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Amag: Atopik dermatit tanili hastalarda banyo aligkanliklarinin ve nemlen-
dirici kullaniminin hastaligin siddetine etkisinin saptanmasi ve ailelerin bu
konudaki tutumlarinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici kesitsel tipteki calismamizda Okmeydani EAH
Cocuk Alerji Poliklinigine basvuran atopik dermatit tanili hastalarin annele-
rine banyo sikligl, yikanma sekli, banyo siresi, banyoda kullanilan tGrtnler
ve nemlendirici kullanimi ile ilgili sorulari iceren anket uygulanarak veriler
toplandi. Atopik dermatitin agirhgini belirlemek igin Atopik Dermatit skor-
lamasi SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) skoru kullanildi. Hastalara ait
serum total immunglobulin (Ig) E, eozinofil yizdesi ve deri delme testi
sonuglari hasta dosyasindan elde edildi.

Bulgular: Calismaya 6 ay- 15 yas arasi 49'u erkek ve 51’i kiz hastanin anne-
si katiimistir. SCORAD skoruna gore hastalar gruplandirildiginda 48 hastanin
hafif, 49 hastanin orta ve 3 hastanin ciddi atopik dermatiti (AD) oldugu
goruldu. Atopik dermatit agirligit SCORAD’a gore gruplanan hastalarda
banyo ile yikanma orani dus almaya oranla yiksek saptandi (p=0,001).
Kisin her glin yikanma orani SCORAD skor sonucu agir dermatit ile uyumlu
olanlarda; hafif ve orta olanlara (%22,45) gore daha yiiksek saptandi
(p=0,034). Nemlendirici kullanimi, sikligi ve kullanilan Grinler ile AD agirhgi
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Sonug: Banyo seklinde yikanmanin dus almaya gore daha etkili olabilecegi
tespit edilmistir. Atopik dermatit tedavisinde nemlendirici kullanimi ve ilag
tedavisine ek olarak yikanma sekli ve kullanilan Grtinler 5nem tasiyabilir, bu
durum ayrintili degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, banyo, dug, egzama, SCORAD

ABSTRACT

Objective: This study, aimed to determine the effect of bathing habits and
moisturizer use on the severity of atopic dermatitis in pediatric patients
and determine the families’ attitudes.

Material and Methods: In this descriptive cross-sectional study, data were
collected by administering a questionnaire containing questions about
bathing frequency, bathing duration, bathing methods, bath products
used, and moisturizers used by mothers for children atopic dermatitis. The
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) score was used to determine the
severity of atopic dermatitis. Serum total immunoglobulin (Ig) E, eosinophil
percentage, and skin prick test results were obtained from the patient’s
health record.

Results: The study was attended by the mothers of 49 boys and 51 girls
(age 6 months to 15 years old) with atopic dermatitis. When the patients
were grouped according to the SCORAD score, 48 had mild, 49 had
moderate, and three had severe atopic dermatitis. The frequency of
washing with bath was high in patients grouped according to SCORAD
(p=0.001). Patients with severe atopic dermatitis more often take a bath in
the winter than those with mild and moderate atopic dermatitis (22.45%)
(p=0.034). No significant relationship was found between moisturizer use,
bathing frequency, and bath products used and severity of atopic
dermatitis.

Conclusion: Bathing can be more effective than taking a shower. In the
treatment of atopic dermatitis, the use of moisturizers, type of bathing,
and bathing products used in addition to medications may be important
and must be evaluated comprehensively.

Keywords: Atopic dermatitis, bath, shower, eczema, SCORing atopic
dermatitis
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GiRiS

Atopik dermatit (AD) ozellikle cocuklarda sik gortlen kronik,
tekrarlayici, kasintili ve enflamatuvar bir deri hastaligidir (1,2).
Atopik dermatit sikligi giderek artmakta olup; bu artistan en-
distriyel gelisimle birlikte yasam tarzindaki degisiklikler, artmis
cevre kirliligi ve sigara dumani maruziyeti gibi cevresel faktorler
sorumlu tutulmaktadir (3,4). Genel ortalamaya bakildiginda
Avrupa’da prevalans %14,2, Orta Amerika’da ise prevalans
%18,2 bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
ise farkli sonuglar bildiriimekle beraber cocukluk ¢caginda anket
yontemi kullanilarak yapilan galismalarda yasam boyu ve son 12
aydaki AD sikliginin sirayla %10-20 ve %5-10 arasinda degistigi,
cocuklarda doktor tanili AD ve fizik muayenede AD sikliginin
%5'ten az oldugu sodylenebilir (6).

Atopik dermatit genetik yatkinlk, immin disregiilasyon, epi-
dermal bariyer fonksiyon bozuklugu ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle olusmaktadir (7-9). Patogenezde derinin bariyer
yapisi ve fonksiyonundaki bozukluklar ile deride gelisen enfla-
masyon rol oynamaktadir (6). Bu nedenle atopik dermatitte
cilt kurulugu hayatin ilk glinlerinden itibaren gorilir ve AD’nin
genel bulgularindandir (10-12). Bariyer fonksiyonu bozuk olan,
kuru, asiri duyarli ve gegirgen olan derinin hidrasyonu, diizenli
olarak nemlendirici/emolyentler ile desteklenmelidir (6,13). Cil-
din nemlendirilmesi atopik dermatitin idame tedavisindeki en
onemli yaklagsimlardan biridir. Nemlendiriciler diizenli araliklarla
ve yeterli miktarda kullanildigi zaman cilt bariyerini iyilestirir,
cildin tahris edici etkenlere duyarliligini azaltr.

Banyo yapmak cilt igin gerekli hidrasyonu saglar, ayrica zararl
tahris edici maddeleri ve alerjenleri giderir. Bununla birlikte
fazla yikanma, stratum korneum proteinleri ve esansiyel lipitleri
ortadan kaldirabilir, kullanilan Griinlere bagli ciltte tahris gelise-
bilir. Bu nedenle, cilt bariyer fonksiyonunu korumak ve egzama
siddetini en aza indirmek icin gereken ideal banyo sikligi ve si-
resinin belirlenmesi Gnem tagimaktadir. Bu ¢alismada AD tanili
hastalarda banyo aliskanliklarinin ve nemlendirici kullaniminin
hastaligin siddetine etkisi ve ailelerin bu konudaki tutumlarinin
arastirilmasi amaglandi.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Se¢imi

Eyliil-Aralik 2018 tarihleri arasinda Cocuk Alerji ve immiino-
loji poliklinigine ilk kez basvuran atopik dermatitli 6 ay-18 yas
araliginda ¢ocugu olan ve anketi doldurmaya gonilli olan
Turkce okumayi ve yazmayi bilen tiim anneler ¢alismaya dahil
edildi.

Atopik Dermatit tanisi Hanifin- Rajka kriterlerine gore konuldu
(14).

6 aydan kiictk ya da 18 yasindan buylk hastalarin annele-
ri, atopik dermatit disinda egzamato6z hastaligl ya da immiin
yetmezligi olan hastalarin anneleri, anket doldurmay:i kabul
etmeyen anneler ile okur yazar olmayanlar galismaya dahil
edilmedi.

Anket ve Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait veriler ve yapilmis olan laboratuvar tetkikleri (se-
rum total immunglobulin (Ig) E, eozinofil ylizdesi ve deri delme
testi sonucu) hastane sisteminden elde edildi.

Annelere banyo sikligl, yikanma sekli, banyo siresi, banyoda
kullanilan drtinler ve nemlendirici kullanimi ile ilgili ve ailenin
demografik yapisi ile ilgili sorular (kardes sayisi, evde yasayan
kisi sayisi vb.) iceren bir anket doldurtuldu. Calisma 6ncesi rast-
gele segilen on hasta annesine anket doldurularak sorularin
anlagilabilir oldugundan emin olundu.

Atopik Dermatit Siddetinin Degerlendirilmesi

Anketi doldurmayi kabul eden annelerin gocuklarinin AD agir-
ligini belirlemek amaci ile Scorad Indeks European TASK Force
On Atopic Dermatitis (SCORAD) indeksi belirlendi. SCORAD
indeksi ayni arastirici tarafindan A) Tutulum alani; B) Etkilen-
me siddeti; C) Kasinti ve uyku kaybi; Bu 3 ana bilesenden elde
edilen skor A/5 + 7B/2 + C olarak hesaplandi ve total SCORAD
skoru elde edildi. Total SCORAD skoru 25‘in alti hafif, 25-50
puan arasi orta, 50 puanin Ustl ise agir AD olarak kabul edildi
(6).

istatistiksel Metot

istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirildi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca degerler kullanildi. Kategorik degis-
kenler arasindaki iliski 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s
Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim géstermeyen
(non parametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendi-
rilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken

Kruskal Wallis Testi kullanildi. P-degerinin 0,05’in altinda ol-
dugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya AD’li 49 erkek ve 51 kiz hastanin toplam 100 annesi
alindi. Ankete katilan annelerin ortalama anne yasi 31,80+7,35
yil idi. Ankete katilan annelerden sadece 7’si ¢alisirken diger-
leri ev hanimi idi. Annelerin %32’si ilkogretim mezunu iken
digerleri lise/Universite mezunu idi. Ortalama aylik gelir ise
anket dolduran annelerin sadece %14’iinde 3000 lira ve Uze-
rinde idi.

Cocuklarin yas ortancasi 3,5 yil idi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri Tablo 1'de verildi.

Cocuklarin banyo sikliklarinin kis aylarinda azaldigi gorilirken
yaz aylarinda g¢ocuklarin %70’nin her glin diizenli banyo yapti-
g1 goruldi. Hastalardan 13’0 hig nemlendirici kullanmiyordu
(Tablo 2).

Hastalar SCORAD skorlarina gore ¢ocuklarin banyo ve nemlen-
dirici kullanma aliskanliklari karsilastirildiginda yikanma sekli ve
kis aylarinda yikanma sikhigi arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark tespit edildi (p=0,001, p=0,034) (Tablo 3).




Tablo 1: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri (n=100)
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Tablo 2: Atopik Dermatitli cocuklarin banyo ve nemlendirici
uygulama ozellikleri

OrtalamazSD  Ortanca n %
Hasta yasi (yil) 4,16+3,11 3,50 Yikanma sekli
Anne yasi (yil) 31,8+7,35 32,0 Banyo 82 (82,00)
Yakinma baslangig yasi (yil) 1,95+2,35 1,00 Dus 18 (18,00)
Teshis edilme yasi (yil) 2,08+2,31 1,25 Kis aylarinda yikanma suresi
Kardes sayisi 1,35+1,27 1,00 5 dk. kisa 12 (12,00)
Evde yasayan kisi sayisi 4,35+1,23 4,00 5-15 dk. arasi 82 (82,00)
Kan eozinofil seviyesi (%) 5,04%2,79 5,05 15-30 dk. arasi 6 (6,00)
Serum total Ig E dlzeyi 546,25+1312,83 107,50 Kis aylarinda yikanma sikligi
Total SCORAD skoru 27,40+11,07 25,20 Haftada 1 22 (22,00)
N % Haftada 2-3 61 (61,00)
Eslik eden ek alerjik hastalik 17 17 Her giin 17 (17,00)
Ailede atopi varhgi 26 26 Yaz aylarinda yikanma suresi
SCORAD skoru 5 dk. kisa 15 (15,00)
Hafif 48 48 5-15 dk. arasi 67 (67,00)
Orta 49 49 15-30 dk. arasi 13 (13,00)
Agir 3 3 30 dk. fazla 5 (5,00)
Deri delme testinde saptanan 28 28 Yaz aylarinda yikanma sikhgi
solunum alerjen duyarhhgi Haftada 2-3 23 (23,00)
Derl. delme testlvnde saptanan besin 12 12 Her giin 70 (70,00)
alerjen duyarliligi
Glinde 1 den fazla 7 (7,00)
Yikanma sirasinda kullanilan banyo trlint
TARTISMA Bebek sampuani 40 (40,00)
Bu ¢alismada AD’in SCORAD skoruna gore agirligi ile banyo alis- Kalip sabun 8 (8,00)
kanliklari ve nemlendirici Griin kullanimi arasindaki iligki deger- Kozmetik iceren sampuan 4 (4,00)
lendirildi. Benze'r.gal|§malarda farkli sonuglar elde edllrlﬁekle b.e- Kozmetik icermeyen sampuan (sindet) 18 (48,00)
raber (15,16) bizim galismamizda SCORAD skoruna gore AD’in
agirhgi ile yikanma sekli ve kis aylarinda banyo sikligi arasinda Banyo sonrasi nemlendirici kullanimi
anlamli iligki tespit edildi. Agir egzamasi olanlarin tamami dus Evet 87 (87,00)
alma seklinde yikanirken, SCORAD skoru hafif olanlarin %14,5’i Hayir 13 (13,00)
ve.or.ta olanlarin ise %16,3 ununﬂdus alarak ylkan?llgl tespit Nemlendirici kullanim siklig
edildi (p=0,001). Bulgularimiza gore dus almak yerine banyo
yapmanin cildin daha iyi nemlenmesine ve hastaligin daha ha- Haftada 1 ya da daha az 7 (8,04)
fif olmasina yol a¢tigi distnulebilir. Ancak agir olgu sayisinin Haftada 2-3 kez 32 (36,70)
az olmasi genelleme yapilmasini engellemektedir. Bu konuda Her giin 37 (42,50)
daha fazla randomize kontrollii galismalara gereksinim vardir. Giinde 1'den fazla 1 (12,60)
Bilindigi Gizere yaz aylarinda terlemenin de etkisi ile AD alevlen- Nemlendirme amaciyla kullanilan driin
meleri daha fazla gérilmektedir ve birgok calisma da yaz aylarin- Bebe yagi 16 (18,39)
daki banyo allskanhklarl.m degerlendlrm|5fnr (17-19). JaE)onya d_a Kozmetik icerikli nemlendirici ) (2,30)
yaz aylarinda yapilan bir ¢alismada AD’li 58 ¢ocuk degerlendi- o o
rilmis ve her giin banyo yapmanin 6zellikle agir AD’si olanlarda Atopik ciltlere uygun nemlendirici 50 (57,47)
daha ¢ok iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (17). Baska bir Vazelin 10 (11,49)
¢alismada ise yaz aylarinda her giin banyo yapanlarin SCORAD Zeytinyag 5 (5,75)
skorlarinda daha anlamli diisme oldugu bildirilmistir (18). An- Diger 4 (4,60)

cak ¢calismamizda farkli olarak yaz aylarindaki banyo sayisi ve
sikligi ile SCORAD agirligi arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.
Bu durumun hastalarimizin yaz aylarinda her giin banyo yapma
sikliginin yiksek olmasina bagli olabilecegini disinmekteyiz.
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Tablo 3: SCORAD skoruna gére siniflandirilan atopik dermatitli cocuklarin banyo ve nemlendirici uygulama ozellikleri

SCORAD skoru
Hafif (n=48) Orta (n=49) Ciddi (n=3) p degeri
n % n % n %
Yikanma sekli
Banyo 41 85,42 41 83,67 0 ,00 0,001
Dus 7 14,58 8 16,33 3 100,00
Kis aylarinda yikanma Siresi
5 dk. kisa 6 12,50 5 10,20 1 33,33 0,814
5-15 dk. arasi 39 81,25 41 83,67 2 66,67
15-30 dk. arasi 3 3 3 6,12 0 ,00
Kis aylarinda yikanma sikligi
Haftada 1 10 20,83 11 22,45 1 33,33 0,034
Haftada 2-3 34 70,83 27 55,10 0 ,00
Her giin 4 8,33 11 22,45 2 66,67
Yaz aylarinda yikanma suresi
5 dk. kisa 9 18,75 5 10,20 1 33,33 0,622
5-15 dk. arasi 31 64,58 34 69,39 2 66,67
15-30 dk. arasi 7 14,58 6 12,24 0 ,00
30 dk. fazla 1 2,08 4 2,08 (8,16) 0 (,00)
Yaz aylarinda yikanma sikhgi
Haftada 2-3 13 27,08 10 20,41 0 ,00 0,736
Her giin 32 66,67 35 71,43 3 100,00
Ginde 1 den fazla 3 6,25 4 8,16 0 ,00
Banyoda kullanilan triin
Bebek sampuani 17 35,42 20 40,82 3 100,00 0,435
Kalip sabun 4 8,33 4 8,16 0 ,00
Kozmetik igeren sampuan 3 6,25 1 2,04 0 ,00
Kozmetik icermeyen sampuan (sindet) 24 50,00 24 48,98 0 ,00
Nemlendirici tirtin kullanimi
Evet 42 87,50 43 87,76 2 66,67 0,568
Hayir 6 12,50 6 12,24 1 33,33
Nemlendirme amaciyla kullanilan driin
Bebe yagi 7 16,67 9 20,93 0 ,00 0,726
Kozmetik igeren nemlendirici 0 ,00 2 4,65 0 ,00
Atopik ciltlere uygun nemlendirici 26 61,90 22 51,16 2 100,00
Vazelin 5 11,90 5 11,63 0 ,00
Zeytinyagl 1 2,38 4 9,30 0 ,00
Diger 3 7,14 1 2,33 0 ,00
Nemlendirici kullanim sikligi
Haftada 1 den az 5 11,63 3 6,98 0 ,00 0,787
Haftada 2-3 18 41,86 13 30,23 1 50,00
Her giin 16 37,21 20 46,51 1 50,00

Gunde 1 den fazla 4 9,30 7 16,28 0 ,00




Calismamizda diger arastirmalardan farkl olarak kig aylarindaki
banyo aliskanliklari da sorgulandi ve banyo sayisi ile SCORAD
skoru arasinda ters iliski saptandi. Buna gore her giin banyo
yapanlarin SCORAD skorlari daha yilksek bulundu. Skoru yuk-
sek olanlar cilt sorunlari nedeni ile daha fazla banyo yapiyor
olabilirler. Ayrica aragtirmamizda AD’li 3 hastadan 2’sinin her
giin banyo yapiyor olmasi bu sonucu etkileyebilir. Kis aylarinda
banyo aliskanhginin degerlendirildigi bir calismada hastalarin
cogunlugunun kis aylarinda sadece dus aldigini ve dus sikligi
ile AD agirhgi arasinda da herhangi bir iliski tespit edilmedigi
bildirilmistir (16,20).

Uluslararasi rehberler AD’li hastalarda ideal banyo stiresinin
ortalama 5-15 dakika arasinda olmasi gerektigini belirtmektedir
(21,22). Banyoda gegirilen slire ne kadar uzarsa, muhtemelen
artan cilt hidrasyonuna bagl olarak AD siddetinde de azalma
olacagi 6ne surllmustir. Ancak diger taraftan da uzun siire suya
maruz kalindiginda ciltteki epidermis tabakasindaki Filagrin se-
viyelerinin azaldigi bildirilmistir (15). Calismamizda ise banyo
suresi ile AD agirligi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Calismamizda nemlendirici kullanimi, sikligi ile AD agirhg ara-
sinda anlamlriiliski bulunmadi. Bu durum arastirmanin kesitsel
olmasi ve geriye donlk verilere dayanmasindan kaynaklanabi-
lir. Ancak biliyoruz ki, AD tedavisinin her basamaginda derinin
nemlendirilmesi gereklidir ve derinin dizenli olarak her giin
nemlendirilmesi tedavinin temelini olusturmaktadir (6,13).
Nemlendiriciler glinde iki kez ve banyodan hemen sonra ig
dakika icinde strtlmelidir. Nemlendirici segimi hastanin yasi-
na, uyumuna, hastalik aktivitesine, ilag etkinligine, gtivenlik
verilerine ve tedavi maliyetine gére yapilmalidir. Nemlendirici
kullaniminin AD siddetini azalthig bircok ¢alismada gosteril-
migstir (23-27). Ancak nemlendirici gesidi, kullanma sikhgi ve
miktari ile ilgili cahismalar gok kisithdir. Bir galismada tre bazli
preparatlarin birinci basamak tedavi olarak tercih edilebilecegi
bildirilmistir (27). Calismamizda AD siddeti ile ailenin tercih et-
tigi nemlendirici gesitleri arasinda fark saptanmamistir ve %13
hastanin tedavinin ilk ve en 6nemli basamagi olan nemlendiri-
ciyi kullanmadigi gorialmastar.

Calismanin kisithhigr anket calismasi olmasi nedeni ile katilimci-
larin verdikleri cevaplarin dogrulanamamasi ve ¢ok genis sayida
hastaya uygulanamamis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizda banyo seklinde yikanmanin agir
olgularda daha sik oldugu tespit edilmistir ancak banyo sikligi,
suresi, nemlendirici kullanimi, kullanilan nemlendirici gesidi ve
sikhgi ile AD agirligi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ato-
pik dermatit tedavisinde etkin banyo aliskanliklarinin ayrintili
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma igin etik komite onayi Saglik Bilimleri
Universitesi Okmeydani Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurul’undan
alinmistir. (984/2018)

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinmigstir.

Hakem Degerlendirmesi: Dig bagimsiz.

D. Yayla Karakurt ve ark., Atopik dermatitli gocuklarda banyo aliskanliklari

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- EY., D.O.; Veri Toplama- DY.K.;
Veri Analizi/Yorumlama- EY., D.0., O.F.B.; Yazi Taslagi- D.Y.K.; icerigin
Elestirel incelemesi- EY., D.O., O.F.B.; Son Onay ve Sorumluluk- D.Y.K.,
EY, D.0., O.FB.; Malzeme ve Teknik Destek- D.Y.K.; Siipervizyon- EY., D.O.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval for this study
was obtained from the Ethics Committee of Health Sciences University
Okmeydani Training and Research Hospital. (984/2018)

Informed Consent: Written consent was obtained from the participants.
Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study- E.Y., D.O.; Data
Acquisition- D.Y.K.; Data Analysis/Interpretation- E., D.O., O.F.B,;
Drafting Manuscript- D.Y.K.; Critical Revision of Manuscript- EY., D.O.,
O.F.B.; Final Approval and Accountability- D.Y.K., EY., D.O., O.F.B.;
Technical or Material Support- D.Y.K.; Supervision- EY., D.O.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.
Financial Disclosure: Authors declared no financial support.
KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Katayama I, Kohno Y, Akiyama K, et al: Japanese guidelines for
atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-98.

2. Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. Lancet
2016;387(10023):1109-22.

3. Morales Suarez-Varela M, Garcia-Marcos L, Kogan MD, Lopis
Gonzélez A, Martinez Gimeno A, Aguinaga Ontoso |, et al. Parents’
smoking habit and prevalence of atopic eczema in 6-7 and 13-
14 year-old school children in Spain. ISAAC phase Ill. Allergol
Immunopathol (Madr) 2008;36(6):336-42.

4. Wang lJ, Chen SL, Lu TP, Chuang EY, Chen PC. Prenatal smoke
exposure, DNA methylation, and childhood atopic dermatitis. Clin
Exp Allergy 2013;43(5):535-43.

5. Draaisma E, Garcia-Marcos L, Mallol J, Sole D, Perez-Fernandez V,
Brand PLP. The EISL Study Group. A multinational study to compare
prevalence of atopic dermatitis in the first year of life. Pediatr
Allergy Immunol 2015;26(4):359-366.

6. Harmanci K, Uysal P, Arga M, et al. Atopik dermatit tani ve tedavisine
yaklagim: ulusal rehber 2018 ve iirtiker tani ve tedavisi glincel durum
raporu. Asthma Allergy Immunol 2018;16(Suppl 2):1-95.

7. Brunner PM, Leung DYM, Guttman-Yassky E. Immunologic,
microbial, and epithelial interactions in atopic dermatitis. Ann
Allergy Asthma Immunol 2018;120(1):34-41.

8. Ahn K. The role of air pollutants in atopic dermatitis. J Allergy Clin
Immunol 2014;134(5):993-9; discussion 1000.

9. Kim BE, Leung DYM. Significance of skin barrier dysfunction in
atopicdermatitis.AllergyAsthmalmmunolRes2018;10(3):207-15.

10. Sargen MR, Hoffstad O, Margolis DJ. Warm, humid, and high sun
exposure climates are associated with poorly controlled eczema:
PEER (Pediatric Eczema Elective Registry) cohort, 2004-2012. J
Invest Dermatol 2014;134(1):51-7.




Cocuk Dergisi - Journal of Child 2020;20(3):83-88

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

de Bruin Weller MS, Knulst AC, Meijer Y, Bruijnzeel-Koomen CA,
Pasmans SG. Evaluation of the child with atopic dermatitis. Clin
Exp Allergy 2012;42(3):352-62.

Muraro A, Lemanske RF, Hellings PW, Akdis CA, Bieber T, Casale
TB, et al. Precision medicine in patients with allergic diseases:
Airway diseases and atopic dermatitis—PRACTALL document of
the European Academy of Allergy and Clinical Immunology and
the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology. J Allergy
Clin Immunol 2016;137(5):1347-58.

Ertam |, Su O, Alper S, Saricaoglu H, Karadag AS, Odyakmaz
Demirsoy E, et al. Turkiye atopik dermatit tani ve tedavi
kilavuzu-2018. Turk Arch Dermatol Venereology 2018;52:6-23.
Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic features of atopic dermatitis. Acta
DermatoVenereol 1980:(Suppl 92):44-7.

Koutroulis I, Pyle T, Kopylov D, Little A, Gaughan J, Kratimenos P.
The Association Between Bathing Habits and Severity of Atopic
Dermatitis in Children. Clinical Pediatrics 2016;55(2):176-81.
Koutroulis |, Petrova K, Kratimenos P, Gaughan J. Frequency of
bathing in the management of atopic dermatitis: to bathe or not
to bathe? Clin Pediatr (Phila) 2014;53(7):677-81.

Kameyoshi Y, Tanaka T, Mochizuki M, Koro O, Mihara S, Hiragun
T, et al. Taking showers at school is beneficial for children with
severer atopic dermatitis. Arerugi 2008;57(2):130-7.

Kim H, Ban J, Park M-R, Kim D-S, Kim H-Y, Han Y, et al. Effect of
bathing on atopic dermatitis during the summer season. Asia Pac
Allergy 2012;2(4):269-74.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Mochizuki H, Muramatsu R, Tadaki H, Mizuno T, Arakawa H,
Morikawa A. Effects of Skin Care with Shower Therapy on
Children with Atopic Dermatitis in Elementary Schools. Pediatric
Dermatology 2009;26(2):223-5.

Hon KLE, Leung TF, Wong Y, So HK, Li AM, Fok TF. A survey of
bathing and showering practices in children with atopic eczema.
Clinical and Experimental Dermatology 2005;30(4):351-4.
Schneider L, Tilles S, Lio P, Boguniewicz M, Beck L, LeBovidge J, et
al. Atopic dermatitis: a practice parameter update 2012. J Allergy
Clin Immunol 2013;131(2):295-9.

Ring J, Alomar A, Bieber T, Deleuran M, Fink-Wagner A, Gelmetti C,
et al. Guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis)
Part 1. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26(8):1045-60.
Purnamawati S, Indrastuti N, Danarti R, Saefudin T. The Role of
Moisturizers in Addressing Various Kinds of Dermatitis: A Review.
Clin Med Res 2017;15(3- 4):75-87.

Kraft JN, Lynde CW. Moisturizers: what they are and a practical
approach to product selection. Skin Therapy Lett 2005;10(5):1-8.
Krakowski AC, Eichenfield LF, Dohil MA. Management of atopic
dermatitis in the pediatric population. Pediatrics 2008;122(4):812-
24.

Lindh JD, Bradley M. Clinical Effectiveness of Moisturizers in Atopic
Dermatitis and Related Disorders: A Systematic Review. Am J Clin
Dermatol 2015;16(5):341-59.



[STANBUL

UNIVERSITY
PRESS

Cocuk Dergisi - Journal of Child 2020;20(3):89-95
DOI: 10.26650/jchild.2020.3.819575

ARASTIRMA / RESEARCH ARTICLE

Cocukluk Cagi Bruselloz Ozellikleri ve Hastaneye Yatista Laboratuvar

Belirteglerinin Tanisal Rolii

Features of Childhood Brucellosis and the Diagnostic Role of
Laboratory Markers in Hospitalization

Ayse Biiyiikcam!

