 hastanin 5’inde pozitif saptandi. MSA,
5/17 hastada caligildi ve 4 hastada pozitif bulundu. Hastalarin
tani anindaki demografik verileri ve detayl klinik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo I'de &zetlenmistir.

Onyedihastanin 14’tine EMG yapildi. iki hastaya yaslarinin kiigik
olmasi ve bir hastanin da yaygin 6deminin olmasi nedeni ile EMG
yapilamadi. Kas biyopsisi 6 hastaya yapildi ve inflamatuar miyozit
ile uyumlu bulundu. On U¢ hastaya proksimal kas gruplarini
degerlendirmek amaciyla ekstremite MRG yapildi ve 10 hastada
MRG ile aktif miyozit gosterildi. Hastalarn EMG, MRG ve kas
biyopsi sonuglar Tablo II'de verilmistir. TUm hastalara baslangig
tedavisi olarak steroid verildi. Yedi hastaya yaygin kas tutulumu,
yutma gucltigu, disfoni, yaygin 6dem gibi nedenlerle intraventz
(IV) bolus metilprednizolon ile tedaviye basland (Hasta 1, 3, 7,
10, 12, 16, 17). Geriye kalan 10 (%58.8) hastaya oral 2 mg/
kg/glin olarak steroid tedavisi ve tUm hastalara es zamanli
olarak metotreksat baglandi. Hastalardan 3’Unde (Hasta 2, 3,
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16) metotreksat yan etkisi nedeni ile mikofenolat mofetil veya
siklosporin A verildi. Hastalara uygulanan tedaviler Tablo II'de
verilmistir. Tedaviye ortalama yanit stiresi ortanca 3 (1-6) aydi.
iki hastada kalsinozis gelisti. Hasta 2'ye yaygin kalsinozis
nedeni ile pamidronat tedavisi baslandi. Pamidronat tedavisinin
Uglincu ayindan sonra kalsinoziste gerileme oldugu géruldu.
Son takipte 13 hastanin steroid tedavisi kesilebildi. Bir
hasta immuUnsupresif ajan olmaksizin remisyonda, 16 hasta
immunsupresif ajanlarla remisyondaydi. Metotreksat tedavisi
altinda remisyonda olan 2 hasta 18 yasin Uzerinde oldugu i¢in
eriskin romatoloji klinigine devredildi.

TARTISMA

Juvenil dermatomiyozit, cocukluk cagindaki disUk insidansina
ragmen ¢ocukluk ¢aginin en sik goérulen idiyopatik inflamatuar
miyopatisidir ve tipik deri doktntulleri ve kas glgsuzIigu ana
bulgulandir (1,2). 1975 yilinda Bohan ve Peter tarafindan
Onerilen tani kriterleri hala hastaligin tanisinin konulmasinda altin
standart olmaya devam etse de, yaygin olarak yeni kullanimaya
baslanan kapilleroskopi ve otoantikorlar, gérunttleme yontemleri
tani koymaya yardimci olmaktadir.

Cocukluk caginin en yaygin gorilen inflamatuar miyoziti olan
JDM grubunda tipik cilt bulgular bu ¢alismada bulundugu gibi
sik gorulmektedir (%88.2). Tipik cilt bulgular ile artmis CK, LDH,
AST ve ALT gibi kas enzim dUzeylerinin birlikteligi tani igin yol
gosterici olmaktadir.

Hastaligin baglangici genellikle 5-14 yaslar arasindadir (1-3).
Ortalama yas Campanilho-Marques ve ark. (10) galismasinda
5.2 yil (3.3-9.7), Barut ve ark. (11) calismasinda 6.6 = 4.1 yil (2-
16) olarak bulunmustur. JDM halsizlik, kolay yorulma ve bazen
cocuklarda degerlendiriimesi kolay olmayan kas gugsuzItigu
gibi bulgularla kendini gosterdidi icin tani almasi zaman alabilir.
Tipik cilt bulgular gelistiginde daha hizli tani konur. Sun ve ark.
yirmi yilllik deneyimlerini yansitan 39 JDM hastasini kapsayan
calismasinda en sk gordlen basvuru bulgularinin Gottron
paplll (%82.1) ve kas glcsuzIligu (%82.1) oldugunu bildirdi
(12). Calismamizdaki hastalarda da en sik saptanan baslangic
bulgular benzer bulundu. Tipik JDM bulgular ile hastaligin
klinisyenin aklina gelmesi mimkin olsa da Peter ve Bohran'in
tani kriterleri ile kesin ya da olasi JDM tanisi kesinlestiriimektedir.
GUnumuizde hastalarda saptanan JDM’ye 6zel kapilleroskopi
bulgulari, MRG ile gdsterilen akut miyozit ve MSA'larin varlig
daha noninvaziv ve kolay sekilde konulabilmesini saglamaktadrr.

Magnetik rezonanas gorintlleme, kaslardaki inflamasyonun
degerlendiriimesi ve kas biyopsi alanlarinin tespiti icin yararldir.
Kasin inflamasyonunu yansitan kas &demi, T2 agirlikli/yag
baskill ya da STIR sekanslari ile gosterilebilir. Kronik hastalik
seyrinden kaynaklanan yag infiltrasyonu da taniya yardimci
olmaktadir (13). Son yillarda merkezimizde tipik klinik bulgulari
olan hastalarda MSA tespiti ile beraber kullanlan MRG’nin

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 331-336



334 Celikel E ve ark.

Tablo II: Hastalarin klinik 6zellikleri ve takip sonugclari.

SILETE! Basvuru Kas Otoantikor LT
Hasta baslama Cinsiyet asvuru Kas biyopsisi EMG siiresi Tedavi Komplikasyon
sikayeti MRG (MSA)
yas! (yil) (yl)
Bolus
YUzinde prednizolon,
1 11 K kizarklk, Miyozit - Normal - 3.5 Oral prednizolon, Yok
gugsuzltk Metotreksat,
Hidroksiklorokin
Oral prednizolon,
Metotreksat,
GugsuzlUk, - . . Siklosporin, S
2 8 K halsizlik - Miyozit Miyopati - 7.5 VIG, Kalsinozis
MMF,
Pamidronat
Dokuntd, Prednizolon,
3 4.5 E  halsizlik, Miyozit - Miyopati MDAS5 2 Metotreksat, Yok
¢abuk yorulma MMF
DokUuntu, L , , Prednizolon,
g © X halsizlik ) et e ) 2 Metotreksat e
5 8 K Dokuntuﬁ, Normal - Normal - 6 PrEelEsIe, Yok
eklem agrisi Metotreksat
Halsizlik,
ates, L . . Prednizolon,
6 1,5 K karn agnisi, Miyozit Miyopati 13 Metotreksat Yok
dokint
Dokuntd, . , , Prednizolon,
7 11 K kas agnsi Miyozit - Miyopati - S Metotreksat Yok
Dokuntu, L . , Prednizolon,
8 8.5 K kas agnsi Miyozit - Miyopati - 1.5 Metotreksat Yok
GulcsuzlUk, L inflamatuar . . Prednizolon,
g € 2 yUrlme zorlugu Mo miyozit NI ! Metotreksat 1@
Kas agrisi, inflamatuar Prednizolon,
10 9.5 E  halsizlik, Miyozit mivozit Miyopati  Anti Mi2 1.5 Metotreksat, Yok
dokunti y MMF
GugsuzlUk, ; .
1 9 E  dokunt, - inflamatuar oot Negatif | g Trednizolon, Yok
U miyozit Metotreksat
eklem sigligi
Ates, halsizlik, Prednizolon,
e U9 O R o] ) ) ) 12 et rekeat LS
Dokuntd, . , , Prednizolon,
13 7 E halsizlik Miyozit - Miyopati - 4 Metotreksat Yok
YUrimede ; )
14 4 E T ) Inflarnatgar . : ’ Prednizolon, Yok
e e miyozit Metotreksat
dokuntu
Eklem sislidi Prednizolon,
15 13 K eemesigh N omal - Normal Anti-TIFly 1 Metotreksat, Yok
dokint . .
Hidroksiklorokin
IVIG,
Vicutta siglik, L Prednizolon, .
16 10.5 E halsizlik Miyozit - - NXP2 6 ay Metotreksat. Kalsinozis
MMF
Kollarda ve
biaﬁsklarda Prednizolon,
17 7.5 E ¥R Miyozit - Miyopati - 2yl Metotreksat, Yok
halsizlik,
IVIG
ates,
yurllyememe

MSA: Miyozit spesifik antikor, MMF: Mikofenolat mofetil, IVIG: Intravenéz immdnglobulin
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kullaniimasi kas biyopsisi gibi invaziv iglemlerin yapilma oranini
azaltmistir. Siniflandirma kriterlerinin gelecekteki revizyonunun,
taninin  dogrulanmasi icin MRG bulgularini icermesi uygun
olacaktir.

