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ABSTRACT

Objective: This study aimed to compare invasive neonatal jaundice measurement methods (total bilirubin from venous
blood, total bilirubin in blood gas, and microcapillary neonatal bilirubin from the heel) with the non-invasive Felix von
Luschan skin color scale test.

Material and Methods: The study was performed on 110 newborns admitted to the neonatal intensive care unit of
Adiyaman University Training and Research Hospital, Turkey, because of jaundice. The non-invasive Felix von Luschan
skin color scale test was compared with other, more invasive neonatal jaundice measurement methods.

Results: The Felix von Luschan skin color scale test was found to have a significant relationship with other diagnostic
methods (p<0.001) and deemed practical for the diagnosis of this disease.

Conclusion: The timely diagnosis and management of neonatal jaundice are essential to prevent acute bilirubin
encephalopathy and kernicterus. The Felix von Luschan skin color scale test is a non-invasive method that is reliable, fast
and inexpensive. This method can be used for the diagnosis of neonatal jaundice.
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Amac: Bu calismanin amaci invaziv neonatal sarilik élgtim yéntemleri (ven6z kandan toplam bilirubin, kan gazindaki
toplam bilirubin ve topuktan mikrokapiller neonatal bilirubin) ile invaziv olmayan Felix von Luschan Deri Rengi Skalasini
karsilastirmak.

Gereg ve Yéntemler: Bu calisma, Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi, yenidogan yogun bakim
Unitesine sarilik nedeniyle bagvuran 110 yenidogan Uzerinde gergeklestirildi. invaziv olmayan Felix von Luschan Deri
Rengi Skalasi diger invaziv yenidogan sarilik 6lcum ydntemleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Felix von Luschan deri renk skalasi testinin diger tani yéntemleri ile anlamli bir iligkisi oldugu (p <0.001) ve bu
hastallk tanisinda yararl oldugu bulunmustur.

Sonug: Yenidogan sariliklarinin zamaninda teshis ve tedavisi, akut bilirubin ensefalopatisini ve kernikterusu dnlemek icin
gereklidir. Felix von Luschan ten rengi testi, glvenilir, hizll ve ucuz bir ydntem olan, invaziv olmayan bir yéntemdir. Bu
yontem yenidogan sarilidi tanisi icin kullanilabilir.

Anahtar Sézciikler: Bilirubin, Felix von Luschan Deri Rengi Skalasl, Yenidogan sariligi, Non-invaziv
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INTRODUCTION

Neonatal jaundice, a yellowish discoloration of the sclera and
skin in newborn babies due to serum bilirubin levels above 5
mg per dL, is a frequently encountered problem (1). Neonatal
jaundice is one of the most common conditions in newborn
infants, occurring in approximately 60% of full-term infants in
the first two weeks of life (2).

Severe hyperbilirubinemia or jaundice increases the risk
of complications or brain disorders in neonates. These
complications include a wide range of mild-to-severe clinical
conditions such as bilirubin-induced neurologic dysfunction,
bilirubin encephalopathy or acute bilirubin encephalopathy, and
kernicterus (3). Consequently, the early diagnosis of infants at
high risk of severe hyperbilirubinemia plays an important role
in facilitating the timely and appropriate prevention of disease
within the first 14 days of birth (4).

Bilirubin levels can be checked by biochemical methods,
a bilimeter, or a transcutaneous bilirubinometer (5).
Spectrophotometry is the basis of the bilimeter, which
assesses total bilirubin in the serum (6). The transcutaneous
bilirubinometer is a noninvasive method based on the principle
of multi- or two-wavelength spectral reflectance meters. The
accuracy of the instrument may be affected by variations of
skin pigmentation and thickness (5, 6). The other diagnostic
method is the Felix von Luschan test. This is a reproduction
of the von Luschan chromatic scale made by anthropologist
Felix von Luschan. The test is an inexpensive, easy, and non-
invasive method used to determine skin color (7, 8).

This study aimed to investigate the effectiveness of the scale by
comparing invasive neonatal jaundice measurement methods
(total bilirubin from venous blood, total bilirubin in blood gas,
and microcapillary neonatal bilirubin from the heel) and the non-
invasive Felix von Luschan skin color scale (FvL-SCS).

MATERIALS and METHODS

This cross-sectional study was conducted on 110 term
newborn babies admitted to the neonatal intensive care unit
of Adiyaman University Training and Research Hospital for
jaundice after written consent was obtained from their parents.
The ethical committee of the medicine faculty of Adiyaman
University approved the study (protocol no: 2016/6-4). Babies
were hospitalized and treated using the Bhutani nomogram
according to the phototherapy limits recommended by the
American Academy of Pediatrics.

Each newborn was carefully examined, and the related
demographic and clinical data were registered in the checklist.
The information recorded in the study included gestational age,
birth type, nutrition type, postnatal age, blood group, and blood
incompatibility.
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Biochemistry values such as total serum bilirubin (TSB), direct
bilirubin (DB), indirect bilirubin (IB), aspartate transaminase
(AST), alanine transaminase (ALT), sodium (Na), potassium (K),
chlorine (Cl), and calcium (Ca) were analyzed using an Abbott
C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) device on
all serum samples. The analysis was done according to the
manufacturer’s protocol. Hematological data such as white
blood cell count (WBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT),
mean corpuscular volume (MCV), mean platelet volume (MPV),
and platelet (PLT) values were analyzed with a whole blood
counting device CELL-DYN Ruby (USA). The blood gas data of
patients were measured with an ABL 700 instrument (Bronshoj/
Denmark) and the bilirubin values were used as data. The blood
of all neonates was analyzed with an Ortho Autovue Innova
(New Jersey, USA) device. In addition, microcapillary heel
blood samples were analyzed with a neonatal bilirubin analyzer
(Bilimeter 3, Neuburg an der Donau, Germany) and the bilirubin
levels of all patients were determined.

In this study, the non-invasive FvL-SCS was used to measure
the severity of jaundice in neonates. The FvL.-SCS is a scale in
which skin color ranges from 1 to 36 (1 corresponds to light
skin and 36 to dark skin) with intra-rater (r=0.984) and inter-
rater reliability (r=0.964) evaluators (Figure 1). The skin color
of each patient was measured by a trained investigator on
sternum anatomical skin sites. The skin color evaluation method
was determined using our protocol in a room with fluorescent
lighting, no interference from sunlight, and skin colors selected
from the FvLL-SCS.

Statistical Analysis

Statistical analysis of the data was performed using Pearson
tests in the SPSS-20 (IBM, Somers, NY, USA) software to
determine any significant differences between FvL-SCS and the
other methods. The Pearson test was used for data analysis
and P-values p<0.05 were considered significant.

RESULT

A total of 110 neonatal jaundice cases were analyzed using
invasive and non-invasive diagnostic methods at the neonatal
intensive care unit of the Adiyaman University Training and
Research Hospital. No transfusion was performed on any baby
included in this study.

Out of the 110 neonatal jaundice cases, 69.1% (76/110) were
male and 30.9% (34/110) female. Male neonatal jaundice
patients were significantly more common than females. 56.4%
(62/110) of neonates were delivered by cesarean section (C/S)
and 43.6% (48/110) through vaginal birth. 17.3% of the babies
treated for jaundice were admitted between 48 and 72 hours
postnatally. In addition, when the patients were evaluated
in terms of blood group, the Rh (+) blood group was found
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Table I: Demographic characteristics of the neonates and their
blood group distribution

Table II: The hematological values of newborns included in this
study and normal blood values in humans.

Features n (%)

Gender

Male 76 (69.1

Female 34 (30.
Birth Type

Vaginal (V) 48 (43.6)

Cesarean section (C/S) 62 (56.4)
Nutrition

Breast milk 85 (77.3)

Breast milk+ formula 25 (22.7)
Water Supply

Yes 16 (14.5)

No 94 (85.5)
Postnatal Age

0-24 hour 16 (14.5)

24-48 hour 10 (9.1)

48-72 hour 19 (17.3)

72-96 hour 16 (14.5)

96-120 hour 8 (7.3)

120-144 hour 10 (9.1)

>120 hour 31 (28.2)
Blood Group

ARH(+) 55 (50)

BRH(+) 25 (22.7)

ORH(+) 23 (20.9)

ABRH(+) 4 (3.6)

ARH(-) 2(1.8)
Blood Incompatibility

No 61 (55.5)

ABO incompatibility 35 (31.8)

Rh incompatibility 10 (9.1)

Rh+ABO incompatibility 4 (3.6)

to comprise 50% (55/110). When investigating in terms of
blood group incompatibility, ABO incompatibility was the most
common at 31.8% (35/110), Rh was 9.1% (10/110) and Rh +
ABQO incompatibility was 3.6% (4/110). No blood incompatibility
was detected in 55.5% (61/110) of the patients. In terms of
nutrition, 77.3% (85/110) were fed only breast milk and
22.7% (25/110) both breast milk and formula. 14.5% (16/110)
of the neonates were also given water. The demographic
characteristics of the neonates are shown in Table I.

When the mean blood count and biochemistry parameters
of the cases were examined, it was found that they were
compatible with the normal hemogram and biochemistry
parameters of newborns (Tables Il and lll). The mean total serum
bilirubin level in all patients was found to be 17.5+ 4.2 (5.6-
25.8) mg/dL. Table IV shows the bilirubin values of all patients
measured using biochemical and blood gas instruments. The
mean value of DB was found to be 0.5 + 0.14 mg/dL and the
mean value of indirect bilirubin was found to be 16.9 + 4.1 mg/
dL. Therefore, the mean values of blood gas and microcapillary
neonatal bilirubin were detected as 17.2 + 4.9 mg/dL and 16.2
+ 4.1 mg/dL, respectively. In our case, comparisons of FvL-

Sl (et it L Mean Value: SD* (Min-Max)
(Normal value)

WBC 10%/pL (5-34)

HGB g/dL (13.5-22)

HCT % (30-60)

MCYV fL (86-120)

MPV fL (6.8-10.8)

PLT 10%/pL (150-450)
* 8D: Standard deviation

12.9+4.8 (6.2-36.0)
17.5+2.7 (10.0-23.0)
50.4+8.1 (29.0-73.0)
101.6+7.96 (82.0-121.7)
7.5+1.4 (4.9-11.0)
273.9+95.1 (64.0-665.0)

Table IllI: The results of biochemistry values of neonatal jaundice
in this studly.

Biochemistry values

(Normal Value)

Na mmol/L (135-145)

K mmol/L (3.5-5.5)
Cl mmol/L (95-110)
Ca mg/dL (8.4-10.8)
AST U/L (35-140)
ALT U/L (10-90)

Mean value + SD(Min-Max)

139.6+3.5 (133.0-151.0)
5.1+0.6 (3.7-6.6)
108.9+3.5 (103.0-115.0)
9.5+0.9 (7.0-12.1)
53.4+27.6 (20-193)
19.8+ 12.3 (6-63)

SCS and SD values of total bilirubin values were obtained from
total serum, blood gas, and microcapillary measurements.

In this study, it was determined that the distribution of the data
conformed to the normal distribution. Therefore, the Pearson
correlation analysis method, which is a parametric correlation
analysis test, was used and is presented in Table V. The
relationship between invasive methods (blood gas bilirubin,
microcapillary neonatal bilirubin, and TSB values) and the
non-invasive FvL.-SCS method was found to be significant (p
<0.001) (Table V). In this study, correlation analysis of blood gas
and TSB values was performed. A positive high correlation was
found between the samples (r? = 0.806) and this result was
significant (p <0.001) (Figure 2). However, when the correlation
analysis of microcapillary neonatal bilirubin value and TSB
values was performed, a high correlation between the two
values (r?=0.832) was found and this value was detected as
significant (p <0.001). Also, correlation analysis of blood gas
and microcapillary neonatal bilirubin values was performed, and
a positive correlation was found between samples (r°= 0.776).
When these three measurement methods were compared, the
r> value was found to be the highest (r’= 0.832) between TSB
and microcapillary neonatal bilirubin. The correlation between
TSB and microcapillary neonatal bilirubin results obtained by
the FvL.-SCS method was compared in our study. The r? value
was found to be less than 0.5 and this value was found to be
significant (p <0.001). When FvL-SCS and blood gas bilirubin
values were compared, a positive correlation was found (Figure
2). This value was found to be significant (p <0.001).
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Table IV: Bilirubin values measured using a biochemistry device (*). Microcapillary neonatal bilirubin values taken from the heel and

bilirubin values in blood gas.

S . . Distributon Range Persantil
Bilirubin Values Unit Mean Value+SD (Min-Max) (Mean) o5 50 75
TSB* mg/dL 17.5+4.2 (5.6-25.8) 20.2 15.075 17.500 19.873
DB* mg/dL 0.5+0.1 (0.2-0.9) 0.8 0.448 0.520 0.600
IB* mg/dL 16.9+4.1 (5.2-24.8) 19.6 14.570 16.730 19.148
Blood Gas Bilirubin mg/d 17.2+4.9 (5.0-31.0) 26.0 14.300 16.450 19.600
Mikrocapillary .
NeonatllBilrabinma/al 16.2+4.1 (5.1-27.0) 21.9 14.000 16.300 19.000
Table V: The Pearson correlation with bilirubin values and FvL.-SCS test in this studly.
. Blood Gas Microcapillary
Pearson Correlation Bilirubin FvL-SCS Neonatal Bilirubin TSB
Blood Gas re 1 0.513 0.881 0.898
Bilirubin p 0.0001 0.0001 0.0001
r 0.513 1 0.498 0.474
RIS p 0.0001 0.0001 0.0001
Microcapillary r 0.881 0.498 1 0.912
Neonatal
Bilirubin p 0.0001 0.0001 0.0001
TSB r 0.898 0.474 0.912 1
p 0.0001 0.0001 0.0001

* Correlation coefficient

DISCUSSION

More than 85% of newborns develop some degree of jaundice
during the first days of life (9). The clinical symptoms of neonatal
jaundice are primarily shown in the head and face, and then
affect the organs of the trunk and limbs due to increased serum
levels of bilirubin (4, 9). Worldwide, it is estimated that extreme
neonatal jaundice affects at least 481.000 late-preterm and
term newborn infants annually, resulting in 114.000 deaths and
more than 63.000 survivors with moderate or severe long-term
disability (9). Neonatal jaundice can be fatal, but the mortality rate
can be reduced by instant diagnosis and appropriate treatment
(10). Neonatal jaundice can usually be diagnosed with clinical
examination and confirmed using laboratory methods. However,
if jaundice remains unrecognized for a prolonged period, there
is a high risk of bilirubin-induced neurological dysfunction and
irreversible neurological damage (11, 12). Therefore, rapid and
accurate diagnosis of neonatal jaundice is particularly important
in treating the disease.

Neonatal jaundice can be diagnosed using invasive diagnostic
methods such as total bilirubin from venous blood, total bilirubin
in blood gas, and microcapillary neonatal bilirubin. These
methods are invasive and require blood collection from infants.
Obtaining blood samples from infants requires specially trained
personnel and clinical expertise. Also, taking blood samples
from infants predisposes them to infections and causes
significant distress to the infant. Shah et al. reported that these
laboratory tests are expensive and time-consuming, which
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may cause delays in the initiation of treatment (11). Therefore,
there is a need for a more reliable, easy-to-use, cost-effective
diagnostic method in neonatal jaundice that also prevents
unnecessary pain.