1Cengiz Gokgek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bolim, Gaziantep, Turkiye

ORCID ID: A.B. 0000-0002-4015-4210

Anf/Citation: Buyukcam A. Cocukluk ¢agi bruselloz 6zellikleri ve hastaneye yatista laboratuvar belirteclerinin tanisal rolt. Gocuk Dergisi - Journal of Child

2020;20(3):89-95. https://doi.org/10.26650/jchild.2020.3.819575

(074

Amag: insan brusellozu, bircok hastaligi taklit eden sistemik bir hastaliktir
ve cocuklarda da teshis edilmesi ¢ok zor olabilmektedir. Cocukluk cagi
brusellozu, ciddi klinik tablolarla karsimiza gelebilir ve komplikasyonlara
neden olabilir. Bu galismada, ¢ocukluk gagi bruselloz hastalarinin 6zellikle-
ri ile hastaneye yatista laboratuvar belirteglerin tanisal roliiniin arastiril-
masi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Geriye doniik olarak 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2019
tarihleri arasinda bruselloz tanisi alan 0-18 yas 60 g¢ocuk hasta degerlendi-
rildi. Ayaktan ve hastaneye yatis verilerek izlenen bruselloz hastalarinin
demografik 6zellikleri ve klinikleri ile mikrobiyolojik ve diger laboratuvar
bulgulari incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi, 9.3+4.3 yildi ve %41,7’si kiz, %58,3’U
erkek idi. Hastalarin %83,3’linde eklem tutulumu mevcuttu. Hastalarin
%33,3’U yatirilarak izlendi. Kan serum eozinofil sayilari yatan hastalarda
ortanca degeri 60/uL (10-90/uL) iken ayaktan hastalarda 110/uL (55-205/
uL) degerleri arasinda idi (p=0,022). Kan eozinofil sayisi kesme seviyesi
<90/uL igin; (Cl %95, 54,4-93,9) duyarlilik %78,95 (Cl %95, 54,4-93,9) ve
o6zgullik %60,00, (Cl %95,43,3-75,1) olarak bulundu.

Sonug: Cocukluk ¢agi brusellozu tlkemiz icin Gnemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Kan eozinofil diizeyleri, cocukluk ¢agi brusello-
zunda hastalik derecesini géstermede ve yatisa karar vermede bir role
sahip olabilir ama builiskinin daha iyi anlagiimasi, 6zgtlluk ve duyarliliginin
degerlendirmesi igin daha fazla sayida hasta ile yeni galismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, cocuk, kan eozinofil sayisi

ABSTRACT

Objective: Human brucellosis is a systemic disease that mimics many
diseases, and its diagnosis is extremely difficult in children. Childhood
brucellosis may present with serious clinical pictures and cause
complications. This study aimed to investigate the characteristics of
childhood brucellosis and the diagnostic role of laboratory markers for
hospitalization.

Material and Methods: Sixty children aged between 0 and 18 years who
were diagnosed with brucellosis between January 1, 2018 and December
31, 2019 were evaluated retrospectively. The demographic characteristics
and clinical, microbiological, and other laboratory findings of brucellosis
patients who were followed up as outpatient and inpatient were
examined.

Results: The median age of the patients was 9.3+4.3 years; 41.7% were
girls and 58.3% were boys. Joint involvement was 83.3% of the patients.
Total 33.3% patients were hospitalized. The median value of blood serum
eosinophil counts was 60/uL (10-90/uL) in hospitalized patients and 110/
pL (55-205/pL) in outpatients (p=0.022). For blood eosinophil count cut-
off level < 90/uL (confidence interval [Cl] 95%, 54.4-93.9), sensitivity was
78.95% (Cl 95%, 54.4-93.9) and specificity was 60%, (Cl 95%, 43.3-75.1).
Conclusion: Childhood brucellosis remains an important public health
problem for our country. Blood eosinophil levels may have a role in
indicating the degree of disease and deciding hospitalization in childhood
brucellosis. New studies with more patients are needed to understand this
relationship better and to evaluate its specificity and sensitivity.

Keywords: Brucellosis, child, blood eosinophil count
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GiRiS

Bruselloz, tim diinyada en sik goriilen zoonotik bakteriyel
enfeksiyonlardan biridir (1). Bruselloz, enfekte hayvanlarin (si-
gir, koyun, kegi, deve, domuz gibi) gida trtinlerinin (pastorize
edilmemis sut Grinleri gibi) tiketilmesi veya doku/sivilari ile
temas yoluyla veya enfekte aerosol haline gelmis damlaciklarin
inhalasyonu ile insanlara bulasir (2-4). Ayrica bruselloz, laboratu-
vardan edinilmis en sik gorilen enfeksiyonlardandir ve bulasma
kolayligi nedeniyle Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
tarafindan kategori B biyolojik silah olarak siniflandirilmistir (5).
insanlarda gériilen bruselloza, Brucella cinsi organizmalar neden
olmaktadir. Diinya capinda 6nemli bir halk saghgi sorunu olmaya
devam eden bruselloz (4) 6zellikle birgok gelismekte olan tlkede
sosyoekonomik problemlere de neden olmaktadir (1).

Yetersiz bildirim ve tani nedeniyle hastalik prevalansina iliskin
net kestirimler olmamasina ragmen, diinya ¢apinda yilda yak-
lasik 500.000 yeni vaka gorilmektedir. Cocukluk ¢agi brusellozu
vakalarin %10-30’unu olusturur (4). Bruselloz igin endemik béol-
geler arasinda Tiirkiye dahil olmak lizere Akdeniz tilkeleri, Orta
Dogu, Orta Asya, Cin, Hindistan Yarimadasi, Sahra alti Afrika ve
Meksika ile Orta ve Gliney Amerika’nin bazi kisimlari bulunur
(6,7). Turkiye’de 2017 yilinda morbidite hizi 100.000'de 7,99
olarak bildirilmistir (8).

Brusella; kuglk, zor Ureyen, hareketsiz, spor olusturmayan,
gram negatif kokobasillerdir ve dogal plazmidlerden yoksun-
dur. Dis hiicre zari, dominant bir lipopolisakkarit (LPS) bilese-
nine sahip diger gram-negatif basillere benzer (9). Daha 6nce
gocuklarda brusellozun nadir veya hafif oldugu diistiniilmekle
beraber simdi cocuk yas grubu dahil tim yas gruplarinda has-
talk yaptigi bilinmektedir. Cocukluk ¢agi brusellozu daha gok
B. melitensis’in enzootik oldugu yerlerde gorillr ve ailelerde
siklikla birden ¢ok vaka ortaya gikar (9). Bruselloz, cocuklarda
teshis edilmesi ¢ok zor olabilen sistemik bir hastaliktir. Semp-
tomlar, akut veya sinsi olabilir ve genellikle spesifik degildir. En
yaygin semptomlar; artralji, kas agrisi ve sirt agrisidir. Ayrica
endemik tlkelerde Brucella spp. kiigik ¢ocuklarda onemli bir
gizli bakteriyemi nedenidir. Brusellozun ciddi klinik belirtileri
arasinda endokardit, menenjit, osteomiyelit ve spondilit bu-
lunur. Bruselloza bagh ciddi sistemik tutulumlarda hastanin
intravenoz (IV) tedavi ihtiyaci olmasi (4) ve yakin takibi nedeni
ile hastaneye yatis endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci bruselloz tanisi alan, ayaktan ve hastaneye
yatis verilerek izlenen gocuk hastalarda demografik, klinik ve
laboratuvar ozelliklerin degerlendirilmesi ve hastaneye yatista
laboratuvar belirteglerinin tanisal bir roliiniin olup olmadiginin
arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu galismada, 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran ve bruselloz tanisi alan 0-18 yas 60 ¢ocuk
hasta geriye donik olarak degerlendirildi. Hastanemizde tani
almis veya tanisi dogrulanmis ve takibe alinan heniiz tedavi
almamis ayaktan veya yatirilan akut bruselloz (< 8 hafta) (10)
hastalari dahil edildi.

Bruselloz tanisi; eklem agrisi, halsizlik, gece terlemesi gibi bru-
selloz semptomlari (10) ile basvuran; pozitif Rose Bengal testi
ve Brusella Coombs aggliitinasyon testi >1/320 (11,12) veya
Brucella tirlerinin kan gibi viicut sivi érneklerinden izolasyonu
ile konuldu. Bruselloz igin endokardit, menenijit, osteoartikiler
tutulum, norobruselloz, bakteriyemi, genel durum bozuklugu
gibi ciddi enfeksiyon bulgulari nedeni IV antibiyotik ihtiyaci
olma (4) yatis endikasyonu olarak kabul edildi.

Calismaya katilan ayaktan ve yatan hastalarin; yas ve cinsiyet
gibi demografik 6zellikleri, klinik belirti ve bulgulari ile mikro-
biyolojik sonuglari ve tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), karaciger enzim seviyeleri
(aspartat aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz [ALT],
laktat dehidrojenaz [LDH]) dahil laboratuvar bulgulari ile Rose
Bengal ve Brusella Coombs Aggliitinasyon testlerinin sonuglari
hastane elektronik kayitlarindan elde edildi ve ayaktan ve ya-
tan bruselloz hastalari karsilastirildi. Dis merkezde takipli ve
tedavi almakta olan bruselloz hastalari ile bruselloz disinda
akut veya sistemik ilag kullanimi gerektiren kronik hastaligi
olan hastalar galisma disi birakildi. Calisma siiresi boyunca
laboratuvarda standart tiip aglitinasyon testi (STA) ve 2-mer-
kaptoetanol agliitinasyon testi rutin olarak yapilamadi. Calis-
ma, Gaziantep Universitesi ilag Disi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13/11/2019 tarihinde 2019/442 numaral
kararla onaylandi.

istatistik Analiz: Stirekli degiskenlerin dagiliminin normalligi
Shaphiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilmayan veriler
icin 2 bagimsiz grubu karsilastirmak igin Mann Whitney U testi,
normal olmayan verileri Gg grupta karsilastirmak igin Kruskal
Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri kullanild. iki katego-
rik degisken arasindaki iliskiyi arastirmak igin ki-kare testi uygu-
landi ve sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlari degerlen-
dirmek igin Spearman sira korelasyon katsayisi hesaplanmistir.
Bazi sayisal 6lglimlerin tanisal degerlerini belirlemek igin ROC
egri analizi yapildi. istatistiksel analiz Statistical Packages for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 24.0 stirim ile yapildi ve p
<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya hastanemizde bruselloz tanisi alan 60 gocuk hasta
katilmistir. Bunlarin %41,7’si (n=25) kiz, %58,3’li (n=35) erkek
idi. Hastalarin yas ortalamasi 9,3+4,3 yil ve yas ortancasi 9,7
(minimum-maksimum: 1-17,9 yil) yildi. Hastalarin %83,3’linde
(n=50) eklem tutulumu ve %11,7 (n=7)’sinde ates yakinmasi
vardi. iki hastanin bruselloz tanisi ile birlikte nérolojik bulgular
(dengesiz yuriume, ¢ift gorme, bas agrisi ve yavas konusma)
mevcuttu. Hastalarin %33,3’G (n=20) yatirildi. Yatirilan hasta-
lara; eklem tutulumuna bagh yuriiyememe (n=16), nérolojik
bulgularin olmasi (n=1), yiiksek ates ve genel durum bozuklugu
(n=2) olmasi ve ates, norolojik bulgular ve yirirken zorlanma
(n=1) nedeni ile yatis verildi. Ayaktan ve yatan hastalarin ayrin-
til demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Yatan ve
ayaktan takip edilen hastalarin cinsiyet, yas ve Brusella Coombs
Aglitinasyon test dagilimlari benzerdi. Yatan Ui¢ hastanin kan
kaltarinde Brucella melitensis Gremesi oldu.
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Tablo 1: Ayaktan izlenen ve yatan ¢ocuk bruselloz hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

YATIS
Evet (n=20) Hayir (n=40)
n % n % p

Cinsiyet Kiz 9 45 16 40 0,711
Erkek 11 55 24 60

Yas Gruplari 5 yas ve alti 6 30 9 22 0,817
6-9 yas 6 30 13 32,5
10 yas ve Usti 8 40 18 45

Brusella Coombs Agliitinasyon Testi 1/1280 15 78,9 22 55 0,156
1/640 3 15,8 9 22,5
1/320 1 53 9 22,5

Eklem Tutulumu Evet 17 85 33 82,5 0,252
Hayir 3 15 3 7,5
Bilinmiyor 0 0 4 10

Ates Evet 3 15 4 10 0,526
Hayir 17 85 34 85
Bilinmiyor 0 0 2 5

Brusella pozitifligi ve norolojik bulgular Evet 2 10 0 0 0,081
Hayir 18 90 38 95
Bilinmiyor 0 0 2 5

Yatis verilen hastalar ile ayaktan tedavi verilen hastalarin tani

anindaki tam kan sayiminda; beyaz kiire, notrofil, lenfosit,

monosit, eozinofil, trombosit sayilari ve ortalama trombosit

hacmi (MPV) degerleri ile kan serum biyokimya degerlerinde

LDH, ALT, AST, CRP ve ayrica ESH degerleri karsilastirildi (Tablo
2). Tim hastalarda Brucella disinda baska bir mikrobiyolojik
etken gosterilmedi ve paraziter hastalik agisindan bilinen bir
yakinmalari yoktu. Hastalarin stirekli agizdan ilag kullanimini

Tablo 2: Ayaktan izlenen ve yatan ¢ocuk bruselloz hastalarinin laboratuvar degerleri.

YATIS
Evet (n=20) Hayir (n=40)
Ortanca Deger Ortanca Deger
n (minimum-maksimum) n (minimum-maksimum) P

CRP* (0,01-6 mg/L) (20) 2,96 [1,05 -9,56] (36) 1,89 [0,5 -8,5] 0,278
LDH (U/L) (16) 285,5[262 -412] (32) 271,5[215-322,5] 0,099
ALT (U/L) (18) 30[20-50] (38) 27 [16 -36] 0,229
AST (U/L) (18) 38 [28 -56] (38) 34 [23 -46] 0,079
Beyaz kiire (/pL) (19) 8670 [6680 -9590] (40) 8345 [7425 -9640] 0,554
Notrofil (/uL) (19) 3760 [2600 -4990] (40) 3145 [2595 -4455] 0,808
Lenfosit (/pL) (19) 3060 [2560 -4720] (40) 4050 [2970 -4910] 0,168
Monosit (/pL) (19) 680 [510 -860] (40) 665 [550 -745] 0,955
Eozinofil (/uL) (19) 60 [10 -90] (40) 110 [55 -205] 0,022*
Trombosit (/pL) (19) 319000 [230000 -394000] (40) 300500 [259000 -362500] 0,752
MPV (fL) (18) 9,35[8,7-9,9] (40) 9,2[8,75-9,6] 0,495
ESH** (2-20 mm/saat) (15) 30[18 -36] (40) 26,5 [17 -36] 0,495

*CRP: C-reaktif protein
**ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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gerektiren bir kronik hastaligi yoktu. Bir hastanin hafif siddette
astimi, bir hastanin skolyozu, bir hastanin kasikta inguinal her-
nisi ve bir hastanin sedef hastaligi vardi ve higbiri agizdan ilag
kullanmiyordu. Ayaktan ve yatan bruselloz tanisi almis ¢ocuk
hastalarin beyaz kiire (p=0,554), notrofil (p=0,808), lenfosit
(p=0,168), monosit (p=0,955), trombosit (p=0,752) sayilari ve
MPV (p=0,495) degerleri benzerdi. Ayrica LDH (p=0,099), ALT
(p=0,229), AST (p=0,079), CRP (p=0,278) ve ESH (p=0,495) de-
gerleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark yoktu (Tablo 2).

Kan serum eozinofil sayilari yatan hastalarda ortanca degeri
60/uL (10-90/uL) iken ayaktan hastalarda 110/pL (55-205/uL)
degerleri arasinda ve daha yiiksekti. istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p=0,022). ROC analizi ile parametrelerin anali-
zine dayali olarak kan eozinofil sayisinin, bruselloz igin yatan
hastalarda istatiksel olarak farkl oldugu gosterilmistir.

Ayaktan ve yatan hastalarin eozinofil sayilari igcin ROC analizin-
de ROC egrisi altindaki alan 0,686+0,07 ve p=0,0171 saptandi.
Kesme seviyesi 90/uL ve altiicin (Cl %95, 54,4-93,9) duyarhlik
(sensivite) %78,95 (Cl %95, 54,4-93,9) ve ozgullik (spesifite)
%60.00, (Cl %95, 43,3-75,1) olarak bulundu (Sekil 1).
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Sekil 1: Kan eozinofil degeri ROC analiz egrisi.

TARTISMA

insan brusellozu, diger birgok hastaligi taklit eden sistemik bir
hastaliktir. Yanlis tani nedeniyle artan morbiditeye yol agabilir
(13). Hastalar genellikle genis bir semptom yelpazesine sahiptir
(1). Brusellozun, ¢ocuklarda teshis edilmesi de ¢ok zor olabil-
mektedir. En yaygin fiziksel yakinmalar; artralji, kas agrisi ve sirt
agnisidir. Yetiskin vakalarin cogunda yorgunluk, terleme, titre-
me, istahsizlik, bas agrisi, kilo kaybi ve halsizlik gibi sistemik
semptomlar bildirilir, ancak ¢ocuklarda bu semptomlar daha
az goralur. Brusellozun ciddi tablolari arasinda endokardit, me-
nenjit, osteomiyelit ve spondilit bulunur (4).

Klinik orneklerden Brucella spp. kiiltlr ve etkenin tanimlanmasi
tanida altin standart yontemdir ama her zaman mimkin olma-
maktadir ve vakalarin ¢ok az bir kisminda Greme olmaktadir. Akut

ve konvalesan faz serum numunelerinden >2 hafta aralarla elde
edilen Brucella antikor titrelerinde dort kat veya daha fazla artis
oldugunun gosterilmesi tani igin kullanilan diger bir yontemdir.
Bununla birlikte tiim serolojik sonuglarin hastanin éykiisu ve fizik
muayenesi Isiginda yorumlanmasi gerektigini unutmamak 6nem-
lidir (3,4). Ayrica biyokimyasal testlerde CRP, ESH gibi inflamatu-
var belirteglerin ve AST, ALT ve GTT gibi karaciger enzimlerinin
artmig seviyelerinin taniyi destekleyebilecegi bildirilmistir. Bunun-
la ilgili cesitli calismalar yapilmistir (14). Arapovic ve ark., sistemik
tutulumu olmayan bruselloz hastalarinda CRP veya ESH (p<0,001)
anlamli derecede daha yiiksek degerlerini tespit etmislerdir (15).
Olt ve ark. ise bruselloz tanisi alan eriskin hastalarda yaptiklari
bir calismada kan noétrofil/lenfosit oraninin bruselloz ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (16). Cocukluk ¢agi brusellozunda ise
Bozdemir ve ark., artmig notrofil/lenfosit oraninin inflamasyo-
nun bir géstergesi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (17).
Kazanasmaz ve ark.nin 332 ¢ocuk bruselloz hastasinda yaptig
calismalarinda ise bruselloz tanisi ile kontrol gruplari arasinda
medyan kan beyaz kire, nétrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit ora-
ni ve trombosit degerleri agisindan anlamh fark bulunmazken,
medyan AST, ALT, GGT, CRP ve ESH degerleri bruselloz tanisi alan
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte,
bu belirteglerin ayirici tanidaki rold, diistik 6zgtilltkleri ve duyar-
lihklari nedeniyle sinirh oldugu belirtilmistir (14).

Brucella spp. retikiloendotelyal sistemin santral (kemik iligi)
ve periferik (dalak) organlarina 6zel tropizme sahiptir (18).
Hematolojik anormallikler brusellozda yaygindir; trombosito-
peni, I6kopeni, anemi veya pansitopeni meydana gelebilir (4).
Cocukluk ¢cagi brusellozunda hematolojik anormalliklerin sikligi
ve gesitliligi hakkinda nispeten az veri bildirilmistir (18). Hipers-
plenizm, hemofagositoz ve kemik iliginin graniilomatoz lezyon-
lari, periferik kandaki bu anormalliklerin meydana gelmesinde
rol oynayan faktorler arasindadir (19). Bununla birlikte birden
fazla mekanizmanin sorumlu olmasi daha olasi gérilmektedir
(20). Ancak hematolojik parametrelerdeki degisikliklerin tanisal
degeri yoktur ve bruselloz tedavisi ile hizla normal degerlere
donmektedirler (17).

MPV, trombosit aktivasyonu ve Uretiminin bir gdstergesidir.
Daha Once yapilan galismalar, MPV ile inflamatuvar hastalk
arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmistir. MPV degerinin
bruselloz hastalarinda trombosit fonksiyonunun degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecegi dustintlmustir (21). Brusellozda
interferon-y, tiimor nekroz faktord a, interlokin 1 (IL-1) ve IL-
12’nin gibi proinflamatuvar sitokinlerin asiri salinimi trombo-
sitlerin olgunlasmasini etkileyebilir ve bruselloz enfeksiyonu
sirasinda trombosit boyutunda bir azalmaya neden olabilir.
Bununla birlikte MPV ve bruselloz iliskisi ile ilgili literatiirde-
ki yayinlarda farkli sonuglar bulunmustur (21). Bozdemir ve
ark./nin yaptigi calismada, 60 brusellozlu gocukta MPV’yi 55
saghkli kontrol gocukla karsilastirdiklarinda anlamli ve daha
distk bulunmustur (p=0,049) (17). MPV degeri bruselloz va-
kalarinda tedavi sonrasi diger hematolojik parametreler gibi
diizeldigi gosterilmistir (22,23).

Brusella enfeksiyonu viicuttaki herhangi bir organi veya do-
kuyu tutabilir. Etkilenen en yaygin sistemler lokomotor,




gastrointestinal, genitolriner, hematolojik, kardiyovaskdiler, so-
lunum ve merkezi sinir sistemleridir (24). Brucella spp., fakiltatif
hiicre igi patojenler oldugu igin hiicre igi 6ldiirmeyi saglayan ajan-
lar, Brusella enfeksiyonlarinin ortadan kaldiriimasi igin gereklidir.
Monoterapi ile relaps riski nedeniyle, genellikle kombinasyon
tedavisi 6nerilir. Cocuklarda, rifampisin ile kombinasyon halinde
doksisiklin veya trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) siklikla
komplike olmayan enfeksiyonlar igin kullanilir. Cocuk hastalarda,
ciddi enfeksiyonlarda (6rn., endokardit, menenijit, osteoartikiler)
Uclu ilag tedavisi 6nerilir. Doksisiklin veya TMP-SMX ve rifampisin
ile birlikte ilk 7-14 giin bir aminoglikozid (streptomisin, genta-
misin) uygulanmasi onerilir (4) ve cogunlukla IV tedavi alacak
hastalara yatis verilir. Calismamizda bruselloz igin endokardit,
menenjit, osteoartikiiler tutulum, nérobruselloz, bakteriyemi,
genel durum bozuklugu gibi ciddi enfeksiyon bulgulari ile birlikte
IV antibiyotik ihtiyaci olma yatis endikasyonu olarak kabul edildi.
Ayaktan oral bruselloz tedauvisi ile izlenen hastalar ile ciddi en-
feksiyon bulgulari nedeni ile yatis ihtiyaci olan ¢ocuk hastalarin
beyaz kiire, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayilari ve MPV
degerleriile LDH, ALT, AST, CRP ve ESH degerleri karsilastirildigin-
da bir fark olmadigi goriildi. Bununla birlikte eozinofil sayilari
yatan hastalara gore ayaktan hastalarda daha yuksekti.

Eozinofiller, morfolojileri, Girlinleri ve spesifik hastaliklarla ilis-
kileri agisindan diger |6kositlerden ayrilir. Eozinofiller, yaklagik
8 um capinda ve cift loblu bir gekirdege sahip bolinmeyen,
tamamen farklilagsmis hiicrelerdir. T hiicre tirevi interlokin-3
(IL-3), grantlosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve
ozellikle IL-5’in kontroll altinda kemik iligindeki kok hiicre 6n-
clilerinden farkhlasirlar (25). Periferik kan eozinofil yiksekli-
gine (=500 eozinofil/mikroL) alerjik, enfeksiydz, inflamatuvar
ve neoplastik bozukluklar dahil olmak tizere ¢ok sayida durum
neden olabilir (26,27).

Hastalarin tani, prognozu veya izlenmesi igin eozinofil sayisini
degerlendiren gok sayida yayin vardir (28). 1893’ten beri eozi-
nopeni, bakteriyel enfeksiyon teghisine yardimci olan biyolojik
bir testtir. Literatlrde gesitli yayinlar bu hipotezi 6zellikle yogun
bakim, pediatri birimlerinde yapilan ¢alismalar ile dogrulamis-
fir. Ayrica bu belirtecin degeri vaskiler serebral hastaliklarda
ve koroner bypassta da tespit edilmistir (29). Enfeksiyonu olan
hastalarda; eozinopeni, notrofili ve lenfopeni yaygin olarak
gorulmektedir. Akut enfeksiyon eozinopenisinin; enfeksiyon
bolgesinde eozinofillerin sekestrasyonunun bir sonucu oldugu
diusinulse de, adrenal kortikosteroidler ve epinefrinin aracilik
ettigi diger stres tepkileri de eozinopeni ile sonuglanabilir (28).
Gil ve ark. yaptiklari calismada, 40/ul’den daha dustik bir eo-
zinofil sayisinin, yiiksek CRP degerine neden olan enfeksiyoz
olmayan nedenlerin enfeksiyon kaynakl nedenlerden ayirt et-
mesinde ¢ok spesifik bir belirte¢ oldugunu bulmuglardir (<40/
ul’lik bir kesim eozinopeni degeri igin, duyarlilik %56, 6zgullik
%92) (30). Efstathiou ve ark., eozinofil sayisinin <40/ul’lik degeri
icin (CRP>6 mg/dI ve ferritin<500 pg/l ile kombinasyonu ile bir-
likte) kaynagi bilinmeyen atesi olan hastalarda iyi bir bagimsiz
enfeksiyon belirteci oldugunu bulmuslardir (%91,4 duyarlilik,
%92,3 6zgulluk) (31). Debray ve ark./nin bakteriyel ve viral me-
nenjitli gocuk hastalarda yaptiklari ¢alismalarinda, ortalama eo-
zinofil sayisi belgelenmis bakteriyel menenjit grubunda 15+34/
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mm? iken aseptik menenjit grubunda 132+167/mm? (p<0,0001)
bulunmustur. Bakteriyel menenijit tanisi igin en iyi esik deger;
%80 duyarhlik ve %73 6zgllluk ve 2,9 olasilik orani ile eozinofil
sayisi <5/mm? olarak bulunmustur (32). Lavoignet ve ark., acil
serviste beyaz kiire sayimi igcinde eozinopeninin, idrar ve safra
yolu enfeksiyonu tanisi igin en etkili parametre oldugunu be-
lirtmislerdir (33).

Akut enfeksiyonda, eozinopeninin altta yatan mekanizma(lari)
tam olarak anlagiimamistir. Kemik iliginde eozinofillerin mobi-
lizasyonunun/uretiminin azalmasi ve/veya dokulara artan yon-
lendirmenin bir rol oynayip oynamadigi acik degildir. Hassani ve
ark., dogal bagisikliklikta meydana gelen dolasimdaki eozinope-
ninin nedeninin eozinofillerin dokulara CD49d aracili dénisinin
aracilik etmesi ile ilgili olabilecegini belirtmektedirler (34).

Literaturde bruselloz ve eozinofil iligkisi ile ilgili calismalar ki-
sithidir. Galanakis ve ark. yaptigi calismada 52 brusellozlu ¢ocu-
gun %19’unda eozinofili tespit edilmistir (35). Parlak ve ark/nin
yaptigi 426 bruselloz tanili gocuk hastada yaptigi calismada ise
hastalarin %5’inde eozinofili tespit edilmistir (36). Bruselloz,
proliferasyon yapan kemik iligi hiicreleri Gizerinde dogrudan bir
inhibitor etki gosterirler, parazitlesmis makrofajlari indiikleye-
bilir ve pansitopeninin bir nedeni olarak hematopoezi inhibe
eden mediyatorleri serbest birakmak igin lenfositleri aktive ede-
bilirler (20). Bununla birlikte sistem tutulumu olan, daha agir bir
klinik tablosu olan, yatis gereksinimi olan bruselloz tanisi alan
hastalarimizda neden kan eozinofil degerinin anlamli olarak
daha dusik oldugu konusunda literatiirde 1sik tutacak bir ¢alis-
ma yoktur. Akut enfeksiyonda eozinopeni gorilebilmesi yukar-
da belirtildigi gibi bilinen bir bulgu olmakla birlikte ¢gocukluk ¢ag
brusellozunda hastaligin siddeti ile olasi iligskisi calismamizda
ilk kez gosterilmistir. Bununla birlikte calismamizda vaka sayisi
kisithdir ve eozinofil ile bruselloz iligskisinin anlasilabilmesi igin
daha fazla hasta ile yapilan galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak galismamiz; bulgulari agir seyreden, IV tedavi ih-
tiyaci olan, yatis gerektiren ¢ocuk bruselloz hastalari ile kan eo-
zinofil diizeyi arasinda bir korelasyon oldugunu desteklemekte-
dir ve cocukluk ¢agi brusellozu hastalarinda hastalik derecesini
gostermede ve yatisa karar vermede bir role sahip olabilecegini
gosteren ilk galismadir.
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Amag: idiyopatik nefrotik sendrom (iNS) gocuklarda en sik goriilen glome-
riler hastalik olup, %80’i steroide duyarldir. Steroide duyarli nefrotik
sendrom (SDNS) hastalarinin yaklasik yarisi steroid bagimli nefrotik send-
romudur (SBNS). Bu ¢alismanin amaci ilk ataginda bagvuran SDNS hastala-
rinda, steroid bagimhhgini tedavi 6ncesi éngorebilecek risk faktorlerini
belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Cocuk Nefroloji Klinigimize Eylil 2016-Eylll 2018 tarih-
leri arasinda ilk atak INS ile basvuran ve steroid tedavisine yanith hastalar
geriye dontk olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ozellikleri,
poliklinik kan basinci 6l¢im, kan albimin ve kreatinin degeri, beyaz kiire
sayisi, lenfosit sayisi, lenfosit/beyaz kiire orani, spot idrar protein/kreati-
nin orani, steroid tedavisi baglanmasini takiben remisyona girme stiresi ve
atak baslaticisi kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 23’G SDNS, 16’si SBNS tanisi aldi. Bagvuru yasi ortala-
masi SDNS grubunda 77,3432 ay, SBNS grubunda 73,62+27,32 ay idi
(p=0,690). iki grup arasinda kan albiimin, kreatinin, lenfosit sayisi ve lenfo-
sit/beyaz kiire orani agisindan anlamh fark saptanmadi. Atak baslaticisi
SBNS grubunda daha fazla gérildi (p=0,001) ve en sik tespit edilen atak
baslaticisi Gist solunum yolu enfeksiyonu idi. Spot idrar protein/kreatinin
orani, kan beyaz kire seviyesi SBNS grubunda anlamli yiiksek saptandi
(p=0,014, p=0,004) ve remisyona girme siresi SBNS grubunda daha uzun-
du (17,5 gline 9 guin) (p=0,000).