Juvenil miyoziti olan hastalarin %60-70’inde MSA veya miyozit
iliskili antikorlar (MAS) olarak siniflandirilan  otoantikorlar
bulunmaktadir (14). MSA'larin genelde JDM’nin de icinde yer
aldigr idiopatik inflamatuar miyopatilerle, MAS’larin ise diger bag
dokusu hastaliklari ya da overlap sendromlarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Anti-Mi2 bilinen en klasik JDM otoantikoru olarak
kabul edilse de hastalarin sadece %4-10’unda bulunmaktadir.
Bu antikor olan hastalarin tipik olarak cilt ve kas tutulumu
vardrr. iiging bir sekilde, anti-Mi2 ile iligkii JDM hastalarinda
basvuru sirasinda bulgular siddetli iken, bu hastalar tipik olarak
geleneksel tedaviye iyi yanit verir ve iyi prognoza sahiptir.
Calismamizda hasta 10’da anti-Mi2 antikoru saptanmisti. Bu
hastamizin baglangigta kas bulgular agr olmasina ragmen
steroid tedavisine iyi yanit vermisti, fakat izleminde metotreksat
intoleransi gelismesi nedeni ile tam yanit stresi 3 aya kadar
uzamistl. Ote yandan, anti-NXP2 (%15-23) ve anti-TIFy (%18-32)
olan hastalarin geleneksel tedavilere direngli olma olasiligi daha
yUksektir (14). Anti-NXP2’li hastalarda, artmis gastrointestinal
kanama, Ulser ve disfaji riskine ek olarak daha siddetli kas
hastaligi ile iliskili bulunmustur (15). JDM’nin klinikopatolojik
alt gruplanni arastiran bir calismada, anti-NXP2’'nin  kas
biyopsisinde siddetli kas glc¢suzItgu, gastrointestinal tutulumu
ve belirgin siddetli iskemik 6zellikleri olan bir hasta alt grubunda
daha sik ortaya ciktigini saptamistir. Ustelik anti-NXP2’li hastalar
daha agresif ve takip suresi boyunca daha dustk remisyon
orani ile beraber daha agresif tedaviye ihtiyag duymaktadir
(14,15). Calismamizda yer alan hasta 16’da anti-NXP2
saptanmigti. Bu hasta kas glcu ve fonksiyonlarinin birlikte
degerlendirildigi “CMAS” hastallk skoruyla kas glcUnUn sifir
oldugu gosterilen, yaygin anazarka tarzi 6demi olan, bir erkek
hastaydi. Pulse metilprednisolon, intravendz immunglobulin
(IMIG) ve metotreksat tedavisine ragmen tedavinin 4.
haftasinda yataga bagimiiigi tam dizelmemisti. Ayrica yogun
immunsupresif tedaviye ragmen tedavinin UgUncu ayinda sag
uylugunda kalsinozis gelisimi meydana geldi. Kalsinozis, juvenil
baslangicl hastalikta daha sik gortlen, dermatomiyozitin bilinen
bir komplikasyonudur. Anti-NXP2 otoantikorlan ingiltere’deki
hastalarda kalsinozis gelisimi ile iliskilendiriimistir, ancak daha
bUylk bir hasta grubu analiz edildiginde bu iliski Gunawardena
ve ark. tarafindan gosterilememistir (14-18).

Anti-NXP2 ile iliskili kdtld prognozun aksine, anti-TIF1y olan
hastalarda daha hafif kas tutulumu olabilir (14-17). Anti-TIF1y
olan alt grup, Ulserasyon gibi daha siddetli cilt hastalig ile;
Amerika Birlesik Devletleri'nden bir c¢alismada ise JDM'nin
ge¢ komplikasyonu olan lipodistrofi ile iligkilendirilmistir (19).
Anti-TIF1y olan yetiskin miyozit hastalarinin tanidan sonraki Ug¢
yil icinde artmis malignite riski oldugu gosterilmistir, ancak bu
iliski JDM’de gdsterilememistir (20). Calismamizda hasta 15’de
anti-TIF1y antikoru saptanmist. Bu hastamizin kas bulgulari
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belirgin degildi ve EMG, kas MRG normal bulunmustu, ancak
JDM icin tipik cilt bulgulari ile beraber MSA pozitifliginin olmasi
ile tani konulabilmisti. Calisma grubumuzdaki hasta 3'de ise
Anti-MDADS otoantikoru oldugu g&sterildi. Bu antikor tanimlanan
hastalarin hem klinik hem de histolojik olarak daha hafif kas
hastaligi oldugu ancak interstisyel akciger hastaligr gelistirme
olasiiginin arttigr saptanmistir (21,22). Anti-MDAS5 ile geng Dogu
Asya kohortlarinda hizli ilerleyen interstisyel akciger hastaligi
ve bununla yiksek iliskili mortalite bildirilmistir (22). Tipik cilt
bulgular ve kas glgsuzligu ile prezente olan ve takibinin
UgUncu yilina ulasan hastamizda steroid, mikofenolat mofetil
tedavisi ile remisyon saglanmistir ve akciger tutulumu hentz
bulunmamaktadir.

Juvenil dermatomiyozitte inflamasyonun hizli ve etkin tedaviyle
kontrol altna alnmasi kalsinozis gibi komplikasyonlari
azaltr. Tedavi disfaji, dispne, cilt Ulseri, yaygin 6dem veya
gastrointestinal kanama gibi siddetli hastalikla iligkili bulgulara ve
hayati organ tutulumuna gdre dizenlenmelidir. JDM tedavisinde
Oncelikle kortikosteroid ve metotreksatin birlikte kullaniimasi
Onerilmektedir. Yeni tani konulmus siddetli hastaligi olan veya
direncli hastalarda siklofosfamidin tedavi planinda yer aldig
daha yogun tedavi uygulanmalidir. TUm bu tedavilere ragmen
iyilesme gdrilmediginde siklosporin, IVIG, rituksimab veya
infliksimab 6nerilmektedir (23). Calismamizda ki tim hastalara
baslangi¢ tedavisi olarak steroid ve metotreksat baslasak da
3 hastamizda metotreksat intoleransi veya yan etkisi gelistigi
icin tedavinin steroid ve mikofenolat mofetil/siklosporin olarak
dUzenlenmesi gerekti. Yine hasta 2, 7, 16, 17 direncli ve siddetli
hasta olarak degerlendirilerek IVIG ile tedavi edildi. Hastalarimizin
hepsinde tedavi ile remisyon saglandi ve ancak hasta 2’'de
yaygin kalsinozis gelisti ve tedaviye bifosfonat eklendi. Tedavinin
6. ayinda kalsinoziste azalma saglanabilmisti. Traineau ve ark
1980’den beri yayinlanmis olan sistemik skleroz ve JDM’deki
kalsinozis kutis tedavisi ile ilgili toplamda 30 calismay! (288
hasta) incelemistir. Cesitli calismalarin  sonuglarina gére
diltiazem ve bifosfonatlarin yararl tedavi segenekleri olabilecedi
dustnulmusttr. Biyolojik tedaviler gbéz onine alindiginda ise
inflamasyonun iyi kontrolint saglayan rituksimabin hem JDM
hem de sistemik skleroz tedavisinde umut verici sonuclar ortaya
koydugunu, ayrica timdr nekroz faktér inhibitorlerinin JDM'nin
tedavisinde faydall olabilecegini vurgulamiglardir (24).

Calismamizin - kisithigi, tek merkezde yapilmis olmasi ve
retrospektif olarak verilerin  degerlendiriimesidir.  Ayrica
calismamiz son 15 yillik verileri yansitmaktadir ve galismanin
baslangic déneminde takip edilen hastalarin hepsine kas MRG
yapllamamis ve MSA calislamamistir. Ancak cocukluk caginin
oldukga nadir gorilen bu romatolojik hastalidi ile ilgili Ulkemize
ait verilerin sunulmasi énem tasimaktadir.