Many researchers have reported that TSB is the gold standard
for diagnosing neonatal jaundice. TSB can be measured by the
spectrophotometry and modified micro-bilirubin method. In our
study, we measured the TSB of patients using biochemistry
equipment on all serum samples. These biochemistry diagnostic
methods must be performed by skilled technicians and re-
examined using scientific instruments, which are rarely available
in resource-limited regions. The results of our study support
previous studies; these methods are invasive and cause pain,
stress, and risk of infection in neonates.

1 10 19
2 11 20
3 12 21
4 13 22
5 14 23
6 15 24
7 16 25
8 17 26 |
9 18 27

Figure 1: The Felix von Luschan Skin Color Scale (FvL-SCS) used in
this study
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Figure 2: The graphs of the correlation between FvL-SCS test and the other diagnostic methods used in this study.

Turkish J Pediatr Dis/Ttirkiye Cocuk Hast Derg / 2021; 15: 349-355



354 GencYetal

Cheng et al. (13) reported that the most feasible alternative
for jaundice screening is the application of a transcutaneous
bilirubinometer (TcB). They assessed neonatal jaundice
using the Philips BiliChek system. The results of their study
supported the position that TcB can be used in the diagnosis
of neonatal jaundice. In addition, they reported that this non-
invasive method is easy, safe, and convenient for measuring
neonatal jaundice (13). Arman et al. (14) also reported that
transcutaneous bilirubin may be useful for the screening and
monitoring of jaundice in very preterm newborns. However, an
instrument is needed to perform this method.

The FvL-SCS test is a non-invasive method of classifying skin
color, which is determined by pigments such as hemoglobin,
melanin, bilirubin, and carotene. These can be altered
significantly by ultra-violet radiation, temperature, air humidity,
pathological conditions and various substances such as drugs
and irritants (15). Skin color can be measured using different
techniques for different purposes. Clarys et al. (16) measured
skin color using Chromameter, DermaSpectrometer and
Mexameter methods and compared the results of the three
instruments. They reported that these methods can be used to
measure skin color. Treesirichod et al. (17) investigated pigment
skin disorders using the FvL-SCS test. They found that the
FvL-SCS method correlated closely with the results of testing
with the Mexameter MX18 and posited that this method can
be used in the diagnosis of skin disorders. In our study, we
investigated the suitability of the FvL-SCS test for the diagnosis
of neonatal jaundice and found that this method is practical.
The results of our study confirm that the FvL.-SCS method can
be applied in clinical practice facilitating early diagnosis and the
speedy treatment of neonatal jaundice.

A significant proportion of term and preterm infants develop
neonatal jaundice, which is caused by an increase in serum
bilirubin levels, largely as a result of the breakdown of red
blood cells (18,19). If untreated, it can develop into allergies
or other diseases that can prove fatal (20). Early diagnosis and
treatment with phototherapy can prevent the development
of other diseases (21). There exist various methods for the
diagnosis of neonatal jaundice, but these methods are invasive
and time-consuming. The FvL-SCS test is a fast, non-invasive,
and inexpensive method for the diagnosis of neonatal jaundice.

Looking at the values, as the bilirubin value increases the color
numbers marked in the FvL-DRS also increase to dark tones.
However, not every bilirubin value corresponds to the same
color code on the scale. This shows that FvL.-DRS can be used
as a screening test, but it is necessary to measure bilirubin
values with one of the invasive methods in severe cases.

CONCLUSION

Newborns included in this study were found to have a color
distribution of 15 or more in the FvL-SCS. Accordingly, we
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believe that color 15 in FvL.-SCS can be used as a guide for
further examination. FvLL.-SCS values of 18 and above require
invasive examination methods. It was concluded that the FvL-
SCS method can be used as a screening test. The results
obtained in this thesis need to be supported by research with
larger patient groups.
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0z

Amag: Tuberkuloz (TB) tim dinyada hala ¢ok énemli bir halk saghgr sorunudur. Turkiye’de, 2005 yilindan beri aktif
olarak Ulusal TuberkuUloz Bildirim Sistemi ile tim TB vakalarinin Saglik Bakanlidr'na bildirilmesi zorunludur. Bu galismada
amacimiz, bu sistemin tgtinct basamak bir merkezde ne kadar etkili calistigini gostermektir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2005- Arallk 2015 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Cocuk Gogis Hastaliklan
Polikliniginde tlberkuloz tanisi alan veya tlberkUloz tanisiyla tedavi alip izlenmekte olan 0-18 yaslan araliginda TB
vakalari geriye dontk olarak saptandi. Saglik Bakanlidi Tuberklloz Daire baskanligi yoneticileri ile beraber hastalarin
Ulusal Tuberkdiloz Bildirim Sistemi kayitlari tarandi. Rapor ediimemis vakalar veya raporlamadaki gecikmelerin nedenleri
degerlendirildi.

Bulgular: Ocak 2005- Aralik 2015 tarihleri arasinda 93 TB vakasi tespit edildi. TUberkUloz Daire Baskanligi yoneticileri
ile yapilan 6n degerlendirmede 93 hastadan 92'sinin bildirim sisteminde uygun sekilde yer aldigi géruldu. Bildirimi
yaplimamis bir hastanin TB menenjiti tanisiyla yogun bakimda yattigy; aile istegiyle baska bir merkeze tedavi devami igin
sevk edildigi ve yatigi esnasinda hayatini kaybettigi dgrenildi.

Sonug: TUberkuloz vakalarinin bildirimesi ve ulusal kayit sistemleri halk saghigi agisindan blylk dnem arz etmektedir.
Ulkemizde 2005 yilindan beri uygulanmakta olan dogrudan gdzetim altinda tedavi politikasi sayesinde TB vakalarinin
neredeyse hepsi kayit altina alinmaktadir. Merkezimizden bildirimi yapilmayan hastamiz géz éntinde bulunduruldugunda
Ozellikle genel durumu kétl olan hastalarin tani alir almaz bildirimesinin buyUk énem tasidigi gérilmektedir. Erken
bildirimler, basta cocuklar olmak Uzere temaslilarin tlberkuloz koruma tedavisi veya tiiberkUloz tedavisi ihtiyaci agisindan
daha erken deg@erlendiriimesine olanak tanimaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Tuberculosis (TB) is still a major public health problem worldwide. In Turkey, TB cases have to be reported to the Ministry of
Health via the National Tuberculosis Surveillance System which has been active since 2005. In this study, our aim is to investigate how
effectively the system is working at a tertiary center.

Material and Methods: TB cases aged 0 to 18 years who admitted to Hacettepe University Pediatric Pulmonology for diagnosis or
treatment between January 2005 and December 2015 were detected. These cases were later screened from the records of the National
Tuberculosis Surveillance System by the help of the managers from Tuberculosis Department of the Ministry of Health. Unreported cases
and delays in reporting were evaluated.

Results: From January 2005 to December 2015 there were 93 pediatric TB patients. In the preliminary evaluation, 92 of the 93 patients
were properly reported via the National Tuberculosis Surveillance System. The single unreported patient had been hospitalized in the
intensive care unit with a diagnosis of severe TB meningitis and transferred to another center upon the family request. It was learned that
she died during her hospitalization.

Conclusion: Reporting of tuberculosis cases and national registration systems are very important for public health. Thanks to the direct
supervision treatment policy implemented in our country since 2005, aimost all TB cases are recorded. Considering our patient who was
not notified from our center, it has seen that it is very important to report patients with a poor condition as soon as they are diagnosed. Early
notifications allow earlier evaluation of contacts, especially children, in terms of the need for tuberculosis prevention or tuberculosis treatment.

Key Words: Notification, Surveillance, Tuberculosis

GiRiS

insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiberkiloz (TB), tani ve
tedavi alanindaki tim gelismelere ragmen halen tim dinyada
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte; ilk on 6lim
nedeni arasinda yer almaktadrr. Diinya Saglk Orgiti (DSO)
2018 yiinda 10.1 milyon kisinin hasta oldugunu ve bunlarin
%10’unun 15 yas alti oldugunu tahmin etmektedir (1). TUrkiye’de
Verem Savasi 2019 Raporu verilerine gore ise Ulkemizde
12.046 TB hastasl tedaviye alinmis olup; insidans ytz binde
14.6’drr (2). TUberkUloz tlkemizde A grubu bir hastalik olup tani
konulmus TB hastalarinin gunltk olarak il saglik mudurligine
yazill sekilde bildirilmesi zorunludur (3). Diinya Saglk Orgiti
tarafindan TB kontroll icin temel strateji olarak kabul edilen
dogrudan gozetimli tedavi stratejisi (DGT) ise, Ulkemize ik defa
1970l yillarda bir proje kapsaminda girmis olup; 2006 yilindan
beri Saglik Bakanligi tarafindan tim Ulkede uygulanmaktadir (4).

TUberkUloz hastalarinin kayitlari Verem Savas Dispanserlerinde
(VSD) tutulmakta olup bu veriler Saglk Bakanlg Halk
Saghgr Genel Muadurligu  Tuberkiloz Daire Bagkanliginda
toplanmaktadir. 2005 yilindan itibaren bireysel temelli olarak
toplanan hasta verileri uygun duUzenlemeler yapilarak vyillik
rapor seklinde yayimlanmaktadir (3). Bu galismada amacimiz
hastanemizin cocukluk gagdi TB verileriyle, TB bildirim sisteminde
yer alan hasta verilerini karsllastirarak bu sistemin U¢Uncu
basamak bir merkezdeki etkinligini gdstermektir.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2005- Aralk 2015 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Cocuk Gogis Hastaliklar  Polikliniginde  klinik,
radyolojik, mikrobiyolojik veriler dogrultusunda tlberkUloz tanisi
alan veya tuberkuloz tanisiyla tedavi alip izlenmekte olan 0-18

yas arasindaki hastalarin verileri geriye donuk olarak tarand..
Calisma Helsinki deklarasyon ilkelerine uygun yapilmis olup;
Hacettepe Universitesi Etik kurulu tarafindan GO-17215-19
karar no ile etik agcidan uygun bulunmustur. Saglk Bakanligi
TUberkUloz Daire Bagkanligiyla toplanti yapilarak hasta listesi
paylasildi. Daire bagkanigi tarafindan Ulusal TB Bildirim
Sistemi kayitlarlyla hastanemiz verileri karsilagtirildi. Rapor
edilmemis vakalar veya raporlamadaki gecikmelerin nedenleri
degerlendirildi.

BULGULAR

BalimUmizde 2005-2015 yillar arasinda tlberkiloz (TB) tanisi
alan veya tedavi alip izlenmekte olan 93 vaka geriye donuk
olarak incelenmistir. Hastalarin %72’si (n=67) hastanemizde
tani almis olup, bagka merkezlerde tani alan 26 (%28) hasta
ise ileri degerlendirme ve tedavi plani yapimasi amaciyla
hastanemize basvurmustur. Hastalann 50’si erkek (%53.8),
43’0 kiz (%46.2) cinsiyette olup; yas ortalamasi 93.8 (3-
206) aydr. Hastalarin %51.6’s1 akciger tUberklUlozu olup;
%33.3’Unde akciger disi tutulum; %15.1’inde ise akciger TB
ve akciger digl tutulum mevcuttur. TUberkiloz Daire Baskanlg
ile yapilan 6n degerlendirmede 93 hastadan 92’sinin bildirim
sisteminde uygun sekilde yer aldigi, bir hastanin bildirilmedigi
saptanmis olup bildirimi yapilmamis bu agir TB meneniiti tanili
hastanin, antitUberkUlloz tedavisinin hastanemiz eczanesinde
bulunan ilaclardan temin edilerek baslandid; ailesinin istegiyle
memleketinde baska bir merkeze tedavi devami icin sevk
edildigi, hastane yatisi sirasinda hayatini kaybettigi 6grenildi. Bu
olgunun tani alma surecinden kisa bir stire sonra ailenin istegiyle
dis merkeze sevk edilmesi ve sevk edildigi dis merkezde bir gin
sonra kaybedilmesi nedeni ile bildiriminin yapiimadigr géruldu.
Hastanin VSD basvurusu bulunmadidi saptandi.
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TARTISMA

Onemli bir halk saglg problemi olan TB bildiriminin amaci
yalnizca hastalarnin VSD kaydi yapllarak tedavi baglanmasi,
sUrdurdlmesi  ve tamamlanmasi degildir. Ayni zamanda
temaslilarin tedavi agisindan deg@erlendiriimesi ve sUrveyans
acisindan gerekli verilerin Saglk Bakanligiyla paylasimasini da
saglar.

Bakteriyolojik tetkikler ile TB tanisi konulan ya da bakteriyolojik
olarak dogrulanamasa bile hekim karari ile TB tedavisi baslanan
hasta kesin vaka olup bildirilmesi gerekmektedir. Bildirimde
2015/18 sayili genelge ekinde yer alan Form 014- Bulasic
Hastaliklar Bildirim Formu kullanilir ve 24 saat icinde ayni ilgcede
yer alan Toplum Saghg Merkezi/ lice Saglik Mudirligine yazil
olarak yapllir. TB hastaliginin bildiriminden, hastaligi tespit eden
hekim sorumlu olmakla beraber hastanelerde baghekimlikce
TB hastalarini kayda alan bir bildirim gdrevlisi (hemsire, saglik
memuru, istatistikci gibi) belilenmektedir. Bildirim gorevlisi;
poliklinikte TB tanisi konulan, serviste TB tedavisi baslanan,
bakteriyoloji laboratuvarinda yayma pozitif ya da kultir pozitif
saptanan, patoloji laboratuvarinda grandlomatéz iltihap
saptanan ve eczaneden TB ilaci verilen hastalari kaydederek tani
konuldugu gun ve taburcu oldugu gun bildirir (3). Calismamizda
TUberkUloz Daire Baskanligi ile yapilan &n degerlendirmede agir
TB menenijiti tanili bir olgunun bildirilmedigi, bu olgunun tani
alma strecinden kisa bir slre sonra ailenin istegiyle dis merkeze
sevk edildigi gortimastdr, bildiriminin bu nedenle yapilmamis
olabilecegi dusiUnulmektedir, sevk edildigi dis merkezde kisa
sUre sonra kaybedilmesi ve eksitus nedeni olarak da tUberkUloz
tanisinin - belirtiimemis olmasli nedeniyle bildiriminde aksaklik
oldugu dusuntlmektedir. Bu nedenle de TB tanisi konulduktan
hemen sonra bildiriminin yapiimasi ve bildirim konusunda gerekli
onlemlerin alinmasi énemlidir. TUberkdloz olgusunun bildiriminin
erken yapilmasi, ttberkuloz temasli cocuklar basta olmak Uzere
diger temaslilarin tuberkUloz koruma tedavisi veya tuberkUloz
tedavisi ihtiyaglarinin - erkenden belirlenmesi  agisindan da
gereklidir.

Diinya Saglik Orglitii verilerine gére tim diinyada 2015 yilindaki
10.4 milyon tuberkiloz vakasindan yaklasik 6 milyonu ulusal
tdberkuloz programlarina bildiriimis olup halen énemli bir miktar
hastanin kayit disi oldugu gértlmektedir (5). Kayit disi hasta orani
Ulkeden Ulkeye farkliik gdstermektedir. ispanya’dan yapilan bir
calismada %14.4; Cin’den yapilan bir calismada %19.3; Irak’ta
%31 oraninda bildirim eksikligi bildirilmistir (6- 8).