Sonug: idiyopatik NS'de, iist solunum yolu enfeksiyonuyla ilk atagin tetik-
lenmesi, basvuru aninda agir proteinlri saptanmasi ve ge¢ remisyona
girme siresi SBNS gelismesi agisindan risk faktorleri olabilir. Bu hastalarda
steroid ayirici tedavilerin daha erken giindeme alinmasi, steroid tedavisi-
nin istenmeyen uzun donem yan etkilerinden koruyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik Sendrom, steroid tedavisi, steroid bagimh
nefrotik sendrom, cocuk

ABSTRACT

Objective: Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is the most common
glomerular disease in children. Approximately 80% of INS is steroid
sensitive (SSNS), and half of SSNS patients are steroid dependent (SDNS).
This study determines the risk factors that may predict steroid dependence
in patients with SSNS.

Material and Method: Patients with SSNS who followed in our Pediatric
Nephrology clinic between September 2016 and September 2018 were
retrospectively evaluated. The demographic characteristics, albumin,
creatinine values, blood pressure, white blood cell, lymphocyte count,
lymphocyte/white blood cell ratio, urine protein—creatinine ratio, time to
remission, and triggers of the attack were recorded.

Results: Twenty-three patients were diagnosed as SSNS and 16 as SDNS.
The mean age at presentation was 77.34+32 months in the SSNS group
and 73.62+27.32 months in the SDNS group (p=0.690). No significant
difference was observed between the two groups in terms of blood
albumin, creatinine, lymphocyte count, and lymphocyte/white blood cell
ratio. Trigger initiating the attack was more common in the SDNS group
(p=0.001). The most common trigger was upper respiratory tract infection.
Urine protein/creatinine ratio and white blood cell levels were significantly
higher in the SDNS group (p=0.014, p=0.004, respectively), and the time
to remission was also longer in the SDNS group (p=0.001).

Conclusion: Upper respiratory tract infection may be a trigger, and severe
proteinuria and late remission time may be risk factors for the development
of SDNS in INS. Early use of steroid-sparing agents in these patients can
prevent long-term adverse effects of steroid therapy.

Keywords: Nephrotic syndrome, steroid treatment, steroid depended
nephrotic syndrome, child
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GiRiS

Nefrotik sendrom (NS) masif proteintiri, hipoalbtiminemi, 6dem
ve hiperlipidemi ile karakterize klinik bir tablodur (1). idiyopatik
NS (iNS) ise nefrotik sendrom ve spesifik olmayan histopatolojik
bulgularin birlikteligi olarak tanimlanir. Bu histopatolojik bul-
gular, minimal degisiklik hastaligi (MDH), fokal segmental glo-
meriloskleroz (FSGS) ve diffiiz mezengiyal proliferasyon (DMP)
seklinde olabilir. Cocukluk ¢aginda gériilen NS’larin %901 INS'dir
(2). Nefrotik sendrom tedavisinde temel hedef proteinirinin
ortadan kaldirilmasi veya miimkiin olan en disik seviyeye ge-
tirilmesidir, bu amacla tedavide kullanilan ilk secenek steroid-
lerdir. idiyopatik NS’de prognoz altta yatan histopatolojik bulgu
ve steroid tedavisine yanit ile yakindan iliskilidir. Cocukluk ¢agi
INS’lerinin %80’i steroid tedavisine yanitlidir, ancak steroide
duyarh NS (SDNS) hastalarinin yaklasik %70’inde tedavi kesimi
sonrasl ilk 12 ayda relaps gelisir. Hastalarin yaklasik %50’sinde
ise steroid bagimli NS (SBNS) goralir (1,3). Bu hastalar yuk-
sek doz ve uzun siire steroid tedavisinin olasi yan etkileri olan
Cushing sendromu, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi,
enfeksiyonlar ve blylime geriligi gibi ciddi sorunlar agisindan
risk altindadir (4). Steroid bagimh NS hastalarinin erken tespit
edilmesi, bu hastalarda vakit kaybedilmeden steroidden kur-
tarici tedavilerin baslanmasi, hastalarin renal sag kalimlarina
olumlu etki etmenin yani sira uzun sire, yiksek doz steroid
tedavisinin istenmeyen yan etkilerinden de koruyacaktir.

Bu calismanin amaci ilk atak ile basvuran steroid tedavisine
yanitli INS hastalarinda, steroid bagimliligini tedavi éncesi 6n-
gorebilecek risk faktorlerini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Cocuk Nefroloji Klinigimize Eyltl 2016-Eylil 2018 tarihleri ara-
sinda ilk atak INS ile bagvuran ve steroid tedavisine yanitli has-
talar geriye donuk olarak degerlendirildi. Calismaya alinan has-
talarin yas, cinsiyet, kan basinci, basvuru aninda kan albliimin
degeri, kan kreatinin degeri, lenfosit sayisi, beyaz kiire sayisi,
lenfosit/beyaz kiire orani, spot idrar protein/kreatinin orani,
steroid tedavisi baslanmasini takiben remisyona girme siiresi,

A. Taktak ve N. Cigek, Steroid bagimli nefrotik sendromda risk faktorleri

SBNS olup olmadigi ve tim hastalarda atak baslaticisi kayde-
dildi. Klinik olarak 6dem, proteintri (spot protein/kreatinin
>2), hipoalbiiminemi (kan albiimin <2,5 g/dL) olan hastalar NS
olarak degerlendirildi. ikincil nefrotik sendromu diisiindiirecek
hikaye, fizik baki ve laboratuvar sonucu olan hastalar galismaya
dahil edilmedi. Steroid tedavisi baglanmasini takiben birbirini
izleyen Ug¢ gln idrar daldirma gubugu ile proteinirinin eser/
negatif olmasi ve kan albimin degerinin 22,5 g/dL olmasi re-
misyon olarak degerlendirildi. Steroid tedavisi giin asiri iken ve/
veya tedavi kesimini takiben 14 giin igerisinde en az 2 relaps
olan hastalar SBNS olarak tanimlandi (2). Tim hastalarda ste-
roid tedavisi 2 mg/kg/glin (en fazla 60 mg/giin) olacak sekilde
dort hafta tam doz verildi. Daha sonra 1,5 mg/kg/giin glinasiri
doza gegildi ve kademeli olarak azaltilarak bes aya tamamlan-
di. Gunasiri steroid tedavisi altinda olup relaps gelisen SBNS
hastalarinda tedavi remisyon saglanincaya kadar giinliik olarak
verildi ve daha sonra azaltilma semasi uygulandi.

Calisma Helsinki Bildirisine uygun yerel etik kurulca
24/09/2020 tarihli 11 numaral toplantida 15 numarali karar
ile onaylanmistir.

istatiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)programi 21.0 versiyonu kullanildi.
Verilerin dagihm homojenitesi Kolmogorov-Smirnov testi ile de-
gerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama standart
sapma, normal dagilima uymayan veriler ortanca (¢eyrekler
arasi aralik-CAA) olarak verildi. Normal dagilim gosteren veri-
lerin karsilagtiriimasinda t-test, normal dagilim géstermeyen
verilerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi uygulandi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada iNS tanisi konulmasini takiben en az bir yil siireyle
izlenen 39 hasta degerlendirildi. Yirmi t¢ hasta (%59) SDNS 16
(%41) hasta ise SBNS tanisi almisti. SDNS grubunu olusturan
hastalarin 12’si erkek (%52,2) 11'i kizdi (%47,8). SBNS grubunu
olusturan hastalarin ise 11’i erkek (%68,8) 5’i kizdi (%31,2), her

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari.

SDNS (n=23) SBNS (n=16) 1]

Cinsiyet n (%) 0,300

Erkek 12 (%52,2) 11 (%68,8)

Kiz 11 (%47,8) 5 (%31,2)
Yas (ay) 77,34 £ 32 73,62 £27,32 0,69
Atak tetikleyici faktor 0,001

Var 2 (%8,7) 9 (%56,3)

Yok 21 (%91,3) 7 (%43,7)
Serum albtimin (g/dL) 1,55+ 0,48 1,49+ 0,53 0,71
Serum kreatinin (mg/dL) 0,39+0,08 0,40 +0,07 0,56
Lenfosit/BK 0,42 +0,10 0,35+0,15 0,149
Kan lenfosit (mm?3) 3440 3315 0,96
Kan beyaz kiire (mm?) 7600 9720 0,004
idrar protein/kreatinin 7,57 4,53 12,39+ 6,27 0,014
Remisyone girme (glin) 9 17,5 0,001

SDNS: Steroide duyarli nefrotik sendrom, SBNS: Steroide bagimli nefrotik sendrom, BK:beyaz kiire.
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iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark goral-
medi (p=0,300). Steroide duyarli NS grubunda yas ortalamasi
77,34432 ay iken SBNS grubunda yas ortalamasi 73,62+27,32
aydi (p=0,690). Calismaya alinan her iki grup atak baslangici
kan alblimin, kan kreatinin degerleri, kan lenfosit sayisi, lenfo-
sit/beyaz kiire orani agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
gorilmedi. Atak baslaticisinin olup olmamasi agisindan karsi-
lastirildiginda SBNS hastalarinda anlamli sekilde tetikleyici fak-
tor oldugu gorildi (p=0,001). Steroide duyarh NS hastalarinin
ise %91,3’lUinde 6yki ve fizik muayene ile tetikleyici bir unsur
tespit edilmedi. Tetikleyici faktor olarak en sik tespit edilen
durum (st solunum yolu enfeksiyonu (USYE) (n=6) idi. Diger
tetikleyiciler asi (n=1) ve travma sonrasi kol kemiginde kirik
(n=2) idi. Calismaya alinan tim hastalarda teknik nedenlerle
24 saatlik idrar g¢alisilamadi ancak tiim hastalarda spot idrar
protein/kreatinin orani hesaplandi ve bu nedenle hastalarda
proteinirinin degerlendirilmesi bu parametre lzerinden yapil-
di. Steroide duyarli NS hasta grubunda tani aninda spot idrar
protein/kreatinin orani 7,57+4,53 iken, SBNS hasta grubunda
12,3946,27 olarak tespit edildi. Steroid bagimhhgi gelistiren
hastalarla, gelistirmeyen hastalar karsilastirildiginda baslan-
gic kan albimin degerleri agisindan anlamli fark géstermezken
SBNS hastalarinin baslangi¢ proteiniri degerleri daha ylksekti
(p=0,014). Bir diger parametre olan baslangi¢ kan beyaz kiire
seviyeleri SBNS hasta grubunda anlamli olarak daha yiksekti
(p=0,004). Calismaya alinan hastalarin karsilastirildigi son pa-
rametre ise steroid tedavisi baglanmasini takiben remisyona
girme sureleriydi. Steroide duyarli NS hastalari tedavi sonrasi
ortalama 9 glinde remisyona girerken SBNS hastalarinda bu
siire ortalama 17,5 giindii (p=0,0001). Hastalarin karsilastirmali
verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

idiyopatik NS ile takip edilen ¢ocuk hastalarda steroid bagim-
lihginin gelismesi takip ve tedavide aile ve klinisyeni zorlayan
6nemli bir konudur. Bu hastalarda uzun donem yiksek doz
steroid tedavisine bagh yan etki gériilme riski yiiksektir. idi-
yopatik NS tanisi alan hastalarda steroid bagimliligini tedavi
baslangicinda isaret edebilecek ipuglari, bu hastalarda daha
erken donemde steroidden ayirici tedaviler baglanmasinda ve
steroid iliskili yan etkilerin azaltilmasinda faydah olabilir.

Calismamizda SDNS hastalarinda %40 oraninda seyreden ste-
roid bagimliligi literatiirde bildirilen INS hastalarinda %22-61
arasinda degismektedir (5,6). Bu genis aralik ¢alismaya dahil
edilen hasta gruplarinin degiskenligi, tedavide kullanilan ste-
roid rejimlerine bagli olabilir. Calismamizda SDNS olup SBNS
olarak seyreden ve seyretmeyen hastalarimizi cinsiyet ve has-
talik baslangig yaslari agisindan karsilastirdigimizda anlamh
fark gorilmedi. Steroid bagimliligi ve/veya sik relaps Gzerinde
cinsiyet ve hastalik baslangi¢ yasinin degerlendirildigi ¢alis-
malarda karsit sonuglar mevcuttur. Andersen ve ark. (7) erkek
cinsiyetin steroid bagimhhgi ve sik relaps Gzerinde bir risk fak-
tord oldugunu belirtmistir, ancak risk tGzerindeki erkek cinsi-
yet baskinligi erkeklerde artmis INS insidansi ile iliskili olabilir.
Bununla birlikte yine bu ¢alisma erken tani yasinin da steroid
bagimhhginda bir risk faktorl oldugunu belirtmektedir. Kabuki

ve ark. (8) ise steroid bagimhhginin yas ile birlikte arttigini be-
lirtmiglerdir. Calismamiz steroid bagimhliginin yas ve cinsiyetten
bagimsiz oldugunu belirten Abdel-Hafez ve ark. (9)'nin galisma-
styla uyumlu gériinmektedir. Calismamizda steroid bagimliligini
ongormede karsilastirilan diger parametrelerden ikisi basvuru
aninda kan kreatinin ve albiimin seviyeleriydi. Steroid bagimli
NS olan ve olmayan grupta baslangic kan kreatinin ve albimin
degerlerinde anlamli fark gosterilmedi. Bu agidan degerlen-
dirildiginde galismamizin sonuglari Daksyani ve ark. (10)'nin
sonuglari ile uyumluydu. Ancak SBNS olan ve olmayan hastalar
basvuru proteiniri degerleri agisindan karsilastirildiginda SBNS
olan hastalarda basvuruda proteindrinin anlamli sekilde yiiksek
oldugu gorildu. Abdel-Hafez ve ark. (9)’nin yapmis oldugu ¢a-
lismada baslangi¢ proteiniri dizeyi steroid bagimliliginda bir
risk faktori olarak bulunmamistir. Calismamizda SBNS olan ve
olmayan grupta anlamh proteiniiriye eslik eden anlamli albi-
min distkligi beklenirken sonuglarimiz bu yonde degildi. Bu
durum SBNS grubunda hastalarin erken basvurusu ile agiklana-
bilir. Caismamizda degerlendirdigimiz diger bir parametre ise
basvuru aninda total beyaz kiire, lenfosit ve beyaz kiire/lenfosit
oranlariydi. Steroid bagimli NS gelisen hastalarda basvuruda be-
yaz kire sayisinin anlamli olarak yiksek oldugunu ancak SBNS
olan ve olmayan gruplar arasinda lenfosit ve beyaz kire/lenfo-
sit oranlari arasinda anlamli fark olmadigi gorildu. Literatlrde
steroid bagimliligini 6ngérmede bu parametreleri karsilastiran
bir calisma goriilmedi. Rai ve ark. (11) 2-10 yas arasi NS tanili
hastalarda steroid tedavisine erken ve geg yanit veren hasta-
lari degerlendirdikleri bir calismada, baglangic CD4+ T lenfosit
sayisl, ylizdesi ve tedavi ile CD4+ T lenfosit (%) artisini steroide
erken ve ge¢ yanit veren hastalarda karsilagtirmislardir. Bu ¢a-
lismada steroid tedavisine erken yanitli olan hastalarda (<10
glin) CD4+ T hiicre (%) ve artisi istatistiksel anlamli bulunmustur.

Nefrotik sendromda basta USYE olmak iizere enfeksiyonlarin
relapsi tetikledigi bilinmektedir. Enfeksiyonlarin relaps ile so-
nuglanmasindaki patogenez net olarak bilinmemekle birlikte
bu durumun T hiicre upregtilasyonu ve sitokin salinimiyla iliskili
oldugu distinilmektedir (9,12). Takahashi ve ark. (13) relaps si-
rasinda es zamanl USYE'nin sik relaps ve SBNS'de bir risk faktéri
oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismaya farkl bir agidan bakildiginda
NS’de ilk atagin enfeksiyon ile tetiklenmesinin de hastalik sey-
rinde SBNS gelismesinde risk faktori olabilecegi sdylenebilir.
Calismamizda SBNS olarak seyreden ve seyretmeyen hastalar ilk
ataklarinda atak baglaticisinin olup olmamasina gére degerlendi-
rildiginde SBNS hastalarinda 6yki ve fizik muayene bulgulariile
anlamli sekilde atak baslaticinin oldugu gorildi. Steroid bagiml
NS olarak seyreden hastalarda basvuru beyaz kire sayisinin da
anlaml yiksek olmasi bu sonucu desteklemektedir. Tetikleyici
faktorler degerlendirildiginde ise en sik etken USYE idi.

ilk atak NS’de steroid tedavisi baslanmasini takiben geg remis-
yon gorilmesi SBNS igin bir risk faktori olarak literattirdeki bir-
cok calisma ile desteklenmistir. Letavernier ve ark. (14) tedavi
baslanmasini takiben 20 gin igerisinde remisyona girmeyen
hastalarda SBNS gelisme riskini anlamli derece yiiksek bulmus-
lardir. Calismamizda SBNS gelisen hastalarin daha uzun siirede
remisyona girdigi gorildi. Sonuglarimiz bu agidan literatir ile
uyumlu bulundu.




Sik relaps ve SBNS hastalarinda hastaligi kontrol altinda tutmayi
saglayan birikimli steroid dozu yiiksektir, ancak INS’de hastalk
aktivitesinin zamanla azaldigl, en agir SBNS hastalarinin ge-
nellikle 5 yas altinda oldugu distndlirse bu donemde steroid
ayirici tedavilerde gecikme olmamasi ile steroide maruz kalma
ve tedavinin toksik etkileri mimkiin olan en disiik dizeyde
tutulabilir (15,16).

Sonug olarak INS’de USYE ile ilk atagin tetiklenmesi, basvuru
aninda agir proteiniri saptanmasi, steroid tedavisi baslanmasini
takiben geg remisyon goézlenmesi hastalik seyrinde SBNS gelis-
mesine iligkin risk faktérleri olabilir. Steroid ayirici tedavilerin
daha erken giindeme alinmasi, steroid tedavisinin istenmeyen
uzun dénem yan etkilerinden koruyacaktir.
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ABSTRACT

Objective: To compare the maternal risk factors and early neonatal
outcomes in early-onset and late-onset preeclampsia.

Material and Methods: In our hospital, patients diagnosed with
preeclampsia were evaluated retrospectively. The patients were divided
into two groups as early onset preeclampsia (<34 weeks) and late onset
preeclampsia (>34 weeks). Statistical analyses were used to compare
demographic data, maternal risk factors and neonatal outcomes between
the two groups.

Results: Out of 92 patients, 45 (49%) were in the early onset preeclampsia
and 47 (51%) were in the late onset preeclampsia groups. Cesarean
delivery and intrauterine growth retardation (IUGR) rates were significantly
higher in the early onset preeclampsia group (p=0.01, p=0.025). High body
mass index was an independent risk factor for late onset preeclampsia in
the logistic regression analysis (p=0.012). Neonatal morbidities and
hospitalization rates in the neonatal intensive care unit (NICU) were
significantly higher in the early onset preeclampsia group (p<0.05,
p=0.005, respectively). In addition, in the logistic regression analysis, it
was found that early onset preeclampsia significantly increased the risks
of IUGR (OR 2.96; 95% CL: 1.12-7.81), being small for gestational age (OR
2.5; 95% CL: 1.05-5.95), respiratory distress syndrome (OR 15.35; 95% CL:
3.06-76.99), patent ductus arteriosus (OR 11.43; 95% CL: 1.36-96.16) and
hospitalization in the NICU (OR 2.48; 95% CL: 1.06-5.77).

Conclusion: Early-onset preeclampsia was found to be an important risk
factor for adverse neonatal outcomes while high body mass index during
pregnancy was associated with late-onset preeclampsia.

Keywords: Early-onset, late-onset, preeclampsia, risk factors, neonatal
outcomes

0z

Amag: Erken baslangich ve geg baglangigh preeklampside maternal risk
faktorleri ve erken dénem neonatal sonuglarin karsilastiriimasi.

Gerec ve Yontem: Hastanemizde preeklampsi tanisi almis hastalar retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalar erken baslangigli preeklampsi (<34
hafta) ve gec¢ baslangicli preeklampsi (>34 hafta) olmak tzere 2 gruba
ayrildi. iki grup arasinda demografik data, maternal risk faktérleri ve
neonatal sonuglari karsilastirmak igin istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Preeklampsi tanisi alan 92 hastanin, 45 (%49)’i erken baslangig-
It preeklampsi ve 47 (%51)’si geg baslangigli preeklampsi idi. Erken baslan-
gich preeklampsi grubunda, sezaryen dogum ve intrauterin biylime
kisithihg (IUBK) oranlari anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.01,
p=0.025). Lojistik regresyon analizinde, gebelikte yiksek vicut kitle
indeksinin ge¢ baslangigh preeklampsi icin bagimsiz bir risk faktéri oldu-
gu saptandi (p=0.012). Erken baslangigh preeklampsi grubunda, neonatal
morbidite ve yenidogan yogun bakim iinitesine (YDYBU) yatis oranlari
anlamli sekilde daha yuksek bulundu (p<0.05, p=0.005, sirasiyla). Bunun
yaninda, lojistik regresyon analizinde erken baslangigh preeklampsinin,
iUBK (OR 2.96; 95% CL: 1.12-7.81), SGA (OR 2.5; 95% CL: 1.05-5.95),
respiratuar distres sendromu (OR 15.34; 95% CL: 3.06-76.99), patent
duktus arteriosus (OR 11.43; 95% CL: 1.36-96.16) ve YDYBU’ne yatis (OR
2.48; 95% CL: 1.06-5.77) riskini anlamli sekilde artirdigi saptandi.

Sonug: Calismamizda, erken baslangigli preeklampsi, olumsuz neonatal
sonuglar igin énemli bir risk faktoru olarak bulunurken, gebelikte ylksek
viicut kitle indeksi ge¢ baslangigh preeklampsi ile iligkili bulundu.

Anahtar Kelimeler: Erken baslangig, gec baslangic, preeklampsi, risk fak-
torleri, neonatal sonuglar
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INTRODUCTION

Preeclampsia is a pregnancy-related multisystemic disorder
seen after the 20" week of pregnancy characterized by high
blood pressure and proteinuria (1, 2). Preeclampsia affects
3-5% of pregnancies worldwide and is the primary cause of
maternal-fetal and neonatal mortality (3). If the symptoms
of the disease are seen before the 34" week of pregnancy,
it is called early-onset preeclampsia (EOP); if manifestations
present on or after the 34" week of pregnancy, it is called
late-onset preeclampsia (LOP) (2). Early- and late-onset
preeclampsia are the consequences of different underlying
pathophysiologic conditions. Placental defects, which are
attributable to defective syncytiotrophoblast invasion and
abnormal remodeling of the spiral arteries, are associated with
early-onset disease. On the other hand, LOP usually occurs in
the presence of maternal endothelial dysfunction, which
is associated with more favorable neonatal outcomes than
EOP. Briefly, EOP seems to be a placental disorder, whereas
LOP is typically linked to maternal factors (4,5). Although
the diagnostic criteria are the same in these two different
phenotypes of preeclampsia, different maternal and neonatal
clinical and laboratory results were reported between EOP
and LOP (6,7). While EOP is considered as a high risk for both
mother and the fetus, LOP shows less severe clinical outcomes
(7). Besides, there are still uncertainties about the maternal
and fetal results of early and late-onset preeclampsia (8,9).
Therefore, in this study, we aimed to determine the maternal
risk factors and early neonatal results between early- and late-
onset preeclampsia.

MATERIAL AND METHODS

Mothers who gave birth at the Department of Obstetrics
and Gynecology between January 2017-January 2019 and
were diagnosed with preeclampsia (PE) were included in this
retrospective cohort study. The study was approved by the
Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research
Hospital’s ethics committee (2020/0011).

PE was diagnosed as stated below-according to the report
of American College of Obstetricians and Gynecologists: (i)
after the 20t gestational week, a recent onset hypertension
(systolic blood pressure 2140 mmHg or diastolic blood pressure
>90 mmHg) in a patient previously normotensive; and (ii)
proteinuria (=300 mg/24 hours or dipstick >1 ); or (iii) end-
organ symptoms/findings (thrombocytopenia, altered serum
creatinine level, increased liver transaminases, pulmonary
edema, or cerebral or visual symptoms). Patients who were
diagnosed with preeclampsia before the 34" gestational
week were classified as the EOP group, and those who were
diagnosed on or after the 34" gestational week were classified
as the LOP group (2).

The demographic features, clinical findings, and laboratory data
of the mothers and infants were obtained from the files of
the Department of Obstetrics and Gynecology and Neonatal
Intensive Care Unit (NICU). Maternal age, gravidity, parity,
abortus, intrauterine death, intrauterine growth retardation
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(IUGR), nulliparity, blood pressure measurements, body mass
indices (BMI) before and during pregnancy, weight before and
during pregnancy, PE history, PE hypertension history, smoking
status, liver and kidney function tests, lactate dehydrogenase
(LDH), albumin, and complete blood count results were
recorded. Neonatal demographic features such as gestational
age, birth weight, Apgar scores at the 1*t and 5" minutes, sex,
and the mode of delivery were recorded. Morbidities including
respiratory distress syndrome (RDS), transient tachypnea of the
newborn (TTN), patent ductus arteriosus (PDA), necrotizing
enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD),
retinopathy of prematurity (ROP), intraventricular hemorrhage
(IVH) and sepsis were added into the data. Additionally, history
of NICU hospitalization, days of stay in NICU, mortality rate,
and first postnatal-day neutrophil and thrombocyte counts and
hemoglobin levels were also recorded. The gestational age was
calculated using the last menstruation date and the crown-
rump length during the first trimester. Neonates with a birth
weight less than the 10™ percentile were classified as small
for gestational age (SGA). Pregnancies with chronic diseases,
babies with congenital anomalies, and cases with incomplete
medical data were excluded from the study.

Statistical Analysis

The statistical analyses of the data were performed with SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) software. By depending on
the assumption that 60% of a difference between early and
late-onset PE would be clinically significant, 5% type | error
(double-sided) and 45 women subjects with 80% power were
estimated to be adequate. The descriptive values of the data
were calculated as mean, tstandard deviation, median [IQR],
and number (%). The compatibility of the data to normal
distribution was assessed with the Kolmogorov Smirnov test.
The changes in numeric features for the normally distributed
data in terms of EOP and LOP groups were analyzed with student
t-test; the ones who are not normally distributed were analyzed
with the Mann Whitney-U test. Categorical variables in terms of
both groups were analyzed with the Pearson Chi-Square test or
Fisher Exact test. Logistic regression was conducted to estimate
the relationship between maternal and pregnancy parameters
and composite results. Maternal age, BMI, parity, nulliparity,
pregestational weight, PE and hypertension history, aspartate
aminotransferase (GOT), alanine transaminase (GPT), creatinine,
platelet count, and LDH levels were included. Additionally,
logistic regression analysis was carried out to assess the
relationship between EOP and LOP and the neonatal outcomes.
Statistical significance criteria were taken as p<0.05.

RESULTS

Out of the 92 patients included in our study, 45 (49%) were
diagnosed as EOP, while 47 (51%) were diagnosed as LOP. In
the EOP group, 23 (51%) were mild PE, 22 (49%) were severe
PE. In the LOP group, 24 (51%) were mild, 23 (49%) were severe
PE. In the EOP group, the data from 2 cases (an abortus and
a stillbirth) were excluded from the study before analysis. The
demographic features and laboratory findings of the mothers
are shown in Table 1. In the EOP group, IUGR and cesarean
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rates were found to be significantly higher compared to the LOP
group (p=0.025, p=0.01, respectively). Other clinical features
and laboratory findings were similar between the two groups.
In the multiple logistic regression analysis to identify the risk
factors in the EOP and LOP groups, it was found that high BMI
during pregnancy was an independent risk factor for LOP (OR
1.362, 95% CL: 1.070-1.732, p=0.012).