Sonug¢ olarak, JDM c¢ocukluk caginda nadir gorllen bir
hastalik olmasina ragmen kalsinozis ve vaskulopatiye ikincil
ciddi komplikasyonlara neden olabili. JDM’li tim ¢ocuklar
hem hastaliga ait hem de immunsupresif ilaglara bagl olarak
gelisebilecek komplikasyonlar ve hastaligin prognozu agisindan
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yakindan takip edimelidir. Ulkemizdeki JDM tanisi konulmus
cocuklarin  Kklinik spektrumunu  yansitmak ve prognozlarini
degerlendirmek icin cok merkezli galismalara ihtiyag vardir.
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Case Report

Cocuk ve Adolesanlarda Halsizlik ve Kilo Kaybi Durumunda
Akla Gelmesi Gereken Bir Hastalik: Adrenal Yetmezlik

A Disease That Should Be Considered in Case of Fatigue and
Weight Loss in Children and Adolescents: Adrenal Insufficiency

Coskun ARMAGAN', Ahu PAKETCI2, Sezer ACAR?, Yagmur Damla AKCURA', ibrahim Mert ERBAS?,
Ayhan ABACI?, Ece BOBER?, Korcan DEMIR?

"Dokuz Eyldl Qniversitesi Tip Fakliltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dali, Gocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Izmir, Ttirkiye

Adrenal yetmezlik olgulari, hayati tehdit eden sok ile karakterize adrenal kriz tablosu ile karsimiza ¢ikabilecegdi gibi zgln
olmayan belirtilerle de basvurabilir. Hastalarin, mortalite ve morbiditesi yliksek olan adrenal kriz tablosu éncesinde taninip
tedavi edilmesi hayati 6neme sahiptir. Bu makalede, otoimmun tiroidit nedeniyle takip edilirken kilo kaybi, halsizlik ve cilt
renginde koyulasma sikayetleri ile Addison hastaligi tanisi konan 16 yasinda bir kiz olgu sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi, Hiponatremi, 21-hidroksilaz otoantikoru, OPS Tip 2

Cases with adrenal insufficiency may either present with adrenal crisis, which is characterized by life-threatening shock,
or nonspecific symptoms. It is vital to diagnose and treat patients before adrenal crisis, which is associated with high
mortality and morbidity. In this report, a 16-year-old girl who was diagnosed Addison’s disease following weight loss,

fatigue, and skin darkening while being followed-up due to Hashimoto’s thyroiditis.
Key Words: Hypothyroidism, Hashimoto’s Thyroiditis, Hyponatremia, 21-hydroxylase autoantibody, APS Type 2
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Adrenal yetmezlik ilk defa 1855 yilinda Dr. Thomas Addison
tarafindan tanimlanmistir (1). Adrenal yetmezlik pediatrik yas
grubunda, konjenital adrenal hiperplazi, otoimmunite, konjenital
adrenal hipoplazi, adrenokortikotropik hormon (ACTH) direnci,
metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar, adrenal hemoraji gibi primer
adrenal hastaliklara ya da genetik bozukluklar, timér, radyasyon
ve cerrahi gibi hipofizer ya da hipotalamik nedenlere bagl ortaya
cikabilir. Bu nedenler arasinda en sik gordleni klasik form (tuz
kaybettiren tip) konjenital adrenal hiperplazidir (2).

Otoimmin adrenalit (Addison hastalg) en sk 30-50 yas
arasindaki kadinlarda saptanirken c¢ocukluk yas grubunda
nadirdir (2). Adrenal bezin ¢ tabakasi da etkilendigi icin

glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen eksikligine ait
degisen derecede ve gogunlugu 6zgin olmayan olan belirti ve
bulgular (halsizlik, glgstzlik, kas agrsi, kilo kaybl, bas agns,
tuz yeme ihtiyaci, hiperpigmentasyon) gortlur. Tani konulmada
gecikme halinde elektrolit dengesizligi, hipotansiyon ve sok ile
karakterize, hayatl tehdit eden adrenal kriz tablosu gelisebilir
(8). Addison hastaligi, izole ya da otoimmUn poliglandUler
sendromun (OPS) bir bileseni olarak gdrilebilir (4-6). Adrenal
yetmezlik ile birlikte olan OPS genel olarak iki tipe ayrilir. Yilik
insidansi 1:100.000 olarak bildirilen OPS tip 1 [Otoimmin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal displazi (APECED)]
AIRE (Autoimmune regulator, otoimmin dizenleyici) genindeki
mutasyonlar  sonucu  gelisi.  Hipoparatiroidizm,  kronik
mukokutandz kandidiyazis ve adrenal yetmezlige ek olarak
primer ovaryan yetmezlik ve malabsorbsiyon bu sendromdaki
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onemli bilesenlerdir (7). Tum yas gruplan dikkate alindiginda
daha sk gordlen OPS tip 2'de (Schmidt sendromu, yillik
insidans 1-2:10.000) Addison hastaligina otoimmin tiroidit
ve/veya tip 1 diyabetes mellitus eslik eder (7). Bu tablonun
otozomal dominant kalitildigina dair raporlar bulunmakla birlikte
kesin etiyolojisi belirsizdir. Klinik bulgularinin OPS tip 1 kadar
carpici olmamasi, adrenal yetmezligin daha ge¢ ortaya ¢ikmasi
sebebi ile OPS tip 2 tanisi pediatrik yas grubunda daha nadir
konmaktadir (7, 8). Hem Ulkemizden hem de diinya genelinde
¢ocukluk yas grubunda bildirilen OPS tip 2 olgu sayisi ¢ok az
olup, bildirilen olgularda taninin ge¢ konmasi hastaligin yeterince
taninmadigini distndtrmastir (7, 9-13). Bu sebeplerle burada
Hashimoto tiroiditi ile takip edilirken Addison hastaligi tanisi alan
bir adolesan kiz hastanin Kklinik izlemi sunulmustur.

OLGU

Asirtkilo kaybi (7 kg), yorgunluk, adet dlizensizligi ve cilt renginde
koyulagma yakinmalari nedeniyle degerlendirilen 17.5 yasindaki
kiz hastanin alti ay 6ncesinde halsizlik nedeniyle tetkik edildigi ve
Hashimoto tiroiditi tanisi ile levotiroksin tedavisi verildigi 6grenildi
(Tablo 1). Palitri, polidipsi, ates, enfeksiyon dykusu, ek bir ilag
kullanimi ve diyet degisikligi olmadigi belirtildi. Ozgegmisinde ek
bir 6zellik saptanmayan hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmadigi, dedesindeki Graves hastalgi disinda yakin
akrabalarda bir otoimmun hastalik olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde agirlik 42.1 kg [-2.69 standart deviasyon
skoru (SDS)], boy 167 cm (0.39 SDS), viicut kitle indeksi (VKI)
15.0 kg/m? (-4.25 SDS), kan basinci 100/70 mmHg’di. Kasektik
gérinimde ve yaygin hiperpigmentasyon mevcuttu (Sekil 1).
Pubertal gelisim Tanner evre 5°di.

Laboratuvar testlerinde Na 133 mEqg/L (N:135-145), K 5.22
mEag/L (N:3.5-5.5), AST 48 IU/ (N:0-35), sabah kortizol 0.38

Sekil 1: Hastanin adrenal yetmezlik tani anindaki cilt renginde
koyulasma, dehidrate ve zayif gorunimu (A), Hastanin adrenal yetmezlik
tedavisinin sekizinci ayindaki normal gorunttsu (B).
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ug/dL (N: 5-25), ACTH >1250 pg/mL (N:0-46) saptandi. Bu
bulgular ile primer adrenal yetmezlik tanisi konuldu ve hastadaki
mevcut olan Hashimoto hastaligi ile birlikteligi nedeniyle OPS tip
2 dUsunuldu. Basvuru sirasinda belirgin tarti kaybi, ciddi diizeyde
halsizlik yakinmalar olan ve Iimli hiponatremi ve hiperkalemi
saptanan hastaya stres dozunda oral hidrokortizon tedavisi (30
mg/m?/gin, ¢ dozda) ve mineralokortikoid (fludrokortizon, 0,1
mg/gln) tedavisi baslandi. 21 hidroksilaz otoantikoru pozitif
gelen hasta eglik edebilecek otoimmun hastaliklar (Colyak, tip
1 diyabetes mellitus ve hipogonadizm) acisindan bir yil aralarla
doku transglutaminaz antikoru, glukoz, FSH, LH ve 06strojen
tetkikleri yapildi.