Gelismis ve saglik sistemleri glglu Ulkelerde, iyi bir strveyans
sistemi bulunmaktadir. Bildirimin yalnizca sorumlu kisiyle sinirli
kalmadig; yetkili birimlerce duzenli olarak verilerin toplanarak
analiz edilerek geri bildiriminin yapildigi strveyans metoduna aktif
strveyans denir. Ankara’da 2003 yilindan baglatilan pilot aktif
sUrveyans calismasl, Saglk Bakanlidi tarafindan 2014 yilinda
yayinlanan bir genelge ile tim Ulkede uygulamaya gecilmigtir.
il diizeyinde ilk kez uygulanan aktif stirveyans uygulamasi ile
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TB hasta bildirimlerinde ilk yil %100’Un Uzerinde artis saglandigi
gosteriimistir (9).

Ulkemizde TB bildirim sistemimizin iyi calistigini calismamizda
da gostermis olmakla beraber merkezimizden bildirimi olmayan
tek vakamizin durumu g6z dnidnde bulunduruldugunda tim
vakalarin tani alir almaz bildiriimesi ve 6zellikle de genel durumu
kotU olan hastalarin bildiriminin ivedilikle yapilmasi buytk énem
tasimaktadrr.  Erken bildirimler, tUberkiloz temasl gocuklar
basta olmak Uzere diger temaslilarin tiberkuloz koruma tedavisi
veya tlberkUloz tedavisi ihtiyaclarini erkenden belirlenmesi
agisindan son derece dnemlidir.
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Hipoksik iskemik Ensefalopati Nedeniyle Terapotik Hipotermi
Uygulanan Bebeklerin Norogelisimsel Sonuglar
Neurodevelopmental Outcomes of Infants Who Underwent

Therapeutic Hypothermia Due to Hypoxic Ischemic Encephalopathy
Pelin CELIK

Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Gelisimsel Pediatri Bolumu, Ankara, Turkiye

oz
Amag: Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) diinyada oldugu gibi tilkemizde de gelisimsel sorunlarin énemli nedenlerinden
biridir. Calismamizda terapétik hipotermi uygulanan bebeklerin ndrogelisimsel sonuglarinin degerlendirimesi amaglandi.

Gerec ve Yéntemler: Ocak 2017-Adustos 2019 tarihleri arasinda Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde HIE nedeniyle
izlenen ve yenidogan déneminde terapdtik hipotermi uygulanan 47 hastanin tibbi kay@lan retrospektif olarak incelendi.
Gelisimsel degerlendirmede Bayley Bebek ve Gocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi Il (Bayley-l) kullanild.

Bulgular: Otuz dokuz (%83) hastada orta HIE; 8 (%17) hastada agir HIE saptandi. Orta HIE'li hastalarin, Bilissel Gelisim
indeksi (MDI) ve Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skorlari agir HIE'li hastalardan daha yiiksekti (ortanca MDI sirasiyla
95 ve 49, p=0.007; PDI sirasiyla 89 ve 49, p=0.013). Bilissel gelisimde gecikme, hareket gelisiminde gecikme, serebral
palsi ve ciddi nérogelisimsel sorun sirasiyla hastalarin %42.6, %42.5, %19.1 ve %17’sinde saptandi. Bayley-Il skorlari
hastalarin sadece %44.6’sinda normaldi. Agr HIE'li hastalarda bilissel gelisimde belirgin gecikme (MDI<69), hareket
gelisiminde belirgin gecikme (PDI<69), serebral palsi ve ciddi nérogelisimsel sorun daha sikti (sirastyla p=0.001, p=0.020,
p=0.004 ve p=0.002). Epilepsi, mikrosefali, isitme kaybi, gérme kaybi ve yutma sorunu agir HIE’li hastalarda daha sik
gorilmesine ragmen istatistiksel anlamii fark saptanmadi (p>0.05). Ozel egitim, fizyoterapi ve dil terapisi gereksinimi agir
HIE’li hastalarda daha sikti (srrastyla p=0.001, p=0.028 ve p=0.033). Yenidogan déneminde ndbet geciren hastalarin
ortanca MDI skorlari, gecirmeyenlerden dustktu (sirasiyla 79.6 ve 93.8, p=0.020).

Sonug: Terapétik hipotermi, HIE'li bebeklerde lim ya da agir engel gelisme riskini azaltsa da hayatta kalanlarin yaklagik
yarisinda nérogelisimsel sorunlar gérilmektedir. Bu bebeklerde gelisimin izlenmesi, desteklenmesi, zamaninda ve uygun
sagaltimi uzun vadeli sonuclarin iyilestiriimesi bakimindan énemlidir.

Anahtar Soézciikler: Hipoksik iskemik ensefalopati, Nérogelisimsel sonuglar, Terapétik hipotermi

ABSTRACT

Objective: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE), is one of the most important causes of neurodevelopmental
problems in our country as well as in the world. We aimed to evaluate the neurodevelopmental outcomes of children
who underwent therapeutic hypothermia.

Material and Methods: Medical records of 47 children who were followed up in the Developmental Pediatrics Outpatient
Clinic for HIE between January 2017-August 2019 and underwent therapeutic hypothermia were retrospectively
reviewed. Neurodevelopmental assessment was performed with the Bayley Scales of Infant and Toddler Development
2nd Edition (BSID-l).

Results: Moderate and severe HIE were in 39 (83%) and 8 (17%) patients. Patients with moderate HIE had higher
median mental developmental index (MDI) and psychomotor developmental index (PDI) scores than patients with severe
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HIE (median MDI 95 vs 49, p=0.007; PDI 89 vs 49, p=0.013, respectively). Cognitive delay, motor delay, cerebral palsy and severe
neurodevelopmental disability were found in 42.6%, 42.5%, 19.1% and 17% of patients, respectively. Bayley-Il scores were normal in only
44.6% of patients. Severe cognitive delay (MDI<69), severe motor delay (PDI<69), cerebral palsy and severe neurodevelopmental disability
were more common in patients with severe HIE (p=0.001, p=0.020, p=0.004 and p=0.002, respectively). Epilepsy, microcephaly, hearing
impairment, blindness and swallowing problems were more frequent in patients with severe HIE but not statistically significant (p>0.05).
Special education, physiotherapy and language therapy were found statistically higher in patients with severe HIE (p=0.001, p=0.028 and
p=0.033, respectively). Patients with seizures in the neonatal period had lower median MDI scores than patients without seizures (79.6

vs 93.8, p=0.020).

Conclusion: Although therapeutic hypothermia reduces the mortality or major disability in children with HIE, about half of the survivors have
neurodevelopmental problems. Neurodevelopmental monitoring, support, timely and appropriate intervention are important to improve long-

term outcomes of these patients.

Key Words: Hypoxic ischemic encephalopathy, Neurodevelopmental outcomes, Therapeutic hypothermia

GiRiS

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), intrapartum hipoksi veya
gec antepartum serebral hipoksi ve iskeminin neden oldugu
akut ilerleyici ensefalopati tablosudur (1). Bes yas altindaki
cocuklarda besinci en sk 6lum nedenidir (2). Sikigr 1000
yenidogan ¢ocukta 2-3 olarak bildirilmistir (3). Hipoksik iskemik
ensefalopati, yenidoganlarda o6lim, erken doénemde akut
norolojik hasar ve uzun dénem kalici nérogelisimsel sorunlarin
6nemli bir nedenidir.

Terapdtik hipotermi, HIE’li bebeklerde ndérogelisimsel sonuglar
iyilestirdigi kanitlanmis tek noéroprotektif tedavidir. Randomize
kontrollli  calismalarda, terapdtik hipoterminin 6lum ya da
ciddi noérogelisimsel sorun riskini azalttigi bildirimistir (4-8).
Terapétik hipotermiye ragmen HIE, hayatta kalan gocuklarda
serebral palsi, zihinsel yetersizlik gibi ciddi gelisimsel sorunlarin
onemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (5-7). Ayrica bu
¢ocuklarda okuma ve aritmetik beceriler, hafiza/ylritlcU iglevier
ve sensorimotor becerilerde zorluklar, davranigsal ve sosyal
uyumnda gugltkler ve dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu
gibi mindr ndrogelisimsel sorunlarin sikiginda artis bildirilmistir
(9-12).

Hipoksik iskemik ensefalopati diinyada oldugu gibi Ulkemizde
de gelisimsel sorunlarin énemli nedenlerinden biridir. Ulkemizde
terapdtik hipotermi uygulanan bebeklerin gelisimsel sonuglarini
degerlendiren calismalar kisitl sayidadir (13). Calismamizda HIiE
nedeniyle izlenen bebeklerin nérogelisimsel sonuglarinin ve 6zel
gereksinimlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya Ocak 2017-Adustos 2019 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Gocuk Sagligi ve
Hastaliklan Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde HIE nedeniyle izlenen ve
yenidogan déneminde terapdtik hipotermi uygulanan, 6-42 ay
yas araligindaki bebek ve kicuk gocuklar dahil edilmistir. Dogum
agirhgr <1800 gr, gestasyon haftasi <35 hafta olan bebeklerle,
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konjenital malformasyonu, genetik hastalig, konjenital
metabolik hastaligi olan bebekler calismaya alnmamigtrr.
Terapotik hipotermi endikasyonlari sunlardir: 1. Gebelik yasi =36
hafta ve <6 saatten kugUk bebekler, 2. Kord kan gazinda veya
dogumdan sonraki ilk bir saat icerisinde bakilan pH<7.00 veya
BE <-16 mmol/L olmasi, 3. Onuncu dakika Apgar skoru <5 veya
devam eden resusitasyon ihtiyaci, 4. Klinik degerlendirmede
Sarnat ve Sarnat evrelemesine gore orta veya agir ensefalopati
bulgularinin olmasi, 5. Amplitid elektroensefalografi (aEEG)
kullaniliyor ise orta veya ileri derecede anormal trase bulgular
olmasil, 6. pH veya BE degeri uygun olmayan bebeklerde ek iki
bulgunun (Apgar skorunun disik olmasi ve ensefalopati) pozitif
olmasil, 7. Tedavi kriterlerinin tamamini karsilamayan bebeklerde
konstltan hekim ve ailenin birlikte tedavi karari vermesi (14).

Gelisimsel Pediatri Poliklinigi'nde tim hastalara rutin olarak
uygulandigi gibi, HIE'li hastalarn gelisimsel izlemi, cocugun tibbi
ve gelisimsel durumuna gore degismekle birlikte, ik 1 yasta 3
ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir yapimistir. Degerlendirmede
Gelisimsel Pediatri uzmani tarafindan anamnez alinmis,
hastane dosya kayitlar, isitme ve gdrme degerlendirmeleri
ve epikriz bilgileri gdzden gecirimis, ayrnntili fizik ve noérolojik
muayeneleri yapilmistir. Ardindan hastanemiz Gelisimsel Pediatri
Poliklinigi’nde yUksek riskli bebeklerin gelisimsel izleminde rutin
olarak uygulandigi sekilde, Bayley Bebek ve Cocuklar icin
Gelisimsel Degerlendirme Olgegi Il (Bayley Scales of Infant and
Toddler Development, Bayley-Il) uygulanmistir (15). Her hastanin
degerlendirmesi yaklasik 45-60 dakika stUrmektedir.

Bayley-Il, guniimtzde bebeklik ve erken gocukluk déneminde
(1-42 ay) gelisimin degerlendiriimesi, yiksek riskli bebeklerde
gelisimsel zorluklarin ya da gecikmelerin erken saptanmasi,
erken mudahale programlarina yonlendirimesi ve bu
programlarin  yeterliliginin - degerlendiriimesinde hem  Kklinik
pratikte, hem de arastirmalarda en yaygin kullanilan standart
araclardandrr. Bilissel Gelisim indeksi (Mental Developmental
Index-MDI) ve Psikomotor Gelisim Indeksi (Psychomotor
Developmental Index-PDI) olmak Uzere iki alt Olgekten
olusmaktadir. MDI, bilissel ve dil becerilerini; PDI ise ince ve
kaba hareket becerilerini dlgmektedir. Bu alt 6lcek skorlar
yasina uygun gelisim (normal), sinir gecikme ve belirgin gecikme



olmak Uzere Ug¢ grupta degerlendiriimistir. Alt dlgek skorlarinin
herhangi birinin =85 olmasi o alanda yasina uygun gelisim; 70-
84 olmasi 0 alanda sinir gecikme (yani -1 ila -2 standart sapma
(SD) arasinda), <69 olmasi ise o alanda belirgin gecikme (-2
SD’nin altinda) olarak tanimlanmistir. Kaba Motor Sinflandirma
Sistemi’ne gore seviye IV ya da V serebral palsi, cihaz ya da
kohlear implant tedavisi gerektiren isitme kaybl, bilateral gérme
kaybr ya da biligsel gelisim alaninda Bayley-Il skorunun 55’in
altinda (-3 SD’nin alt)) olmasi gibi bulgulardan herhangi birinin
varligi ciddi nérogelisimsel sorun olarak kabul edilmistir. Orta
ve agir HIE'li hastalar gelisimsel sonuclar ve ézel gereksinimieri
acisindan karsilastirimistir.

Cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, Apgar
skorlari, kord kan gazlari, perinatal risk faktorleri, entibasyon
suresi, ndbet dykusl, ensefalopati derecesi, aEEG sonuglari ve
diger Kklinik bulgular tibbi kayitlardan elde edilmistir.

Fizik muayenede hipotoni, spastisite, anormal postur, tonus
artisl, anormal vUcut hareketleri, primitif reflekslerin devam
etmesi ve artmis derin tendon refleksleri, hareket gelisiminin
gecikmesi ve goruntlleme bulgularinin varligi serebral palsi
olarak kabul edilmistir. Otizm spektrum bozuklugu tanisinda
Ruhsal Bozukluklar igin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition, DSM-5)
gbre konmustur (16).

Arastirmanin  etik kurul onayr Ankara Sehir Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan alinmistir (Karar no:E1/855/2020, Tarih: 02.07.2020).

istatistiksel degerlendirme

CGalismada tim veriler SPSS 20.0 (MAC igin) istatistik programi
kullanilarak elde edilmistir. Gruplar arasinda yUzde deger
karsilastirilirken Chi-square testi kullaniimisti. Grup sayisi 2
oldugunda ortalama deger karsilastiridiginda dagilim normalse t
testi; dagiim normal degilse Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
Grup ici zaman Kkarsilastirnimasinda dagilm normalse paired
t test, dagiim normal degilse Wilcoxon testi kullanimistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve ylzde
olarak verilmigtir. Surekli veriler grup iginde normal dagiim
gosteriyorsa ortalamazstandart sapma, gostermiyorsa ortanca
(en kicgUk-en blyUk) olarak verilmistir. Tum testlerde anlamlilik
dUzeyi p<0.05 olarak alinmigtir.

BULGULAR

Calismaya 47 hasta (kiz: n=18, %38.3 ve erkek: n=29, %61.7)
danhil edildi. Calismaya alinan hastalarin Kklinik dzellikleri Tablo
I’de belirtilmistir. Hastalarin ortanca gestasyon haftasi 39 (35-
41) hafta, ortalama dogum agirigi 3165+508 gramdi. Prenatal
Oyklde plasenta dekolmani (n=2, %4.2), preeklampsi (n=1,
%2.1), gestasyonel diyabet (n=6, %12.7), oligohidroamniyoz
(n=1, %2.1) ve uzamis membran rlptlrtd (n=1, %2.1) vard..
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Tablo I: Hastalarin klinik ve demografik dzellikleri.