Upon analyzing the neonatal results in the EOP and LOP group,
gestational age, birth weight, cord pH, and Apgar scores at the
1%t and 5" minutes were found to be significantly lower in the
EOP group than those of the LOP group (p=0.001, p=0.001,
p=0.048, p=0.004, p=0.002, respectively). Furthermore, in
the EOP group, the incidence of SGA, RDS, PDA, NEC, and the
rates of hospitalization in the NICU were significantly high
(p=0.036, p=0.001, p=0.009, p=0.017, p=0.005, respectively).
Also, the days of stay in the NICU was significantly higher
than the LOP group (p=0.001). Neonatal mortality was not
encountered in either group. In the hematologic assessment,
the neutropenia and anemia rates in the EOP group were

found to be significantly higher than the LOP group (p=0.003,
and p=0.034, respectively) (Table 2). In the logistic regression
analysis, it was found that EOP significantly increases the risks
of IUGR (OR 2.96; 95% CL: 1.12—7.81), SGA (OR 2.50; 95% CL:
1.05-5.95), RDS (OR 15.346; 95% CL: 3.06-76.99), PDA (OR
11.43; 95% CL: 1.36-96.16), and hospitalization in the NICU
(OR 2.48; 95% CL: 1.06-5.77) (Table 3).

DISCUSSION

Our results showed that early-onset preeclampsia had greater
adverse effects on the infant than late-onset disease. In our
study, gestational age and birth weight were found to be
lower, and the SGA ratio was higher in the EOP group than
the LOP group. Similarly, in previous studies, they reported
that the gestational age and birth weight were found to be
lower in the EOP group, while SGA and IUGR ratios were found
higher than the LOP group (10,11). It is well known that in
preeclampsia, uteroplacental ischemia is one of the basic
problems that affect the fetus and consequently the neonate.
Severe placental failure causes intrauterine hypoxemia, thus,

Table 1: Baseline maternal characteristics and prenatal screening results according to the onset of preeclampsia.

Early-onset preeclampsia

Late-onset preeclampsia

Variables (n=45) (n=47) p

Maternal age, year 3145.4 2945.8 0.124
Age >35 years, n (%) 10 (22) 8(17) 0.530
Age >40 years, n (%) 1(2.2) 1(2.1) 0.999
Gravidity 2.6+1.37 2.38+2.33 0.079
Parity 1.09+£1.20 0.96+1.28 0.456
Nulliparity, n (%) 14 (31) 22 (46.8) 0.123
Pre-pregnancy bodyweight (kg) 70%13.5 68+13.6 0.478
Pregnancy bodyweight (kg) 79.55+12.41 81.30+13.26 0.418
Pre-pregnancy BMI, (kg/m?) 27+45.2 265 0.474
Pregnancy BMI, (kg/m?) 30.48+4.90 31.1145.22 0.551
SBP (mm/Hg) 150+15.6 153+15.7 0.527
DBP (mm/Hg) 9349.7 93+10 0.589
IUGR, n (%) 17 (38) 8(17) 0.025
Primiparity, n (%) 14 (31) 22 (47) 0.123
Previous PE, n (%) 6(13.3) 6(12.8) 0.936
Family history of PE, n (%) 7 (15.6) 9(19) 0.64
Family history of hypertension, n (%) 10(22) 8(17) 0.53
Smoking, n (%) 8(17.8) 6(12.8) 0.503
Platelets, (103/pL) 222472 198+62 0.088
GPT, (U/L) 524145 29+20 0.083
GOT, (U/L) 554163 25+31 0.824
LDH, (U/L) 2964299 267494 0.373
Creatinine, (mg/dL) 0.57+0.1 0.5810.16 0.766
Albumin, (g/dL) 3.2+0.37 3+0.5 0.117

BMI: Body Mass Index, SBP: systolic blood pressure, DBP: Diastolic blood pressure, IUGR: Intrauterine growth retardation, PE: Preeclampsia, GOT: Aspartate
aminotransferase, GPT: Alanine transaminase, LDH: Lactate dehydrogenase. Data were expressed as mean * SD, p<0.05
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Table 2: Neonatal demographics and outcomes according to the onset of preeclampsia.

Early-onset preeclampsia

Late-onset preeclampsia

Variables (n=45) (n=47) p

Gestational age (weeks) 34 +4 37.6+2.4 0.001
Birth weight (g) 19274927 2777 752 0.001
Cesarean delivery, n (%) 37 (82) 27 (57) 0.01
Male, n (%) 21 (46.7) 18 (38.3) 0.417
Preterm delivery, n (%) 30 (66.7) 13 (27.7) 0.001
SGAn (%) 22 (49) 13 (27.7) 0.036
Cord pH 7.29 +£0.10 7.33 £0.05 0.048
1- min Apgar score 612.1 7+1.7 0.004
5-min Apgar score 8+1.2 9+1.1 0.002
RDS 21 (62) 2(9.5) 0.001
PDA 12 (36.4) 1(4.8) 0.009
NEK 8(24.2) 0(0.0) 0.017
TTN 6(18) 7(33) 0.183
ROP 5(15.2) 1(4.8) 0.386
BPD 8(24.2) 1(4.8) 0.075
IVK 2(5.9) 1(4.8) 0.999
Sepsis 4(12.1) 3(14.3) 0.999
Hospitalization, n (%) 33(73) 21(45) 0.005
Hospital stay (days) 35433 7.816.4 0.001
Hemoglobin, (g/dL) 16.242.5 17.9+2.9 0.034
Neutrophils, (103/uL) 312642449 5988+3593 0.003
Platelets, (103/pL) 172393 91537 204933 +72815 0.179

SGA: Small for gestational age, RDS: Respiratory distress syndrome, PDA: Patent ductus arteriosus, NEC: Necrotizing enterocolitis, TTN: Transient tachypnea of
newborn, ROP: Retinopathy of Prematurity, BPD: Bronchopulmonary dysplasia, IVH: Intraventricular hemorrhage. p<0.05

Table 3: Risk of Neonatal Morbidity in Early Onset vs Late
Onset Preeclampsia.

Risk ratio (95% confidence interval)

Neonatal outcomes Early-onset PE vs Late-onset PE

SGA 2.5 (1.05-5.95)
RDS 15.4 (3.1-76.99)
PDA 11.429 (1.36-96.16)

Hospitalization in NICU 2.48 (1,06-5,77)

SGA: Small for gestational age, RDS: Respiratory distress syndrome,
PDA: Patent ductus arteriosus, NICU: Neonatal intensive care unit.

IUGR and premature birth might happen (12). Lisonkova et
al. (13) reported a stronger association between early-onset
disease and occurrence of SGA infant (as compared with late-
onset disease and SGA), because of the profound effects of
poor placental perfusion early in gestation and differences in
disease severity. Moreover, in other studies, gestational age
and birth weight were found to be lower in the EOP group than
the LOP group, while no significant difference between the two
groups was found in terms of SGA rates (14).
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In our study, the RDS rate was found to be higher in the EOP
group compared to the LOP group. No certain inference could be
made about the RDS rate of the infants of preeclamptic mothers.
In Soliman et.al.s (15) study, which included late preterm babies,
the RDS rate was found to be higher in the EOP group compared
to normotensive cases and the LOP group. In Weitzner et.al’s
(11) study, no significant difference was found between the EOP
and LOP groups. In preeclampsia, the stress hormones secreted
by the fetus who encounters intrauterine stress might have
an accelerating effect on fetal lung maturation; however, it is
thought that RDS risk may be increased due to the damage to
type Il pneumocytes due to intrauterine hypoxemia caused by
uteroplacental ischemia (16). Moreover, in RDS pathophysiology,
an increase in the levels of antiangiogenic factors, like soluble
vascular endothelial growth factor receptor 1 (sFlt-1) and soluble
Endoglin, and a decrease in the levels of angiogenic factors, like
vascular endothelial growth factor (VEGF) and placental growth
factors may play an important role in increasing the risk of RDS
(17,18). In an animal test, VEGF was found to increase alveolar
growth and surfactant level (18).

In our study, the NEC rate was found to be significantly higher
in the EOP group than the LOP group. When the NEC rates of
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infants of EOP and LOP mothers were assessed, some studies
showed NEC rates were higher in infants of EOP mothers (6,7),
whereas other studies demonstrated no relationship between
the infants of EOP and LOP mothers (10). In preeclampsia, the
risk of NEC is thought to increase due to both fetal hypoxemia
based on insufficient placental blood flow and reduction
in blood flow to the gastrointestinal system due to the
reorganization of fetal blood flow due to hypoxemia (19). The
VEGF is also thought to influence NEC pathology (20).

Another finding in our study showed that the PDA rate was
higher in the EOP group. There have been very few studies
researching the frequency of PDA in infants of preeclamptic
mothers. Withagen et. als (21) study reported that the PDA
rate was increased in the infants of preeclamptic mothers.
Shah et.al.s (22) study found that in 26—33 weeks infants of
preeclamptic mothers, PDA rates were decreased. It is known
that transforming growth factor- B and VEGF are effective in
anatomical closure of PDA (23).

In our study, anemia was found to be higher in infants of EOP
mothers. Similar to our findings, Ni et als (7) study found that
the rate of anemia was significantly higher in the infants of EOP
mothers. Anemia is the most common hematological problem
in premature infants. Hemoconcentration and hyperviscosity
are expected in IUGR, but anemia was also observed in
severe IUGR infants. This is explained by the development of
resistance against erythropoietin (EPO) due to the long-lasting
high concentration of EPO due to severe placental failure (24).

In our study, another abnormal hematological finding was the
significantly lower number of neutrophils in the EOP group
than the LOP group. In both premature and IUGR infants,
neutropenia is a commonly seen finding. The etiology of
neutropenia seen in about half of the infants of the mothers’
hypertension is still unknown. A decrease in production,
further clinical deterioration of the infant (related to infection,
alloimmunization, and isoimmunization), and an increase in
microvascular endosteal neutrophil migration are seen to be
the most responsible causes. Neutropenia is thought to be
associated with placenta-derived inhibitors or the effect of
EPO on neutrophil precursors (25).

We think that the cause of high morbidity in the infants of
EOP mothers is the high rate of IUGR and prematurity in this
group. In addition, compared to LOP, the high sFlt-1 levels
and low VEGF levels play a role in the pathogenesis of EOP.
Antiangiogenic conditions become more apparent exposing
the fetus to the intrauterine antiangiogenic environment for
a longer period. All these factors contributed to the increase
in neonatal morbidity in infants of EOP mothers and increased
hospitalization in the NICU.

Previous studies reported that the classical risk factors for
preeclampsia are previously existing medical conditions
such as nulliparity, old maternal age, previous preeclampsia
history, high BMI, gestational diabetes, multiple pregnancies,
assisted reproduction, and chronic hypertension (5). Chronic
hypertension was found to be associated with PE in EOP
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(26,27); young maternal age, nulliparity, and high BMI
were found to be associated with LOP (13). In our study, no
significant difference was found between the EOP and LOP
groups in terms of clinical and laboratory features. Besides,
in multiple logistic regression analyses, a linear relationship
was identified between high BMI and LOP. Being overweight
and obesity have a two-three-fold increase in the risk of PE.
Additionally, being overweight and obesity are highly prevalent
worldwide, and thus, cumulatively account for over 40 percent
of PE cases (28,29). In a systematic review of 13 cohort studies
comprising nearly 1.4 million women, the risk of preeclampsia
doubled with each 5-7 kg/m? increase in pre-pregnancy BMI
(30). However, similar studies investigating EOP and LOP, being
overweight/obesity were found to increase LOP risk, but not
EOP (31). The mechanisms underlying the relationship between
preeclampsia and obesity are not completely understood and
have only been partially explored. Increased cytokine-mediated
inflammation and oxidative stress, increased shear stress,
dyslipidemia, and increased sympathetic activity have all been
proposed as possible pathways (5).

This study has notable strengths. Our study has an adequate
sample size. Additionally, our study includes detailed
information, including the sociodemographic and clinical
characteristics of the participants. There are, however,
limitations of our research. The basic limitations of our study
were the retrospective design of our study and missing data.
Finally, the EOP and LOP groups were not compared with a
control group composed of normotensive mothers.

Early-onset preeclampsia had greater adverse effects on the
infant than late-onset disease. Our study also revealed that
high BMI was a stronger risk factor for late-onset than for
early-onset disease. Therefore, improved pre- and postnatal
management of early-onset preeclamptic pregnant women
who are planning to deliver in hospitals with high-level NICUs
should be emphasized to provide adequate treatment and
follow-up against possible neonatal morbidities. Close follow-
up of these infants against morbidities that might occur post-
delivery will positively affect the prognosis of these infants.
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Bas boyun ve oral bélgedeki kaslarin arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu
denge, anormal agiz aliskanlklari sonucu bozulabilmekte ve o6zellikle
blylime gelisimi devam eden gocuklarin ¢ene iskelet sisteminde ve disle-
rinin kapanisinda anomalilere sebep olabilmektedir. Kétl agiz aliskanlikla-
rinin 4 yasindan once birakilmasi malokliizyonlarin gelismesi riskini azalt-
maktadir. MaloklGzyonlara neden olabilecek kot agiz aliskanhklarinin
dogru yonetilmesi g¢ocuk dis hekimlerinin 6nemli goérevlerindendir.
Davranis yonlendirme, cocukla aliskanhgl sonucu neler olabilecegini
konugsma ve 6dillendirme gibi yontemler aliskanligi birakmada siklikla ise
yaramaktadir. Ancak zaman zaman gocuk aliskanhgini birakmamakta israr-
c1 olabilmektedir. Bu gibi durumlarda uygulanabilecek agiz ici ve agiz disi
apareyler kullanilabilmektedir. Kott agiz aliskanlari sonucu olusabilecek
malokliizyonlar ve tedavileri ile ilgili ebeveynlerin, toplumun, ¢ocuk
hekimlerinin ve gocuk dis hekimlerinin bilinglendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: K6tl agiz aliskanlhiklari, malokltizyon, cocuk dis hekimligi

GiRIS

Cigneme kaslarinin, dil ve mimik kaslarinin fonksiyonlari dis,
¢ene, ylz iskeletinin biytime ve gelisimi igin uyari niteligindedir
ve gelisimlerini etkilemektedir. K6tl bir aliskanhk bu kaslarin
fonksiyonlari arasindaki dengeyi bozabilmekte ve iskeletsel
veya dissel anomalilerin olusmasina neden olabilmektedir (1).
Malokliizyon, dislerde veya dentisyondaki anormal iliskidir (2);
cigneme yetersizligi, konusma artikiilasyonu, ¢ene kemiklerinin
istenmeyen gelisimi gibi belirtilere yol agabilmektedir (3).

“Ahiskanhk” ayni eylemin sik sik tekrarlanmasiyla kazanilan ve
once bilingli sonra bilingsiz olarak gergeklestirilen uygulamalar-
dir (4). Sut dentisyonda kotu agiz aliskanliklariyla iligkili malok-
lizyon prevalansi oldukga ylksektir. Aliskanliklarin 6nlenme-
siyle ilgili bilginin gelistirilerek genel niifusa yonelik egitimlerin

ABSTRACT

A balance exists among the muscles in the head, neck, and oral region,
which can be disrupted due to abnormal oral habits that may cause
anomalies in the jaw skeletal system and occlusions, especially in children
with continuing growth development. Cessation of poor oral habits before
the age of 4 years can reduce the risk of developing malocclusions.
Appropriate management of poor oral habits, which can otherwise cause
malocclusions, is an important task for pediatric dentists. Methods such as
behavioral orientation of the child, educating on the consequences of
poor oral habits, and rewarding are often useful in helping the child quit
such poor habits. However, occasionally, the child may resist on giving up
these habits. In such cases, intraoral and extraoral appliances can be used.
Therefore, it is important to raise awareness against malocclusions that
may occur due to poor oral habits and their treatment approaches to
parents, society, pediatricians, and pediatric dentists.

Keywords: Poor oral habits, malocclusion, pediatric dentistry

yuritilmesi ile malokliizyonlarin daha erken tanimlanmasi sag-
lanabilir (5). Maloklizyonlarin buylk bir gogunlugu, edinilmis
fonksiyonel kosullar, yumusak diyet, kotu agiz aliskanliklari ve
nefes alma sorunlari gibi faktorler sonucu olusabilmektedir (6).
Tanimlanan malokliizyonlardan en sik bildirilen anterior agik
kapanis, arka bolgedeki diger tiim disler maksimum ig ice geg-
tiginde Ust ve alt on dislerin arasinda temas olmamasi olarak
tanimlanmaktadir ve olusan acgik kapanisin siddeti aliskanligin
yapilma sikligina ve stiresine baghdir (7). Bu faktorlerden en
kritik rol oynayani ise stiredir. Malokliizyon ya da dis hareketinin
olugmasi igin gereken minimum siire giinde 4 ile 6 saattir (8).
Yeterli frekans, slire ve yogunluga sahip aligkanliklar; artmis
overjet, azalmig overbite, posterior ¢apraz kapanig veya artmis
yuz ylksekligi gibi dentoalveolar veya iskeletsel deformasyonlar
ile iliskilendirilebilmektedir (9).
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Belirtilen etiyolojik faktorlere bagh olarak, 6n agik kapanis ma-
loklizyonunun tedavi segenekleri arasinda koti agiz aliskanlik-
larini ortadan kaldirmak igin davranis degistirmek, 6n dislerin
ekstriize edilmesini veya azi dislerinin intriize edilmesini iceren
ortodontik tedavileri ve bazal kemiklerin cerrahi tedavisini ger-
ceklestirmek yer almaktadir (7).

Koti aliskanliklar gocuk 4 yasina gelene kadar terk edilirse bir
anomali olusmus olsa bile daha sonraki biyime ve gelisim es-
nasinda kendi kendine dizelebilmektedir. Eger cocuk 4 yasina
gelmeden kotu aliskanlik terk edilirse, daimi kesici disler heniiz
sirmeye baslamadiklari igin, daimfi dislerin normal, anomalisiz
siirme sanslari olabilmektedir (1).

Kota agiz ahiskanliklari; yasam kalitesini etkileyen, ¢ocuk dis
hekimlerinin sik karsilastiklari bir problemdir. Kéta agiz ahs-
kanliklari agiz boslugunda, dis yapisinin kaybina neden olan
yineleyici davraniglardir ve bunlar parmak emme, emzik emme,
dudak emme ve 1sirma, tirnak yeme, bruksizm, kendine zarar
verme (selfmitilasyon), agiz solunumu ve dil itimi icermekte-
dir. Etkileri ahiskanhigin sekline, baslangic zamanina ve siiresine
baglidir (10).

KOTU AGIZ ALISKANLIKLARI

Parmak Emme

Parmak emme aliskanhigi, dil itimi aliskanhgi ile birlikte en sik
gorulen kotd agiz aliskanhgidir. Zararl aliskanlhklar, stres, ag-
lik, hiperaktivite, Gzintd, zevk alma ve gesitli bozukluklar gibi
fiziksel ve duygusal uyarilara bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir
(11). Aliskanligin olusmasinda duygusal ve 6grenilmis davranis
olmak Uzere iki teori vardir. Duygusal teori, Freudian temellidir
ve beslenme disi emme aligkanligini gocuk gelisiminin oral ev-
resiyle iliskilendirmektedir. Eger beslenme disi emme, gelisimin
oral doneminden Gteye gegerse, bir saplanti haline gelmektedir.
Ogrenilen davranis teorisi ise, emmenin bebeklerde dogustan
gelen bir diurtl oldugunu ileri sirmektedir. Emme diirtlisiiniin
dogal bir davranis oldugu, uterusdaki fetiislerin ultrason go-
riintlleri ile de desteklenmistir. Beslenme, hizli ve verimli bir
sekilde tatmin edildiginde, hala var olan asiri emme durtisi
‘beslenme disi emme’ olarak ifade edilmektedir. Bu teori son
zamanlarda daha g¢ok kabul edilmektedir (12).

Parmak emme aligkanligi, anne memesine gore biberon emen
¢ocuklarda daha sik gortilmektedir. Biberon, beslenme disinda
rahatlatmak ve uyutmak igin de kullanilmaktadir, cocuk biberon
yoksa parmagini emerek biberonun boslugunu doldurmaktadir.
Konusamayan bebegin agligini anlatmak istemesi, annesinin
dikkatini cekmek istemesi, dislerinin stirmesi esnasinda kasima
ihtiyaci veya yeni dogan bir kardese tepki olarak parmak emme
baslayabilmektedir. En siklikla gorilen aliskanlik bas parmak
emmedir. Bagparmak emme esnasinda ortaya ¢ikan basinglarla,
st kesici diglerin protriizyonu ve alt kesici diglerin retriizyonu
sonucu overjet artmakta, alt dudak artmis overjetin igine ko-
numlanmaya baslamaktadir. Ust kesici dislerin protriizyonu so-
nucu diastemalar olusabilmektedir. Buna karsin alt genede ise,
alt kesici dislerin retriizyonu sonucu alt dis kavsinde ¢aprasiklik
meydana gelebilmektedir (1). On acik kapanis da beslenme tipi
ve besleyici olmayan emme aliskanliklariyla iliskilidir (13). Sert
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damaga bastirilan bagparmagi lizerine emme islemi esnasinda
dilin de basinci eklenmektedir. Ayrica emme islemi esnasinda
agiz boslugunda bir negatif basing da olusmaktadir. Emilen par-
mak Uzerine gelen dil basinci, vakum ve mimik kaslarinin nor-
mal basinglari sonucu Ust ¢cene alveol kemigi ve dis kavsi trans-
versal yonde daralabilmekte ve damak derinlesebilmektedir.
Ust gene darligi sonucu, sinif Il bdlim | anomali olusabilmekte
veya yan ¢apraz kapanis meydana gelebilmektedir. Olusabilecek
en koti senaryo; kuvvetler sonucu alt ¢ene kemiginin 6ne dogru
blylme ve gelisiminin engellenerek yavaslamasi, buna karsin
st gene kemiginin 6ne dogru bliylime ve gelisimini uyararak
iskeletsel sinif 1l bolim | anomali olugsmasidir (1).

Parmak emme aliskanhginin sikligi yasla birlikte azalmaktadir ve
cogu cocuk bu aktiviteyi 3,5 ile 4 yaslari arasinda terk etmekte-
dir. Bazen, bireyler cocuklukta ve hatta erken yetiskinlik donem-
lerine kadar bu aliskanligi sergilemeye devam edebilmektedir.
Zararh aliskanliklar ne kadar erken 6nlenirse, bu aliskanliklarin
daimfi ve sit dislerinde bozukluklara yol agma sansi o kadar
azalmaktadir (11).

Aliskanligi biraktirmaya yonelik ¢abalar, dis hekimi ve gocugun
aralarinda konusmasi kadar basit olabilmekte veya daha kar-
magsik aparey tedavilerini igerebilmektedir. Herhangi bir ma-
dahalenin basarili olabilmesi ile ilgili hatirlanmasi gereken en
onemli nokta, cocugun aliskanhgi birakmaya istekli olmasidir
(8). Aligkanlik kirilldiginda, emilen parmagin sisligi ve dental
okliizyonu tehdit edici bozukluklar kendiliginden diizelebil-
mektedir (11). 2015 yilinda yapilan bir Cochrane incelemesi,
ortodontik bir apareyin veya pozitif veya negatif geri bildirimin
veya her ikisinin beraber kullaniminin, hicbir tedavi uygulan-
mamasina gore aliskanligin biraktirilma olasiligini yikselttigini
gostermektedir (14).

En basit ve en yaygin aliskanlhk kirici tedavi yontemi 6gut ver-
medir. Bu yontem konuyu kavrayabilen, sorumluluk sahibi,
olgun, aliskanhgi birakmak igin sosyal baski hissedebilen, yasi
daha buyuk ¢ocuklarda daha islevseldir; dis hekimi ve ¢ocu-
gun, beslenme harici emme aliskanliginin yarattigi problemleri
tartismasini icermektedir. Aliskanlik sonucu olusan degisimler
ve estetik lizerindeki koti etkileri gocuga bir yetiskin gibi anla-
tilmalidir (8). Cocukla konusurken ¢ocuga, parmak emmeyen
bir cocugun ve kendisinin profil, cephe ve agiz ici fotograflari
gosterilmeli, parmak emmenin nelere sebep oldugu anlatilarak
cocuk ikna edilmeye galisiimalidir (1).

Aliskanligl birakmak isteyen, ancak yardima ihtiyaci olan ¢o-
cuklarda, parmagin su gegirmez yapiskan bant ile sarilmasi,
ozellikle uyku saatlerinde tek parmakli eldiven veya goraplarin
kullanilmasi, parmagin aci maddeler ile boyanmasi gibi aligkan-
lig1 birakmayi hatirlatici unsurlar da tedavide ise yaramaktadir.
Bu hatirlatmalar, cocuk tarafindan ceza gibi algilanabilmekte
ve ¢ocugu tedaviye uyumsuz hale getirebilmektedir. Bu duru-
mu 6nlemek icin gocuga, uygulanan hatirlatma faktorlerinin
ceza olmadigi agik¢a anlatilmalidir (8). Ozellikle gece uyurken
parmak emme aliskanhgina sahip cocuklarin aliskanhgi kirmak
icin uzun kollu elbiseler giymesi basarili sekilde kullanilabil-
mektedir (15).
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Bunlarin disinda odil sistemi, hatirlatma tedavisi ile beraber
kullanildiginda basarili sonug vermektedir. Belirli bir zamanda
aliskanligindan vazgecerse sonucunda bir 6dil alacagina dair
cocukla anlasma yapilmalidir. Odiil, motive edici ve gocuga dzel
olmalidir. Belirlenen zaman sonunda, aliskanhk kiriimis ise 6v-
gull sozler ile beraber 6dil verilmelidir (8).

Aliskanhgin biraktirilmasi igin denenen tiim teknikler sonucu
halen basari saglanamiyorsa, aliskanlik sonucu olusan malokliiz-
yonlarin apareyler ile tedavisi icin midahalenin 5 yasina kadar
ertelemesi, ailenin tedavi gerekliligi ile ilgili bilgilendirilmesi ve
motive edilmesi 6nerilmektedir (16).

Parmak apareyleri, en sik kullanilan ve ilk tercih edilen aparey-
lerdir. Ortodontik agiz ii aliskanlik kiricilara gore konusma ve
¢igneme sirasinda gligliik yaratmamasi, apareyin hazirlanma-
sinin basit olmasi ve agiz igi aliskanlik kiricilarinin aksine, agiz
hijyenini olumsuz etkilememesi gibi Gstlnlikleri vardir. Klinik
arastirmalar, hastalarin parmak apareyini daha kolay kabul
ettiklerini ortaya koymaktadir. Cocuklarin parmak apareyini
bir yiziik ya da bilezik gibi algiladiklari ve kendilerini modaya
uygun bulduklari bu yizden g¢ikarmaya calismadiklari gozlen-
mistir. Parmak apareyinin akrilik kalkani, parmak emmenin za-
rarli etkilerinden korur ve apareyin emme zevkini engellemesi
sonucu bu aliskanligin kisa stirede terk edilmesini saglar. Bunun
yaninda, hastalarin diger parmaklarini emmeye ya da isirmaya
baglamadiklari gorilmektedir. Bu aliskanligin bir diger nedeni-
nin biyik olasilikla dig sirmesi esnasinda dis eti bolgesindeki
enflamasyon oldugu distnilmektedir; ¢linkl siit dislerin stir-
mesi tamamlandiginda hasta bu aliskanli§indan vazgecmek-
tedir (11). intraoral apareylerin dezavantajlarini énlemek igin
aliskanhigi olan gocuklara uygulanmak lzere parmak apareyi
modifiye edilerek Uretilen yeni bir elektronik hatirlatici aparey
de basarili bulunmugtur. Bu yeni aparey, gocuk parmagini agzina
goturdigiinde alarm vermektedir.

Parmak emme aliskanhgini durdurmak igin ingiltere’de tiretilen
ve kumas parmak koruyucu olan Thumbsie (Resim 1), ingiltere
Agiz Sagligi Vakfi'ndan Uriin akreditasyonu almistir (18). Cocuk-
larin dikkatini gekebilen gesitli kumas deseni gesitleri bulunan
Thumbsie’nin de aliskanligi kirmada oldukga basarili oldugu
bildirilmektedir (17).
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Resim 1: Thumbsie (18).

2010 yilinda gelistirilen, “RURS’un dirsek koruyucusu” olarak
adlandirilan ve ¢ocuklarin apareye daha kolay adapte oldugu

bildirilen yeni bir aliskanhk kirici bildirilmistir. Agiz igi apareyle-
rin aksine, dirsegin olglstni almak dise kiyasla daha kolaydir.
Dirsek koruma apareyinin hazirlanmasi, basit ve ekonomiktir
ve intraoral aliskanlik kiricilarin aksine; bu tip apareyler oral
hijyeni olumsuz etkilememektedir. Avantajlarindan dolayi, bu
tip bir ekstraoral aparey, 6zellikle zihinsel engelli parmak emme
ahskanligi olan gocuklarda tercih edilebilmektedir (19). Bu apa-
rey modifiye edilerek “Uglii Alarm Sistemi’ gelistirilmistir. Bu
sistemle hem parmagin emilmesi fiziksel olarak engellenmekte
hem de ¢ocuk bu aliskanhgi gerceklestirecegi sirada apareye
yerlestirilen ¢ip sistemi sayesinde ¢cocugun sevdigi muzik ¢al-
makta ve aliskanligin engellenmesi icin hatirlatici gorevi gor-
mektedir (20).