Hastanin 20 yasindaki son degerlendirmesinde, ek bir otoimmun
hastalik gelismedigi, levotiroksin (62.5 mcg/gun), hidrokortizon
(15 mg/glin, 3 dozda) ve mineralokortikoid (fludrokortizon, 0.1
mg/gun) ile asemptomatik oldugu 6grenildi. Agirigr 60.6 kg,
boyu 167 cm, VKi 21.5 kg/m? di. Laboratuvar degerleri normal
sinirlar iginde bulundu (Tablo 1).

TARTISMA

Olgumuz Hashimoto tiroiditi tanisi ile izlenirken, zamanla artan
halsizlik sikayetine istemsiz kilo kaybi ve hiperpigmentasyon
eklenmesi Uzerine tetkik edilmis ve primer adrenal yetmezlik
tanisi konulmustur.  Literatlrde  bildirilmis  adolesan  yas
grubundaki olgular arasinda benzer sikayetlerle tani alanlar
oldugu gibi adrenal kriz tablosunda (kusma, ates, hipotansiyon,
tagikardi) tani alan olgular da mevcuttur (7, 8, 14). Otoimmun
adrenal yetmezlik tablosunda tipik olarak 6ncelikle adrenal
bezin zona glomertloza bdlgesi etkilenip aldosteron sentezi
eksikligine bagh bulgular ortaya c¢ikar. Hastaligin ilerleyen
asamalarinda zona fasikUlata ve retikularisin etkilenmesiyle
kortizol eksikligi bulgularr belirmeye baslar. Bu asamadan sonra,
taninin gecikmesi ve tetikleyici faktorlerin de devreye girmesiyle
adrenal kriz tablosu ortaya ¢ikabilir (3). Hastamizda oldugu gibi,
adrenal kriz gelismeden dnce hastanin tani almasi hayati dnem
tagimaktadrr.

Addison hastaligi tanisi almis 272 ¢ocuk ve erigskin hastanin
retrospektif degerlendirildigi bir calismada tani aninda hastalarin
%84’lUinde hiponatremi, %52’sinde tiroid stimulan hormon
(TSH) yUksekligi ve sadece %34’(nde hiperkalemi saptanmistir
(15). Kolestaz ve iliml transaminaz yiksekligi ile bagvuran
ve adrenokortikal yetmezlik tanisini alan erigkin olgular da
bildirilmistir (16, 17). Bizim olgumuzda da, Hashimoto tiroiditi
tanisi sirasindaki halsizlik, zayiflik ve hafif AST yUksekliginin bir
arada bulunmasi, eslik edebilecek Addison hastaligi agisindan
uyarict olabilirdi. Tiroksin tedavisinin hepatik kortikosteroid
metabolizmasini hizlandirmasi sonucu hem steroid ihtiyacinda
hem de ylkminda artis sebebi ile adrenal yetmezlik Kliniginin
belirginlestigini bildiren yayinlar mevcuttur (18-21). Olgumuzda
L-tiroksin tedavisi baglandiktan sonra klinik tablonun zayiflama
ve halsizlik seklinde belirginlestigi gortimdsttr. Bu durum
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Tablo I: Olgunun tani anindaki fizik muayene ve laboratuvar bulgulari.

ilk basvuru Adrenal yetmezlik Son kontrol Normal
(17 yas) tani ani (17 y 6 ay) (20 yas) deger

Viicut agirhigi kg (SDS) 46.6 (-1.74) 42.1 (-2.69) 60.6 (-) -
Viicut boy cm (SDS) 166 (0.6) 167 (0.39) 167 (-) -
Viicut kitle indeksi (SDS) 16.9 (-2.84) 15.0 (-4.25) 21.5(-) -
Hemoglobin (g/dL) 11.8 10.8 12.5 12-16
OEH (fL) 83.2 85.2 86.1 81-96
Lokosit (10%/pL) 5.4 6.5 6.3 4-10.3
Aclik kan glukozu (mg/dL) 93 73 85 70-100
Plasma Na* (mmol/L) - 133 140 135-145
Plasma K* (mmol/L) - 5.22 4.25 3.5-5.5
Plasma CI- (mmol/L) - 105 108 96-106
Kreatinin (mg/dL) 0.46 0.55 = 0.5-0.9
AST (U/L) 3 48 30 0-35
ALT (U/L) 29 38 22 0-35
Kortizol (ug/dL) - 0.38 7.66 5-25
ACTH (pg/mL) - >1250 49.2 0-46
FSH (mIU/mL) - 9.09 - 1-15
LH (mlU/mL) - 6.46 - 0.9-18
TSH (mIU/mL) 10.86 0.66 1.19 0.5-5
sT4 (ng/dL) 0.66 1.08 0.94 0.5-1.5
Anti TPO (IU/mL) 808.8 - - 0-9
Anti TG (IlU/mL) 0.1 - - 0-4
Anti 21 hidroksilaz (U/mL) 202 - <1

SDS: Standart sapma skoru, OEH: Ortalama eritrosit hacmi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ACTH: Adrenokortikotropik
hormon, FSH: Follikdl stimtlan hormon, LH: Ldteinlestirici hormon, TSH: Tiroid stimdlan hormon, sT4: serbest T4, TPO: Tiroid peroksidaz, TG:

Tiroglobulin

Hashimoto tiroiditi tanisi aldi§l sirada da adrenal yetmezlik
oldugu ihtimalini kuvvetlendirmektedir.

Hastamizda, 21-hidroksilaz otoantikorunun pozitif saptanmasi
etiyoloji aynminda yardimci olmustur (4). Yakin zamanda yapilan
bir calismada Graves hastaldi olan 51 c¢ocuktan 2’sinde,
Hashimoto hastaligi olan 69 ¢ocuktan 3’'Unde 21-hidroksilaz
otoantikorlari pozitif olarak saptanmistir (22). 21-hidroksilaz
otoantikorlan pozitif hastalarn 5 yillk izlemi yapilan bir
calismada ise 1/3’Unde klinik olarak adrenal yetmezlik gelistigi
g&sterilmistir (23). Hastamizda hem Hashimoto hastaligi hem
de otoimmin adrenal yetmezlik bulunmasiyla ¢ocukluk ¢caginda
nadiren gdrdlen OPS Tip 2 tanisi konmustur. Literattrde
cocukluk caginda OPS tip 2 tanisi alan 8 olgu bildirilmistir (7-9,
12, 13, 24-26). Olgularin yarisinin tani anindaki vicut agiriginin
olgumuza benzer sekide -2 SDS altinda saptandidi gortlda
(12, 24-26). Alti olguda Hashimoto tiroiditi saptanirken, Uc
olguda tip 1 diyabetes mellitus, birer olguda ¢dlyak hastalig
ve hipogonadizm tanisi konmustur. Diger bir olguda ise anti
adacik ve anti instlin antikorlar pozitif olmasina ragmen kan
sekeri yUksekligi olmadigi not edilmistir. Hastalarnn sadece
birinde olgumuzla benzer sekilde tani aninda transaminazlarda
imli yUkseklik saptanmistir (7). Olgumuzun menstriel sikluslari

dUzenli olup, tarama testlerinde c¢oélyak hastaligl veya tip 1
diyabetes mellitus hastaliklar rastlanmamistir.

Sonug olarak, kilo kaybl, halsizlik gibi sikayetlere eslik eden
hiponatremi, hiperkalemi, transaminaz yuksekligi bircok farkl
etiyoloji ile aciklanabilse de dzellikle eslik eden otoimmuUn hastalik
varliginda (6zellikle primer ovaryan yetmezlik, Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalgi, tip 1 diyabetes mellitus) adrenal yetmezlik
acisindan uyarici olmalidir.
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Case Report Olgu Sunumu Tiirkiye Cocuk Hastaliklan Dergisi

Silence After The Storm; A Case of Bickerstaff’s Brainstem
Encephalitis

Firtina Sonrasi Sessizlik; Bickerstaff Beyin Sapi Ensefalitli Bir Olgu
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ABSTRACT

A pediatric case with Bickerstaff's brainstem encephalitis (BBE), which is a very rare monophasic post-infectious condi-
tion characterized by central nervous system involvement, unconsciousness, ophthalmoplegia and ataxia, is presented.

Twelve years old patient was brought with difficulty in eye movements and ataxia. On the second day, she became
agitated and lethargic, and then bulbar palsy and whole body paralysis developed. Upper motor neuron involvement
was evident. Routine biochemical parameters and serologic tests, cranial magnetic resonance imaging, lumbar
puncture, autoimmune, paraneoplastic, and electrophysiological studies were evaluated. All were normal except for the
encephalopathic first electroencephalography (EEG) and the EEG repeated on the 25th day was reported to be normal.
Anti-ganglioside antibody, anti-GQ1b was found positive. Intravenous immunoglobulin (IVIG) started on the fourth day.
A very rapid improvement was seen in the first week of IVIG treatment. She was able to walk in the second week. She
was completely normal in 3 months. Although seven years passed, our patient has not had any relapse or neurological
deficit.