Hastalar
n=47

Cinsiyet (erkek)’ 29 (61.7)
Gestasyon yasi (hafta)t 39 (35-41)
Dogum agirhigi (gram)* 3165+508
Dogum sekli (sezaryen)’ 23 (48.9)
Mekonyumlu amniyon sivisi® 12 (25.5)
Kordon dolanmasi’ 2(4.2)
1.dk Apgart 4 (0-7)
5.dk Apgar® 6 (1-9)
pHf 6.95 (6.59-7.23)
Baz acigi* -21.01+5.02
Ensefalppati derecesi’

Orta HIE 39 (%83)

Agdir HIE 8 (%17)

*:sayl (%), t:ortanca (en duslk-en ylksek), *:ortalama +SD,
HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati.

Hastalarin %48.9’u sezaryen ile dogmustu, %25.5’inde amniyon
sivisi mekonyum boyaliydi, %4.2’sinde kordon dolanmasi vardi.
Birinci ve 5. dk Apgar skorlari ortancalari sirasiyla 4 (0-7) ve 6
(1-9) bulundu. Kord kan gazinda ortanca pH 6.95 (6.59-7.23),
ortalama baz agigi -21.01+5.02 saptandi. Ortalama yatis sUresi
18.5+11.7 glindu. Hastalarda goézlenen en sik klinik bulgular 43
(%91.4) hastada solunum sikintisi, 23 (%48.9) hastada ndbet,
21 (%44.6) hastada sepsis ve 16 (%34) hastada hipotansiyondu.
Mekanik ventilatbrde izlem sUresi ortalama 2.6+3.8 gundu.
Otuz bir hastanin aEEG sonuglarina ulasilabildi. aEEG, 9 (%29)
hastada normal, 1 (%3.3) hastada hafif, 16 (%51.6) hastada orta
ve 5 (%16.1) hastada agir anormal saptandi. Sarnat ve Sarnat
evresine gore, 39 (%83) hastada orta HIE, 8 (%17) hastada agir
HIE saptandi. iki (%4.2) hastada brakiyal pleksus yaralanmasi
eslik ediyordu.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca degerlendirme sayisi
3 (1-9) saptandi. Son degerlendirmede ortalama yas 20.5+10.1
aydi. Calismaya alinan hastalarin nérogelisimsel sonuclari tablo
[I’'de verilmistir. Hastalarin ortanca MDI ve PDI skorlar sirasiyla
90 (49-113) ve 87.5 (49-115) saptandi. Orta HIE'li hastalarin,
agrr HIE'li hastalara gére ortanca MDI ve PDI skorlar daha
yUksekti (MDI sirasiyla 95 (49-113) ve 49 (49-108), p=0.007;
PDI sirasiyla 89 (49-115) ve 49 (49-100), p=0.013). Hastalarin
%42.6’sinda bilissel gelisimde gecikme, %42.5’inde hareket
gelisiminde gecikme, %19.1’inde serebral palsi, %17’sinde
ciddi nérogelisimsel sorun saptandi. Bilissel gelisimde sinir (MDI
70-84) ve belirgin gecikme (MDI <69) sikligi orta HIE'li hastalarda
sirastyla %28.2 ve %5.1 iken; agir HIE’li hastalarda sirasiyla %25
ve %62.5 saptandi. Hareket gelisiminde sinir (PDI 70-84) ve
belirgin gecikme (PDI <69) sikligi, orta HIE’li hastalarda sirasiyla
%18.4 ve %18.4 iken; agrr HIE'li hastalarda sirasiyla %12.5 ve
%62.5 saptandi. Agir HIE'li hastalarda biligsel gelisimde belirgin
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Tablo II: Hastalarin nérogelisimsel sonuglar!.

Orta HIE Agir HIE Toplam
n=39 n=8 n=47 P

Bilissel Gelisim indeksi (MDI) skoru’ 95 (49-113) 49 (49-108) 90 (49-113) 0.007
Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skoru 89 (49-115) 49 (49-100) 87.5 (49-115) 0.013
Bilissel Gelisim indeksi (MDI) skoru’

Normal (MDI >85) 6.7) 1(12.5) 27 (57.4) 0.007

Bilissel gelisimde sinir gecikme (MDI 70-84) 11 (28.2) 2 (25) 13 (27.7) 0.850

Biligsel gelisimde belirgin gecikme (MDI <69) 2(5.1) 5 (62.5) 7 (14.9) 0.001
Psikomotor Gelisim indeksi (PDI) skoru

Normal (PDI >85) 25 (63.2) 2 (25) 27 (57.5) 0.060

Hareket gelisiminde sinir gecikme (PDI 70-84) 7 (18.4) 1(12.5) 8(17) 1.000

Hareket gelisiminde belirgin gecikme (PDI <69) 7 (18.4) 5 (62.5) 12 (25.5) 0.020
Serebral palsit 4(10.3) 5 (62.5) 9(19.1) 0.004
Ciddi norogelisimsel sorunt 3(7.7) 5 (62.5) 8(17) 0.002
Otizm spektrum bozuklugut 0 0 0 =
Epilepsif 5(12.8) 2 (25) 7 (14.9) 0.585
Mikrosefalif 4 (10.3) 3(37.5) 7(14.9) 0.084
isitme kaybit 2 (5.1) 1(12.5) 3(6.4) 0.436
Gorme kaybit 0 1(12.5) 1(2.1) 0.170
Yutma sorunuft 3(7.7) 3 (37.5) 6 (12.8) 0.053

*ortanca (en diisiik-en yiiksek), *:sayi (%), HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati.
Tablo Ill: Hastalarin &zel gereksinimleri.
Orta HIE Agir HIE Toplam
n=39 n=8 n=47 P

Ozel egitim* 2 (5.1) 5 (62.5) 7 (14.9) 0.001
Fizyoterapi” 8 (20.5) 5 (62.5) 13 (27.7) 0.028
Dil ve konusma terapisi’ 5(12.8) 4 (50) 9(19.1) 0.033
isitme egitimi’ 2(5.1) 1(12.5) 3(6.4) 0.436
Gorme egitimi” 0 1(12.5) 1(2.1) 0.170
Ergoterapi’ 5(12.8) 3(37.5) 8(17) 0.123

*sayl (%), HIE:Hipoksik iskemik ensefalopati.

gecikme (MDI<69), hareket gelisiminde belirgin gecikme (PDI
<69), serebral palsi ve ciddi ndrogelisimsel sorun daha sikti
(siraslyla p=0.001, p=0.020, p=0.004 ve p=0.002). Hastalarin
%44.6'sinin (n=21) hem MDI, hem de PDI skorlar =85 bulundu.
Epilepsi, mikrosefali, isitme kaybi, gérme kaybi ve yutma sorunu
agrr HIE'li hastalarda daha sik gérilmesine ragmen istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Otizm spektrum bozuklugu saptanan
hasta yoktu.

Hastalarin 6zel gereksinimleri tablo lII'te verilmigtir. Hastalarin
%14.9'unda 6zel egitim, %27.7’sinde fizyoterapi, %19.1’inde
dil ve konusma terapisi, %6.4’inde isitme egitimi, %2.1’inde
gdrme egitimi ve %17’sinde ise ergoterapi gereksinimi saptand..
Ozel egitim, fizyoterapi ve dil terapisi gereksinimi agir HIEl
hastalarda daha sikti (sirasiyla p=0.001, p=0.028 ve p=0.033).

Yenidogan déneminde ndbet geciren hastalarin ortanca MDI
skorlari, gegirmeyenlerden daha dusuk (siraslyla 79.6 (49-113)
ve 93.8 (49-112), p=0.020) iken; PDI skorlari benzerdi (sirastyla
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76.7 (49-113) ve 87.1 (49-115), p=0.080). Hem 6-12. ayda,
hem de 19-24. ayda Bayley-Il sonuglarina ulagilabilen hastalarin
(n=23) 6-12. aydaki ortanca MDI ve PDI skorlarinin, 19-24. ay
MDI ve PDI skorlar ile benzer oldugu (MDI icin sirasiyla 98 (49-
120) ve 90 (49-113), p=0.280 ve PDI icin siraslyla 82 (49-116)
ve 87.5 (49-115), p=0.670) bulundu.

Yirmi bes hastaya yenidogan déneminde ya da izlemde kraniyal
manyetik rezonans gérunttleme (MRG) yapilmisti. Alti hastanin
kranial MRG bulgulari normaldi, 11 hastada bazal ganglionlarda
sinyal artigl, kistik ensefalomalazi, serebral atrofi, subkortikal
doku kaybl, periventrikiler beyaz cevherde sinyal artisi, beyaz
cevherde volum kaybi bulgularini iceren anormal goértntUler
saptandi. Sekiz hastada ise benign eksternal hidrosefali, lateral
ventrikllde hafif genigsleme, benign subaraknoid mesafede
belirginlesme, kavum septum et verge gibi non spesifik bulgular
saptandi. Bes hastanin Diflizyon MRG’sinde bazal ganglionlarda
difizyon kisitlanmasi saptandi.



TARTISMA

Calismamizda yenidogan déneminde HIE nedeniyle terapdtik
hipotermi uygulanan bebek ve kugUk ¢ocuklarin, yaklagik
yarisinda sinir ya da belirgin diizeyde gelisimsel gecikme oldugu
saptanmigtir.

GunimUzde terapdtik hipotermi, HIE tedavisinde bilinen
tek etkin tedavi yontemidir. Bin bes yUz gocugu iceren, 11
randomize kontrolll ¢calismanin sistematik derlemesinde, orta/
agir ensefalopati ve intrapartum asfiksi bulgulari olan term ve ge¢
preterm bebeklerde, terapdtik hipoterminin mortaliteyi azalttig,
ve hayatta kalan bebeklerde 18. ayda nérogelisimsel sonuclari
iyilestirdigi bildirilmistir (8). Terapdétik hipoterminin uzun dénem
sonuclarinin arastinldidi, National Institute of Child Health and
Human Development Calismasi'na katilan 190 cocugun 6-7
yaslarinda degerlendirildigi randomize kontrolli bir calismada,
Olim/IQ skorunun <70 olma orani, 6lim orani ve 6lum/ciddi
engel orani terapotik hipotermi uygulananlarda sirasiyla %47,
%28 ve %41 iken kontrol grubunda %62, %44 ve %60 olarak
bildirilmistir (17). Terapdtik hipotermi uygulanan hipoksik iskemik
ensefalopatili 1214 yenidoganin sistematik incelemesinde, bu
cocuklarin yaklasik yarisinda 6lim ya da ciddi nérogelisimsel
sorun saptanirken, yanlizca %40’ inda nérogelisimsel sonuglarin
normal oldugu belirtiimistir (18). Benzer sekilde Jacobs ve
ark. (7) herhangi bir norogelisimsel engel olmaksizin hayatta
kalma oranini %39.6 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
oOrneklemimizi terapotik hipotermi sonrasinda hayatta kalan
cocuklar olusturmaktaydi. Bu cocuklarda literatlrle benzer
sekilde %44.6'sinda hem MDI, hem de PDI skorlari normal
(=85) saptand..

Hipoksik iskemik ensefalopati serebral palsinin dnemli bir
nedenidir. Literatirde farkll galismalar, terapdtik hipotermi
uygulanan ¢ocuklarda 18. ayda serebral palsi oranini %13-28
arasinda bildirmistir (5-7,19). Calismamizda, literatirle benzer
sekilde, terapdtik hipotermi uygulanan gocuklarin %19’unda
serebral palsi saptandi. Terapotik hipotermi uygulanan cocuklarin
18. ayda Bayley-Il ile hareket islevlerinin degerlendirildigi
calismalarda hareket iglevlerinde sinir gecikme (PDI 70-84) orani
%8-11, belirgin gecikme (PDI <69) orani ise %24-27 arasinda
saptanmigtir (5-7). Calismamizda hareket gelisiminde sinir
gecikme terapdtik hipotermi uygulanan hastalarin %17.4’Unde,
belirgin gecikme ise %26.1’inde saptanmis olup, sonuclarimiz
literatUrle benzerdi.

Terapotik hipotermi uygulanan c¢ocuklarda bilissel gecikme,
onemli bir gelisimsel sorundur. Randomize kontrolll ¢alismalarda
terapdtik hipotermi sonrasi hayatta kalan gocuklarin 18 ila 24.
ayda %5-23’Unde bilissel gelisimde sinir gecikme (MDI 70-84),
%23.3-25’inde ise bilissel gelisimde belirgin gecikme (MDI <69)
bildirilmistir (5-7). Calismamizdaki hastalarin %27.7’sinde bilissel
gelisimde sinir gecikme, %14.9'unda ise bilissel gelisimde
belirgin gecikme saptandi. Calismamizda bilissel gelisimde
sinir gecikmesi olan ¢ocuklann orani literatirde bildirilenden
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yUksek, bilissel gelisimde belirgin gecikmesi olan ¢ocuklarin
orani ise daha azdi. Calismamizda 6rneklem buUyUkligunun,
agir ensefalopati ve ciddi nérogelisimsel sorun oraninin dnceki
galismalara gore daha az olmasi bu farklari agiklayabilir (5-7).

Calismamiz terapdtik hipotermi  uygulanan hastalann kisa
ddénem bilissel sonuglarini yansitmaktadir. Hipoksik iskemik
ensefalopati sonrasi hayatta kalan cocuklarin uzun ddénem
bilissel sonuglarinin  degerlendirildigi  ¢alismalarda, terapdtik
hipotermi uygulanan c¢ocuklarin %25’inden fazlasinda zeka
dUzeyinin normalin altnda oldugu, Ugte birinin okul ¢aginda
Ozel egitim aldigi bildiriimistir (20-22). Terap6tik hipotermi
uygulanan c¢ocuklarda serebral palsi varlig okul ¢aginda
daha dustk 1Q puanlar ile iliskilendirilmistir (20). Calismalarda
terapdtik hipotermi uygulanan, serebral palsisi olmayan okul
cagindaki cocuklarin ise %9’unun 1Q skorunun <70 oldugu, bu
cocuklarin 1Q puanlarinin saglikli akranlarindan 14 puan daha
dUsuk oldugu bildirimistir (20, 21). Pappas ve ark. (20) terapotik
hipotermi uygulanan gocuklarin 18. aydaki MDI skorlarinin, 6-7
yasindaki 1Q puanlarinin yordayicisi oldugunu; 18. ayda MDI
skoru <70 olan ¢ocuklarin, MDI skoru >84 olan ¢ocuklara gére,
okul ¢caginda 1Q puanlarinin 42 puan daha dusik oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda gelisimsel izlemi surddrilen
hastalarda, 6-12. ay ile 18-24. aydaki gelisimsel degerlendirme
sonuglart  karsllastinldiginda; 6-12. aydaki skorlarin  18-24.
aydaki skorlarla benzer oldugu saptandi. Bu bulgu, terap6tik
hipotermi  uygulanan ¢ocuklarin yasamin erken aylarindan
itibaren gelisimsel izlemlerinin - okul c¢agindaki sonuglarini
yordayabilecegini isaret edebili, ancak hastalarimizin uzun
dénem izlemleri nem tasimaktadir.

Terapotik hipotermi uygulanan ¢ocuklarda biligsel ve hareket
alanindaki sorunlarin yani sira duyusal sorunlar da daha siktr.
LiteratUrdeki diger ¢aligmalarda terapotik hipotermi uygulanan
cocuklarda gérme kaybi orani %1.3-7; isitme kaybi orani ise
%2.5-4 olarak bildirilmigtir (5-7). Calismamizda terapotik
hipotermi uygulanan gocuklarda gbérme ve isitme kaybi oranlari
literatUrle benzerdi.