Parmak emmenin engellenmesi amaciyla agiz igi hareketli bir
aparey olan damak arklarinin yapilmasi da bir baska segenektir.
Hareketli apareylerde basari, hastanin apareyi kullanmasina
baglidir. Bu nedenle bu apareyin sabit tiplerinin kullanimi 6ne-
rilmektedir (11). Hekim, cocuga agiz icine yerlestirilen apareyin
bir ceza degil, daimf bir hatirlatici oldugunu mutlaka anlatma-
lidir (8). Erken karigik dislenme déneminde, acik ve gapraz ka-
panisin tedavisi icin kullanilan coffin spring, quad helix, palatal
crib, ekspansiyon apareyleri ve W ark apareyi koti aliskanlik-
larin 6nlenmesi igin de etkili bir tedavi saglayabilmektedir (21).
2019 yilinda parmak emme aliskanhigi sonucu posterior ¢apraz
kapanis ve anterior agik kapaniga sahip ¢ocuklarin tedavisi igin,
bagparmagin emilmesini dnlemek ve ayni zamanda maksillay!
genisletmek amaciyla Haas genisletme apareyi modifiye edilmis
ve yeni gelistirilen bir aparey olarak bildirilmistir (Resim 2). Bu
yeni apareyin basparmak emme ile iliskili olugan gapraz kapanig
ve aclk kapanisin diizeltilmesinin uzun vadeli stabilitesinde ba-
sarili oldugu, apareyin tasarimi sayesinde, U¢ blylk sorununun
tek bir aparey ile tedavisinin saglandigi ve geleneksel aliskanhk
kiricilara uygun bir alternatif olarak tercih edilebilecegi rapor
edilmistir (22).
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Resim 2: Modifiye Haas apareyi (22).

Posterior gapraz kapanis ile gorilen kotl agiz ahiskanhklarinin
tedavisinde siklikla tercih edilen bir diger aparey ise quad helix
apareyidir. Sabit bir tedavidir ve daralmis maksiller arki genis-
letebilme 6zelligi vardir. Quad helix; 3 ay ¢apraz kapanigin di-
zeltilmesi, 3 ay ise hareketin stabilizasyonu igin, toplam en az
6 ay kullanilmalidir (8).

Parmak emen ¢ocuklarda palatal crib uygulamasinin aliskanhgi
onlemede ve agik kapanisin diizeltiimesinde etkili oldugu bildi-
rilmektedir. Palatal crib, cocukla kooperasyon gerektirmeden
kullanilabilen, parmak emme, dil itimi ve infantil yutkunmayi
engelleyen bir apareydir. 6 ay kullanimi ve pekistirme igin de 6
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ay daha kullanilmasi 6nerilmektedir (23). Quad helix apareyinin
kullanimindan sonrasinda, pekistirme igin de kullanilabilmek-
tedir (8).

Bunlarin disinda, position trainer apareyi gesitli boyutlarda hazir
olarak temin edilebilen, 6l¢l alimi ve aparey yapimi asamalarini
elimine eden, karisik dislenme déneminde kullanilan bir apa-
reydir. Sistem baslangi¢ ve bitim apareylerinden olugmaktadir.
Baslangi¢ apareyi yumusak yapida olup myofonksiyonel zararli
ahiskanhklarin elimine edilmesini saglamaktadir. 6 ile 8 ay arasi
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bitirme apareyi daha sert yapidadir.
Dig dizilimini diizeltmek i¢in daha ¢ok kuvvet uygulanmakta ve
6 ile 12 ay arasi kullanimi 6nerilmektedir. Her iki apareyin de
tiim gece boyunca ve giindlz en az 1 saat kullanimi tavsiye
edilmektedir (23).

Bir baska aliskanlik kirici olan bluegrass hatirlatici apareyi, kul-
lanimi kolay bir aliskanlik kirici olarak tarif edilmistir (Resim
3). Damagi caprazlayan tel tizerinde hekzagonal teflon silindir
kullanildigi igin “bluegrass apareyi” olarak adlandiriimigtir. Alig-
kanlik dizeltme silindiri olarak da bilinen bluegrass apareyi,
basparmak emme aliskanligini diizeltmek igin evrensel bir ilgi ve
kabul gormustir. Bluegrass apareyinin avantaji crib veya tirmik
yerine silindir kullanilmasidir. Apareyin daha kigiik olmasi, agiz
disindan gériilmemesini saglamaktadir. ilave bir avantaj, silin-
dirin konusma terapisinde hastalara yardimci olabilecek dilde
noromuskdler bir uyarici olarak hareket edebilmesidir (24).

Resim 3: Bluegrass apareyi (24).

Emzik Emme

Ebeveynler sik sik aglayan bebekleri emzikle yatistirmaktadirlar.
Ancak, emzigin uzun stire kullanimi gocugun gelisimine zarar
verebilmekte ve okllizyon ve stomatognatik sistemine kotii yon-
de etki edebilmektedir. Cocuklarin orofasiyal saghgi tizerindeki
sonuglari emzigin glnliik olarak uzun sire kullanilmasi ile iliski-
lidir ve 48 aylik emzik kullanimi malokliizyonun baslamasi igin
yeterlidir (25).

Emzik emen gocuklarda dilin agiz tabaninin alt ve 6n bolimun-
de yani normalden daha duslik bir pozisyonda yer almasi so-
nucu agiz boslugundaki dil ve bukkal kaslar arasindaki form ve
fonksiyon dengesi degismektedir (26). Uzun stire emzik kullani-
minin; 6n agik kapanis, posterior ¢capraz kapanis, bozulmus ka-
nin iliskisi ve artmis overjet ile 6nemli derecede iliskili oldugu ve
2 yildan uzun sireli emzik kullaniminin posterior ¢apraz kapa-
nisin goérilme olasihigini arttirdigi bildirilmektedir (27). Parmak
emme aliskanligina kiyasla emzik emme aliskanligini birakmak
daha kolaydir (8). Yapilan bir calismada, ¢ocuklari emzik emme-
nin kot sonuglariile ilgili bilinglendirmek icin videolar, resimler,
dergiler, karton, kukla, muzik, radyo, ayna, cocuk kitaplari ya
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da oyunlar kullanmanin ¢ocuklarin aliskanhgi birakmalarinda
basarili sonuglar verdigi géralmustar (28).

Annelerin meme ucu anatomisini simtle etmek, damak kub-
besi tizerinde dil basincini korumak ve daha kabul edilebilir bir
dudak kapanisi saglamak igin diizlestirilmis bir emzik olarak ta-
sarlanan ortodontik emziklerin uzun sireli kullanimina ragmen,
sut dislenme donemindeki cocuklarda kotl agiz ahiskanliklarinin
ortaya ¢ikmasina neden olmadigi bildirilmektedir. Bunun yanin-
da, 0-3 ay gibi erken dénemde ortodontik emzik kullanimina
baslanmasinin, parmak emme aliskanhgi gelistirme riskinin
azalmasiyla iliskili oldugu gortlmustir (29).

Dudak Emme ve Isirma

Dissel etkilere neden olan dudak aliskanlklari; dudak emme ve
dudak 1sirmadir. En sik gérilen dudak aliskanligi olan, dudak
emmenin dissel sonuglari diger aliskanliklara gére daha azdir.
Bulgulari; kirmizi, iltihapli, catlak dudaklar ve perioral yapilardir
(8). Dudak emme aliskanhgi genellikle alt dudagi icermekte ve
mentalis kasinin agiri aktivitesi ile karakterize olup, simfiz doku-
larinin kasilmasina neden olmaktadir (30). Bunun sonucu olarak;
Ust kesici dislerin protriizyonu sonucu diastemalar olusabilmek-
te, overjet artabilmekte, 6n agik kapanis gelisebilmekte ve 6n
capraz kapanis meydana gelebilmektedir (1). Temel uyumsuz-
lugun dizeltilmesi genellikle aliskanhg da diizeltebilmektedir.
Bununla birlikte, etkili bir ortodontik tedavi plani hem dudak
emme nedeni hem de ortodontik dis hareketi tizerine etkilidir,
ozellikle de tedavinin stabilitesi Gzerinde aliskanhgin etkisi goz
onunde bulundurulmalidir (31). Gerekli ise, 6dillendirme ve
pozitif geri bildirim gibi temel aliskanlik yonetimi yontemleri
uygulanabilir (30). Dudak emme aliskanligi, artmis overjet ve
mandibular keser diizensizligi olan, anormal emme aliskanligi
nedeniyle mentalis kasinin hiperaktivitesi ve labiyomental sulku-
sunun derinlesmesi gozlenen hastalarda, lip bumper apareyinin
kullanilmasi sonucu mental kas hiperaktivitesi ve labiyomental
gerginligin azaldigi, ayrica ark uzunlugunda kazang elde edildi-
8i, keser egiminin iyilestirildigi ve asiri overjetin azaldigi bildi-
rilmektedir (31). 2018’de yayinlanan bir ¢calismada, premolar
boslugunda olusan yer kaybi ve dudak emme aliskanligi bulunan
gocuklarda lingual ark ve lip bumper apareylerinin kombine kul-
laniminin basarili sonuglar verdigi bildirilmektedir (32).

Tirnak Yeme

Onychophagy, tirnak isirma aliskanhigidir ve hem gocuklar hem
de geng eriskinlerde yaygin olarak gérilmektedir (33). 11 ile 17
yas araligindaki ergenlerin %48,2’sinde tirnak yeme aliskanhgi
oldugu ve bu aliskanligin kaygi ve depresyon ile yiiksek oranda
iliskili oldugu bildirilmektedir (35).

Tirnak yeme aliskanligi, agiz bosluguna ¢ok sayida mikroorga-
nizmanin tasinmasina neden olmaktadir. Bu mikroorganizmalar
icinden ozellikle Enterobakter Uyeleri, bagisikhk sisteminin za-
yiflamasi ile firsatgi patojen olarak hastalik olusturabilmektedir
(36). Tirnak veya tirnak eti yemek igin sikistirildigi alt ve Ust iki
dise gelen basing sonucu bu dislerde rotasyon, vestibiile veya
linguale pozisyon ve buna bagh olarak ¢aprasiklik veya diaste-
ma gorulebilmektedir (1). Ayrica, 1sirma basinci kuronda koke
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dogru aktarilarak dislerin kenarlarinda kiguk kiriklara, apikal kok
rezorpsiyonuna, alveolar kemik yikimina ya da dis eti iltihabina
ve ¢ekilmesine neden olabilmektedir (33). Davranigsal modifi-
kasyon teknikleri, pozitif geri bildirim ve diizenli takipler, tirnak
yemenin multidisipliner yaklasimla tedavisi i¢in nemlidir (37).
Tirnak yeme aliskanliginin tedavisinde gesitli psikolojik tedavi
yaklagimlarinin disinda, tirnagi agizdan uzak tutmak igin aci oje
de uygulanabilmektedir (33). Bunun disinda tirnak yeme aliskan-
liginin bir tedavisi olarak, mandibular arkta, kanin-kanin arasi uy-
gulanmak Gzere biikiimi yapilmis sabit apareylerin, geng eriskin
hastalarda basarili bir sekilde kullanildigi bildirilmektedir (38).

Dil itimi ve Agiz Solunumu

Atipik yutkunma, ‘disleri ayiran’ yutkunmadir ve bu yutkun-
mada dnde konumlanan dil itilmektedir. Bebeklik doneminde,
‘ilkel (igglidlisel)’ ya da ‘infantil’ yutkunma olarak tanimlanan
yutkunma paterninde emmeyi kolaylastirmak igin dil dnde dis
etlerinin arasinda konumlanmakta ve alt dudaga dogru uzan-
maktadir. Bu yutkunma paterni, esas olarak dudak kaslarinin
kasiimasini igermektedir. 2-4 yaslarinda, birincil azi diglerinin
siirmesi ile birlikte gocuklar ‘yetiskin’ veya ‘somatik’ yutkunma
paternine gegmeye baglamaktadir. Bu patern, gevsemis perioral
kas yapisi, dilin posterior dislere temasi ve dilin yutma sirasinda
maksiller keser dislerin arkasindaki alveol prosese karsi konum-
landiriimasi ile karakterizedir (30).

Yutkunma islemi esnasinda dilin alt ve Ust disler arasina girmesi
anormal bir fonksiyon olup, giinde 1200 ile 1600 arasi yutkun-
ma yapildigi dislintlirse, anomali olusumuna neden olabil-
mektedir. Maloklizyon olusumunda dil en 6nemli faktorlerden
biridir. Dil postiirii nedeniyle agik kapanis olusabilmektedir, bu
faktor tedavi sonrasi relapsta da rol oynayabilmektedir. Dilin
alt ve Ust disler arasina girmesini aparey yaparak dnlemeden
once, bir refleks haline gelmis olan yanlis, anormal yutkunma
degistirilmelidir. Bunun icin de dil egzersizleri yaptirilarak, dil
kaslarinin kasilma programi degistirilmelidir (1). Orofasiyal
Miyofonksiyonel terapi, fonksiyonu degistirmek igin kullanil-
maktadir ve orofasiyal kaslari yutma, konusma ve dinlenme
pozisyonunda yeniden egiten bir dizi egzersizden olusmaktadir.
Bu egzersizlerde dil ve dudak kaslarinin gliglendirilmesi, yutkun-
ma seklinin, bilingli ve bilingsiz aliskanliklarin modifiye edilmesi
ve dilin istirahat pozisyonun diizeltilmesi yer almaktadir (7).

2013 yilinda gelistirilen aparey, Hybrid Habit Correcting
Appliance’in, dil itme ve parmak emme aliskanlklarini diizelt-
mek igin etkili bir sekilde kullanilabilecegi, iliskili kaslari yeniden
egitmek icin bir aparey, mekanik bir tutucu ve aliskanligi birak-
mak igin bir hatirlatma gorevi gérebilecegi ve bu apareyin arka
capraz kapanislari diizeltmek igin de kullanilabilir oldugu bildi-
rilmektedir. Hybrid Habit Correcting Appliance; bir dil boncugu,
palatal crib ve her iki taraftaki molar bantlara tutturulmus bir
U-loop icermektedir (39). Estetik olarak kabul edilebilir, hasta
icin kullanimi konforlu hem retainer hem de dil itme aligkan-
lik kirici olarak kullanilabilen Aesthetic Retainer Cum Trainer
adindaki yeni apareyin de dil itme aliskanhginin birakilmasinda
basarili sonug verdigi rapor edilmektedir (40). Dil itme aliskan-
liginin tedavisinde kullanilan bir baska aparey Tongue Right

Positioner, dil tabaninin kas tonusunu arttirarak dilin bozuk
fonksiyonunun diizeltiimesini saglar ve orofarinksin 6n-arka
capini, dil egzersizleriyle tedavi edilen hastalardan, daha etkili
bicimde genisletmektedir. Bu nedenle bu apareyin kullanimi
uykuda solunum bozuklugu olan hastalarin tedavisinde yararli
olabilmektedir (41).

Ag1z solunumu, parafonksiyonel bir aliskanliktir ve hava burun-
dan ziyade agiz yoluyla tamamen veya kismen alinmaktadir.
Fizyolojik solunum normalde dinlenme halinde, burun yoluyla,
dudaklar pasif olarak kapali veya iki ila Gi¢ milimetre agikhkta
ve yUz kaslari olaya dahil olmadan yapilir (42). Agiz solunumu,
blylmenin fizyolojik dengesini degistirmesi sebebi ile malok-
lGzyonun 6nemli bir risk faktoradir (43). Agiz solunumunun
dogumsal nedenleri koanal atrezi, nazal atrezi ve nazal septum
sapmalaridir. Adenotonsiller hipertrofi, burun polipozisi, burun
hava yollarinin alerjik durumu ve malign ve benign neoplaziler
diger nedenler olabilmektedir (44). Astimli cocuklar arasinda da
agiz solunumunun daha sik oldugu tespit edilmistir (45). Ancak
agiz solunumu yukarida bahsedilen herhangi bir fiziki neden ol-
maksizin sadece bir aliskanlik olarak da gorilebilmektedir (30).
Ag1z solunumuna sahip hasta burun yoluyla etkili nefes alama-
makta, agzini agik tutmakta ve boylelikle yeme islevi zorlas-
maktadir. Hizla tekrar nefes alabilmek igin ¢abuk yutkunurken
cigneme siirecine miidahale etmekte ve ¢ocuklarin neredeyse
cigneme olmaksizin yuttugu gorilmektedir ve bu aliskanhk obe-
ziteye sebep olabilen yeme bozukluklarina yol agabilmektedir
(34). Genisleyen tonsil ve adenoidlere bagh olarak ¢ocuklarda
alt kesicilerde retriizyon, Ust kesicilerde protriizyon, daha az
overbite, daha fazla overjet, daha kisa alt dental ark, daha uzun
st dental ark ayrica lateral gapraz kapanis olusumunda artis
gozlenebilmektedir (23). Agiz solunumu yapan gocukta, agzin
acik durusunun molar disler bolgesinde kompanzasyonu sonucu
ylz yuksekliginde artis goriilebilmektedir. Bunun disinda, agiz
solunumu; agiz kuruluguna bagli olarak, dis ¢urGg, dis eti il-
tihabi ve agiz kokusu semptomlari ile de iliskilendirilmektedir
(30). Bu tiir sorunlar igin; cocuk doktoru, alerji uzmani, KBB uz-
mani, ortodontist, konusma terapisti gibi farkli uzmanlara yapi-
lan erken tibbi ziyaretler ve tedaviler, adenotonsiller hipertrofi,
islev bozuklugu gibi problemlerin erken teshisine ve zamaninda
tedavisine olanak saglayacak ve 6nceden olusmus malokllizyon-
larin kétulesmesini 6nleyecektir (43). Agiz solunumu sonucu
olusan tek tarafli capraz kapanisin quad helix apareyi ile basarili
sekilde tedavi edilebildigi bildiriimektedir (23). Uykuda solunum
bozuklugu olan gocuklarda, burun tikanikhgi ve agiz solunum
paterni nedeniyle dil itimi ve anormal yutkunma paterninin kali-
ciolabilecegi rapor edilmistir. Myofonksiyonel terapi, obstruktif
uyku apnesi icin medikal ve cerrahi tedavileri bittinlestirmek ve
dilin istirahat pozisyonunu dizeltmek, uygun oral, dil ve yiiz kas
modelleri saglamak, burun solunumuna tesvik etmek, normal
dudak durusu ve dogru bir yutkunma modeli olusturmak igin
kullanilabilmektedir (46). Bunlarin disinda, position-trainer kul-
lanilarak infantil yutkunma aliskanhginin diizeltilebildigi ve agik
kapanisin ortadan kalktigi bilinmektedir (23). Agiz solunumu
tedavisi multidisipliner olup, myofonksiyonel apareyi, cerrahi
midahaleyi ve hizli maksiller genisletmeyi icerebilmektedir.
Hizlh maksiller genisletme sonrasi nazal direng azalabilmekte
ve agiz solunumu sorunu ¢ozilebilmektedir (30).
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Bruksizm

Bruksizm, dislerin alisilagelmis, fonksiyonel olmayan, zorla ve
istemsiz sikilmasi veya gicirdatilmasi ile karakterize, cocuklarda
olagandisi parafonksiyonel bir aliskanlktir. Gece (nocturnal) ya
da glinduz (diurnal) aliskanhgi olarak ortaya ¢ikabilmekte ve
cocuklarda bildirilen prevalans, yaklasik %9’dan %73’e kadar
degismektedir (47). Diurnal bruksizm; giin boyu goérulebilir ve
strese bagl olarak gelismektedir.

Bruksizm nedenleri Gg baslkta incelenebilir; (8).
Lokal nedenler:

- Okluizal interferensler
- Yuksek restorasyonlar

Sistemik nedenler:

- Bagirsak parazitleri

- Beslenme yetersizlikleri
- Alerjiler

- Endokrin bozukluklar

- Serebral Palsi

- Mental Retardasyon

Psikolojik nedenler:
- Artmis stres
- Kisilik bozukluklar

Diger nedenler:

- Tikayicr uyku apne sendromu

- Tonsiller hipertrofi gibi Gst solunum yolu ile iligkili durumlar
- Gastroozofageal reflii hastaligi (GERD) ve bazi sendromlar

Tanisi klinik olarak kolaylikla konulabilmektedir. Cocuklarda
bruksizm, uyku sirasinda diizenli ya da gegici olarak dis gicirdat-
ma sesinin duyuluyor olmasi; buna eslik eden uykuda dis gicir-
datmasina bagli anormal dis asinmasinin, dolgularda kiriklarin
varligi ya da sabah ¢ene agrisi, temporal bas agrisi, uyanirken
¢enede kilitlenme, agiz acikliginin azalmasi ve agri gibi klinik
sikayetlerin varligi durumlarinda patolojik sayilmaktadir. Poli-
somnografi (PSG) tetkiki, uyku ile iligkili bruksizm tanisinda en
stk kullanilan yéntemdir. Yapilan PSG uygulamasina ek olarak
Masseter Kas Elektromiyografi (EMG) kayitlamasi ile birlikte
ses kaydi ozellikle 6nerilmektedir. Uyku slresince, masseter
kasi ylizeyel EMG kayitlarinda ritmik mastikator kas aktivi-
tesi, dis gicirdatma sesi ile birlikte kesin tani koydurucudur
(48). Bruksizm sonucu, sit kanin ve molarlarda orta dereceli
asinmalar gerceklesebilmekte, pulpa tehlikeye disebilmekte,
cigneme kaslarinda hassasiyet olusabilmekte, temporomandi-
bular eklemde agri olabilmektedir. ilk olarak bruksizmin nedeni
belirlenmelidir. Okllzal interferanslar dengelenmelidir, basa-
risiz olunursa sistemik hastalik tanisi igin konstlte edilmelidir.
Herhangi sistemik bir hastaligl yoksa yumusak plastikten agiz
koruyucu yapilabilir. Bruksizmin psikolojik oldugu dustnuli-
yorsa, hasta cocuk psikiyatrisine yonlendirilmelidir. Davranis
yonlendirme, stres yonetimini, yasam sartlarinin degistirilme-
sini igerir.

Dis hekimliginde bruksizm tedavisinde en sik kullanilan yontem
sert okliizal splint uygulamasidir. Cocuklarda splint kullaniminin
st genede alveol kemik bliytimesini sinirlandirip sinirlandir-
madigini ve gocuklarda bruksizm semptomlarinin tedavisinde
faydali olup olmadiginin degerlendirildigi bir ¢calismada; okliizal
splint kullaniminin st genede kemik gelisimini sinirlandirmadigi
ancak bruksizm semptomlarinin azalmasina da faydal olmadig
sonucuna varildigi bildirilmistir (49).

Bruksizm igin mevcut tedavilerden kas gevseticiler kas aktivite-
sini azaltmay, splintler dental ve TME yapilarini korumayi yani
semptomlari en aza indirmeyi hedeflemektedir. Botoks tedavisi
de bruksizmde yer alan masseter, temporal ve lateral ptery-
goid kaslarindaki aktiviteyi azaltmaya dayanan etkili bir tedavi
secenegidir ve ayni zamanda agriyi azaltan analjezik etkiye de
sahiptir (50). Ancak botoksun ¢ocuklarda kullanimi sinirlidir.
On iki yasin altindaki cocuklarda kullanilmamasi gerektigi di-
siinllmektedir, ¢linki bebeklerde veya gocuklarda givenilirligi
ve etkinligi halen tam olarak kanitlanmamistir (51).

Uyku bruksizmi, uyku aliskanliklari ile yakindan iligkilidir. Uyur-
ken televizyon seyreden ve radyo dinleyen ¢ocuklar bruksizme
daha yatkin olduklari ve daha fazla bag agrisi gektikleri belirtil-
mektedir. Bu nedenle, cocuklarin giin iginde en az bir kez kisa
bir stire uyumalari gerektigi, uykuya dalarken televizyon izlemek
yerine ebeveynlerinin onlara ylksek sesle kitap okumalarinin
ve ¢ocuklarin yalniz uyumalarinin énemli oldugu vurgulanmak-
tadir (49).

Kendine Zarar Verme (Selfmiitilasyon)

Kendine zarar verme, kisinin fiziksel zarar gérmesi ile sonuglanan
“tekrarlayan” davraniglardir. En sik; dudak, dil ve agiz mukoza-
sinin 1siriimasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle, Otizm,
Moebius sendromu, Cornelia de Lange sendromu ve siklikla ra-
por edilen Lesch-Nyhan sendromu gibi altta yatan bir sistemik
hastalik, sendrom ya da bozukluk ortaminda ortaya ¢ikmaktadir
(8). Bu durumlarin disinda, psikolojik agidan durti kontroltiniin
bozuklugunun da bu davraniglarda rol oynayabilecegini diigtin-
dirmektedir. Bu sebeple olusan kendine zarar verme davranisi
genellikle davranisi gergeklestirmeden once gerginlik, kaygi veya
can sikintisi duygulari, davranigi gergeklestirirken memnuniyet
veya rahatlama ve davranis sonrasinda ise pismanlik veya suglu-
luk duygulari ile karakterize edilmektedir (52). Asiri kendini yara-
lama vakalarinda, dislerin liksasyonu ve aviilsiyonu bildirilmistir
(30). Davranis modifikasyonu, koruyucu yastik, sedasyon ile zarar
veren disin ¢ekimi tedavi yontemleri arasindadir (8). Psikolojik
terapi, kendi kendine zararl davranislarin tedavisinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bazi hastalarda 6diil sistemi ve pozitif geri bil-
dirim, cezalandirma faaliyetleri basarili olabilmektedir. Bununla
birlikte, orta ve ileri seviyede zihinsel engelli hastalarda daha
ileri tedavi bicimleri endikedir. Mouthguard, akrilik splintler, lip
bumper ve diger 0zel tasarlanmis apareyler de dahil olmak tize-
re gesitli intraoral apareyler degisik derecelerde basarilidir. Bu
apareyler yarali dokulari korurken ayni zamanda hastanin kendi
kendine 1sirma davranisini engelleyerek aliskanligi gidermeye
yardimci olmaktadir. Daha siddetli vakalarda ise, zarar veren
disin ¢ekimi secenegi gerekli olabilmektedir (30).
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Kendi kendine zarar veren gocuk hastalar igin tibbi ve klinik
bulgulara dayanarak modifiye edilmis klasik bir agiz koruyucusu
gelistirilmistir. Aparey, ¢ikarilabilir oldugu icin agiz hijyeninin
kolaylastirilabilmesi, apareyin sadece maksiller arki kapsamasi,
salya artisi gibi yan etkileri engellemesi gibi avantajlara sahip
oldugu, ancak ¢ene biiyiimesinin devam etmesi nedeni ile pe-
riyodik imalat diizenlemesi gerektirdiginden bazi kisitlamalari
oldugu rapor edilmistir (53).

Gelismekte olan dentisyon ve okliizyonun yonlendirilmesi ¢o-
cugun ilk dis hekimi ziyaretinden itibaren baslayan ¢ocuk dis
hekiminin dnemli bir gérevidir. Sik gorulen agiz aliskanhklarini
ve bunlarin kraniyofasiyal gelisim tizerindeki etkisini tam olarak
anlamak, 6ngorili rehberlik, zamaninda teshis ve uygun yone-
timi saglamak yetiskinlikte saglikli ve estetik bir dentisyonun
gelisme sansini arttirmaktadir. Birgok aliskanligin multidisipli-
ner olmasi nedeniyle diger saglik profesyonellerine danigiimasi
gerekebilmektedir. Sonug olarak, kdtu agiz aliskanlari sonucu
olusabilecek malokliizyonlar ve tedavileri ile ilgili ebeveynle-
rin, toplumun, ¢ocuk hekimlerinin ve gocuk dis hekimlerinin
bilinglendirilmesi buylik 6nem tasimaktadir. Kraniyofasiyal
form ile fonksiyon arasindaki iliski tizerine yapilacak daha ileri
calismalar, ¢ocuk dis hekimlerinin hastalara ve ailelere dogru
tavsiyelerde bulunmalarina ve agiz aliskanliklarinin daha iyi
yonetilmesine yardimci olacaktir.
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Graft versus host hastaligi (GvHH) genellikle hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasi gelisen ve nakil isleminin basarisini etkileyen 6nemli bir
komplikasyondur. GvHH’nin iyi ydnetilmesi, 6nlenmesi ve tedavi stratejile-
rinin gelistirilebilmesi igin patogenezi, risk faktorleri, prognozu ve biyobe-
lirteglerinin tespit edilmesi 6nemlidir. Bu derlemede GvHH biyolojisinde
etkili olan faktorlerden klasik ve klasik olmayan insan I6kosit antijenleri
(HLA) genleri, min6r HLA antijenleri, sitokinler, kemokinler ve kostimulator
molekdller ile ilgili literatlrde yer alan giincel ¢alismalar sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Graft versus host hastaligi, hematopoetik kék hiicre
nakli, insan I6kosit antijenleri

GiRiS

Graft Versus Host Hastaligi

Graft versus host hastaligi (GvHH); enflamasyonu destekleyen
bir ortamda verici lenfositlerinin yabanci antijenlerle etkilesime
girdigi, normal enflamasyonun abartili ve istenmeyen bir sekli
olarak tanimlanabilir (1). Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
sonrasli morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biri olmasi dolayisiyla ¢ok iyi yonetilmesi gereken énemli bir
komplikasyondur (2,3). Genellikle allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikmakta olup nadir olarak kan ve
kan Grinleri transfizyonu (4), solid organ nakli (5) veya otolog
hematopoetik kok hiicre nakli (6) sonrasi da gelisebilir. Yapilan
calismalarda HKHN sonrasi GvHH insidansinin %40 ila %60’a
kadar yukselebildigi ve mortalite oraninin %15’e yaklastig bil-
dirilmistir (7).