We presented a case diagnosed as BBE treated successfully with single dose intravenous Immunoglobulin. We wanted
to emphasize that BBE has a good prognosis even though it is an acutely developing severe condition.

Key Words: Ataxia, Brainstem, Encephalitis, Intravenous immunoglobulin

0z
Oldukga nadir gdrilen, merkezi sinir sistemi tutulumu, biling bozuklugu, oftalmopleji ve ataksi ile karakterize monofazik
bir post enfeksiydz durum olan Bickerstaff beyinsapi ensefaliti tanill pediatrik olgu sunulmustur.

Oniki yaginda hasta géz hareketlerinde giicliik ve ataksi nedeniyle getirildi. ikinci giin ajitasyonu gelisti, letarjik oldu,
sonrasinda bulbar palsi ve tim viicut paralizisi gelisti. Ust motor néron tutulumu belirgindi. Rutin biyokimyasal
parametreler ve serolojik testler, kraniyal manyetik rezonans gértntileme, lomber ponksiyon, otoimmtin, paraneoplastik
ve elektrofizyolojik ¢alismalar degerlendirildi. Ensefalopatik ilk elektroensefalografi (EEG) haricinde hepsi normaldi, 25.
guinde tekrarlanan EEG de normal raporlandi. Anti gangliosid antikor anti-GQ1b pozitif bulundu. Dérdinct gun intraventz
immunoglobulin (IVIG) baslad!. IVIG tedavisinin ilk haftasinda gok hizli bir iyilesme gorildu. ikinci hafta yriyebiliyordu,
3. ayda tamamen normale dénmustU. Hastamizin aradan yedi yIl gegmis olmasina ragmen herhangi bir nUksU veya
norolojik defisiti olmamustir.

Tek doz intravendz immiinoglobulin (IVIG) ile basariyla tedavi edilen BBE tanili bir olguyu sunduk. Akut gelisen ciddi bir
tablo olmasina karsin iyi prognozlu oldugunu vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ataksi, Bickerstaff beyin sapl, Ensefaliti, intravenous immunoglobulin

Conflict of Interest /Cikar Catismasi: On behalf of all authors, the corresponding author states that there is no confiict of interest.

TEKIN E : 0000-0002-5115-8890 Financial Disclosure / Finansal Destek: The authors declared that this case has received no financial support.
COKYAMAN T : 0000-0002-7108-6839

TASDEMIR HA: 0000-0002-8082-3773

Confirmation / Onay: The written consent was received from the patient who was presented in this study.

OZYUREKH : 0000-0003-4663-7157 How to cite / Atif Yazim Sekli : Tekin E, Cokyaman T, Tasdemir HA, Ozytirek H. Silence after the storm; A case of Bickerstaff's brainstem encephalitis. Turkish J

Pediatr Dis 2021;15:341-344.

Received / Gelis tarihi  : 20.07.2020

Correspondence Address / Yazigsma Adresi : Accepted / Kabul Tarihi : 01.10.2020
Emine TEKIN Online published :20.01.2021
Giresun University Maternity and Children Training and Research Hospital, Elektronik yayin tarihi

Pediatric Neurology Division, Giresun, Turkey DOI: 10.12956/tchd.772099

E-posta: dreminetekin@yahoo.com



342 Tekin E et al.

INTRODUCTION

Bickerstaff's Brainstem encephalitis (BBE) is characterized by
altered state of consciousness, ophtalmoplegia and ataxia.
It has been first defined by Bickerstaff and Cloake, and then
by Fisher (1-3). Because of the anti-ganglioside antibodies
-especially anti GQ1b- detected in the sera of these patients,
BBE is known as a variant of Guillain-Barré syndrome (GBS)
or a part of the anti-ganglioside antibody spectrum disorders
(4-6).

We are presenting a case of BBE, who was admitted with ataxia
and double vision, and then developed bulbar and whole body
paralysis. Quick and complete recovery occurred after single
dose of intravenous Immunoglobulin (IVIG). Different from the
literature, our case is kind of unique in a way our patient did
not need recurrent immunotherapy and achieved complete
resolution.

Management of BBE in children may be difficult because there
is no consensus on this topic. Thus, we want to share our case
diagnosed as BBE which is rarely seen.

CASE REPORT

A twelve-year old girl was brought to child neurology outpatient
clinic with the complaints of double vision, pain with the vertical
and horizontal movements of the eye, numbling in the hands
and feet, weakness and gait unsteadiness. Most recent history
did not reveal any trauma, vaccination or infection. Her body
temperature was 36.7 “C, blood pressure was 100/60 mm/
Hg. She was conscious, along with normal cooperation and
orientation. Her pupils were mydriatic. Fundoscopic examination
and pupillary light reflexes were normal. Lateral gaze was limited
due to third and sixth cranial nerve palsy. Muscle strength was
4/5 at the upper and lower extremities. Deep tendon reflexes
(DTR) were brisk on the left side especially. Bilateral Achilles
clonus was positive. Plantar reflex was bilaterally extensor
(Babinski sign positive). Neck stiffness was not detected. Next
day she was in delirium state, she was awake but seriously
agitated, restless and crying continuously. She could not
speak, and orofacial dyskinesia became permanent on the
same day. She could not even swallow and close her chin so
nasogastric tube was put for feeding. She was not able to sit
or walk as well. Brain magnetic resonance imaging on day
two was normal. Hemogram, biochemical parameters (blood
glucose, electrolytes, and liver and kidney function tests, lipids)
were normal. Erythrocyte sedimentation rate was 10 mm/h,
C-reactive protein was negative. Cerebrospinal fluid (CSF)
evaluation revealed no cells, CSF pressure: 7 cm H20, protein:
21 mg/dl, glucose: 68 mg/dl, chlorine: 102 mmol/l which all were
normal. Oligoclonal bands were negative and IgG index analysis
was normal. Viral and bacteriological serological markers
(antibodies for Hepatitis A, B, C, Human Immune deficiency
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virus (HIV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),
Herpes simplex virus (HSV), Rubella, Toxoplasma, Brucella)
were found negative except HSV 1, EBV and Rubella IgG.
Thyroid function tests, thyroid autoantibodies and biomarkers
for autoimmune diseases (antinuclear antibody (ANA), anti-ds
DNA, anti-smooth muscle antibody (ASMA), anti Jo 1, anti-
mitochondrial antibody, anti Scl 70, anti sm/RNP, anti beta 2
glycoprotein 1, anti-gliadin, anticardiyolipin, anti SS-a, anti SS-
b, tissue transglutaminase, endomysial antibodies (EMA), liver
kidney microsomal antibody, p-ANCA, c-ANCA, rheumatoid
factor) were evaluated and found negative except ANA and
ASMA. Both immunoglobulins and complements were normal.
Abdominal and pelvic ultrasonography were normal. Blood
and CSF samples were sent to neuro immunology laboratory
for limbic encephalopathy (anti NMDA-R, anti AMPA-1, anti
AMPA-2, Anti CASPR-2(VGKC), anti LGI-1(VGKC), anti GABAR
B1), paraneoplastic syndrome (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti
PNMA2/Ta, anti CV2.1, anti-amphiphysin) and anti-ganglioside
antibodies (anti GM1 IgM, IgG, anti asialo GM1 IgM, IgG, anti
GM2 IgM, IgG , anti GD1algM, IgG, anti GD1b IgM, IgG, anti
Q1b IgM, IgG ). Limbic encephalopathy and paraneoplastic
panel resulted negative but anti GD1a, anti GD1b found
positive, and anti GQ1b was found potently positive.