Yenidogan nébetlerinin kot gelisimsel sonuglarin bir yordayicisi
oldugu bildirilmistir (23, 24). Hipoksik iskemik ensefalopatili
bebeklerde ndbetlere atfedilen artmis morbidite, altta yatan
ensefalopatinin ciddiyeti ile iliskilendiriimistir (24). Calismamizda
da literatUrle uyumlu olarak yenidogan déneminde nébet dykusu
olan ¢ocuklarin bilissel skorlari daha distk saptand.

Terapdtik hipoterminin sonuglarnnin HIE'nin siddeti ile iligkili
oldugu bilinmektedir (4). Calismamizda literattrle uyumlu olarak
agir HIE’li hastalarda MDI ve PDI skorlan orta HIE'li hastalardan
daha dusuk, bilissel gelisimde belirgin  gecikme, hareket
gelisiminde belirgin gecikme, serebral palsi, ciddi nérogelisimsel
sorun sikligi ise daha fazla saptand..

Calismamiz, Ulkemizde HIE nedeniyle terapdtik hipotermi
uygulanan ¢ocuklarin  nérogelisimsel sonuglar  hakkindaki
verilere katki saglamaktadir. Orneklem sayisinin az olmas, tek
merkeze basvuran c¢ocuklar igcermesi, retrospektif desende
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olmasl arastirmamizin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ancak
sonuclanmiz  Ulkemizde, terapdtik hipoterminin, yasayan
bebeklerde morbiditeye etkisinin ortaya koymasi bakimindan
onemlidir.

Sonug olarak terap6tik hipotermi, hipoksik iskemik ensefalopatisi
olan ¢ocuklarda 6lim ya da agir engel gelisme riskini azaltsa
da hayatta kalan c¢ocuklarin yaklasik yarisinda nérogelisimsel
sorunlar gérllmektedir. Erken ddnemde beyin gelisiminin
kritik dnemi ve erken mudahalenin ndral yolaklar etkilemedeki
yararlart gbz 6nUne alindiginda bu bebeklerde yasamin ilk
aylarindan itibaren gelisimin izlenmesi, desteklenmesi, gelisimsel
sorunlarin zamaninda ve uygun sagaltimi uzun vadeli sonuclarin
iyilestiriimesi bakimindan énemlidir.
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Amac: Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM) néronal hiicrelerin gelisimi, gdcu ve yerlesim evrelerinde gortlen
bozukluklar nedeniyle ortaya gikan ve nadir gdrilen santral sinir istemi anomalileridir. Etyoloji, eslik edebilen diger
norolojik ve sistemik durumlar nedeniyle oldukga heterojen fenotip cesitlilige sahip olan KGM, en sik olarak nébet, motor
ve biligsel gerilik bulgularindan bir veya birkaginin bir arada bulundugu tablo ile ortaya gikar.

Gerec¢ ve Yontemler: Son bes yil icinde KGM tanisi alan 36 hastanin klinik, laboratuvar, elektrofizyolojik ve gérintileme
bulgularn sunulmustur. Genetik testlerle kesin mutasyon gosterilebilen hastalarin fenotipi, epilepsisi olan hastalarda ilag
yanitlar gézden gegcirilmigtir.

Bulgular: Hastalarin en sik basvuru nedeninin motor ve bilissel gerilik oldugu ve %72 hastada ndbetlerin eslik ettigi
saptandi. Hastalarin Ucte birinde tim beyin loblarini tutan yaygin KGM, Ugte ikisinde bir ya da birden ¢ok lobu iceren
malformasyon oldugu gortldu. Genetik mutasyonu g&sterilen sekiz hastanin yarisinda saptanmis olan konjenital
muskuUler distrofi en sik saptanan genetik tanil durumdu. Hastalarin timdnde KGM gérintileme yéntemleriyle saptandi.

Sonug: Oldukga genis bir etyolojiye sahip olan nébetler, motor ve bilissel geriligin bir arada oldugu klinik ile basvuran
hastalarda gdrintileme yontemleriyle saptanmis olan KGM’nin tipi, yayginlidi, eslik eden diger santral sinir sistemi
anormallikleri ve muayene bulgular tani asamasinda yol gostericidir. TUm bulgular bir arada degerlendirilerek bir sonraki
asamada yapilacak testler belirlenmelidir. Genetik bilimindeki gelismeler, yeni teknikler ve yayginlasan test imkéanlar bu
hastaliklarin tanisi, tedavi segenekleri ve prognozlarinin éngoérilmesinde ve genetik danisma ve planlamalar agisindan
Onemli katkilar saglamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, Kortikal gelisim malformasyonlar, Motor ve bilissel gerilik

ABSTRACT

Objective: Malformations of cortical development (MCD) are rare central nervous system abnormalities that are
caused by disruption of normal cortical development stages, including neural cell proliferation, cell type differentiation,
neuronal migration, and final neuronal positioning. It has different phenotypic presentations which largely depend on
the underlying cause of the disorder and is associated with other neurologic and systemic disorders. MCD frequently
present with seizures, various degrees of developmental delay, and intellectual disability.
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Material and Methods: The findings of clinical, laboratory, electrophysiological, and magnetic resonance imaging of thirty-six patients
diagnosed with MCD in the last five years have been reported. Responses to drug therapies in epileptic patients and phenotypic
expressions in patients with the genetically proved mutation were also reviewed.

Results: Developmental delay, intellectual disability, and seizures (%72) were the main clinical findings. MCD has been recognized with
magnetic resonance imaging in all patients. Diffuse cortical malformations have been detected in a third of our patients. Single and/or
multiple brain lobe involvements have been determined in other patients. Congenital muscular dystrophy was the most diagnosed disease

in the patients who had elucidated with genetic tests.

Conclusion: Seizures, developmental delay, and intellectual disability could be caused by many disorders including MCD. The type and
diffusiveness of the MCD, associated neurologic and systemic findings should be accurately evaluated. Recent developments in genetic
methods have improved the accurate diagnosis, prognosis prediction, and treatment planning strategies in patients with MCD.

Key Words: Epilepsy, Malformations of cortical development, Motor and cognitive retardation

GIiRIiS

Serebral korteksin olusumu intrauterin 8. haftada baslayarak
24. haftada alti katmanl yapisina ulagir. Giral yapilarin matdr
insan beynindeki yapisina ulagsmasi postnatal birka¢ aya kadar
devam ederken, aksonlarin miyelinize olmasi, sinaptik baglarin
olgunlasmasl bu asamadan sonra sUrmektedir. Serebral
korteksin gelisimi, karmasik ve siki bir sekilde duzenlenen
ve yer yer i¢ ice gecen U¢ ana asamadan olusur. Noral kok
hicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, ndronal migrasyon ve
yerlesme, noronlarin ileri kortikal organizasyonu ve ndronlar
arasl baglanti olusumlar temel basamaklardir. Bu streglerin
bir ya da birkaginda olusan aksakliklar, genis bir yelpazesi
bulunan kortikal gelisimsel malformasyonlara (KGM) neden olur
(1). KGM genetik, enfeksiydz, vaskiler ve metabolik nedenlere
bagl olarak ortaya cikabilir (2). Anormal kortikal yapi seklinde
gorulebilecegi gibi heterotopik gri cevher yapilarinin anormal
lokalizasyonu ile kendini g&sterebilir. Her yasta bulgu verebilen
KGM, epilepsi, gelisimsel gerilikler, bilissel gerilik ve motor
gelisim basamaklarinda geriliklerin bir ya da birkaginin bir arada
oldugu oldukga heterojen bir klinik gesitlilik gosterir (3).

KGM radyolojk géruntlleme ybntemleriyle gdsterilebilir ve
tanimlanabili.  Bu asamadan sonra klinik fenotip, eslik eden
diger organ tutulumlan ve Kkortikal malformasyonun tipine
gbre etyoloji arastinlir (4). Pakigri, lizensefali, kaldinm tasi
(cobblestone) lizensefali, polimikrogri, sizensefali, subkortikal
band heterotopi, periventrikller heterotopi, fokal Kkortikal
displazi temel néropatolojik KGM tipleridir (5). Bircok spesifik
genetik neden tanimlanmis olmakla birlikte, bazi mitokondrial
ve peroksizomal hastaliklar, bazi konjenital muskuler distrofiler,
intrauterin enfeksiyonlar KGM ile bulgu verebilir.

Bu calismada, KGM saptanan 36 hastanin klinik, radyolojik ve
genetik verileri sunulmustur.

GEREG ve YONTEMLER

Son bes yil icinde motor ve/veya bilissel gelisme geriligi, epilepsi
nedeniyle arastirilan veya baska nedenlerle yapilan gortntileme
esnasinda KGM tanisi alan gocuk hastalarin; demografik verileri,
klinik bulgulari, beyin manyetik rezonans goérintileme (MRG)
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bulgulari, elektroensefalografi (EEG) bulgulari (18 kanalli, en az
20 dakikalk uyanik ve/veya uyku durumunda) ve genetik analiz
sonuglari retrospektif olarak incelendi. Arastirma icin Saglik
Bilimleri Universitesi, Bursa Yiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan 2011-KAEK-25 2021/03-09 sayi
numarasi ile onay alindi.

BULGULAR

KGM tanisi ile izlenen 16'si erkek, 20’si kiz 36 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 6.9 yil (en kiguk:
iki ay, en blytk 17 yil) olarak bulundu. Hastalarin ortalama takip
slUreleri 22.8 ay (0-62)'di. Dort hasta ik muayeneleri sonrasi
takip edilemedi.

Otuz hasta (%83) motor ve/veya bilissel gerilik ile dort hasta
(%11) sadece ndbet ve iki hasta (%6) bas agrisi ve bas dénmesi
sikayetiyle basvurdu. Yirmi bir hastada (%58) motor ve bilissel
gerilik bir arada bulunmaktaydi. Yirmi yedi hastada (%75) Klinik
bulgular icinde ndbetler mevcutken kalan dokuz hastada (%25)
basvuru esnasina kadar olan dénemde ve takip sUresince
ndbet gortlmedi. En sik rastlanan ana bagvuru nedenleri olan
motor gerilik, bilissel gerilik ve ndbetlere sadece iki hastada (%6)
rastlanmadi. Bu iki hasta bas agrisi ve bas donmesi nedeniyle
basvuran ve sadece noduler heterotopi saptanan hastalardi.

Yirmi sekiz hastada (%78) bilissel becerilerde yasina goére
gerilik mevcuttu. Alti hastanin (%17) bilissel becerileri yasina
gdre normalken iki hastada(%6) yasina uygun bilissel testlere
ulagilamadi. Yirmi alt (%72) hastada ise motor becerilerde
yasina gore gerilik saptandi. On hastada motor becerilerde
gerilik saptanamad..

Yirmi alti hastada (%72) KGM'’ye epilepsi eslik etmekteydi.
Nobeti olmayan 10 (%28) hastanin 2’sinde izole periventrikller
noduler heterotopi, Ugtinde fokal KGM, besinde ise tim loblari
iceren yaygin KGM mevcuttu. Takipte olduklar slre icinde
ndbeti olan 26 hastanin, 13’Gnde bir ilagla, besinde iki ilacla,
ikisinde U¢ ve birinde dort ilacla ndbetler kontrol altina alinabildi.
Bir hastanin dort ilaca ragmen yilda birkag kez nébetleri olmaya
devam etti. Uc hastanin takip sireleri yetersiz oldugundan
ndbet kontroll konusunda bilgiye ulasilamazken bir hasta erken
dénemde kaybedildi.
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Tablo I: Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve gorinttleme sonuclari.

. . Takip
Yas/C MG BG H5e eplleptjk MRG e Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
- : +
1 10yle - + N <l ;ktl Ei" Eeot'gg’;go?”’ 2,3 1tilach - 2 -
parigr, P kontrol
Gorme kaybi,
Bilateral f 2-3 sn  Bilateral sizensefali dev + |6kokori,
2 4y/k + + aralarla, 0.2-3 sn giriform heterotopi (beyin 2,3 1 ilacla - 24 mikrokornea,
sureli icinde beyin) kontrol hidrosefali,
v-p sant
Yaygin lizensefali, +
3 18y/k + + N subkortikal band 2,3 1 ilacla 48 -
heterotopi kontrol
4 3yk + + N Sag per|_S|IV|an p.a.klgn, kk > . > Hidrosefali,
disgenezisi. V-p sant
2 0O 1019 57 o|i§1?3rc§) ﬁ phﬁfr%to i 2—3; da
5 4y/e + + aralarla, 3-8 sn P an, L P 2,3 : "y 55
L kk agenezisi bir nobet,
sureli .
4 ilag
Sag t5-10sn - . +
6 10y/k - - aralarla 0.5-3 sn = pgl|m|krogrl, 2,3 1 ilacla - 17 -
. pakigri
sureli kontrol
7 4yk + o+ . Sag Sizensefall, f,p 5 4 - - 12 -
pakigri, polimikrogri
. SRPX2
: Omim: 300643 . .
o 4118, \M(014467) c.1237C>T SO
8 7yle + + - Yaygin basit giral yapi 2 yllda (Arg413Cys)Homozigot: korneal
birkag P OTISLY got bulanikiik
yeni mutasyon
kez .
Missense
Sl St 210 & Bilateral perisilvian +
9 13y/e - + aralarla, 1-3 sn . p . 3 1 ilacla 62 -
L polimikrogri
sureli kontrol
POMT1 (NM_007171) V1:
Bildirilmis
Jen. 248N - piieral st t, p, oks *  p.Ala200Pro (c.598G>C)
10 Sy/e + + aralarla1 sn suUreli - L . 2,3 1 ilacla i ) 39
: : pakigri, polimikrogri V2: yeni c.765+2T>C
diken-coklu diken kontrol . .
Tip1: Missense
Tip2: Splicing
PAFAH1B1
omim: 607432
Jen.5-15 sn Yaygin lizensefali, + (NM_000430)Varyant: Mikrosefali
11 5y/k + + aralarla 1-2 Hz, subkortikal band 2 2ilagla p.Arg371* (c.1111C>T) 48 nista musjr
1-2 sn sureli heterotopi kontrol Heterozigot bildirilmis 9
variant
Nonsense
. . +
12 15yk - + N B|Iatireil pvtnOQUIer > 1 ilacla 3ay
Aol kontrol
Sag sp 1-3 sn o . +
13 5y/k + - aralarla, 0,5-2 sn Sagf, IT[' pk pak.|gr|, 2,3 2 ilagla 51  Sol hemiparezi
stirel polimikrogri Vil
+
14 15y/e - - N Sol pv nodiiler heterotopi 2 1 ilagla - 9 -
kontrol