Graft versus Host Hastaliginin Siniflandirilmasi
GvHH’nin akut ve kronik olmak tzere 2 formu tanimlanmis-
tir. Genel olarak HKHN sonrasi ilk 100 giin iginde ortaya ¢ikan

ABSTRACT

Graft-versus-host disease (GvHD) is an important complication that
usually develops after hematopoietic stem cell transplantation and affects
the success of the transplant. It is important to identify the pathogenesis,
risk factors, prognosis, and biomarkers for the management and
prevention of GvHD, as welll as the development of treatment strategies
for GvHD. This review presents current literature studies on factors that
affect GvHD biology, including classical and nonclassical human leukocyte
antigen (HLA) genes, minor HLA antigens, cytokines, chemokines, and
costimulatory molecules.
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GvHH akut form olarak tanimlanirken, 100 glinden sonra geli-
sen GvHH kronik form olarak adlandiriimaktaydi (8). Fakat GvHH
profilaksisinde kullanilan immunsupresif ilaglar, kok hiicrelerin
islenmesinde kullanilan farkli yéntemler ve miyeloablatif olma-
yan hazirlik rejimlerinin kullanimi gibi etkenlere bagl olarak
akut ve kronik GvHH arasindaki stire esiginin ortadan kalktigi
gbzlenmis ve bu durum akut/kronik GvHH ayriminda belirli bir
surre yerine klinik bulgularin kullaniminda artisa neden olmustur
(9). Ulusal Saglhk Enstittleri 2005 ve 2014 yillarinda akut ve
kronik GvHH ayrimi ile ilgili yeni uzlasi kriterleri yayinlamistir.
Bu kriterlere gére GvHH 4 alt sinifa ayrilir (10,11);

Klasik akut GvHH (aGvHH): Akut GvHH (aGvHH)'nin klinik 6zel-
likleri gorular ve allojenik HKHN veya verici lenfosit inflizyonun-
dan (DLI) itibaren 100 giin iginde ortaya ¢ikar. Kronik GvHH’nin
(kGvHH) tani ve ayirt edici 6zellikleri yoktur.

Kalici ve / veya tekrarlayan geg baslangigh aGvHH: Allojenik
HKHN veya DLI'dan 100 giin sonra ortaya ¢ikar. Klasik aGvHH
ozelliklerini gosterir. Kronik GvHH’nin tanisal belirtileri yoktur.
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Klasik kGvHH: HKHN’den sonra herhangi bir zamanda ortaya
cikar. Akut GvHH bulgulari olmaksizin kGVHH’nin tani ve ayirt
edici ozelliklerini gosterir.

Overlap sendromu: Hem kGvHH hem de aGvHH’nin ozellikleri
gorilebilir.

Graft versus Host Hastaligi Patogenezi

Akut GvHH gelisimi baslica 3 asamada gergeklesir (Sekil 1).
ilk asama hastaya uygulanan hazirlik rejiminin neden oldugu
doku hasarinin konaga ait antijen sunan hiicreleri (ASH) aktive
etmesidir. Hematopoetik kok hiicrelerin inflizyonundan 6nce
hastalara uygulanan hazirlik rejimi protokoliinde yer alan ke-
moterapi ve radyoterapiler doku hasarina neden olurlar. Geli-
sen doku hasari immiin yanitin lipopolisakkaritler (LPS), Grik
asit ve adenozin trifosfat yolu reseptorlerinin metabolitleri
gibi pek cok ekzojen molekiler aktivatorleri ve timor nekrozis
faktor (TNF) alfa, interlokin (IL) 6, IL-1 gibi endojen moleki-
ler aktivatorlerinin salinimini tetikler (12,13). Salinan LPS bir
yandan monontkleer fagositleri aktive ederek GvHH yanitini
gugclendiren bir dongliyl tetiklerken (14,15) bir yandan da bu
ekzojen ve endojen molekdller blyiik doku uyum kompleksi
(major histocompatibility complex, MHC) antijenleri ve adhez-
yon molekillerinin ekspresyonunun artmasina neden olarak
konakglya ait alloantijenlerin verici T hiicreleri tarafindan daha
fazla taninmasina ve T hicrelerinin uyarimina yol agar (14).

GvHH gelisiminin ikinci asamasinda verici T hiicreleri HKHNnin
erken evrelerinde konaga ait ASH ile (dogrudan antijen sunu-
mu) ilerleyen zamanlarda ise vericiye ait ASH’ler ile (dolayh
antijen sunumu) etkilesime girerek aktive olur. Bu aktivasyon
yardimci T hiicreler (Th), sitotoksik T hiicreler (CTL) ve bunlarin
Th1, Th2, Th17 gibi alt gruplarinin ekspansiyonuna yol agan
kostimulator sinyaller saglar (16). Son asamada ise sitotoksik
efektor T hiicreler kemokinler ve reseptor etkilesimleri yolu ile
cilt, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger gibi hedef organ-
lara dagilir ve buralarda doku hasarina neden olurlar (14,15). Bu
asamada, hem dogal hem de adaptif immun sistem hicreleri, T
hicresi kaynakli inflamasyonun siddetini arttirmak igin beraber
cahsirlar. Dogal élduriict (NK) hicreler ve CTU ler Fas/Fas ligand
(FasL) ve perforin/granzim yolunu kullanarak hedef hiicreleri
lizise ugratir. Ayrica, enflamatuvar sitokinler CTL lerle sinerji-
ye girerek daha fazla doku hasari ve hedef organda fonksiyon
bozukluguna neden olurlar. Uygulanan hazirlik rejimi sirasinda
salgilanan LPS gibi mikrobiyal Grinler de, hasarli bagirsak mu-
kozasindan ve deriden sizarak sitokin firtinasinin ¢ogalip yayil-
masina yol agan enflamatuvar sitokinleri salmalari yoniinde
monositler/makrofajlar gibi mononikleer hiicreleri uyarir. Bu
durum cogunlukla gastrointestinal alanda yer alan epitel hiic-
relerinin tahrip olmasina yol agar (14,15).

Kronik Graft versus Host Hastaligi Patogenezi

Akut GvHH, kGvHH’nin 6nemli bir risk faktérudur. Timus, ke-
mik iligi nisi ve dalak gibi immin sistem organlari ile immun
sistem hiicreleri aGvHH’nin birincil hedefleridir. Timus yikimi
ve sonucunda verici T hiicrelerinin timus tarafindan yetersiz
eliminasyonu, kGvHH ile iliskili allo- ve otoimmiiniteye neden
olan baglica faktorlerdir (17). Ayrica kemik iligindeki B hiicresi
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nisinin hasar gérmesi nedeniyle, B hiicresi gelisimi bozulur. Bu
durum oto- ve alloantikorlar tireten B hiicrelerinin yetersiz eli-
minasyonuna yol agar ve kanda kGvHH’nin bir belirteci olan B
hiicre aktive edici faktor (B-cell-activating factor, BAFF) seviyele-
ri yukselir (18). Kronik GvHH gelisimi 3 asamada meydana gelir
(Sekil 2). ik asamada sitotoksik doku hasari, enfeksiyonlar ve
aGvHH kaynakl meydana gelen hasar hem dogal immiin sistem
hicrelerinin hem de fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin ak-
tive olmasini saglar. ikinci asama adaptif immin sistemin asiri
duyarhihgi ve immin regtilatorlerin azalmasi ile karakterizedir.
Bu asamada konaktaki yabanci MHC hiicrelerine karsi Thl, Th2,
Th17 gibi hiicrelerde artisa, regllator T hiicrelerinde (Treg) aza-
lisa neden olan bir immiin yanit gelisir. Kronik GvHH gelisiminin
son agamasinda ise fibroblast aktivasyonuna yol agan TNF-f ve
trombosit kaynakl biytime faktori (platelet-derived growth
factor, PDGF) Ureten aktive makrofajlarin destekledigi anormal
doku onarimi gorulir (19,20).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERi

Pediatri Hastalarinda GvHH Gelisiminde Risk Faktorleri

Her yastan hastada akut GvHH igin en 6nemli risk faktor, veri-
ci ve alici arasindaki HLA uyusmazhgidir. Pediyatrik hastalarda
diger potansiyel risk faktorleri arasinda alici yasi (21,22), tani,
nakil dncesi gastrointestinal yolun hasarl olmasi, akraba disi
bir vericinin kullanimi, verici yasinin biyuk olmasi (>8), erkek
hasta icin multipar kadin verici kullanimi, kék hiicre kaynagi,
yuksek CD34 pozitif hiicre dozu ve hazirlik rejiminde tiim viicut
isinlamasi kullanimi yer almaktadir (23,24).

MHC gen bolgesi 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olup 3
bolgeye ayrilir. (Sekil 3). 1. bolge klasik la ve klasik olmayan Ib
molekdllerini, Il. bolge klasik Ila ve klasik olmayan IIb molekul-
lerini, 1ll. bélge ise kompleman ve TNF ile iligkili molekdlleri
kodlayan genlerden olusur. HLA-A, HLA-B ve HLA-C klasik HLA
sinif | Gyeleri iken HLA-E, HLA-F, HLA-G, MICA ve MICB klasik
olmayan HLA sinif | Gyeleridir (25). Klasik olmayan HLA sinif |
molekdlleri sinirl ekspresyona sahiptir

HLA Sinif | ve sinif 1l Genleri ve GvHH

MHC gen boélgesi 6. kromozomun kisa kolunda yer alir ve HLA
genlerinin yani sira bir kismi immiin yanitta yer alan 391 farkh
geni de igerir (27). HLA sinif | moleklleri pek ¢ok hiicrede eks-
prese edilir ve hicre ici peptidleri baglayarak CTLUlerin resep-
torlerine sunar. Bu peptitlerin CTL hiicreleri tarafindan yabanci
olarak algilanmasi durumunda sitotoksik bir yanit baslatilir. HLA
sinif I molekdlleri ise antijen sunan hiicrelerde eksprese olur ve
hicre disi peptitleri baglayarak Th hiicrelerinin reseptorlerine
sunar. Boylece aktive olan Th hicreleri gogalir ve yabanci olarak
algilanan antijene karsi antikor Greten B hiicrelerin uyariimasini
saglayan sinyallerin olusumu tetiklenir (28). HLA bolgesi, insan
genomundaki en polimorfik bolgedir (29) ve HLA uyumsuzlugu
GvHH geligimi icin en 6nemli risk faktori olarak tanimlanmig-
tir. HLA-A,-B,-C klasik sinif | HLA moleklleri iken HLA-DRB1,-
DQB1,-DQA1 ve HLA-DPB1 klasik sinif I HLA molekilleridir. Lee
SJ ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada 3856 hasta ve
verici cifti degerlendirilmis ve HLA-A,-B,-C,-DRB1 tam uyumlu
hasta-verici giftlerinde 1 alel/antijen uyumsuz olanlara gére




daha iyi genel sag kalim, daha dusuk transplant iligkili mor-
talite ve daha disiik aGvHH gorildigu, tek basina HLA-DQB1
uyumsuzlugunun ise nakil sonucunu énemli 6lgtide etkilemedigi
bildirilmistir. ilgili caismada niiks, kGvHH orani ve engraftman
slresi agisindan ise iki grup arasinda herhangi bir fark sap-
tanmamistir (30). Ayrica literatlrde yer alan bazi ¢alismalarda
non-permisif (tolere edilemeyen) HLA-DPB1 uyumsuzlugu da
aGvHH ile iliskili bulunmustur (31-33).

Mindr HLA Antijenleri ve GvHH iligkisi: Minér histo-uyumlu-
luk antijenleri, hiicre yizeyi Gizerinde sinif | veya sinif II| MHC
molekiilleri ile iligkili olarak bulunan kiigiik peptitlerdir. immiin
sistemin 6z tanimasinda etkilidirler. Cogu mindr H antijeni epi-
telyal dokularda dahil olmak tizere birgok yerde eksprese olur
ve bu mindr H antijenlerinin HKHN'yi takiben verici T hiicrele-
ri tarafindan taninmasi GvHH ve Graft versus |6semi (GvL)'ye
neden olabilir (34). HLA tam uyumlu allojenik nakillerde tek
antijen uyumsuzluklari imminoreaktif T hiicreleri tarafindan
tespit edilebilir ve GvHH gelisime neden olabilir (35).

Yapilan ¢alismalarda minor H antijeni HA-8 veya UGT2B17
uyumsuzlugunun, GvHH riskini arttirdigi tespit edilmistir (36,
37). Martin ve arkadaslari galismalarinda HLA tam uyumlu kar-
des verici nakillerinde, mindr histo-uyumluluk antijen denge-
sizliginde bir artisin siddetli (derece 3-4) ve evre 2-4 bagirsak
GvHH’sini arttirdigini tespit etmistir (38).

Sitokinler, Kemokinler, Kostimiilator molekiller ve GVHH
iliskisi

Sitokinler, GvHH patogenezinde rol oynayan 6nemli efektor ve
diizenleyici molekdillerdir. Aktive olan immiuin sistem hicreleri
tarafindan salinan proenflamatuvar sitokinler bir ‘sitokin firti-
nas!’ olusturarak GvHH’nin hizl bir sekilde baglamasina yol agar
(39). GvHH'nin ortaya ¢ikisi ve siddeti Treg, Th1, Th2 ve Th17
hicreleri gibi farkli fenotiplere olgunlasan ve farklilasan saf T
hiicreleri tarafindan belirlenir. Bu farkhilasma, transkripsiyon
faktorlerini aktive eden ve bazi fenotiplerin UstinlGgini sagla-
van lokal sitokinlerin varhigi ile iliskilidir (40). Th1 hcreleri, IL-2,
IL-10, interferon-gama (IFN-y), TNF-a ve TNF-y gibi sitokinleri
salgilar. Th2 hiicreleri IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17E ve IL-31
gibi sitokinleri salgilar. Th17’nin temel olarak IL-17"yi salgiladig
bilinmektedir (41). GvHH’de verici naif CD4+ T hiicreleri, konaga
ait ASH’ler tarafindan sunulan allo-antijenleri tanir ve ortamda
mevcut sitokin profiline bagh olarak Th1, Th2 veya Th17 hiicre-
lerine farklilasir (42). Yi T. ve arkadaslari ¢alismalarinda ortamda
IFN-y yoklugunda, Th hticrelerinin Th2 ve Th17 alt gruplarina
farklilasarak akciger ve deride hasara neden oldugunu, hem
IL-4 hem IFN-y yoklugunda, Th17 hicrelerinin baskin alt grup
haline gelip deride doku hasarina yol agtigini, hem IFN-y hem de
IL-17 yoklugunda ise Th2 alt grubunun baskin hale gelip GvHH
hastalarinda idiyopatik pndmoniye neden oldugunu tespit et-
tiklerini bildirmislerdir (43). Ayrica, Th hiicrelerinin ortamda
IL-12 sitokini varhiginda Th1 fenotipine farklilastigi ve IFN-y ile
IL-2 sitokinlerinin salinmasina neden oldugu tespit edilmistir
(40). Bununla birlikte yapilan galismalarda sitokinlerin NK hiic-
relerinin modilasyonunda da potansiyel bir rol oynadig goste-
rilmistir. Huber CM. ve arkadaslarinin ¢alismasinda IL-12, IL-15
ve IL-18 ile aktive edilen NK hiicrelerinin adoptif transferinin,

D. Kivang ve F. Savran Oguz, GvHH Patogenezi ve Biyolojisi

HLA uyumsuz nakil gergeklestirilen bir fare modelinde GvHH'yi
baskiladigi gosterilmistir (43).

Akut GvHH’de CD28, TNF stiper aile reseptorleri (CD40LG, OX40,
4-1BB), indiklenebilir T hiicre kostimulator sistemi (ICOS) gibi
pozitif regilatorler (44) ve CTLA-4 ve PD-1 gibi negatif regiila-
torleri iceren goklu kostimilator yollarin roll de aragtirilmigtir
(45). Yapilan galismalarda kostimulatuvar molekdllerin bloka-
jinin GvHH'yi azaltabilirken, immiin kontrol noktasi molekdlle-
rinin blokajinin GvHH'yi arttirabilecegi gosterilmistir (46,47).

SONUC

Glnimuzde GvHH, halen HKHN sonrasi ortaya ¢ikan en
6nemli komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.
GVvHH’nin dogru yonetilmesi HKHN sonrasi morbidite ve
mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan g¢ok énemlidir. Bu
baglamda GvHH’nin biyolojisi, risk faktorleri, prognozu, biyo-
belirteglerinin iyi anlasiimasi ve dnleme stratejileri ile tedavi
yontemlerinin ortaya konulmasi yoniinde daha pek ¢ok galis-
maya ihtiyag vardir.
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Anne siti ile beslenmenin bebek ve anne sagligi tizerine pek ¢ok olumlu
etkisi oldugu bilinmektedir. Annelerin bebegi igin en iyisini istemesi digin-
da emzirmenin toplumda anne kimligini sembolize etmesi de anneleri
emzirmeye yonlendirir. Ayrica anne siiti ile beslenmenin anne-bebek bagi
Gzerine olumlu etkisi evlat edinen anneleri emzirmeye motive eder. Evlat
edinmis annelerde anne sttl ile besleme uyariimig laktasyonla saglanir. Bu
yazida on haftalik erkek bebegi evlat edinen annenin emzirme konusunda
destek almak igin emzirme poliklinigine basvurusu degerlendirilmistir.
Gebelik ve emzirme 6yklsi olmayan anneye domperidon baslanarak ten
temasi, 3 saat arayla sagim yapmasi ve parmakla besleme yontemiyle
forml stitle beslenme 6nerildi. Bir hafta sonra siit sekresyonu baglayan ve
sagimlara devam eden anne, bir sonraki kontrolde bebegin uykuda emme-
ye basladigini, formdl sit ihtiyacinin azaldigini ifade etmistir. Strecin 45.
glininde domperidonun kesilmesiyle sltlu azalan anneye ten temasi,
duzenli sagim ve domperidon kullanimi 6nerildi. Annesi domperidon kul-
lanmayan bebek emmeyi de reddetti§inden tamamlayici beslenme ile
desteklendi. Pompalamaya devam etmesi 6nerilen annenin 1 ay sonra st
salgilamasi durdu. Su anda 20 aylik olan bebegini toplam 5 ay boyunca
emzirdigi tespit edildi. Olgumuzda gebelik ve emzirme 6ykisi olmayan
anne bebegini anne sitl ile beslemeyi basardi. Bebegin yasinin 3 aydan
kiglk olmasi, annenin giiglii motivasyonu ile yakin takip ve destek uyaril-
mig laktasyon sirecinin basariya ulasmasinda en 6neli etkenlerdir. Saglik
profesyonellerinin uyarilmis laktasyon ve relastasyon konusunda bilgi
sahibi olmasi bu sireci baslatma ve stirdiirmede 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anne slt(, evlat edinme, laktasyon, parmakla besle-
me

ABSTRACT

Breastfeeding has numerous health benefits for both the mother and the
baby. Apart from mothers wanting the best for their babies, breastfeeding
symbolizes motherhood in the society. Thus, mothers are urged to
breastfeed. In addition, breastfeeding has a positive effect on the mother-
baby bond, which also encourages adoptive mothers to breastfeed.
Breastfeeding is achieved with induced lactation in adoptive mothers. In
this article, the application of a mother who adopted a 10-week-old baby
to the breastfeeding outpatient clinic for breastfeeding support was
evaluated. Domperidone was started for the mother who had no
pregnancy or breastfeeding history. Consequently, skin contact, milking
every 3 h, and formula feeding with the finger-feeding method were
recommended. The mother, who started milk secretion 1 week later and
continued milking, stated that the baby started sucking while sleeping.
Thus, the requirement for formula milk decreased. On the 45t day of the
process, skin contact, regular milking, and use of domperidone were
recommended to the mother whose milk decreased after domperidone
cessation. Conversely, the baby whose mother did not use domperidone
was also supported with complementary feeding because the baby
refused to suck. The mother’s milk secretion stopped after 1 month, and
continued pumping was recommended. It was found that the mother
breastfed her 20-month-old baby for 5 months. In this case report, a
mother with no pregnancy and breastfeeding history was able to feed her
baby with breast milk. The baby’s age being younger than 3 months and
the mothers’ strong motivation and being closely monitored and
supported are few of the most important factors in being successful with
the process of induced lactation. Thus, health professionals having
information about induced lactation and relactation are integral in starting
and continuing with the process.

Keywords: Breastmilk, adoption, lactation, finger feeding
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GiRiS

Emzirmenin bebekte akut ve kronik hastalik risklerinin azaltil-
masi, bagisiklik sisteminin gi¢lendirilmesi, psikolojik, fiziksel
ve zihinsel gelisimin desteklenmesi disinda annenin ruhsal ve
fiziksel saghgi agisindan da tartisiimaz olumlu etkileri vardir (1).
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) basta olmak lizere cocuk saglhgi ile
ilgilenen kurumlar ilk 6 ay yalniz anne siti ile beslenme ve
en az iki yasina kadar uygun tamamlayici beslenme ile anne
stttine devam edilmesini 6nermektedir (2). Anne-bebek ba-
ginin gliclenmesini saglayan emzirme, ayni zamanda anne
kimliginin toplumsal bir semboli olarak da kabul edilmektedir
(3,4). Bebegi icin en iyisini saglama, hastalik riskini en aza in-
dirme disinda sosyal beklentileri karsilama baskisi da anneleri
emzirmeye yonlendirebilir (5). Evlat edinen annelerin besleme
disinda bebekleriyle bag kurabilmek amaciyla da emzirmek
istedikleri bilinmektedir (6). Bebeklerde emzirmenin yeniden
baslatilmasi olarak tanimlanan relaktasyon, anne ve/veya be-
begin hastaliklari, meme problemleri, bebegin emmeyi red-
detmesi, yetersiz stt Gretimi ve annenin emzirme konusundaki
fikrini degistirmesi gibi olgularda s6z konusu iken, evlat edinme,
taslyict anne bebeginin genetik anne tarafindan emzirilmesi
ya da transsekstiel bireyin emzirmesi gibi gebelik olmaksizin
emzirmenin baglatilmasi ise uyarilmig laktasyon olarak tanim-
lanir. Uyarilmis laktasyonun basarisi annenin motivasyonu,
memelerin sik uyarilmasi, bebegin daha 6nce emmis olmasi,
bebegin yasinin kiiciik olmasi, ailede 6zellikle babanin ve sag-
lik profesyonellerinin destegi ile iliskili olup, olgularin gogunda
kismi emzirme saglanabilir (7).

Bu yazida, 2,5 aylikken evlat edinilmis bir anne-bebek giftinin
uyarilmis laktasyon siireci literatir esliginde tartisiimistir.

OLGU

Evlat edindigi seksen Ug¢ glinlik erkek bebegi bir hafta bo-
yunca emzirmeyi denemesine ragmen basarili olamayan anne
emzirme poliklinigine basvurdu. Fizik muayenede tartisi 6200
gr (50-75p), sistem bulgularinda 6zellik saptanmayan bebek
forml stt ile besleniyordu. Gebelik 6ykisli olmayan anneye
emzirme egitimi verildi, bebekle stirekli ten temasi kurmasi
ve 3 saatlik araliklarla sagim yapmasi énerildi. ilag kullanim
Oykusi olmayan anne ve bebegin uzun QT basta olmak tize-
re aritmi varhgi agisindan gekilen elektrokardiyografilerinde
sorun saptanmamasi lzerine anneye domperidon 30 mg/g
dozunda baglandi. Bebegin giinliik beslenme ihtiyaci 150 ml/
kg/gtin olarak hesaplanarak, gtinde 900 ml anne siiti ve/veya
forml sit ile beslenmesi planlandi. Bu arada giinlik olarak
telefonla aranarak motive edilen annenin kendine olan giiveni
arttirilmaya calisildi. Bir hafta sonra kontrole gelen annenin
damla damla sitinin gelmeye basladigi saptandi. Anneye
sagdigi sitl parmakla besleme metodu ile bebege vermesi
onerildi. Bir hafta sonra yapilan kontrolde bebegin uykuda
emmeye basladigl 6grenildi. Anneye degisik emzirme pozis-
yonlari gosterilerek, bebegi sik stk emzirmesi énerildi. iki hafta
sonraki takipte tartisi 7350 gr olan bebegin uykuda emmeye
devam ettigi, formul sit ihtiyacinin glinde 6’dan iki 6glne in-
digi saptandi. Siuirecin 45. gliniinde tartisi 8340 gr olan bebek
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Resim 1: Parmakla besleme yontemi ile sagilmis siit verilmesi.

etkin bicimde emmekte idi. Ancak annenin karin agrisi nede-
niyle domperidon kullanmayi biraktigi 6grenildi. Anneye ten
temasi, sagim ve domperidona devam etmesi 6nerildi. Bir ay
sonraki kontrolde bebegin tartisi 8980 gr olup, domperidon
kullanamayan annenin siitiinlin azaldigi, bebegin emmeyi red-
dettigi ve sagilmis siitlin kasikla verildigi saptandi. Bu arada
tamamlayici beslenmeye gecen bebege biberonla formil sit
de verilmekteydi. Biberon kullanim konusunda bilgilendiri-
len anneye sagima devam etmesi 6nerildi. Ancak stit miktari
giderek azalan annenin bir ay sonra anne siitliniin tamamen
kesildigi, su an 20 aylik olan bebegin toplam 5 ay anne siitu
alabildigi 6grenildi.

TARTISMA

Emzirmenin hem bebek hem de anne igin metabolik, psikosos-
yal ve immiinolojik etkileri mevcuttur. Formiil siit ile beslenen
bebeklerde rotaviris enfeksiyonu, orta kulak iltihabi, alt solu-
num yolu enfeksiyonlari, ani bebek 6liim sendromu, nekrotizan
enterokolit, astim ve obezitenin daha sik gorildiigi bilinmekte-
dir (8,9). Anne igin de sayisiz olumlu etkisi olan emzirme, bag-
lanma sirecinin énemli bir unsurudur. Evlat edinen annelerin
bir kismi emzirme sirasindaki goz ve ten temasini yasayabilmek,
toplum goziinde anne kimligini kazanabilmek icin bebeklerini
emzirmek istemektedir.

Gebelik olmaksizin anne siti ile besleme uyariimig laktasyon
ile gerceklesmekte olup, bu konuda az sayidaki galismalarin ilki
1981 yilinda Auerbach ve Avery tarafindan yapilmistir (10-13).
Uyarilmis laktasyonda kullanilan protokollerin ¢ogu, Newman
tarafindan olusturulan protokole dayanmaktadir (14). Program-
lar baslangicta glandiiler gelisimi desteklemek igin strojen ve
progesteron uygulanmasi, ardindan bir galaktogog ilag (sulpirid,
metoklopramid, klorpromazin, domperidon) ile diizenli sagim
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yapilmasindan olusmaktadir (14). Farmakolojik tedavinin, ge-
belik yoklugunda emzirmeyi uyarmada en onemli faktor olan
meme basina uyari teknikleri ile birlestirilirse daha etkili oldugu
bilinmektedir. Uyari teknikleri emzirme ya da elle veya elekt-
rikli pompa ile yapilan sagimdan olusur. Tercih edilen yontem,
hastane tipi elektrikli pompa ile bebegin gelmesinden en az 6
hafta 6nce her 3 saatte bir ayni anda her iki memenin sagiimaya
baslanmasidir (15,16). Cemen otu, devedikeni, rezene, yonca,
yulaf ve hatmi koki gibi bir¢ok bitkinin anne siitiini arttirmaya
yardimci oldugu bilinmekle birlikte, kullanimlariyla ilgili kanit-
lar yetersiz oldugundan uyarilmis laktasyonda rutin kullanimi
onerilmemektedir (17). Olgumuzda hormonal destek yapilmasi
mimkiin olmayan annede domperidon kullanimi ve diizenli
sagim ile bir hafta sonra anne siti sekresyonu saglanmistir.