Bilateral flash visual evoked potential (VEP) reported bilateral
long latency and small amplitude and bizarre configuration on
left. First EEG was consistent with encephalopathy (background
activity at rest 4-6 Hz theta with frontal 2-4 Hz delta slow
waves). Electromyography (EMG) was normal. On the third day
of hospitalization, IVIG 0.4 gr/kg/day for five days, totally 2 gr/kg
started. Significant recovery was observed in succeeding days.
On the third day of IVIG she started to swallow and syllable. By
the first week she could sit in the bed for a short time, move
her neck easily. She started to speak and was fed orally. On the
tenth day after IVIG had started, her feeding and speech were
totally normal, mydriasis resolved and she could sit and walk
with help. Brisk DTR and clonus were still exist in neurological
examination. She was discharged. After 3 weeks, she came to
outpatient clinic by walking alone without any help. Neurological
examination was normal except the external ophtalmoplegia,
which was diminished evidently. Repeated EEG on the 25th
day showed normal rhythm at rest as 8-9 Hz alpha. In the first
month lateral gaze of right eye was limited but left eye was
normal. Motor system evaluation was normal. In the 3rd month
she was totally normal. She was diagnosed as BBE and treated
without any sequela with only single dose of IVIG. She came to
the outpatient clinic for yearly controls. This year, 2020, since
she has become an adult, she called for the last control, and no
recurrence or any neurologic deficit was not found.

DISCUSSION

Bickerstaff's Brainstem encephalitis (BBE) is a rare medical
condition so only case reports are found in the literature. Case



series with large numbers also include the adults. There are
similarities between the childhood BBE and adult BBE but
also difficulties in diagnosing and managing the child with BBE
because besides the three major characteristics -disturbance
in consciousness, ataxia and ophtalmoplegia - the clinical
spectrum may differ from patient to patient. Combination of
clinical findings, neuroimaging (magnetic resonance imaging-
MRI), electrophysiological studies (encephalography-EEG,
electromyography-EMG), and anti-ganglioside antibody titers
may help the physician at that point. Exclusion of the vascular
disease involving the brainstem, Wernicke’s encephalopathy,
botulism, myasthenia gravis (MG), brainstem tumor, pituitary
apoplexy, acute disseminated encephalomyelitis, multiple
sclerosis, neuro-Behcet disease, vasculitis, lymphoma,
Hashimoto encephalopathy are also needed (7-9).

Our patient’s weakness in the extremities, confusion, agitation
and first motor neuron findings after ophthalmoparesis that
developed acutely within days, reminded us of BBE. Cranial
imaging at the patient’s arrival kept us away from vascular
events such as stroke and hemorrhage affecting the brainstem.
Pons glioma or MG was not considered because the signs and
symptoms of the patient developed in few days. Evaluation
of CSF was not found to be compatible with viral, bacterial
meningitis and encephalitis. Wernicke’s encephalopathy, which
can be considered in differential diagnosis, was not considered
because the patient had no feeding problem and the signs
developed acutely. Due to clinical course and response to IVIG
treatment, botulism was eliminated. Hashimoto encephalitis
was not considered because the thyroid function tests and
thyroid antibodies were normal, and also ophthalmologic
findings-uveitis, papilledema, oral genital aphthae were not
described in terms of neuro Behget'’s.

Koga et al. (9) defined BBE as definite and probable and
determined criteria for diagnosis. According to this criterion,
acute progression of the ataxia, opthalmoplegia and alteration
in consciousness in 4 weeks and remission in 12 weeks,
positive anti GQ1b antibody and the exclusion of the above
written diseases made sure that our patient’s diagnosis is a
definite BBE.

Odaka et al. (7) reported data of 62 patients, both children and
adults, with the first symptoms such as diplopia in half and gait
disturbance in one third of the patients in addition to alteration
in consciousness and ataxia. Our patient also came with the
same complaints. Neurological examination of their patients
revealed mostly absent or decreased DTR, but also normal and
brisk DTR. Babinski’s sign was present in 40% of the patients.
Our patient had positive extensor plantar reflex and brisk DTR.
ito et al .(10) reported 53 BBE cases aged between 0-78 and
found similar findings.

Neuroimaging findings reported by Odaka showed that 16
(80%) of the 54 patients who had MRI had high-intensity
abnormalities on T2-weighted images of the brainstem,
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thalamus, cerebellum or white matter of the cerebrum (7).
But only in five of 47 (11%) of the patients reported by ito had
abnormal MRI findings (10). Neuroimaging is not good enough
as a diagnostic helper for BBE. Electrophysiological studies
were more satisfactory. Twentyfour patients out of 33 (73%)
who had EEG recording showed teta or delta activity at rest
and 15 of 34 (44%) had abnormal motor nerve conduction
study (7). Abnormal findings of EEG was found in 17/30 (57 %)
of ito’s cases (10). Our patient’s first EEG was compatible with
encephalopathy, but EMG was normal. ito’s cases all were
detected for antiganglioside antibodies and serum IgG anti-
GQ1b antibodies were found in 36/53 (68%) as positive (10).

Prognosis is quite good in BBE; 37 (66%) of the 56 patients
showed complete remission with no residual symptoms six
months after disease onset. Treatment given were steroids,
plasmapheresis, IVIG in combinations or alone. Even no specific
immunotherapy was given to 11% of patients (7). According
to Cochrane database, BBE requires treatment with IVIG or
plasma exchange. Appropriate outcome measures are defined
as complete resolution of ataxia and ophthalmoplegia in one
and three months respectively (11). Our patient also achieved
complete resolution in the 3rd month.

These large series were involved both child and adult. Santoro et
al. (12) reported 47 paediatric BBE cases from the literature and
also described five new cases. The phenotype of the patients
was similar to previously published in the literature. They gave
supportive treatment or antibiotics, acyclovir, steroids, IVIG
and plasmapheresis alone or in combinations. They reported
that immune treatment demonstrated shorter median time to
resolution of symptoms compared to supportive treatment (12).
We only gave single course of IVIG, and due to rapid recovery
of patient another treatment was not needed.

Another retrospective study reported 19 children with BBE.
Different from the other articles in the literature, anti-GQ1b IgG
antibody was present only in 2 patients (13). All of the patients
received 1 to 2 courses of IVIG therapy, 15 of them received
steroid therapy and 2 cases also received plasma exchange
(13). Clinical, neuroradiological, electrophysiological findings
and treatment approaches were similar to other studies except
the low detection of the anti-ganglioside antibodies. Since
the clinical presentation differs from each other, we could not
comment on the need for repetition or combinations of the
immune therapies given to the patients. We preferred to wait
for a while after the first IVIG, and our patient recovery made
second dose or another therapy unnecessary.

CONCLUSION

Patients may come with different clinical findings. BBE
diagnostic criteria may provide convenience. Intravenous
immunoglobulin, steroid and plasmapheresis can be used
alone or in combinations, and seems to be beneficial, but it
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may be appropriate to decide on patient basis for recurrent
immunotherapy applications and wait up to 3 months if there is
improvement. Our patient is a fortunate example for the good
prognosis of BBE, with full recovery after a single dose of IVIG
without any attacks or residues at the end of the seven years.
This case is reported to emphasize that BBE is an acutely
developing severe condition but also has a good prognosis.
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Bronkopulmoner Displazide inhale Kortikosteroid Kullanimi
Use of Inhaled Corticosteroids in Bronchopulmonary Dysplasia

Ozden TURAN
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oz

Bronkopulmoner displazi, preterm bebeklerde alveoler gelisimde duraksama ve akciger hasarina bagl gelisen kronik
bir akciger sorunudur. Bronkopulmoner displazi gelisiminde mekanik ventilasyonun neden oldugu travma, oksijen
toksisitesi, azalmig surfaktan Uretimi, enfeksiyon ve inflamasyon rol oynamaktadir. Primer mediatér olan inflamatuvar
surecin durdurulmasi i¢in sistemik ve inhale kortikosteroidler kullaniimaktadir. Bu yazida, bronkopulmoner displazinin
dnlenmesinde ve tedavisinde kullanilan inhale kortikosteroidler gézden gegirilerek son nerilere yer verilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Bronkopulmoner displazi, inhale kortikosteroid, Yenidogan

ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia is a chronic lung problem caused by pause and lung damage in alveolar development in
preterm infants. Trauma caused by mechanical ventilation, oxygen toxicity, decreased surfactant production, infection
and inflammation play a role in the development of bronchopulmonary dysplasia. Systemic and inhaled steroids are
used to stop the inflammatory process, which is the primary mediator. Herein, inhaled steroids used in the prevention
and treatment of bronchopulmonary dysplasia are reviewed and recent recommendations are given.