Bilateral t, p, oks, loblar
15 7yk + + - ve f vertekste lizensefali, 2,3 - 0
Subkortikal heterotopi
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. . Takip
Yas/C MG BG =5 eplleptjk MRG el Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
GPR56
omim: 606854
Serebral Global pakigri, (NM_001145770)
5] OIS | 2= | disfonksiyon polimikrogri, pv bosluklar 2 " p.GIn300* (c.898C>T) el )
Homozigot yeni mutasyon
Nonsense
infantil
Yaygin lizensefali, Sffcllzm
17 2y/le + + Hipsaritmi subkortikal band 2 nt.)'ggt ! 20
heterotopi .
kontrolU
?
POMGNT1
WWS/MEB
18 3y/e + - N Bilateral st pakigri 2 - é%;gg;éif(?f% 13G>A) 24
Homozigot bildirilmis
Missense
Yaygin lizensefali,
19 2y/e + + - subkortikal band 2 - 14
heterotopi
Yaygin girasyon
20 3yle + + - oL, [POINTET, 2,3 - 0  Gorme kaybi
dismiyelinizasyon, beyin
sap! hipoplazisi
Sag f2-4 sn +
21 6yk + + aralarla, 2-3sn  Sag f, p kortikal displazi 1 Bilagla - 12
sUreli kontrol
22 14yk - - N Sag anterior pv 2 B 36 -
heterotopi
POMGNT1
Yaygin girasyon kaybi WWS/MEB
23 5yle + + - ,pakigri dismiyelinizasyon, 2 = (NM_001243766) c.1111- 9
beyin sapl hipoplazisi 1G>A Homozigot
Yeni mutasyon Splicing
POMGNT2 WWS/MEB
Bilateral oks 2-6 + (NM_032806) Gdrme kaybi
24 5yk + + snaralarla, 0,2-2 Yaygin polimikrogri 3 2 ilagla lle264Ser(c.791T>C) 8 CK: 3615
sn sureli, kontrol homozigot p.lle264Ser
Yeni mutasyon
PEX1
ZS
. - . + (NM-000466)geninde '
25 2ay/e + + - Bilateral f, t polimikrogri 3 exitus  p.Leus97Pro(c.1790T>C) 1 renal kistler
homozigot
Yeni mutasyon
26 14yk - - - Sag ft pakigr, pv 2,3 -t 0 -
heterotopi +
Sl 2 o e E(C))rl’[gi? (Ii];irensiz
27 4y/k + ? aralarla1-2sn . . 1 +7? - 1 Sag hemiparezi
stireli emlmegalensefal|+ kk
dismorfik
Bilateral ft 5-20 +
28 4y/k - - snaralarla 1-3 sn Sag t fkd 1 1 ilagla - 61 -
sureli kontrol
Sag st 2-3 sn Sag f sizensefali, + . .
29 8y/k + + aralarla, 1-2.sn  heterotopi, d-w 2,3 1 ilagla - PCIOREIEL,
. V-p sant
sureli formasyonu kontrol
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. . Takip
Yas/C MG BG =5 e!)lleptjk MRG el Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
Bilateral st 2-4 o«  bakigri, polimikrogri *
30 3yk + + snardara 1-3 S2d'paxan.p 9 53 2ilagla - 36
L ve pv noduler heterotopi
sn sureli kontrol
Sol po 1 kez iktal 3 ilagla
S1|FSiel S S o Riiviter el ! kontrol ) 29 1S
32 2yl + + Bilateral oks 2-5 Basllt glral patlelm, beyin > 49 . o -
sn aralarla sapi hipoplazisi
YUzde
Cz pozisvonunda 3 anjiofibromlar
33 5ye + + pozisy f, p, t tuber 1 1 ilacla TBS 3ay ciltte
seyrek aralarla .
kontrol hipopigmente
kUgUk makdller
Bilateral f 10-20 + Kalote
34 13y/k + + snaralarla, 1-3 f, p, t tuber 1 1 ilagla TBS 24 P
L rabdomyom
Hz, 1-2 sn sureli kontrol
Bilateral st 10-15 + Bilateral
35 4y/e + + snaralarla1-3 f, p, t tuber 1 1 ilacla TBS 51 polikistik
Hz, 1-2 sn sureli kontrol bobrek
Bilateral o, 5-20 o
36 17y/k - + snaralarla, 1-2  Bilateral p, oks pakigri 2 2 ilagla - 14 -
sn sureli kontrol

BG: bilissel gerilik, C: cinsiyet, e: erkek, f: frontal, fkd: fokal kortikal displazi, fp: frontoparyetal, ft: frontotemporal, jen: jeneralize, k: kiz, kk: korpus
kallozum, MG: motor gerilik, oks: oksipital, p: parietal, po: paryetooksipital, pv: periventrikiiler, sn: saniye, sp: santroparyetal, st: santrotemporal,
t: temporal, TBS: tuberoskleroz, v-p: ventriktloperitoneal, y: yil, ZS: Zellweger sendromu, WWS/MEB: walker Warburg sendromu/muscle-eye-
brain, KGM siniflama: Grup 1: megalensefali, hemimegalensefali ve tip 2 fokal kortikal displazi, Grup 2: Periventrikler heterotopi, lizensefaliler,
subkortikal heterotopiler, cobblestone malformasyonlar, Grup 3: Polimikrogri ve sizensefali

Sekiz hastada (%25) EEG Klinik veya sosyal nedenlerle
cekilemediveya sonuglara ulasilamadi. EEG verilerine ulasilabilen
28 hastanin 7’sinde (%25) EEG’de patolojik bulgu saptanmadi.
Bu yedi hastanin UcUnde sadece periventrikller noduler
heterotopi mevcuttu ve herhangi bir antiepileptik ila¢ kullanimi
yoktu. Diger dort hasta antiepileptik ilag ile izZlenmekteydi. EEG
verisine ulagllabilen ve anormallik saptanan 21 hastanin ikisinde
jeneralize desarjlar, birinde hipsaritmi paterni ve birinde serebral
disfonksiyon bulgular saptanirken 17 hastada fokal epileptik
desarijlar saptandi.

On iki hastada (%33) tim loblarda yaygin KGM mevcuttu (Sekil
1). 24 (%67) hastada tek ya da iki tarafll bir ya da birden ¢ok
beyin lobunda pakigri, polimikrogri, fokal displazi ve heterotopi
saptandi (Sekil 2,3,4). Fokal bulgular saptanan 24 hasta icinde;
iki hastada izole periventrikUler noduler heterotopi, iki hastada
izole fokal kortikal displazi saptandi. Ug hastada sizensefali
mevcuttu. Tuberoskleroz tanisiyla izlenen 3 hastada bircok
lobda kortikal tuber mevcuttu.

Sekiz hastada (%25) genetik testlerle taniya ulasilabildi (Tablo
). KGM disinda tespit edilen bulgular; U¢ hastada hidrosefali ve
ventrikUloperitoneal sant, iki hastada renal kistler, bir hastada
kardiyak rabdomyom, Ug¢ hastada eslik eden gdz bulgulariydi.

TARTISMA

KGM ile iligkili 20 civar biyolojik yolak oldugu ve her bir yolagin
bir ya da daha fazla gen ile baglantili oldugu bilinmektedir.
DNA replikasyonu (ORC1, ORC4, ORC6, CDT1, CDC6
genleri), tubulinler (TUBA1A, TUBAS8, TUBB2B, TUBB, TUBB3
genleri), glikolizasyon iglemleri (POMT1, POMT2, POMGNTT,
POMGNT2 genleri), ekstraselliler laminin ve aktin aktivitesi,
(LAMA2, LAMB1, LAMC3, DCX, ACTB, ACTG1 genleri), MTOR
islemleri (TSC1,TSC2 genleri) bu yolaklar ve iligkili genlere drnek
verilebilir (6).

KGM siniflamasi bu hasta gruplarinda yeni tanmlanan genetik
mutasyonlar gdz 6nine alinarak farkl tarinlerde yenilenmigtir.
KGM, temelinde bulunan bozuklugun intrauterin dénemdeki
beyin gelisiminin  hangi asamasindan kaynaklandigina ve
bozuklugun patogenezine goére 3 grup altinda toplanabilir.
Birinci grupta anormal glial ve noéronal proliferasyon veya
apoptozise sekonder gelisen malformasyonlar  bulunur.
Mikrosefali, megalensefali, hemimegalensefali ve tip 2
fokal kortikal displazi bu grupta incelenir. Ikinci grupta
noronal migrasyon anomalilerine bagl malformasyonlar
bulunur. Periventrikiler heterotopi, lizensefaliler, subkortikal
heterotopiler, cobblestone malformasyonlar ikinci grupta yer
alir. Uglincii grupta ise postmigrasyonel defektlere bagli gelisen
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Sekil 1: Yaygin KGM saptanan hastalarin MRG gérUntdleri.
Hasta 3 (aksiyel T2 ve T1) , 11 (aksiyel T2), 15 (aksiyel T2 ve koronal
T1), 17 (aksiyel ve sagital T2), 32’de (aksiyel T2) basit giral desen

(lisensefali-pakigiri), kortikal kalinlasma, subkortikal band heterotopi
(double korteks bulgusu); hasta 8'de (aksiyel ve sagital T2) pakigiri
ile uyumlu basitlesmis giral desen, kortikal kalinlasma, 4. ventrikilde
genisleme; hasta 16’da (aksiyel T2 ve flair, sagital T1), pakigiri, kortikal
kalinlasma, belirginlesmis perivaskdler bosluklar (yesil ok-revers tigroid
desen); hasta 25'te (aksiyel T2) yaygin kortikal kalinlasma ve perisilvian
alanda belirginlesen polimikrogri; hasta 20’de (aksiyel T2) beyin
sapinda ince goérdndm, serebellar hemisferlerde periferik mikrokistler
ve polimikrogiri, serebral kortikal polimikrogiri, beyaz cevherde anormal
miyelinasyon ile uyumlu T2 sinyal artigi; hasta 23’te (aksiyel ve sagital
T2) beyin sapinda ince goérindm, kortikal polimikrogiri, beyaz cevherde
anormal miyelinasyon ile uyumlu T2 sinyal artigl, septum pellusidum
yoklugu ve ventrikller dilatasyon; hasta 24'te (aksiyel T2), basitlesmis
giral desen ve yaygin polimikrogiri (kaldirm tasi lizensefal), beyaz
cevherde anormal miyelinasyon ile uyumlu sinyal artisi, subependimal
gri cevher heterotopileri izlenmektedir.

malformasyonlar bulunur. Polimikrogri ve sizensefali, tip 1 fokal
kortikal displaziler Uglncl grup altinda incelenir (3,10). Bu
calismada, bazi hastalarda yukaridaki siniflamaya gore iki farkli
gruptan malformasyon bulunmasi ve fokal kortikal displazilerin
kesin olarak tiplendirmesinin histopatolojik olarak yapilabilmesi
nedeniyle hastalar bu sinflamaya gére sadece tabloda
gruplandirimistir. Bu nedenle hastalar esas olarak gorinttleme
sonuglarina goére tUm beyin loblarini igeren yaygin tutulumlu
olanlar ve bir ya da birkag loba sinirli fokal ve bélgesel tutulumlu
olanlar seklinde ayrilarak siniflandirimistir. Hastalarin %33’Unde
yaygin KGM; %67 ’sinde fokal KGM tespit edildi.

KGM perinatal donemde cogunlukla bulgu vermezler. Klcuk
bir kisminda polihidroamnios dogumdan sonraki ilk gunlerde
hipotoni, emmede azalma ve nobet olabilr. Cogunlukla
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Sekil 2: Tek ya da iki tarafll bir ya da birden ¢ok beyin lobunda KGM
saptanan hastalarin gériintileme bulgulari.

Hasta 1’de (aksiyel T1 ve T2 ve sagital T2) sol periventrikiler noduler
heterotopi ve sol frontal ve paryetal loblari igeren polimikrogrik alanlar;
hasta 4'te (aksiyel ve sagital T2) sag perisilvian kortikal kalinlasma;
hasta 6’da (aksiyel T1) sol instler ve perisilvian alanda polimikrogri;
hasta 5te (aksiyel ve sagital T2) sag oksipital kortikal kalinlasma, gri-
beyaz cevher ayriminda silinme, eslik eden periventrikiler heterotopi
ve korpus kallozum agenezisi; hasta 9'da (aksiyel T2) bilateral
temporal ve perisilvian polimkrogri; hasta 7’de (aksiyel ve sagital T2)
sag frontoparyetal bileskede sizensefali ve eslik eden pakigiri; hasta
10’da (aksiyel T1 ve T2) bilateral frontal, paryetal ve oksipital loblarda
polimikrogrik korteks gdrinimui, hasta 18'de (aksiyel tomografi)
bilateral paryetooksipital kortikal kalinlasma ve vermis hipoplazisi, hasta
13’te (aksiyel ve sagital T2) sag hemisfer frontal, temporal ve paryetal
loblarda polimikrogri izlenmektedir.

malformasyonun siddetine, eslik eden diger organ tutulumlarina
gbre degisken olarak yasamin ilk yilindan baslayarak ileri
yaslara kadar uzanan bir dénemde hipotoni, motor ve bilissel
becerilerde gerilik, nobetler ile bulgu verirler. Altta yatan
etyolojiye gore degiskenlik gosteren diger organ tutulumlarina
bagli bulgular gérulebilir (6, 7). Mikrosefali, ¢esitli gbz bulgulari,
hidrosefali, renal kistler, kardiyak rabdomiyom, cilt lekeleri bizim
hasta grubumuzda eslik eden bulgular arasindaydi.

Motor ve bilissel alanda ¢esitli derecelerde gerilikler, KGM’u olan
hastalarin en sik basvuru sikayetlerindendir (4). En sik gordlen
temel nedenler arasinda olan motor ve bilissel becerilerde gerilik
ve nobet disi nedenlerle; bas agrisi ve bas ddnmesi nedeniyle
basvuran iki hastada izole periventrikiler noduler heterotopi
mevcuttu. Yaygin ve tim loblari iceren KGM’u olan 12 hastanin



timudnde (%100) hem motor hem bilissel becerilerde degisik
siddetlerde gerilik mevcuttu. TUm loblar icermeyen bir ya da
birka¢ lobda KGM’u olan 24 hastanin 14’(nde (%58) motor
becerilerde, 16’sinda (%66) bilissel becerilerde farkli siddetlerde
gerilik saptandi.

Nobetler, KGM'u olan hastalarin basvuru aninda ya da
takibinde ortaya ¢ikan temel bulgulardan biridir. Direncli epilepsi
olan hastalarin %40’ Inda KGM oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (8, 9). Takip sUresi icinde 36 hastamizin 26'sinda
(%72) nébet oldugu goérulda. Yaygin ve tim loblar igeren KGM’u
olan bes hastanin daha 6nceki dykistinde ve takip suresi iginde
ndbeti yoktu. TUm loblarn icermeyen bir ya da birka¢ lobda
KGM’u olan hastalarin %78’inde nébetler mevcutken %22’sinde
takip suresince nobet gdérilmedi. Epilepsi olan hastalar icinde
kullanilan ve hasta basina dusen ortalama ila¢ sayisi 1.2'di.
iki grupta istatistiksel olarak degerlendirilebilecek kadar yeterli
hasta sayisina ulasilamadigl distndldiginden mevcut farklar
ylzdelik oranlar olarak verildi.
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Sekil 3: Tek ya da iki tarafli bir ya da birden ¢ok beyin lobunda
KGM saptanan hastalarin gérintileme bulgulari.

Hasta 21 (aksiyel T2 ve T1) ve 30’da (aksiyel ve sagital T2)
sol, hasta 27’de (sagital T2, aksiyel T1 ve T2) sag frontal
Il ve parietal loblarda kortikal kalinlasma ve dizensizlige eslik
eden subkortikal beyaz cevher hiperintensitesi fokal kortikal
displazi gorinimune uymaktadir. Hasta 28 (aksiyel T2 ve
koronal flair) ve 31’de (aksiyel flair) sirasiyla sag temporal ve
sol frontoparyetal bileskede sinirll fokal kortikal displazi alanlari
gorulmektedir. Tuberoskleroz tanili hasta 33 (koronal T2 ve
aksiyel flair, T2), 34 (aksiyel flair), 35’te (aksiyel flair ve T2) birden
¢ok lobda kortikal tuberler dikkati cekmektedir.