Gebelik yoklugunda laktasyonun baglatiimasi her zaman basarili
olmaz, cogu zaman kismi emzirme ile sonuglanir. Laktasyonu
baglatmak igin sik araliklarla sagim yapabilmesi igin annenin
kendine glivenmesi ve iyi motive olmasi 6nemlidir (18). Olgu-
muzda motivasyonu yiiksek olan annede anne siitii ile beslen-
me kismi olarak saglanmistir.

Laktasyon uyarisini saglamada etkili diger faktorler anneye
destek, bebegin yasi ve annenin daha 6nce emzirmis olma-
sidir. Emzirmis olan annenin sit salgilama olasiliginin, emzir-
memis anneye gore 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (10).
Ancak uyarilmig laktasyon olgularinin cogunda 6zellikle em-
zirme 6ykusi olmayan annelerin bebeklerine beslenme des-
tegi yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (19,20). Olgumuzda
anne hi¢ emzirmemis olmasina ragmen anne siiti beslenme
saglanabilmistir.

Sagilan siitin emzirme destek sistemi (EDS) ya da parmakla
besleme yontemiyle verilmesi tercih edilir. EDS sistemi bebegin
aktif emmesi ve goégislerin uyarilmasi ile st Gretiminin bas-
latilmasi ve artirilmasi amaglanmaktadir (21,22). Olgumuzda
parmakla besleme yontemi uygulanmistir.

Daha 6nce emzirme 6ykisi olmayan olgumuzda annenin hor-
monal hazirlik yapilamadan baslanan uyariimis laktasyonun kisa
siirede basarili olmasinda bebegin yasinin 3 aydan kiiglik olma-
si, annenin gligli motivasyonu ile yakin takip ve destek dnemli
etkenlerdir. Saglk profesyonellerinin uyariimis laktasyon ve
relastasyon konusunda bilgi sahibi olmasi basariyi arttiracaktir.
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Uzun sureli kalici kateter kullaniminin en 6nemli komplikasyonu kateter
enfeksiyonlaridir. Infectious Diseases Society of America (IDSA) koagiilaz
negatif stafilokok, S.aureus ve gram (-) iliskili kateter enfeksiyonlarinda
kateter degisimi mimkiin degilse sistemik tedavi ve kateter kilit tedavisi-
nin birlikte verilmesini; fungal enfeksiyonlarda ise kateterin degisimini
onermektedir. Ancak kisa barsak sendromu, konjenital diare bozukluklari
gibi 6zel hasta gruplarinda Candida iliskili kateter enfeksiyonlari sik gortil-
mektedir. Bu durum sirekli kateter degisimleri ve komplikasyonlarina
neden olmakta, hastanelerde blyik maliyet kaybi olusturmaktadir. Burada
NEUROG3 gen defekti, konjenital intestinal malabsorbsiyon sendromu
tanili yasamini parenteral nutrisyon ile idame ettiren iki yil dokuz aylk kiz
hastada liposomal amfoterisin B kilit ve sistemik tedavisi uygulanarak C.
glabrata iliskili kateter enfeksiyonunun tedavi edildigi basarili bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Liposomal amfoterisin B, liposomal kilit tedavisi, fun-
gal enfeksiyonlar, NEUROG3

GiRIS

Uzun sireli kahcr katater kullanimi; hemodiyaliz ihtiyaci olan,
slrekli intraven6z tedavi alan ve hayatini parenteral nutrisyon
ile idame ettiren hastalar igin gerekli girisimsel bir islemdir. Ka-
lici kateter kullaniminin en 6nemli komplikasyonu, morbidite

ABSTRACT

One of the main complications of long-term use of permanent catheters
is infection of the catheter. Guidelines issued by the Infectious Diaseases
Society of America (IDSA) recommend the additon of antibiotic lock
therapy to parenteral antibiotic therapy for tunneled or implantable
catheter-associated infections caused by coagulase-negative
Staphylococcus, S aureus, and gram-negative rods when removal of the
catheter is not an option. However, IDSA guidelines strongly recommend
removal of the catheter if possible in patients with catheter-associated
infections secondary to Candida. However, Candida-associated catheter
infections are common in certain high-risk patient groups including those
with short bowel syndrome and congenital diarrheal disorders. Such
situationsmay necessitate frequent ghange of catheters along with a host
of other complications, resulting in huge loss of revenue to hospitals as
well as inconvenience to patients. Here, we present a case in which C.
glabrata-associated catheter infection was successfully treated by
applying liposomal amphotericin B lock along with systemic antifungal
treatment. The patient was a young girl aged 2 years and 9 months having
Neurogenin-3 (NEUROG3) gene defect associated with congenital
intestinal malabsorption syndrome.

Keywords: Liposomal amphotericin B, liposomal lock therapy, fungal
infections, NEUROG3

ve mortalite nedeni olan kateter enfeksiyonlaridir (1). Kateter
kolonizasyonu ve enfeksiyonuna en sik neden olan organizma-
lar; koaglilaz negatif stafilokoklar (6zellikle Staphylococcus epi-
dermidis), enterokoklar, Staphylococcus aureus ve Candida’dir
(2). Literatlrde segilmis hastalarda, kateter ile iliskili kan dola-
simi enfeksiyonlarinda, santral venoz kateteri kurtarmak igin
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antibiyotik kilit tedavisi uygulanmasi denenmistir. Kilit tedavi-
si; kateterin segilen antimikrobiyal ajan ile kateter limeninde
kolonize olan enfeksiy6z ajanlardan temizlenmesi igin bir siire
bekletilmesi seklinde uygulanir. Amerika Enfeksiyon Hastalik-
lari Toplulugu (Infectious Diseases Society of America, IDSA);
koagtilaz negatif stafilokok, S. aureus ve gram (-) comak iliskili
kateter enfeksiyonlarinda kateter degisimi mimkiin olmadigin-
da sistemik tedavi ve kateter kilit tedavisinin birlikte verilmesini;
fungal kateter enfeksiyonlarinda ise kateterin ¢ikarilmasini ve
secilen antifungal ajanla on dort giin siireyle sistemik tedavi-
sini Gnermektedir (2). Ancak kisa barsak sendromu, konjenital
diare bozukluklari gibi 6zel hasta gruplarinda Candida iliskili
kateter enfeksiyonlari sik goriilmektedir. Bu durum, stirekli ka-
teter degisimlerine ve komplikasyonlarina neden olmakta ayni
zamanda hastanelerde blylk maliyet kaybi olusturmaktadir.
Kateteri ¢cikarmadan sadece sistemik antifungallerle tedavi
edilen kandidemili hastalarda kateter kurtarma oranlari gok
dusuktir. Kateterin korundugu basarili olan tedavilerde kulla-
nilan yaklasim; segilen antifungal ajan ile birlikte glinde 8-12
saat siren kilit tedavisi ve sistemik tedaviden olusmaktadir (3).

Uzun sireli kateter kullanimi gerektiren hastalarda hayat kur-
taran ve yasam kalitesini artiran kateter kilit tedavisi 6zellikle
¢ocukluk yas grubunda total parenteral niitrisyon (TPN) bagimh
hastalarin evde takip ve tedavisinde ¢igir agmistir. Bunlardan
biri olan konjenital diare bozukluklari, yasamin baslangicinda
hayat tehdit eden diareler ile ortaya ¢ikan nadir bir enteropa-
tiler grubudur (4). Bu grubun bir lyesi olan enterik anendok-
rinoziste; Neurogenin-3 (NEUROG3) genindeki resesif kalitsal
mutasyonlara bagh bagirsak enteroendokrin hiicrelerinin ek-
sikligi, konjenital malabsorptif ishal, buyime gelisme geriligi
gorilur (4). Hastalar hayat boyu parenteral nutrisyona ihtiyag
duyar. Burada; NEUROG3 gen mutasyonu nedeniyle konjenital
intestinal malabsorbsiyonu olan, Candida iliskili tekrarlayan
kateter enfeksiyonlari bulunan bir hastada, kateter gikariima-
dan liposomal amfoterisin B kilit tedavisi kullanilarak kateterin
kurtulabildigi basarili bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

iki yil dokuz ayhk kiz hasta; NEUROG3 gen defekti, konjenital
barsak malabsorbsiyonu tanilariyla gocuk enfeksiyon servisi-
mizde takip edilmekteydi. Hastanin; on yedi glinliikken siddetli
diare, dehidratasyon ve metabolik asidoz nedeniyle yogun ba-
kim ihtiyaci olmus, on yedi ay boyunca yogun bakim Unitesinde
takip edilmisti. Bu slrecte diger enfeksiydz, immuinolojik ve me-
tabolik nedenler dislandiktan sonra yurtdisina génderilen hek-
zon gen analizi ile NEUROG3 gen defekti tanisi almisti. Hastanin
prenatal ve natal takipleri sorunsuz; 2900 gr (15. persantil) term
dogum 6ykisi mevcuttu. Hastanemize bagvurusunda boyu 76
cm (<3p), kilosu 8 kg (<3p) idi. Ayni gen defektine sahip bir
kardesi, anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.

Hastanin servisimize kabullindeki tetkiklerinde; hemoglobin
10,3 g/dL, beyaz kire 19390/mm? nétrofil 4030/mm?3, trom-
bosit 346.000/mm3, prokalsitonin 0,28 ug/L ( 0-0,12 ug/L),
C-reaktif protein 5 mg/L (0-5 mg/L) idi. Dis merkez epikrizinden
hastanin bes glindir atesinin olmadigi, son alinan kan kaltlra
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ve katater kultirinde C. parapsilosis Gremesi oldugu 6greni-
lerek hastanin kullanmakta oldugu antibioterapileri kesildi. Ka-
teteri ¢ikarihp, kan kiltira alinarak mikafungin tedavisi 2 mg/
kg/gtin olarak periferik damar yolundan baslandi. Tedaviden bir
hafta sonra klinik seyrinin iyi oldugu ve kan kiltiirinde Greme
olmadigi gozlenerek santral venoz kateter takildi. Hastanin ser-
visimizde takip edildigi slire icinde; Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecium, Klebsiella pneumonia, C. parapisilosis
etkenlerinin Uredigi kateter enfeksiyonlari nedeniyle dort kez
kateter degisimi oldu. Son kateter enfeksiyonu sonrasi, devam
eden sireglerde uygulanabilecek olan antibiyotik kilit tedavisi
icin port kateteri yerine girisimsel radyoloji tarafindan Hick-
man kateteri takildi. Hickman kateteri takilmasindan iki hafta
sonra hastanin atesi olmasi Gzerine alinan tam kan sayiminda:
hemoglobin: 9,6 g/dL, beyaz kiire: 3970/mm?3, nétrofil: 1680/
mm3, trombosit: 178.000/mm?3, C-reaktif protein: 10 mg/L (0-5
mg/L) idi. Sepsis diustinllerek kan ve kateter kiltirleri alindi.
Daha 6nceki antibiyogramlari g6z 6ntine alinarak ampirik olarak
sefaperazon-sulbaktam 150 mg/kg/giin ve flukonazol 12 mg/
kg/glin baslandi. izleminde genel durumunda iyilesme goézlen-
memesi Uzerine kan ve kateter kiltirleri tekrarlanarak tedavi-
sine vankomisin eklendi. Hastanin ilk alinan kan kulturlerinde
vankomisine direncli enterokok tredigi bildirilmesi tzerine
vankomisin tedavisi kesilerek tedaviye linezolid eklendi. Has-
tanin ateslerinin dort glindir aralikh seyretmesi ve kliniginin
diizelmemesi nedeniyle fungal enfeksiyon olabilecegi distini-
lerek kan ve kateter kulturleri tekrarlandi. Flukonazol tedavisi
kesilip, vorikonazol 18 mg/kg/glin baslandi. Kateter kiiltiiriinde
maya lremesi oldugu bildirildi. Kateter kan kiltturinde dre-
yen maya kolonileri Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerine
ekildi. SDA besiyerinde lreyen maya izolatlari MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonics, Almanya) ile C. glabrata (skor 2,1) olarak
isimlendirildi. Maya duyarlilik testleri Sensititre Yeast One Panel
(Trek Diagnostic Systems, ABD) ile yapildi ve CLSI M60’a gére
degerlendirildi. C. glabrata Uremesi oldugu gozlendi. Antifungal
duyarlilk testinde liposomal amfoterisin B duyarli olan hasta-
nin tedavisi, liposomal amfoterisin B ile sistemik tedavi ve kilit
tedauvisi olarak planlandi. Glinliik 12 saat parenteral nutrisyonu
tamamlandiktan sonra kateter liimenine, 2500 1U/ml heparin
ve 2 mg/ml konsantrasyonda liposomal amfoterisin B igeren
2 ml lik izotonik salin verildi. Es zamanli liposomal amfoterisin
B 5 mg/kg/glin sistemik tedavi baslandi. Tedavi sirasinda giin
asiri kateter ve kan kaltur alindi. Tedavinin 8. glintinde alinan
kan ve kateter kiiltirlerinde Greme olmadi. Kateter tedavisi 14
glin, sistemik tedavisi ise 21 gline tamamlandi. Hasta evde TPN
almak lizere mevcut kateteriyle taburcu edildi. Ug aylik polikli-
nik izleminde herhangi bir enfeksiyon gozlenmedi.

TARTISMA

Konjenital diare ve enteropatiler hayatin baglangicinda siddetli
diareler ile kendini gosterir. Bu grubun ender bir sebebi olan
enterik anendokrinozis, NEUROG3 genindeki kalitsal defektlere
bagli barsakta enteroendokrin hicrelerin belirgin azalmasi ile
karakterizedir. NEUROG3 defekti ayni zamanda pankreas en-
dokrin hticrelerini de etkiler (5). Hastalarda diyabet, pankreas
endokrin hiicrelerinin etkilenmesine bagh yenidogan donemi
de dahil olmak tizere bebeklik veya gocukluk ¢aginda herhangi
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bir yasta ortaya ¢ikabilir (5). Hastalar 6mur boyu parenteral
nutrisyona ihtiya¢ duyar. Bu ihtiyag uzun sureli kalici kateter
kullanimina ve kateter enfeksiyonlarina neden olmaktadir.

Yapilan galismalar kateter enfeksiyonlarinin tek basina siste-
mik antibioterapi ile tedavi edilmesinin %67 oraninda kurtulma
sagladigini gostermistir (2). Kilit tedavisi ve sistemik tedavinin
birlikte kullanilmasi ise bu orani anlamli 6lglide artirmigtir. Anti-
biyotik kilit tedavisi kateterin limenine daha yiiksek konsantras-
yonda ilag verilebilmesi, kateter degisim komplikasyonlarini ve
maliyetlerini azaltma gibi avantajlari da beraberinde getirmistir
(3). Fungal kateter enfeksiyonlarinda standart tedavi kateterin
cikarilmasi olsa da olgumuzdaki gibi uzun sireli TPN alan tek-
rarlayan kateter enfeksiyonlari olan hastalarda kilit tedavisinin
kullaniimasi ¢igir agmistir.

Literatlirde hemodinamik olarak stabil olan, segilmis hasta-
larda liposomal amfoterisin B kilit tedavisinin basariyla uygu-
landigi vakalar bulunmaktadir. Castagnola ve arkadaslarinin
C.parapsilosis kateter enfeksiyonu bulunan bir infanti liposomal
amfoterisin B kilit tedavisi ile tedavi etmesi literatirdeki ilk va-
kadir (6). Daha sonrasinda Buckler ve arkadaslarinin yayinladigi
vaka serisinde, Candida kateter enfeksiyonu olan alti hastanin
dordu liposomal amfoterisin B kilit tedavisi ile basarili bir sekil-
de tedavi edilmistir (3). McGhee ve arkadaslarinin yayinladig
¢ocuk hastalari igeren prospektif bir calismada ise on U¢ vakaya
liposomal amfoterisin B kilit tedavisi uygulanmis ve on vakada
basarili oldugu gozlenmistir (1). Bizim olgumuzda da, liposomal
amfoterisin B kilit tedavisi ve sistemik tedavi birlikte verilerek
kateter kurtarma tedavisi basariyla saglanmistir. Hastamiz te-
davi sonrasi taburcu edilip li¢ ayda bir poliklinik kontrolleriyle
takip edilmistir. Hastanin parenteral nutrisyon alimina evde
devam ederek poliklinik kontrollerine gelmesi, yagam kalitesi-
ni 6nemli oranda artirmigtir. Hayat boyu parenteral nutrisyon
kullanan hastalarda kilit tedavisinin basariyla uygulanmasi umut
vadedici olup hastalarin evde izlemine olanak saglamaktadir.
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Kabul edilen etik standartlara uygun olmayan tim makaleler yayindan gikarilir. Buna yayindan sonra tespit edilen olasi kuraldisi,
uygunsuzluklar iceren makaleler de dahildir.

Arastirma Etigi
Cocuk Dergisi arastirma etiginde en ylksek standartlari gozetir ve asagida tanimlanan uluslararasi arastirma etigi ilkelerini benimser.
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

- Arastirmanin tasarlanmasi, tasarimin gozden gegcirilmesi ve arastirmanin yirGtilmesinde, batinlik, kalite ve seffaflik ilkeleri
saglanmalidir.

- Arastirma ekibi ve katilimcilar, aragtirmanin amaci, yontemleri ve 6ngérilen olasi kullanimlari; arastirmaya katilimin gerektirdikleri
ve varsa riskleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmelidir.

- Arastirma katilimcilarinin sagladigi bilgilerin gizliligi ve yanit verenlerin gizliligi saglanmalidir. Arastirma katilimcilarin 6zerkligini
ve sayginhgini koruyacak sekilde tasarlanmalidir.

- Arastirma katihmcilari gonilli olarak arastirmada yer almali, herhangi bir zorlama altinda olmamaldirlar.

- Katihmcilarin zarar gormesinden kaginilmahdir. Arastirma, katihmcilari riske sokmayacak sekilde planlanmalidir.

- Arastirma bagimsizligiyla ilgili agik ve net olunmali; ¢ikar catismasi varsa belirtilmelidir.

- Insan denekler ile yapilan deneysel ¢alismalarda, arastirmaya katilmaya karar veren katilimcilarin yazili bilgilendirilmis onay:
alinmahdir. Cocuklarin ve vesayet altindakilerin veya tasdiklenmis akil hastaligi bulunanlarin yasal vasisinin onayi alinmalidir.

- Galisma herhangi bir kurum ya da kurulusta gercgeklestirilecekse bu kurum ya da kurulustan ¢alisma yapilacagina dair onay
alinmalidir.

- Insan &gesi bulunan galismalarda, “yéntem” bélimiinde katilimcilardan “bilgilendirilmis onam” alindiginin ve ¢alismanin yapildigi
kurumdan etik kurul onayi alindigi belirtilmesi gerekir.

Etik Kurul Onayi ve Bilgilendirilmis Onam

Cocuk Dergisi, World Medical Association (WMA) Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human
Subjects (2013) ve WMA Statement on Animal Use in Biomedical Research (2016) standartlarini kabul eder ve etik standartlari
ilke olarak benimser.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag arastirmalari ve bazi olgu sunumlari igin yukarida belirtilen uluslararasi standartlara uygun Etik
Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli goriilmesi halinde Etik Komisyon raporu veya esdegeri olan resmi bir yazi yazarlardan talep
edilebilir. insanlar Gizerinde yapilmis deneysel ¢alismalarin sonuglarini bildiren yazilarda, calismanin yapildigi kisilere uygulanan
proseddrlerin niteligi timuyle agiklandiktan sonra, onaylarinin alindigina iliskin bir agiklamaya metin icinde yer verilmelidir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢alismalarda ise agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin yapilmis olanlar acgik olarak makalede belirtilmelidir. Hasta
onamlari, Etik Kurul raporunun alindigi kurumun adi, onay belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda yer alan Gereg ve
Yontem bashgi altinda yazilmalidir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini
aciga cikarabilecek fotograflar igin hastadan ya da yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de gonderilmesi gereklidir.


https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing
https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing
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Yazarlarin Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Yazar makalenin orijinal oldugu, daha 6nce baska
bir yerde yayinlanmadigi ve baska bir yerde, baska bir dilde yayinlanmak lzere degerlendirmede olmadigi konusunda teminat
saglamahdir. Uygulamadaki telif kanunlari ve anlasmalari gozetilmelidir. Telife bagli materyaller (6rnegin tablolar, sekiller veya
blyuk alintilar) gerekli izin ve tesekkirle kullaniimalidir. Baska yazarlarin, katkida bulunanlarin ¢alismalari ya da yararlanilan kaynaklar
uygun bicimde kullaniimali ve referanslarda belirtilmelidir.

Gonderilen makalede tim yazarlarin akademik ve bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir, bu baglamda “yazar” yayinlanan bir
arastirmanin kavramsallastiriimasina ve dizaynina, verilerin elde edilmesine, analizine ya da yorumlanmasina belirgin katki yapan,
yazinin yazilmasi ya da bunun igerik agisindan elestirel bicimde gézden gegirilmesinde gorev yapan birisi olarak gorular. Yazar
olabilmenin diger kosullari ise, makaledeki ¢calismayi planlamak veya icra etmek ve / veya revize etmektir. Fon saglanmasi, veri
toplanmasi ya da arastirma grubunun genel stipervizyonu tek basina yazarlik hakki kazandirmaz. Yazar olarak gosterilen tim bireyler
sayllan tim olgutleri karsilamalidir ve yukaridaki 6lglitleri karsilayan her birey yazar olarak gosterilebilir. Yazarlarin isim siralamasi
ortak verilen bir karar olmalidir. Tiim yazarlar yazar siralamasini Telif Hakki Anlasmasi Formunda imzali olarak belirtmek zorundadirlar.

Yazarlik igin yeterli 6l¢Utleri karsilamayan ancak ¢alismaya katkisi olan tiim bireyler “tesekkir / bilgiler” kisminda siralanmalidir.
Bunlara 6rnek olarak ise sadece teknik destek saglayan, yazima yardimci olan ya da sadece genel bir destek saglayan, finansal ve
materyal destegi sunan kisiler verilebilir.

Butlin yazarlar, arastirmanin sonuglarini ya da bilimsel degerlendirmeyi etkileyebilme potansiyeli olan finansal iliskiler, ¢ikar gatismasi
ve cikar rekabetini beyan etmelidirler. Bir yazar kendi yayinlanmis yazisinda belirgin bir hata ya da yanlislik tespit ederse, bu
yanlishklara iliskin diizeltme ya da geri gekme igin editor ile hemen temasa gegme ve isbirligi yapma sorumlulugunu tasir.

Edit6ér ve Hakem Sorumluluklar

Bas editor, makaleleri, yazarlarin etnik kokeninden, cinsiyetinden, uyrugundan, dini inancindan ve siyasi felsefesinden bagimsiz
olarak degerlendirirler. Yayina gonderilen makalelerin adil bir sekilde gift tarafli kér hakem degerlendirmesinden gegmelerini saglar.
Gonderilen makalelere iliskin tim bilginin, makale yayinlanana kadar gizli kalacagini garanti eder.

Bas editor igerik ve yayinin toplam kalitesinden sorumludur. Gereginde hata sayfasi yayinlamali ya da diizeltme yapmalidir.

Bas editor; yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar ¢atismasina izin vermez. Hakem atama konusunda tam yetkiye sahiptir
ve dergide yayinlanacak makalelerle ilgili nihai karari vermekle yikimludir.

Hakemler, arastirma, yazarlar ve/veya arastirmaya fon saglayanlarla ¢ikar catismasi igcinde olmamalidir. Hakemler degerlendirmelerinin
sonucunda tarafsiz bir yargiya varmalidirlar. Gonderilmis yazilara iliskin tim bilginin gizli tutulmasini saglamali ve yazar tarafinda
herhangi bir telif hakki ihlali ve intihal fark ederlerse editore raporlamahdirlar.

Hakem, makale konusu hakkinda kendini vasifli hissetmiyor ya da zamaninda geri donis saglamasi miimkin gérinmuyorsa, editére
bu durumu bildirmeli ve hakem siirecine kendisini dahil etmemesini istemelidir.

Degerlendirme sirecinde editor hakemlere gézden gegirme icin gonderilen makalelerin, yazarlarin 6zel milki oldugunu ve bunun
imtiyazh bir iletisim oldugunu agikga belirtir. Hakemler ve yayin kurulu Gyeleri baska kisilerle makaleleri tartisamazlar. Hakemlerin
kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilmelidir. Bazi durumlarda editoriin karariyla, ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlari ayni
makaleyi yorumlayan diger hakemlere gonderilerek hakemlerin bu siiregte aydinlatiimasi saglanabilir.

HAKEM DEGERLENDIRME POLITiKALARI

Daha 6nce yayinlanmamis ya da yayinlanmak lzere baska bir dergide halen degerlendirmede olmayan ve her bir yazar tarafindan
onaylanan makaleler degerlendirilmek lizere kabul edilir. Gonderilen ve 6n kontroli gegcen makaleler iThenticate yazihmi kullanilarak
intihal i¢in taranir. intihal kontroliinden sonra, uygun olan makaleler bas editér tarafindan orijinallik, metodoloji, islenen konunun
onemi ve dergi kapsami ile uyumlulugu agisindan degerlendirilir.

Secilen makaleler en az iki ulusal/uluslararasi hakeme cift tarafli kor hakemlik ile degerlendirmeye gonderilir; yayin karari, hakemlerin
talepleri dogrultusunda yazarlarin gerceklestirdigi diizenlemelerin ve hakem siirecinin sonrasinda bas edit6r tarafindan verilir.

Editor ve Hakem Sorumluluklari
Bas editor, makaleleri, yazarlarin etnik kdkeninden, cinsiyetinden, uyrugundan, dini inancindan ve siyasi felsefesinden bagimsiz
olarak degerlendirirler. Yayina génderilen makalelerin adil bir sekilde cift tarafli kor hakem degerlendirmesinden gecmelerini saglar.


http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=telif_hakki_anlasmasi_ije.doc
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Gonderilen makalelere iliskin tlim bilginin, makale yayinlanana kadar gizli kalacagini garanti eder.
Bas editor igerik ve yayinin toplam kalitesinden sorumludur. Gereginde hata sayfasi yayinlamali ya da diizeltme yapmalidir.

Bas editor; yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar ¢atismasina izin vermez. Hakem atama konusunda tam yetkiye sahiptir
ve dergide yayinlanacak makalelerle ilgili nihai karari vermekle ylkimludur.

Hakemler, aragtirma, yazarlar ve/veya arastirmaya fon saglayanlarla ¢ikar catismasi icinde olmamalidir. Hakemler degerlendirmelerinin
sonucunda tarafsiz bir yargiya varmalidirlar. Génderilmis yazilara iliskin tiim bilginin gizli tutulmasini saglamali ve yazar tarafinda
herhangi bir telif hakki ihlali ve intihal fark ederlerse editore raporlamaldirlar.

Hakem, makale konusu hakkinda kendini vasifli hissetmiyor ya da zamaninda geri doniis saglamasi miimkiin gériinmiyorsa, editore
bu durumu bildirmeli ve hakem stirecine kendisini dahil etmemesini istemelidir.

Degerlendirme sirecinde editor hakemlere gbzden gegirme icin gonderilen makalelerin, yazarlarin 6zel mulki oldugunu ve bunun
imtiyazh bir iletisim oldugunu agikga belirtir. Hakemler ve yayin kurulu Gyeleri baska kisilerle makaleleri tartisamazlar. Hakemlerin
kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilmelidir. Bazi durumlarda editoriin karariyla, ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlari ayni
makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek hakemlerin bu siiregte aydinlatiimasi saglanabilir.

Hakem Siireci

Daha 6nce yayinlanmamis ya da yayinlanmak Gzere baska bir dergide halen degerlendirmede olmayan ve her bir yazar tarafindan
onaylanan makaleler degerlendirilmek lizere kabul edilir. Ginderilen ve 6n kontroli gegen makaleler iThenticate yazilimi kullanilarak
intihal icin taranir. intihal kontroliinden sonra, uygun olan makaleler bas editér tarafindan orijinallik, metodoloji, islenen konunun
onemi ve dergi kapsami ile uyumlulugu agisindan degerlendirilir.

Bas Editor, makaleleri, yazarlarin etnik kokeninden, cinsiyetinden, uyrugundan, dini inancindan ve siyasi felsefesinden bagimsiz
olarak degerlendirir. Yayina génderilen makalelerin adil bir sekilde cift tarafli kor hakem degerlendirmesinden gegmelerini saglar.

Secilen makaleler en az iki ulusal/uluslararasi hakeme degerlendirmeye gonderilir; yayin karari, hakemlerin talepleri dogrultusunda
yazarlarin gergeklestirdigi diizenlemelerin ve hakem siirecinin sonrasinda bas editor tarafindan verilir.

Bas editor; yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar catismasina izin vermez. Hakem atama konusunda tam yetkiye sahiptir
ve dergide yayinlanacak makalelerle ilgili nihai karari vermekle yikimludur.

Hakemlerin degerlendirmeleri objektif olmalidir. Hakem sureci sirasinda hakemlerin asagidaki hususlari dikkate alarak
degerlendirmelerini yapmalari beklenir.