Key Words: Bronchopulmonary dysplasia, Inhaled corticosteroids, Newborn

GIiRIS

Bronkopulmoner displazi (BPD), preterm bebeklerde alveoler
gelisimde duraksama ve akciger hasarina bagl gelisen kronik
bir akciger sorunudur. BPD gelisimini etkileyen dogumdan
once, dogum sirasinda ve sonrasinda birden fazla risk faktorl
vardir ve bunlar tek basina veya birden fazlasi ayni anda etkili
olabilmektedir. Dogum salonundan itibaren akciger koruyucu
ventilasyon stratejilerinin - kullaniimasi, surfaktan, antenatal
steroid ve kafein tedavisi, uygun sivi ve beslenme gibi son
yilllarda yayginlasan uygulamalar nedeniyle klasik “eski BPD”
olgularn azalmistir (1,2). Yeni BPD olarak adlandirilan ve halen
respiratuvar distres sendromu (RDS) gecirmis bir cok preterm
bebegi etkileyen bu tablo 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Bu bebeklerin yasamin ilk
ylinda 2 kat daha sik hastaneye yattiklar ve BPD’si olmayan

preterm bebeklere gdre dlim riskinin arttidr bildiriimektedir (3).
Yasayan BPD’li preterm bebeklerde ise ndrogelisimsel gerilik
ve adolesan ddnemde solunum fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olabilmektedir (3).

En fazla kabul géren tanimlama ve siniflandirma sistemi Amerikan
Ulusal Saglik Enstituleri (NIH) tarafindan 2001 yilinda yayinlanan
kriterlere dayanmaktadir. Bu kriterlere gdre BPD hem hafif / orta
/agir olarak, hem de 32 gebelik haftasinin altindaki ve Uzerindeki
bebekler ayr olarak siniflandinimistir. Daha gok asirn dustk
dogum agirlikli bebeklerde RDS veya baska nedenlere bagl
gelisen solunum yetmezligi olup olmamasina bakilimaksizin,
gebelik haftasi <32 hafta olan pretermlerde postmenstrtel (PM)
36. haftada ve gebelik haftasi > 32 hafta olan pretermlerde
postnatal 28. glinde veya bunlardan daha erken gergeklesirse
taburculuk zamaninda asagidaki gibi tanimlanir (4).

Cikar Catismasi: TUm yazarlar adina, ilgili yazar ¢ikar catismasi olmadigini belirtir.
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Gebelik yasi <32 hafta

Gebelik yasi = 32 hafta

Degerlendirme zamani

Hafif BPD

Orta BPD

Agir BPD

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense)

En az 28 gin = %21 O, gereksinimi + PM 36. hafta
veya taburculukta (hangisi daha erkense) ek O,
gereksiniminin olmamasi

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense) < %30 ek O, gereksiniminin olmasi

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense) = %30 ek O, ve/veya pozitif basing (PBV

>28. gln - <56. glin veya taburculukta (hangisi
daha erkense)

En az 28 gin = %21 O, gereksinimi + postnatal
56. glin veya taburculukta (hangisi daha erkense)
ek O, gereksiniminin olmamasi

Postnatal 56. giin veya taburculukta (hangisi daha
erkense) < %30 ek O, gereksiniminin olmasi
Postnatal 56. glin veya taburculukta (hangisi daha
erkense) = %30 ek O, ve/veya pozitif basing (PBV

veya NnCPAP) gereksinimi olmasi

veya NCPAP) gereksinimi olmasi

Kortikosteroidler, uzun stire mekanik ventilatérden ayrilamayan
preterm bebeklerin ekstibasyonunda en sik kullanilan ilaglardir.
Bu ilaglar, sistemik olarak oral veya intravendz yoldan veya
inhalasyonlalokal olarak uygulanabilmektedir. Etkisiniakcigerdeki
inflamasyonu azaltarak ve genlerin transkripsiyonunda degisiklik
yaparak gosterirler. Sonucta, bir cok proinflamatuvar proteini
azaltirken antinflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu arttirirlar.

Sistemik Steroid Tedavisi

YUksek riskli preterm bebeklerde BPD’nin azaltimasinda
ve hem pulmoner sonuglarin hem de kisa ddénem akciger
fonksiyonlarinin iyilestirimesinde sistemik postnatal steroidlerin
etkisi ile ilgili pek cok klinik calisma yapilmistir. 2014 yilindaki
Cochrane metaanalizinde postnatal ilk 7 gin iginde verilen
sistemik deksametazon kullanimiyla ilgili prospektif randomize
kontrolli ¢alismalar sonucunda, ekstlbasyonu kolaylastirdig,
mekanik ventilatérde kalis stresini kisalttigi ve BPD'’yi azalttig
g&sterilmistir (5). Kisa dénem yan etkileri olarak gastrointestinal
kanama, intestinal perforasyon, hiperglisemi, hipertansiyon,
hipertrofik  kardiyomyopati ve gelisme geriligine neden
olabilecegi ve 6zellikle deksametazonun erken kullanimindaki
yararlarinin yan etkilerine goére fazla olmadigi bildirimistir (5).
Yine 2017 vyilindaki yayinda erken deksametazon kullanimi
baslica kisa dénemde gastrointestinal perforasyon ve uzun
dénemde serebral palsi basta olmak Uzere yan etkileri nedeniyle
kullanimi- &neriimemektedir (6). Hidrokotizon kullanimini iceren
9 calismanin  metaanalizinde de hidrokortizon  kullanimi
Oneriimemektedir (5).

PREMILOC  caligmasinda  intraventz  olarak  verilen
hidrokortizonun akut bir yan etkiye neden olmadan PM 36.
haftada BPD’yi ve BPD/mortaliteyi azalttig ve duzeltimis
22. haftadaki norogelisimsel sonuglarin  olumlu  oldugu
bildirilmistir (7). Ancak, erken distk doz sistemik hidrokortizon
tedavisinin kullaniminin 6nerilmesi igin daha ¢ok klinik calisma
gerekmektedir. Onland ve ark. (8) 2019’da yayinladiklar gebelik
haftasi <30 hafta ve/veya dogum agirigi <1250 g olan gok
merkezli, cift-kor, prospektif randomize kontrollli calismada
mekanik ventilatérde olan ve postnatal 7-14. gtn hidrokortizon
alan preterm bebekler ile kontrol grubu karsilastinidiginda
6lim veya 36. haftada BPD sonuclar arasinda fark olmadig
gosteriimistir.  Sonuglara gbdre hidrokortizon tedavisinin  bu
endikasyonla kullanimi desteklenmemistir.
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Guncel 2018 yil Tlrk Neonatoloji Dernegdi (TND) Bronkopulmoner
Displazi Korunma ve izlem Rehberi’nde de erken sistemik
steroid tedavisi Onerimemektedir (9).

Geg¢ sistemik steroid tedavisi ( >7 gun) olarak deksametazon
kullanilan calismalarda PM 36. haftada BPD, BPD/mortalite
sikhigi ve PDA tedavisinin azaldigi g&sterilmistir (10). Uzun
dénem noérogelisimsel yan etkileri erken sistemik kullanimindaki
gibi olumsuz degildir (6). TND Bronkopulmoner Displazi
Korunma ve Izlem Rehberi'nde gec sistemik deksametazon
tedavisinin mekanik ventilatérde olup en az 2 haftadr > %
40 O2 alan, ekstlUbasyon olasiligl ¢ok dusik ve agr BPD
adayl olan premature bebeklerde en dusuk dozda ve surede
verilmesi 6nerilmektedir. Tedavi bagladiktan sonraki 72. saatte
ekstlbe olamayan hastalarda ise deksametazonun kesilmesi
Onerilmektedir (9).

inhale Kortikosteroid Tedavisi

inhale kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkileri ve sistemik
steroidlere gbre daha az yan etkiye neden olmalar preterm
bebeklerde BPD’nin dnlenmesinde ve tedavisinde artan sayida
calismalara yol agcmistir. Bu amagla, budesonid, beklometazon
ve flutikazon propiyonat kullanimisti. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da sistemik steroidlerin  nérogelisimsel yan etkileri
nedeniyle Kuzey Amerika ve Avrupa’da inhale kortikosteroidlerin
yenidogan unitelerinde yaygin olarak kullanildigi rapor edilmistir
(8). Amerika Birlesik Devletleri’nde 35 yenidogan yogun bakim
Unitesinde gebelik haftasi <29 hafta ve dogum agirliklan <1500 g
dogan bebeklerin % 25’inde inhale kortikosteroidlerin kullanidigi
bildirilmistir (11). Aimanya’da ise preterm dogan bebeklerin
% 46'sinda inhale kortikosteroidlerin BPD'nin profilaksi veya
tedavisinde kullanildigi yayinlanmigtir (12).