Sekil 4: Tek ya da iki tarafli bir ya da birden ¢ok beyin lobunda
KGM saptanan hastalarin gériinttleme bulgular

Hasta 2’de (aksiyel T2) bilateral sizensefal v.e dev giriform
heterotopi (beyin iginde beyin gbérinimu), hasta 12 (aksiyel
koronal T1), 14 (aksiyel ve sagital T2 ve flair, aksiyel T1), 22’de
(aksiyel T2 ve T1) periventrikiler noduler heterotopi alanlari
izlenmektedir.

EEG verilerine ulasilabilen 28 hastanin yedisinde (%25)
anormallik saptanmamisti. Normal EEG’si olan hastalarin bir
kisminda izole periventrikUler nodUler heterotopi mevcutken bir
kisminda ise yaygin KGM’u mevcuttu. Bazi hastalarda yaygin
KGM’u olmasina ragmen EEG patolojisi bulunmamasinin bir
kisminda ila¢ kullanimi nedeniyle ortaya cikan basklanmaya
bagl olabilecegi dustnulmusttr. Rutin bir uyanik ve/veya uyku
EEG c¢ekimi ile bir hastanin 24 saatlik bir gini icinde rastgele
30 dakikalik beyin dalga aktivitesinin kayit altina alindigi dikkate
alinacak olursa bu hastalarda olasi aralikli epileptik desarjlarin
varligini saptayabilmek icin uzun sureli EEG monitérizasyonlarina
ihtiya¢ oldugu unutulmamaldir.

KGM’de ¢ogunlukla nébet, motor ve bilissel gerilik bulgularyla
gelen hastalarda yapilan beyin gortntilemeleri ile taniya ulagilir.
Beyin MRG tekniklerindeki gelismeler sayesinde ¢ozUnurligu
yUksek beyin géruntilemeleri elde edilmekte ve mevcut KGM
daha vyuksek oranlarda yakalanabilmektedir (10). Normal
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beyinde giruslarin gogu 1-1.5 cm geniglikte ve korteks 3-4
mm kalinhgindadr. Lizensefalisi olan bir hastada ise giruslarin
genigligi 3 cm ya da daha genislikte olup korteks kalinhigr 8-20
mm arasinda degismektedir (6). Bu ¢alismadaki tim hastalarin
KGM tanisina radyolojik gérinttleme yontemleriyle ulasiimistir.

Nobet, motor ve/veya bilissel gerilik sikayetlerinden bir veya
birkaginin  bir arada bulundugu Kklinik tabloyla basvuran
cocuklarda santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, kas-
sinir kavsagi ve kaslar dahil olmak Uzere bir¢ok yapida yapisal,
konjenital, metabolik ve genetik anormallikler aranmaktadir.
KGM’'u saptanan hastalarda tam bir fizik muayene ile eslik
edebilecek mikrosefali, makrosefali, gbz anormallikleri (korneal
bulaniklik, katarakt, mikroftalimi, kirma kusurlarn, retinitis
pigmentosa, retinit bulgular), dismorfik bulgular, cilt lekeleri,
spina bifida, anjiofibromlar dikkatlice gdzden gegcirilmelidir.
Diger organ géruntlileme yontemleriyle kardiyak inceleme
ve batin ici solid organlarin incelenmesi bazi hastalarda tani
koydurucu olabilir. Renal kistleri olan bir hastada tuberoskleroz,
zellweger sendromu olasi tanilar arasinda yer alirken, kardiyak
rabdomiyom saptanan bir hastada tuberoskleroz ilk siradaki
tani olabilir. Motor gerilige eslik eden ndbetler ve kreatin kinaz
yUksekligi olan hastalarda konjenital muskuler distrofiler;
intrakranial kalsifikasyonlari, beyaz cevherde dismiyelinizasyon
ve retinit bulgulan olan bir hastada konjenital CMV enfeksiyonlari
dusunulmelidir.

MRG bu hastalarda ilk basvurulan tani yéntemlerinden biridir.
Beyin MRG'de saptanan KGM’nin tipi, yayginligi eslik eden
diger beyin yapilarinin tutulumu (beyaz cevher, bazal ganglionlar,
korpus kallozum, serebellum), kalsifikasyon varligi olasi tanilar
acisindan birgok ipucu verebilmektedir. Yaygin lizensefali, agiri,
pakigri ve subkortikal band heterotopi (double korteks) saptanan
hastalarda LIS1, DCX, TUBA1A, ARX ve RELN gen mutasyonlari
en sik nedenler arasindadir. Yaygin cobble-stone malformasyon
saptanan hastalarda korteks noduler goérundmlitdir ve
genellikle eslik eden kreatin kinaz yuksekligi, beyaz cevherde
yaygin dismiyelinizasyon, beyin sapi ve serebellum hipoplazisi
ve g6z anomalileri ile fukuyama muskduler distrofi, muscle-
eye-brain hastaligi ve walker-warburg sendromu (FKRP,
POMGNT1, POMT1, POMT2, LAMA1 gen mutasyonlari) olasi
tanilar icinde bulunur (10). Bu ¢alismada genetik mutasyonu
gbsterilen sekiz hastanin yarisinda saptanmis olan mutasyonlar
konjenital muskdler distrofi ile ilskiliydi. GPR56 geninde ve
PAFAH1B1 geninde saptanan mutasyonlar ve bu genlerin
KGM'u ile baglantisi daha 6nce tanimlanmistir (10). SRPX2
geninde mutasyon saptanan hastalarin rolandik epilepsi, mental
retardasyon ve konusma bozukluklari ile bagvurdugu ve bu
hastalar icinde beyin MRG’de perisilvian polimikrogri saptanan
hastalar oldugu bildirilmistir (11). Bir hastamizda saptanmis olan
PEX1 mutasyonu Zellweger sendromu ile ilgkiliydi ve hastada
¢ok uzun zincirli yag asitlerinde artis, dismorfik bulgular, renal
kistler mevcuttu.
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SONUG

Nobet, motor ve bilissel gerilik sikayetlerinin bir ya da birkaginin
bir arada oldugu tablo ile basvuran hastalarda oldukga genis
bir etyoloji bulunmaktadrr. ince kesitl, 1.5 Teslanin Uzerinde
¢cOzUnurlikte yapilan bir beyin MRG ile saptanabilecek KGM
durumunda genetik, enfeksiydz, metabolik ve ndéromuskuler
nedenler aranmalidir. KGM’nin  morfolojik  tiplendirmesi,
yayginlgi, eslik eden diger beyin yapilarindaki anormallikler
oldukga yol gostericidir. Tam fizik muayene ve diger organ
incelemeleri olasi etyolojik yelpazeyi daraltabilir. Genetik
testlerdeki gelismeler ve kullanmindaki yayginlik arttikca KGM’u
olan hastalarda bilinen genetik mutasyonlarin saptanmasi ile
hem kesin taniya ulasmak kolaylasacaktir hem de daha &nce
sorumlu mutasyonu bilinmeyen hastalarda yeni mutasyonlarin
bulunmasi mimkun olacaktir.
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Evaluation of Etiological Factors Causing Hypereosinophilia in
Children
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ABSTRACT

Objective: Patients with persistent eosinophilia may have many conditions ranging from relatively benign diseases
such as parasitic serious infections to life-threatening serious diseases. We aimed to determine the etiological causes
of hypereosinophilia in children.

Material and Methods: Patients under 18 years of age who had complete blood counts in Ankara Child Health
and Diseases Hematology Oncology Training and Research Hospital’s pediatric clinics between January 2013-January
2016 were retrospectively analyzed. Hypereosinophilia was defined as having at least two peripheral blood absolute
eosinophil counts greater than or equal to 1500/mm&.The results of the examinations and diagnoses when the patients
were detected with hypereosinophilia were recorded from the hospital records.

Results: Three hundred and forty patients who underwent complete blood count were found to have hypereosinophilia.
Seventy patients whose file records could not be accessed were excluded from the study. Two-hundred seventy patients
(56% male) with a median age of 5 (IQR:1-12) years were included in our study. When the diagnoses of patients were
examined, 48 (17.8%) had allergic diseases, 21 (7.8%) had immunodeficiency, 14 (5.2%) had parasitic disease. 15
(56.5%) had tumor, 4 (1.5%) had leukemia, 2 (0.7%) had hypereosinophilic syndrome, 2 (0.7%) had adrenal insufficiency
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and 2 (0.7%) had burn. Ninety-nine (36.7%) patients were found to use medication for any disease (acute or chronic). As a result of the
examinations performed in 63 (23.3%) patients, it was found that there was no reason to explain hypereosinophilia.

Conclusion: The number of eosinophils may increase in many conditions. The cause of increase in eosinophil may not always be found.
Further studies are needed on the long-term prognosis of these patients.

Key Words: Allergic diseases, Childhood, Hypereosinophilia, Immunologic diseases, Parasitic infections

0z
Amac: Hipereozinofili hastalari, paraziter enfeksiyonlar gibi nispeten iyi huylu hastaliklardan yasami tehdit eden ciddi hastaliklara kadar pek
¢ok duruma sahip olabilir. Galismamizda gocuklarda hipereozinofilinin etiyolojik nedenlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi pediatri kliniklerinde Ocak
2013 - Ocak 2016 tarihleri arasinda tam kan sayimi yapilan 18 yas alti hastalar retrospektif olarak incelendi.

En az iki tam kan sayimi 6lctiminde periferik kan mutlak eozinofil sayisinin 1500/mm? veya daha bUytk olmasi hipereozinofili olaral kabul
edildi. Hastane kayitlarindan hipereozinofili tespit edildiginde yapilan tetkik ve tanilarin sonuclar kaydedildi.

Bulgular: Tam kan sayimi yapilan ¢ocuk hastalarin 340’inda hipereozinofili oldugu tespit edildi. Dosya kayitlarina ulagilamayan 70 hasta
calisma disi birakildi. Calismamiza, yaglari ortanca 5 (1-12) [ortanca (¢eyrekler arasi aralik (CAA)] yil olan 270 (%56'sI erkek) hasta dahil
edildi. Hastalara konulan tanilar incelendiginde: 48’ine (%17.8) alerjik hastalik, 21’ine (%7.8) immun yetmezlik, 14’Une (%5.2) paraziter
hastalik, 15’ine tUmor (%5.6), 4’Une (%1.5) I16semi, 2’sine (%0.7) hipereozinofilik sendrom, 2’sine (%0.7) adrenal yetmezlik, 2’sine (%0.7)
yanik tanisi konuldugu tespit edildi. Doksan dokuz (%36.7) hastada ise herhangi bir hastalik igin (akut veya kronik) ilag kullanimi (antibiyotik,
antiepileptik, demir selatorii gibi) oldugu tespit edildi. Altmis ¢ (%23.3) hastada ise yapilan tetkikler sonucunda hipereozinofiliyi agiklayacak
bir neden bulunamadigi goruldu.

Sonug: Kanda eozinofil sayisi pek ¢ok durumda da yukselebilir. Eozinofil ylksekliginin sebebi her zaman bulunamayabilir. Bu hastalarin
uzun dénem prognozlari hakkinda yapilacak ileri galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Alerjik hastaliklar, Cocukluk gagi, Hipereozinofili, immiinolojik hastaliklar, Paraziter enfeksiyonlar

INTRODUCTION

Eosinophils are bone marrow-derived peripheral blood and
tissue granulocytes with important roles in host defense and
allergic inflammatory response. Peripheral blood eosinophilia
is defined as an increase in absolute eosinophil counts (AECs)
above the upper reference limit (1,2).

Many clinical conditions can increase the blood eosinophil
level by stimulating eosinophilopoiesis in the bone marrow.
Polyclonal eosinophil proliferation can occur in response to
overproduction of IL-5. The sources of IL-5 secretion in an
amount that can induce eosinophilia are type-2 cytokine-
producing T cells (CD4 helper T cells), malignant cells (solid
tumors such as adenocarcinoma) and lymphomas, especially
in response to parasitic helminthic infections and allergens (3).

The peripheral blood eosinophil count greater than 500 Eo /
microL is defined as eosinophilia (4). The term hypereosinophilia
is used to describe moderate and severe eosinophilia (> 1500
Eo / microL) (5).

Hypereosinophilia is defined as an eosinophil count above 1500
Eo / microL, which is measured at least 2 times with an interval
of at least 4 weeks (6). Patients with persistent eosinophilia
may have many conditions ranging from relatively benign
diseases such as parasitic serious infections to life-threatening
serious diseases (7). Persistent eosinophilia should prompt
additional clinical evaluation. Studies evaluating the etiology of
hypereosinophilia in children are fewer compared to adults, and
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the underlying causes of hypereosinophilia are not well known
in pediatric patients as in adults (8).

To treat hypereosinophilia, it is important to find the condition
that causes hypereosinophilia. In our study, it was aimed
to determine the clinical features and etiological factors of
hypereosinophilia in pediatric patients

MATERILAS and METHODS

Patients under 18 years of age who had complete blood counts
in Ankara Child Health and Diseases Hematology Oncology
Training and Research Hospital's pediatric clinics between
January 2013 and January 2016 were retrospectively analyzed.
Patients with hypereosinophilia were included in the study.
Hypereosinophilia was defined as an eosinophil count above
1500 Eo / microL, which is measured at least 2 times with an
interval of at least 4 weeks.

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of Ankara Pediatric Hematology and Oncology
Research and Training Hospital (27.03.2021/2017-016).

To obtain complete blood count (CBC), peripheral blood was
collected in an EDTA vacutainer tube and analyzed by an
autoanalyzer (LH780 (Beckman Coulter, USA.)

Demographic characteristics of patients such as gender,
age at diagnosis, personeal and family history of allergic and
chronic disease, symptoms and physical examination results



Table I: The characteristics of the study patients.

Age at onset of hypereosinophilia (year)

Median (IQR) D)
sf/l’;’le" (&4 152 (56.2)

Fernale 118 (43.8)
History of chronic illness, n (%) 154 (57)
Consanguinity, n (%) 59 (21.8)

Total IgE (kU/L) 426 (166-922)

Median (IQR)
Eosinophil count at diagnosis (/mm3) _
Median (IQR) 1800 (1600-2300)
Eosinophil persentage at diagnosis (%) i
Median (IQR) 14.9 (10.9-19.6)

were recorded (Table I). Laboratory data were also recorded,
when available. Parameters previously shown or suspected
to have prognostic significance in HES were recorded, when
available, including peak eosinophil count, serum tryptase,
serum IgE level, vitamin B12 level, Parameters included in the
initial diagnostic workup for hypereosinophilia were recorded,
when available, such as liver and kidney function tests allergy
test results such us skin prick test and serum specific IgE
level and stool/serology for parasites. Also tests to evaluate
for end-organ involvement and/or tissue eosinophilia (such as
computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis;
electrocardiogram;echocardiogram; pulmonary function test;
and pathology from bone marrow, gastrointestinal tract, lung,
and/or liver) were reviewed, when available.

Statistical Methods:

Statistical analyses were performed using the SPSS 22 (IBM
Corporation, Armonk, NY. Numbers and percentages are
reported for discrete variables and means and standard
deviations for continuous variables. Values are presented
as means and standard deviations for data demonstrating a
normal distribution and as medians and interquartile ranges
(IQR) for data not demonstrating a normal distribution.

RESULTS

During the study period, 340 patients who underwent CBC
were found to have hypereosinophilia.

File records of 270 of these patients were reached. Seventy
patients whose file records could not be accessed were
excluded from the study.