- Makale yeni ve 6nemli bir bilgi igeriyor mu?

- Oz, makalenin igerigini net ve diizgiin bir sekilde tanimliyor mu?
- Yontem bitunluklt ve anlasilir sekilde tanimlanmig mi?

- Yapilan yorum ve varilan sonuglar bulgularla kanitlaniyor mu?

- Alandaki diger calismalara yeterli referans verilmis mi?

- Dil kalitesi yeterli mi?

Hakemler, gonderilen makalelere iliskin tim bilginin, makale yayinlanana kadar gizli kalmasini saglamali ve yazar tarafinda herhangi
bir telif hakki ihlali ve intihal fark ederlerse editore raporlamalidirlar.

Hakem, makale konusu hakkinda kendini vasifli hissetmiyor ya da zamaninda geri doniis saglamasi miimkiin gériinmiyorsa, editore
bu durumu bildirmeli ve hakem siirecine kendisini dahil etmemesini istemelidir.

Degerlendirme sirecinde editor hakemlere gbzden gegirme igin gdnderilen makalelerin, yazarlarin 6zel milki oldugunu ve bunun
imtiyazh bir iletisim oldugunu agikga belirtir. Hakemler ve yayin kurulu lyeleri baska kisilerle makaleleri tartisamazlar. Hakemlerin
kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Makale Hazirlama ve Génderim
Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated
in December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf ) ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize galismalar


http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
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CONSORT, gozlemsel galismalar STROBE, tanisal degerli galismalar STARD, sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA, hayvan
deneyli ¢alismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve halk sagligiyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/en/pub/jchild adresinde yer alan derginin online makale yikleme ve degerlendirme
sistemi Gzerinden gonderilebilir. Diger mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uygunlugu ilk olarak editoryal ofis tarafindan kontrol edilecek, dergi yazim kurallarina
uygun hazirlanmamis makaleler teknik diizeltme talepleri ile birlikte yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazarlarin makale ile birlikte asagidaki form ve belgeleri gondermeleri ve 6zet ve anahtar kelime konusundaki standartlara uymalari
gerekmektedir.

Telif Hakki Anlagmasi Formu

Yazar Formu ve ICJME Potansiyel Cikar Catismasi Beyan Formu

Etik Komite Onayi

Editére On Yazi

Kapak Sayfasi: Gonderilen tim makalelerle birlikte ayri bir kapak sayfasi da génderilmelidir. Bu sayfa;

Makalenin Tiirkge ve ingilizce basligini ve 50 karakteri gecmeyen Tiirkge ve ingilizce kisa bashgin,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, akademik derecelerini ve ORCID numaralarini

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari hakkinda detayl bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta adresini,

- Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama yazarlk kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili bilgileri igermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiriindeki yazilar disinda kalan tim makalelerin Tiirkce ve ingilizce 6zetleri olmalidir. Ozgiin Arastirma
makalelerinin ozetleri “Amag”, “Gereg ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonug” alt bashklarini icerecek bicimde hazirlanmahdir. Olgu
sunumu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet bélimleri alt baslik icermemelidir. Tiirkge ve ingilizce 6zetlerin her biri 250 kelime

olmalidir. Tiirkge makaleler icin ayrica 650-800 kelimelik genisletilmis ingilizce 6zet istenmektedir.

Anahtar Kelime: Tim makaleler en az 3 en fazla 6 anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar kelimeler Tiirkge ve ingilizce
dzetlerin hemen altina Tiirkge ve ingilizce olarak yaziimalidir. Kisaltmalar anahtar sézciik olarak kullanilmamalidir. Anahtar sézciikler
National Library of Medicine (NLM) tarafindan hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) veritabanindan secilmelidir http://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Makale Tiirleri

Ozgiin Aragtirma: Ana metin “Giris”, “Gereg ve Yéntem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt basliklarini icermelidir. Sonucu desteklemek icin
istatistiksel analiz genellikle gereklidir. istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93).
istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Yontemler b&limii icinde ayri bir alt baglik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International System of Units (Sl)’a uygun olarak hazirlanmadir.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu birikimleri uluslararasi literatiire yayin ve atif sayisi olarak yansimis uzmanlar
tarafindan hazirlanmis yazilar degerlendirmeye alinir. Yazarlari dergi tarafindan da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmasi igin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak olan galismalara yon veren bir formatta
hazirlanmalidir. Ana metin “Giris”, “Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonug” bolimlerini icermelidir.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari igin sinirli sayida yer ayrilmakta ve sadece ender goérilen, tani ve tedavisi gli¢ olan hastaliklarla
ilgili, yeni bir yontem 6neren, kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi ¢ekici ve 6gretici 6zelligi olan olgular yayina kabul
edilmektedir. Ana metin; “Giris”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma” ve Sonug” alt bagliklarini igermelidir.

Editore Mektup: Dergide daha dnce yayinlanan bir yazinin énemini, gdzden kagan bir ayrintisini ya da eksik kisimlarini tartisabilir.
Ayrica derginin kapsamina giren alanlarda okurlarin ilgisini cekebilecek konular ve 6zellikle egitici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan yazilar hakkinda yorum igeren Editére Mektup formatinda yazilarini
sunabilirler. Ozet, anahtar sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz. Ana metin alt basliksiz olmahdir. Hakkinda
mektup yazilan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numaralari, yazi bashigi ve yazarlarin adlari agik bir sekilde belirtiimeli, kaynak listesinde
yazilmali ve metin iginde atifta bulunulmaldir.


https://dergipark.org.tr/en/pub/jchild
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
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Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda sunulmali, ana metin igerisindeki gegis siralarina uygun olarak numaralandiriimadir.
Tablolarin tizerinde tanimlayici bir baslik yer almali ve tablo igerisinde gegen kisaltmalarin agilimlari tablo altina tanimlanmalidir. Tablolar
Microsoft Office Word dosyasi icinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda
sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin tekrari olmamali; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG formatinda) ayri dosyalar halinde sisteme yiiklenmelidir. Gorseller bir Word
dosyasi dokiimani ya da ana dokiiman igerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel
icerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayri bir dosya olarak yiklenmelidir. Resimler alt birimleri belli etme amaciyla
etiketlenmemelidir (a, b, c vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek icin kalin ve ince oklar, ok baslari, yildizlar, asteriksler ve benzer
isaretler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resimler de kor olmalidir. Bu sebeple, resimlerde yer alan kisi ve kurum
bilgileri de korlestirilmelidir. Gorsellerin minimum ¢ozlindrligi 300 DPI olmalidir. Degerlendirme siirecindeki aksakliklari onlemek
icin gonderilen bitiin gorsellerin ¢ozunlrligi net ve boyutu buyik (minimum boyutlar 100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilari
ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale igerisinde gecen tiim kisaltmalar, ana metin ve ozette ayri ayri olmak Gzere ilk kez kullanildiklari yerde tanimlanarak kisaltma
tanimin ardindan parantez igerisinde verilmelidir.

Ana metin igerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. Griinlerden bahsedildiginde triinln ismi, Ureticisi, Gretildigi sehir ve Ulke bilgisini iceren
Uriin bilgisi parantez icinde verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin iginde uygun olan yerlerde sirayla numara verilerek atif yapilmahdir.
Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yetersizliklerinden Sonug paragrafi 6ncesi “Tartisma” bélimiinde bahsedilmelidir.

Revizyonlar

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini génderirken, ana metin Gzerinde yaptiklari degisiklikleri isaretlemeli, ek olarak, hakemler
tarafindan 6ne sirilen onerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosyasinda gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda her
hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gelmelidir. Revize makaleler karar mektubunu takip eden 20 giin icerisinde dergiye
gonderilmelidir. Yazarlarin revizyon igin ek siireye ihtiya¢ duymalari durumunda uzatma taleplerini ilk 20 gin sona ermeden dergiye
iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve bigim agisindan kontrol edilir. Yayin stireci tamamlanan makaleler, yayin
planina dahil edildikleri sayiyla birlikte yayinlanmadan 6nce erken gevrimici formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalari sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin igerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atf yapilirken en son ve en glincel yayinlar tercih edilmelidir. Atf yapilan erken gevrimici makalelerin DOl numaralari mutlaka
saglanmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alti ya da daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri listelenmelidir. Eger 7 ya da
daha fazla yazar varsa ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana metinde kaynaklara atif yapilirken parantez igcinde Arap
rakamlari kullanilmalidir. Farkh yayin tirleri igin kaynak stilleri asagidaki 6rneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F, Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-term outcome in kidney recipients
from donors treated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap bolimii: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular Medicine. St Louis: Mosby;
1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.
Yazar olarak editor(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.
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Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medical equipment billed during skilled nursing facility stays.
Final report. Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utilization (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamis yazilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med In
press 1997.

Erken Cevrimigi Yayin: Aksu HU, Ertlirk M, Gil M, Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmonary embolism and biatrial
thrombus. Anadolu Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online)
1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

SON KONTROL LiSTESI

e Editore On Yazi
- Makalenin tiri
- Baska bir dergiye gonderilmemis oldugu bilgisi
- Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa belirtiniz)
- Istatistik kontroliiniin yapildigi (arastirma makaleleri igin)
- Ingilizce yéniinden kontroliiniin yapildig
- Yazarlara Bilgide detayli olarak anlatilan dergi politikalarinin gézden gegirildigi
- Kaynaklarin NLM referans sistemine gore belirtildigi
Telif Hakki Anlasmasi Formu
Yazar Formu
Daha 6nce basilmis materyal (yazi-resim-tablo) kullaniimis ise izin belgesi
insan 6gesi bulunan calismalarda “gerecg ve ydntem” béliimiinde Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygunluk, kendi
kurumlarindan alinan etik kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur (riza)” alindiginin belirtilmesi
e Hayvan 0gesi kullaniimis ise “gereg ve yontem” bolimiinde “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” prensiplerine
uygunlugunun belirtiimesi
e Kapak Sayfasi
- Makalenin kategorisi
- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg!
- Makalenin Tirkge ve ingilizce kisa baslig
- Yazarlarin ismi soyadi, unvanlari ve bagli olduklari kurumlar (tiniversite ve fakdlte bilgisinden sonra sehir ve Ulke bilgisi de
yer almalidir), e-posta adresleri
- Sorumlu yazarin e-posta adresi, agik yazisma adresi, is telefonu, GSM, faks nosu
- Tam yazarlarin ORCIDleri
- Varsa tesekkir bilgisi
® Makale ana metni dosyasinda olmasi gerekenler
- Makalenin Tirkge ve ingilizce baslig
- Ozetler 250 kelime Tiirkge ve 250 kelime ingilizce
- Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkge ve 3 -6 ingilizce
- Makale ana metin bolimleri
- Kaynaklar
- Tesekkir (varsa belirtiniz)
- Tablolar-Resimler, Sekiller (baslik, tanim ve alt yazilariyla)


http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=itf_telifhakkianlasmasiformu.doc
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=yazar-formu_istanbul-tip-fakultesi-dergisi_637075918679027861.docx
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=kapaksayfasijmedguncel.docx
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DESCRIPTION

Journal of Child is an international, scientific, open acces, peer-reviewed official publication of Istanbul University, Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Diseases and Istanbul University, Institute of Child Health. It is a triannual journal
published in April, August and December. The publication languages of the journal are Turkish and English.

AIMS AND SCOPE

Journal of Child aims to contribute to the literature by publishing high quality original articles, reviews focusing on key subjects
and contemporary developments, and case reports in the field of child health and diseases.

The journal welcomes articles about internal and surgical medicine as well, provided that these are related to child health and
diseases. The target group of the journal consists of academicians, researchers, professionals, students, related professional and
academic bodies and institutions.

POLICIES

Publication Policy

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

The subjects covered in the manuscripts submitted to the Journal for publication must be in accordance with the aim and scope
of the journal. The journal gives priority to original research papers submitted for publication.

Only those manuscripts approved by its every individual author and that were not published before in or sent to another journal,
are accepted for evaluation.

Submitted manuscripts that pass preliminary control are scanned for plagiarism using iThenticate software. After plagiarism check,
the eligible ones are evaluated by editor-in-chief for their originality, methodology, the importance of the subject covered and
compliance with the journal scope.

Short presentations that took place in scientific meetings can be referred if indicated in the article. The editor hands over the papers
matching the formal rules to at least two national/international referees for evaluation and gives green light for publication upon
modification by the authors in accordance with the referees’ claims.

Changing the name of an author (omission, addition or order) in papers submitted to the Journal requires written permission of
all declared authors.

Refused manuscripts and graphics are not returned to the author.

Open Access Statement

Journal of Child is an open access journal whicmeans that all content is freely available without charge to the user or his/her
institution. Except for commercial purposes, users are allowed to read, download, copy, print, search, or link to the full texts of
the articles in this journal without asking prior permission from the publisher or the author.

The articles in Journal of Child are open access articles licensed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial
4.0 International License (CC BY-NC 4.0) (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en/)

Article Procesing Charge
All expenses of the journal are covered by the Istanbul University. Processing and publication are free of charge with the journal.
There is no article processing charges or submission fees for any submitted or accepted articles.

Copyright Notice

Authors publishing with Journal of Child retain the copyright to their work, licensing it under the Creative Commons Attribution-
NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0) license that gives permission to copy and redistribute the material in any medium
or format other than commercial purposes as well as remix, transform and build upon the material by providing appropriate credit
to the original work.
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ETHICS

Statement of Publication Ethics

Journal of Child is committed to upholding the highest standards of publication ethics and pays regard to Principles of Transparency
and Best Practice in Scholarly Publishing published by the Committee on Publication Ethics (COPE), the Directory of Open Access
Journals (DOAJ), the Open Access Scholarly Publishers Association (OASPA), and the World Association of Medical Editors (WAME)
on https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing

All parties involved in the publishing process (Editors, Reviewers, Authors and Publishers) are expected to agree on the following
ethical principles.

All submissions must be original, unpublished (including as full text in conference proceedings), and not under the review of any
other publication synchronously. Authors must ensure that submitted work is original. They must certify that the manuscript
has not previously been published elsewhere or is not currently being considered for publication elsewhere, in any language.
Applicable copyright laws and conventions must be followed. Copyright material (e.g. tables, figures or extensive quotations) must
be reproduced only with appropriate permission and acknowledgement. Any work or words of other authors, contributors, or
sources must be appropriately credited and referenced.

Each manuscript is reviewed by at least two referees under double-blind peer review process. Plagiarism, duplication, fraud
authorship/denied authorship, research/data fabrication, salami slicing/salami publication, breaching of copyrights, prevailing
conflict of interest are unethical behaviors.

All manuscripts not in accordance with the accepted ethical standards will be removed from the publication. This also contains
any possible malpractice discovered after the publication.

Research Ethics
Journal of Child adheres to the highest standards in research ethics and follows the principles of international research ethics as
defined below. The authors are responsible for the compliance of the manuscripts with the ethical rules.

- Principles of integrity, quality and transparency should be sustained in designing the research, reviewing the design and
conducting the research.

- The research team and participants should be fully informed about the aim, methods, possible uses and requirements of the
research and risks of participation in research.

- The confidentiality of the information provided by the research participants and the confidentiality of the respondents should
be ensured. The research should be designed to protect the autonomy and dignity of the participants.

- Research participants should participate in the research voluntarily, not under any coercion.

- Any possible harm to participants must be avoided. The research should be planned in such a way that the participants are
not at risk.

- Theindependence of research must be clear; and any conflict of interest or must be disclosed.

- In experimental studies with human subjects, written informed consent of the participants who decide to participate in the
research must be obtained. In the case of children and those under wardship or with confirmed insanity, legal custodian’s
assent must be obtained.

- Ifthe study is to be carried out in any institution or organization, approval must be obtained from this institution or organization.

- In studies with human subject, it must be noted in the method’s section of the manuscript that the informed consent of the
participants and ethics committee approval from the institution where the study has been conducted have been obtained.

Ethics Committee Approval and Informed Consent

Journal of Child takes as principle to comply with the ethical standards of World Medical Association (WMA) Declaration of
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects revised in 2003 and WMA Statement on Animal Use
in Biomedical Research revised in 2016.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in accordance with international standards mentioned above is required
for experimental, clinical, and drug studies and for some case reports. If required, ethics committee reports or an equivalent official
document will be requested from the authors. For manuscripts concerning experimental research on humans, a statement should
be included that shows that written informed consent of patients and volunteers was obtained following a detailed explanation
of the procedures that they may undergo. For studies carried out on animals, the measures taken to prevent pain and suffering of
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the animals should be stated clearly. Information on patient consent, the name of the ethics committee, and the ethics committee
approval number should also be stated in the Materials and Methods section of the manuscript. It is the authors’ responsibility
to carefully protect the patients’ anonymity. For photographs that may reveal the identity of the patients, signed releases of the
patient or of their legal representative should be enclosed.

Author’s Responsibilities

It is authors’ responsibility to ensure that the article is in accordance with scientific and ethical standards and rules. And authors
must ensure that submitted work is original. They must certify that the manuscript has not previously been published elsewhere
or is not currently being considered for publication elsewhere, in any language. Applicable copyright laws and conventions
must be followed. Copyright material (e.g. tables, figures or extensive quotations) must be reproduced only with appropriate
permission and acknowledgement. Any work or words of other authors, contributors, or sources must be appropriately credited
and referenced.

All the authors of a submitted manuscript must have direct scientific and academic contribution to the manuscript. The author(s)
of the original research articles is defined as a person who is significantly involved in “conceptualization and design of the study”,
“collecting the data”, “analyzing the data”, “writing the manuscript”, “reviewing the manuscript with a critical perspective” and
“planning/conducting the study of the manuscript and/or revising it”. Fund raising, data collection or supervision of the research
group are not sufficient roles to be accepted as an author. The author(s) must meet all these criteria described above. The order
of names in the author list of an article must be a co-decision and it must be indicated in the Copyright Agreement Form. The
individuals who do not meet the authorship criteria but contributed to the study must take place in the acknowledgement section.
Individuals providing technical support, assisting writing, providing a general support, providing material or financial support are

examples to be indicated in acknowledgement section.

”n ou
’

All authors must disclose all issues concerning financial relationship, conflict of interest, and competing interest that may potentially
influence the results of the research or scientific judgment.

When an author discovers a significant error or inaccuracy in his/her own published paper, it is the author’s obligation to promptly
cooperate with the Editor to provide retractions or corrections of mistakes.

Responsibility for the Editor and Reviewers

Editor-in-Chief evaluates manuscripts for their scientific content without regard to ethnic origin, gender, citizenship, religious
belief or political philosophy of the authors. Editor-in-Chief provides a fair double-blind peer review of the submitted articles for
publication and ensures that all the information related to submitted manuscripts is kept as confidential before publishing.

Editor-in-Chief is responsible for the contents and overall quality of the publication and must publish errata pages or make
corrections when needed.

Editor-in-Chief does not allow any conflicts of interest between the authors, editors and reviewers. Only he has the full authority
to assign a reviewer and is responsible for final decision for publication of the manuscripts in the Journal.

Reviewers must have no conflict of interest with respect to the research, the authors and/or the research funders. Their judgments
must be objective.

Reviewers must ensure that all the information related to submitted manuscripts is kept as confidential and must report to the
editor if they are aware of copyright infringement and plagiarism on the author’s side.

A reviewer who feels unqualified to review the topic of a manuscript or knows that its prompt review will be impossible should
notify the editor and excuse himself from the review process.

The editor informs the reviewers that the manuscripts are confidential information and that this is a privileged interaction. The
reviewers and editorial board cannot discuss the manuscripts with other persons. The anonymity of the referees must be ensured.
In particular situations, the editor may share the review of one reviewer with other reviewers to clarify a particular point.

PEER REVIEW POLICIES

Only those manuscripts approved by its every individual author and that were not published before in or sent to another journal,
are accepted for evaluation.
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Submitted manuscripts that pass preliminary control are scanned for plagiarism using iThenticate software. After plagiarism check,
the eligible ones are evaluated by editor-in-chief for their originality, methodology, the importance of the subject covered and
compliance with the journal scope.

The editor hands over the papers matching the formal rules to at least two national/international referees for double-blind peer
review evaluation and gives green light for publication upon modification by the authors in accordance with the referees’ claims.

Responsibility for the Editor and Reviewers

Editor-in-Chief evaluates manuscripts for their scientific content without regard to ethnic origin, gender, citizenship, religious
belief or political philosophy of the authors. Editor-in-Chief provides a fair double-blind peer review of the submitted articles for
publication and ensures that all the information related to submitted manuscripts is kept as confidential before publishing.

Editor-in-Chief is responsible for the contents and overall quality of the publication. He/She must publish errata pages or make
corrections when needed.

Editor-in-Chief does not allow any conflicts of interest between the authors, editors and reviewers. Only he has the full authority
to assign a reviewer and is responsible for final decision for publication of the manuscripts in the Journal.

Reviewers must have no conflict of interest with respect to the research, the authors and/or the research funders. Their judgments
must be objective.

Reviewers must ensure that all the information related to submitted manuscripts is kept as confidential and must report to the
editor if they are aware of copyright infringement and plagiarism on the author’s side.

A reviewer who feels unqualified to review the topic of a manuscript or knows that its prompt review will be impossible should
notify the editor and excuse himself from the review process.

The editor informs the reviewers that the manuscripts are confidential information and that this is a privileged interaction. The
reviewers and editorial board cannot discuss the manuscripts with other persons. The anonymity of the referees must be ensured.
In particular situations, the editor may share the review of one reviewer with other reviewers to clarify a particular point.

Peer Review Process
Only those manuscripts approved by its every individual author and that were not published before in or sent to another journal,
are accepted for evaluation.

Submitted manuscripts that pass preliminary control are scanned for plagiarism using iThenticate software. After plagiarism check,
the eligible ones are evaluated by Editor-in-Chief for their originality, methodology, the importance of the subject covered and
compliance with the journal scope.

Editor-in-Chief evaluates manuscripts for their scientific content without regard to ethnic origin, gender, citizenship, religious belief
or political philosophy of the authors and ensures a fair double-blind peer review of the selected manuscripts.

The selected manuscripts are sent to at least two national/international referees for evaluation and publication decision is given
by Editor-in-Chief upon modification by the authors in accordance with the referees’ claims.

Editor-in-Chief does not allow any conflicts of interest between the authors, editors and reviewers and is responsible for final
decision for publication of the manuscripts in the Journal.

Reviewers’ judgments must be objective. Reviewers’ comments on the following aspects are expected while conducting the review.

- Does the manuscript contain new and significant information?

- Does the abstract clearly and accurately describe the content of the manuscript?
- Is the problem significant and concisely stated?

- Are the methods described comprehensively?

- Are the interpretations and consclusions justified by the results?

- Is adequate references made to other Works in the field?

- Isthe language acceptable?
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Reviewers must ensure that all the information related to submitted manuscripts is kept as confidential and must report to the
editor if they are aware of copyright infringement and plagiarism on the author’s side.

A reviewer who feels unqualified to review the topic of a manuscript or knows that its prompt review will be impossible should
notify the editor and excuse himself from the review process.

The editor informs the reviewers that the manuscripts are confidential information and that this is a privileged interaction. The
reviewers and editorial board cannot discuss the manuscripts with other persons. The anonymity of the referees is important.

AUTHOR GUIDELINES

Manuscript Organization and Submission

The manuscripts should be prepared in accordance with ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf). Author(s) are required to prepare manuscripts in accordance with the CONSORT guidelines for randomized research studies,
STROBE guidelines for observational original research studies, STARD guidelines for studies on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines
for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental animal studies, and TREND guidelines for non-
randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal’s online manuscript submission and evaluation system, available at https://
dergipark.org.tr/en/pub/jchild Manuscripts submitted via any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a technical evaluation process where the editorial office staff will ensure
that the manuscript has been prepared and submitted in accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do not conform
to the journal’s guidelines will be returned to the submitting author with technical correction requests.

Author(s) are required to submit the following documents together with the manuscript and must ensure that the abstract and
keywords are in line with the standards explained in below.

e Copyright Agreement Form

e Author Form and ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form

e Ethics Committee Approval

e Cover Letter to the Editor

e Title Page: A separate title page should be submitted with all submissions and this page should include:

- The full title of the manuscript as well as a short title (running head) of no more than 50 characters,

- Name(s), affiliations, academic degree(s) and ORCID ID(s) of the author(s),

- Grant information and detailed information on the other sources of support,

- Name, address, telephone (including the mobile phone number) and fax numbers, and email address of the corresponding
author,

- Acknowledgment of the individuals who contributed to the preparation of the manuscript but who do not fulfil the authorship
criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be submitted with all submissions except for Letters to the Editor. Submitting a
Turkish abstract is not compulsory for international authors. The abstract of Original Articles should be structured with subheadings
(Objective, Materials and Methods, Results, and Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews should be unstructured.
Abstracts should be 250 words. Extended abstract of 650-800 words is required for articles in Turkish.

Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum of 3 to a maximum of 6 keywords for subject indexing at the end
of the abstract. The keywords should be listed in full without abbreviations. The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings database (http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) .

Manuscript Types

Original Articles: The main text of original articles should be structured with Introduction, Material and Method, Results, Discussion,
and Conclusion subheadings. Statistical analysis to support conclusions is usually necessary. Statistical analyses must be conducted in
accordance with international statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for
contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Information on statistical analyses should be provided with a separate
subheading under the Materials and Methods section and the statistical software that was used during the process must be specified.
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Units should be prepared in accordance with the International System of Units (SI).

Review Articles: Reviews prepared by authors who have extensive knowledge on a particular field and whose scientific background
has been translated into a high volume of publications with a high citation potential are welcomed. These authors may even be
invited by the journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate the current level of knowledge of a topic in clinical practice
and should guide future studies. The main text should contain Introduction, Clinical and Research Consequences, and Conclusion
sections.

Case Reports: There is limited space for case reports in the journal and reports on rare cases or conditions that constitute challenges
in diagnosis and treatment, those offering new therapies or revealing knowledge not included in the literature, and interesting
and educative case reports are accepted for publication. The text should include Introduction, Case Presentation, Discussion, and
Conclusion subheadings.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously
published article. Articles on subjects within the scope of the journal that might attract the readers’ attention, particularly educative
cases, may also be submitted in the form of a “Letter to the Editor.” Readers can also present their comments on the published
manuscripts in the form of a “Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media should not
be included. The text should be unstructured. The manuscript that is being commented on must be properly cited within this
manuscript.

Tables

Tables should be included in the main document, presented after the reference list, and they should be numbered consecutively in
the order they are referred to within the main text. A descriptive title must be placed above the tables. Abbreviations used in the
tables should be defined below the tables by footnotes (even if they are defined within the main text). Tables should be created
using the “insert table” command of the word processing software and they should be arranged clearly to provide easy reading. Data
presented in the tables should not be a repetition of the data presented within the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted as separate files (in TIFF or JPEG format) through the submission system.
The files should not be embedded in a Word document or the main document. When there are figure subunits, the subunits should
not be merged to form a single image. Each subunit should be submitted separately through the submission system. Images should
not be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks can
be used on the images to support figure legends. Like the rest of the submission, the figures too should be blind. Any information
within the images that may indicate an individual or institution should be blinded. The minimum resolution of each submitted
figure should be 300 DPI. To prevent delays in the evaluation process, all submitted figures should be clear in resolution and large
in size (minimum dimensions: 100 x 100 mm). Figure legends should be listed at the end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should be defined at first use, both in the abstract and in the main text.
The abbreviation should be provided in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program is mentioned within the main text, product information, including the name
of the product, the producer of the product, and city and the country of the company (including the state if in USA), should be
provided in parentheses in the following format: “Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred to within the main text, and they should be numbered consecutively in the
order they are referred to within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles should be mentioned in the Discussion section before the
conclusion paragraph.

Revisions

When submitting a revised version of a paper, the author(s) must submit a detailed “Response to the reviewers” that states point
by point how each issue raised by the reviewers has been covered and where it can be found (each reviewer’s comment, followed
by the author’s reply) as well as an annotated copy of the main document. Revised manuscripts must be submitted within 20 days
from the date of the decision letter. If the revised version of the manuscript is not submitted within the allocated time, the revision
option may be canceled. If the submitting author(s) believe that additional time is required, they should request this extension
before the initial 20-day period is over.
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Accepted manuscripts are copy-edited for grammar, punctuation, and format. Once the publication process of a manuscript is
completed, it is published online on the journal’s webpage as an ahead-of-print publication before it is included in its scheduled
issue. A PDF proof of the accepted manuscript is sent to the corresponding author(s) and their publication approval is requested
within 2 days of their receipt of the proof.

Reference Style and Examples

While citing publications, preference should be given to the latest, most up-to-date publications. If an ahead-of-print publication
is cited, the DOI number should be provided. Authors are responsible for the accuracy of references. Journal titles should be
abbreviated in accordance with the journal abbreviations in Index Medicus/ MEDLINE/PubMed. When there are six or fewer
authors, all authors should be listed. If there are seven or more authors, the first six authors should be listed followed by “et al.” In
the main text of the manuscript, references should be cited using Arabic numbers in parentheses. The reference styles for different
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