Erken ve Geg inhale Kortikosteroidlerin Kullanimi

Cole ve arkadaslan tarafindan 1999 yilinda yapilan randomize,
¢ok merkezli calismada dogumdan sonra 3-14. gunler arasi
baslanilarak 4 haftada kesilen inhale beklometazon tedavisinin
postnatal 28. gin ve PM 36. haftada BPD insidansini
etkilemedigi, ancak sistemik steroid kullanimini ve postnatal
1. ayda mekanik ventilatér bagmiiigini azalttigi gosterimistir
(13). Bir diger calismada da postnatal 10. ginde baslanilan
beklometazon tedavisinin BPD’nin dnlenmesinde etkili olmadigi
bildirilmistir (14).



RDS nedeniyle mekanik ventilatérde izlenen, gebelik haftasi
<32 hafta ve dogum agirigi <1500 g olan bebeklere yasamin
ilk 24 saati icinde baslanilan inhale flutikazon propiyonat
tedavisi sistemik steroid kullanimini, BPD sikligini ve mortaliteyi
azaltmamistir (15). Postnatal 3. giininde ventilatérdeki preterm
bebeklere inhale budesonid tedavisi verimesi de ventilatorde
kalils sUresini azaltmamis ve oksijen desteginde azalma
saglamamigtir (16).

Ciddi RDS’si ve dogum agirhidi <1500 g olan 265 bebegi iceren
calismada, dogumdan sonrailk 4 saat icinde bir gruba budesonid
(0.25 mg/kg) ve surfaktan (100 mg/kg) ve diger gruba sadece
sUrfaktan (100 mg/kg) verilerek randomize edilmistir. Strfaktan
ve budesonid verilen grupta BPD insidansinda veya mortalitede
anlamli azalma ve daha az tekrarlayan surfaktan dozu gerektigi
bildirilmistir. Ayrica, ilk 12 saatteki trakeal aspiratta interldkin (IL)
dlzeyleri (IL-1,IL-6, IL-8) ve 3-5 ile 7-8. glinlerdeki IL-8 dlzeyleri
daha dustk bulunmustur (17).

Cochrane verilerine gore erken inhale budesonid kullaniminin
BPDyi azalttidr bildirilmistir (18). NEUROSIS (Neonatal European
Study of Inhaled Steroids) arastirmasinda gebelik haftasi 230/7-
276/7 ve dogum agirigr <1500 g olan 863 preterm bebegin
yer aldigi galismada dogumdan sonra ilk 24 saat icinde inhale
steroid verilen grupla kontrol grubu karsilastirimistir. Yasamin
ilk 14 gunt 2x400 mikrogram, 14. ginden PM 32. haftaya
kadar 2x200 mikrogram doz inhaler budesonid tedavisinin
BPD ve BPD/mortaliteyi anlamli olarak azalttigi gosterilmistir.
Entibe ediimeyen ve invazif olmayan solunum destegi alan
bebeklerin U¢de birinde BPD/mortalitedeki azalma daha da
anlamli bulunmustur. NEUROSIS ¢alismasinda profilaktik inhale
budesonidin BPD ve PDA'yI azalttigi ancak taburculuktan énce
mortalitede artis endisesine neden oldugu bildirimistir (19).
2018 yiinda yayinlanan NEUROSIS uzun dénem verilerinde ise
dUzeltilmis 18-24. ayda erken inhale budesonid alan bebeklerde
norogelisimsel  bozukluk (serebral palsi, kognitif — gerilik,
sagirlik, korllk) agisindan kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptanmazken, yine mortalite de artis kaygisi belirtiimistir (20).

TND Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi'nde
inhale steroidlerin uzun dénem guvenirligi konusunda ¢ok yeterli
kanit olmamasina karsin, erken inhale steroid tedavisi olarak
budesonidin, gebelik haftasi <28 hafta olan preterm bebeklerde
BPD'yi azaltmak icin kullanminin énerilebilecegi bildirilmistir (9).

Onland ve ark. (21) calismasinda ge¢ inhale steroid (=7 gun)
kullaniminin BPD ve BPD/6IUm sikligini azaltmadigr gosterilmistir.
Shah ve ark. (18) dogum agirigi <1500 g olan ve ventilatdrdeki
bebeklerde <2 haftada baglanan inhale steroid tedavisinin
BPD insidansinda azalmada etkisiz oldugunu bulmuslardir.
TND Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi'nde
ge¢ inhale steroidlerin BPD ve BPD/mortalite sikigi Uzerinde
herhangi bir etkisi saptanmadigi igin kullanimi énerilmemektedir
9).

RDS Yénetimi Avrupa Uzlasi Kilavuzunda (2019) erken ve geg
inhale kortikosteroid alan 1807 preterm bebegdin dahil oldugu 17
calismanin metaanalizinde mortalitede artis olmaksizin BPD’de
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anlamli azalma oldugu ve inhale steroidlerin mevcut tedaviye
eklenebilecegi yayinlanmistir (22).

inhale Kortikosteroid ile Sistemik Steroid Tedavisinin
Sonugclarinin Karsilastiriimasi

inhale ve sistemik steroid verilen preterm bebekleri iceren metaanaliz
sonuglarinda (4 calisma, 747 yenidogan) BPD gelisimi agisindan fark
saptanmamistir.Yine, 5 ¢alismanin metaanalizinde mortalite oranlan
bakimindan da fark bulunmamistir. Sistemik steroid kullanimi daha
az mekanik ventilatér kullanimi ile iligkili bulunmustur. inhale
steroidlerin daha az hiperglisemi yaptidi, ancak infeksiyon,
nekrotizan enterokolit, PDA, periventrikUler I6komalazi (PVL) ve
prematUre retinopatisi (ROP) acisindan fark olmadidi bildirilmistir.
Norogelisimsel gerilik ve serebral palsi acisindan inhale ve
steroid tedavileri arasinda fark saptanmamistir (23).

2017yl Cochrane verilerine gore, ventilatdrde izlenen
dogum agirig <1500 g olan preterm bebeklerde yasamin ik
haftasi iginde inhale kortikosteroid ve sistemik kortikosteroid
alan gruplann karsilastinimasinda BPD’nin - énlenmesinde
veya mortalitede erken inhale Kkortikosteroidlerin  Ustunltgu
saptanamamistir. inhale steroid verilenlerde mekanik ventilator
kullanim suresi daha uzun bulunmustur. Subgrup analizinde 7
yasinda astim tanisi alanlar inhale steroid grubunda daha dusuk
bulunmustur (24). Cochrane metaanalizinde BPD tedavisinde
ise, 1 haftadan sonra inhale ve sistemik kortikosteroid alan
preterm bebekler kargilastrlmig, PM 36. haftada BPD ve
mortalite insidansi arasinda fark bulunmamistir (25).

inhale Kortikosteroid Tedavisinin Sekonder Sonuglari

Metaanaliz verilerinde inhale steroidler mekanik ventilatorde
kalis siiresini anlamli olarak azaltmistir. infeksiyon, hiperglisemi,
intraventrikUler kanama, PVL ve ROP agisindan inhale steroid
tedavisi alanlarda fark gériimemistir. inhale steroid kullanimi ile
sistemik steroid kullaniminin azaldidi, ancak subgrup analizinde
sadece beklometazon verilenlerde sistemik steroid ihtiyacinin
kontrollere gore azaldigi gosterilmistir. Nérogelisimsel gerilik ve
serebral palsi insidans| agisindan inhale steroid alan ve almayan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (23).

Budesonid ve kalfaktant kullaniminin gGvenirligi ile ilgili Faz 1/
Il calismasi devam etrmektedir (26). Yine, <30 gebelik haftasi
olan ve 14. giinden sonra CPAP ve % 25 = O, gereksinimi olan
preterm bebeklerde yapilan tek merkez Faz 2 ¢alismasi devam
etmektedir. Bu calismada budesonidin O, destegine etkisi,
BPD, reentUbasyon oranlari, mekanik ventilasyon ve CPAP
sUresi ile yan etkiler degerlendirilecektir (27).

Sonug olarak, inhale kortikosteroidlerin BPD’nin 6nlenmesinde
ve tedavisinde kanit degeri ylksek, risk/yarar oranlarni
belirleyecek farkll teknikler ve doz semalarini iceren ve basta
ndrogelisimsel sonuglar olmak Uzere uzun dénem etkilerinin
gosterilecedi  calismalar gerekmektedir. Su anki literatdr
bilgilerimize gdre inhale kortikosteroidler BPD’nin dnlenmesi ve
tedavisi amaciyla rutin olarak kullanilmamalidir (28).
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