Two-hundred seventy patients (56% male) with a median
age of 5 (IQR: 1-12) years were included in our study. When
the diagnoses of patients at the time of hypereosinophilia
were examined, 48 (17.8%) had allergic diseases, 21 (7.8%)
had immunodeficiency, 14 (5.2%) had parasitic disease.
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Patients with hypereosinophilia
(n=340)

Patients excluded
study (n=70)

[ 1

Patients had a reason to cause
hypereosinophilia(n=207)

Patients had no reason to cause
hypereosinophilia(n=63)

Patients with allergic
— diseases

(n=48)

Patients with
— immunologic
diseases(n=21)

Patients with parasitic
infections (n=14)

Patients with tumor and
leukemia (n=19)

Others
(n=6)

Patients who used
“— medication for any reason
(n=99)

Figure 1: Diagnosis of patients with hypereosinophilia.

15 (5.6%) had tumor, 4 (1.5%) had leukemia, 2 (0.7%) had
hypereosinophilic syndrome, 2 (0.7 %) had adrenal insufficiency
and 2 (0.7%) had burn. Ninety-nine (36.7 %) patients were found
to use medication for any disease (acute or chronic).

As a result of the examinations performed in 63 (23.3%)
patients, it was found that there was no reason to explain
hypereosinophilia (Figure1).

Patients with allergic disease:

Underlying allergic diseases were detected in 48 (17.8%)
patients with a mean age of 4 years (IQR: 1-9). Of the patients,
36 (80%) were male and the median serum total IgE value
was 604 kU/L (IQR: 165-852). Of these patients, 13 had
asthma, 10 had atopic dermatitis, 16 had food allergy, one had
eosinophilic esophagitis, one had house dust mite sensitivity,
two had pollen sensitivity, one had contact dermatitis, two had
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms),
one had lichenoid drug eruption and one has Steven Johnson
Syndrome.

Patients with immunodeficiency:

Immunodeficiency was detected in 21 (7.8%) patients. Four of
these patients were followed up for dedicator of cytokinesis 8
(DOCK-8) deficiency, three for chronic granulomatous disease,
one for Wiscott-Aldrich syndrome, two for cyclic neutropenia,
one for Omenn Syndrome, one for NEMO defect, two for
agammaglobunemia, four for Common Variable Immune
Deficiency, one for Partial IgA deficiency, one for transient
hypogammaglobulinemia of infancy, and one for Kostman
Syndrome.

Turkish J Pediatr Dis/Ttirkiye Cocuk Hast Derg / 2021; 15: 373-378



376 Kulhas Celik | et al.

Patients with parasitic disease: Parasitic infection was
detected in 14 patients (5.2%). In nine of these patients, there
was Echinococcus granulosus, two had Entamoeba histolytica,
one had Toxocara, one had Fasciola hepatica, one had
Enterobius vermicularis infection.

Patients with malignant or benign tumor: Fifteen patients
had a malignant or benign tumor. Three of these patients had
langerhans cell histiocytosis, two had rhabdomysarcoma, one
had rhabdomyoma, one had teratoma, one had hemangioma,
one had pilocytic astrocytoma, one had cystic hygroma, one
had neuroblastoma, one had mixed germ cell tumor, one had
hepatoblastoma, one had non-hodgkin lymphoma, one had
congenital cystic hygroma.

Ninety-nine (36.6%) patients were found to use medication
for any disease (acute or chronic). Forty-four (16.2%) patients
were using antiepileptic (single or multiple combinations of
valproic acid, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin,
clobazam, levetiracetam, topiramate), seven (2.6%) iron
chelator (deferasirox), five (1.85%) iron replacement therapy,
35 (183%) antibiotics (single or multiple combinations of
meropenem, teicoplanin, ampicilin sulbactam, benzathine
penicillin, piperacillin  tazobactam, amikacin, amoxicillin
clavulanate), one fluoxetine, two patients levothyroxine sodium,
one ursodeoxycholic acid, one palivizumab, two granulocyte
colony-stimulating factor (GSCF) (donors for hematopoietic
stem cell transplantation).

DISCUSSION

In our study, in which we investigated the causes of
hypereosinophilia in pediatric patients, while a cause was
shown in 40% of the patients, no cause was found in 23.3%,
and the remaining 36.7% were found to have no cause other
than drug use.

Publications on hypereosinophilia in children are limited in
number, mostly in the form of studies and case reports involving
a low number of patients (8-14). Burris et al.(9) evaluated
pediatric patients with hypereosinophilia and reported that
the most common causes of hypereosinophilia were atopic
dermatitis, graft-versus-host disease, sickle cell disease and
parasitic infections. In addition, they found that there was no
reason to explain hypereosinophilia in 34.1% of their patients (9).
The most common causes identified in our study were allergic
disease (17.8%), immunodeficiency (7.7%), parasitic disease
(5.1%), tumor (5.5%), leukemia (1.5%), hypereosinophilic
syndrome (0.7 %), adrenal insufficiency (0.7 %), and burn (0.7 %).
Approximately one third of our patients were using medication
for any reason, and there was no additional disease to explain
hypereosinophilia except for drug use, whereas 23.3% drug.
This supports that in some cases of pediatric hypereosinophilia,
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an underlying cause may not be found, as reported by Burris et
al. (9) in their study.

In the study conducted by Burris et al.(9), the median age at
diagnosis of hypereosinophilia was 4.6 years.

The median age of diagnosis in our study was 5 years, which
was consistent with the study of Burris et al.(9).

Although it is known that an increase in the number of
eosinophils in the peripheral blood is seen in many conditions
such as infectious diseases, malignant or allergic diseases, it
has been stated that the most common cause of eosinophilia
in the world is parasitic infections. It is reported that parasitic
diseases, which are the most common causes of eosinophilia,
are echinococcus, strongyloidiasis, schistosomiasis, filariasis,
trichinosis, toxocariasis and fasciolosis (15). Williams et al.(8)
reported that parasitic diseases in both children and adults
were the most common cause of secondary hypereosinophilia
in their study with 291 patients with hypereosinophilia, 37 of
whom were children. They found that a total of three pediatric
patients had parasitic infections and all three were Toxocara
(visceral larva migrans) infection. In our study, in patients with
hypereosinophilia, parasitic infections were the 4th among
the detected reasons, nine of our patients had Echinococcus
granulosus, two had Entamoeba histolytica, one had
Toxocara, one had Fasciola hepatica, and one had Enterobius
vermicularis. Echinococcus granulosus is a parasitic disease
commonly encountered in the world. Hydatid cyst is endemic
in Mediterranean and Middle Eastern countries, including our
country (16). We think that in patients with eosinophilia, the
frequency of parasitic disease and the type of parasite causing
it may vary according to the population in which the study was
conducted.

In our study, the most common cause of hypereosinophilia was
allergic diseases, and these were asthma, atopic dermatitis,
food allergy, pollen sensitivity, eosinophilic esophagitis, house
dust mite sensitivity, contact dermatitis, DRESS, lichenoid drug
eruption, Steven Johnson Syndrome, respectively. Burris et
al. (9) reported in their study with 172 pediatric patients that
the most common cause of secondary hypereosinophilia was
atopic dermatitis (22 patients). In addition, they reported that five
of the patients with secondary hypereosinophilia had asthma
(9). In our study, the most common cause of hypereosinophilia
was allergic diseases. However, in our study, unlike Burris et
al.’s (9) study, the frequency of asthma was higher than atopic
dermatitis.

Among the primary immunodeficiencies, Omenn Syndrome,
Hyper IgE syndrome and Wiscott Aldrich syndrome may cause
eosinophilelevation (17-19). Inthe study of Burris etal. (9) in which
they evaluated 176 pediatric patients with hypereosinophilia,
reported that four of their patients had immunodeficiency
[Wiskott-Aldrich syndrome in two, Omenn syndrome in one, and



DOCKS deficiency in one]. When Wiliams et al. (8) compared
pediatric and adult patients with hypereosinophilia, they found
that the frequency of immunodeficiency in children was higher
than in adults. They also reported that 2 of 37 pediatric patients
had immunodeficiency and that they were DOCKS8 deficiency
and X-linked lymphoproliferative disease. In our study,
immunodeficiency was detected in 7.7% of our patients. Four
of these patients were followed up due to DOCKS8 deficiency,
three due to chronic granulomatous disease, one due to
Wiscott-aldrich syndrome, two due to cyclic neutropenia, one
due to Omenn syndrome, one due to NEMO defect, two due
to agammaglobunemia, four due to Common Variable Immune
Deficiency, one due to Partial IgA deficiency, one due to transient
hypogammaglobulemia of infants, one due to Kostmann
syndrome. In immunocompromised patients, eosinophilia
can be caused by a variety of processes, including Th1 / Th2
imbalances, cytokine irregularities, infections, and medications
(20). We also think that the hypereosinophilia seen in some of
our patients is due to the nature of the immunodeficiency they
have, while others may have occurred as a result of concomitant
infections. While the incidence of primer immunodeficiencies
has been reported as 1/1200 in the United States, it has been
reported as 30.5/100000 in a study conducted in our country
(21,22). The frequency of rare immune deficiencies in our study
was 7.7%. This shows that the frequency of immunodeficiency
is higher in patients with hypereosinophilia and the diagnosis
of immunodeficiency should be kept in mind in these patients.

DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) is
a drug hypersensitivity reaction characterized by fever, diffuse
mucocutaneous rash, facial edema, lymphadenopathy (LAP),
eosinophilia and/or other hematological abnormalities and
visceral dysfunctions (21). In our study, two of our patients also
had DRESS. However, in 99 of our patients, there was no other
condition to explain hypereosinophilia except drug use. Most
of our patients had to continue their medication. Therefore, to
confirm that the hypereosinophilia in the patients was due to the
drugs, it could not be shown that the drug was discontinued and
the eosinophilia recovered. Our results show that patients using
drugs can only have eosinophilia without DRESS. Therefore,
we think that drug use should be questioned in patients with
hypereosinophilia in children.

Despite the large number of patients in our study, there are some
limitations. First, because it is a retrospective study, patients
were not evaluated with a specific protocol. Secondly, because
our patients did not have long-term follow-up information, we
could not evaluate the course of hyperosinophilia and organ
complications in these patients. Additionally, as a result of the
examinations performed in 23.3% of our patients, it was found
that there was no reason to explain hypereosinophilia. There may
not always be a causal relationship between hypereosinophilia
and the clinical conditions reported in patient
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As a result,the number of eosinophils may increase in allergic
diseases as well as in many conditions other than allergic
diseases. The cause of increase in eosinophil may not always
be found. Further studies in which these patients are monitored
prospectively and provide information about their long-term
prognosis are needed.
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Sendromik Obez Olgularimizin Klinik Olarak Degerlendirilmesi
Clinical Evaluation of Our Syndromic Obese Children
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Amagc: Obezite; Turkiye'de ve dinyada, sikligi giderek artan 6n
obezﬂenm nadir ancak onemh bir nedemd\r Cahsmada amac obeL C

M b| £Lle sorunudur. Sendromik obezite,

W 17 sendromik obez olgu dahil edilmistir.
yulgulari, gdrme ve isitme muayeneleri, renal
psikiyatrik degerlendirmeleri, ek hastaliklari,

Olgularin fizik muayene ve antropometrik degerlendirmelei4
ve hepatobiliyer goruntilemeleri, ekokardiyografik degerlen®

Bulgular: Calismaya toplam 17 olgu dahil eohl. 4 kiz, sekizi erkekti. Olgularin en erken tani yasi 2
yas; en geg tam yasl 12 yag 6 ayd.. Dort olgu F

Ancak psddohipoparatiroidi nedeniyle bagvur{i’ic Dasvuru sikayeti hipokalsemiye bagl semptomlar iken, bir
olgununki boy kisaligiyd.

Sonug: Olgularmizda en erken tani yasi: cocuk poliklinik muayenelerinde fizik muayene ve anamnez
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and hepatobiliary imaging, echocardiographic evaluations, psychiatric evaluations, additional diseases, their medications and available
genetic results were collected by scanning the patient files.

Results: A total of 17 cases were included in the study. Nine of these cases were girls and eight were boys. The earliest diagnosis
age of the cases was 2 years and the latest diagnosis age was 12 years and 6 months. Four cases were diagnosed with Prader Willi
syndrome, three cases with Bardet Biedel syndrome, six cases with Alstrém syndrome and four cases with pseudohypoparathyroidism
Type 1 A. The application complaint was excess weight and desire to eat in 13 patients. However, three patients who diagnosed with

pseudohypoparathyroidism had hypocalcemia and the other one had short stature.

Conclusion: The fact that the earliest diagnosis age was 2 years in our cases showed that polyclinic phyg
anamnesis should be done more carefully. In addition, the last outpatient clinic examinations of the cases shgy
could not be achieved in the prevention and follow-up of obesity. If families get more education on T‘ SUDN
treatment, patients will be protected from increased obesity and additional complications.

Key Words: Child, Genetics, Obesity
GIiRIiS

Obezite; organlarda ve yag dokusunda anormal yag birikimi
sonucu ortaya c¢ikan; diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kalp
damar hastaliklari, kanser gibi bircok hastaliga zemin hazirlayan,
Turkiye’'de ve duinyada sikligi giderek artan 6nemli bir halk saglgi
sorunudur. Bu durum bir¢ok psikolojik problemi de beraberinde
getirmektedir. Ozellikle ilk 1 yas, 5-7 yas ve puberte ddneminde
sik gorulur (1).

Sagliksiz beslenme aliskanliklari, fiziksel hareketsizlik, daha
nadiren hormonal bozukluklar ve genetik faktorler obezitenin
olusmasinda rol oynar. Bu nedenler; birincil, ikincil ve genr‘
olarak siniflandirilabilir.

Birincil (basit) obezite nedenleri; herhangi bir patoloji olmac
asirn enerji alinip buna karslilik yetersiz fiziksel aktivite yapiim
sonucu gérulen bir durumdur. Gocukluk g¢aginda '
obezitenin %90’nini bu grup olusturur. ikincil obezite

cikar. Uglincli ve nadir gorilen obezite nede
kaynakll obezitedir. Enerji alimi ve harcanimio

genellikle 7 yasindan dnce baslaj®
Hatall genler Leptin, Leptin resei g

hiperfaji, gelisimsel

mental

Woaslayan (6zellikle 7 yasindan
h:ye eslik eden hiperfaji, gelisimsel

akla sendromik o % P getirmelidir. Prader Willi Sendromu,
Bardet Biedel Sendromu ve Alstrom Sendromu klinik pratikte
en sik karsilagsilan obezite sendromlardir (4).

Bu callsmada, nadir gorilen sendromik obez olgular
degerlendirilmistir. Calismanin amaci obezite ile basvuran
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ningtions and taking

Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
P19- Ocak 2021 tarihleri arasinda basvuran

ionu eksikligi, hipogonadizm) takip edilen hastalar,
sebeple ilag kullanan hastalar (glukokortikoid,
. N <oUk, antihistaminik, trisiklik antidepresan), organik bir
hasta¥1 olan (beyin tumoru) ve basit obezite dUsunulen hastalar
haya dahil edilmemistir. Oykii ve fizik muayene bulgularyla
sendromik obezite dusuntlen tim olgularin antropometrik
HicUmleri, laboratuvar bulgular [(Aclik kan sekeri, aclik insulin,
alanin  aminotransferaz  (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), trigliserit, total kolesterol, disuk yogunluklu lipoprotein
(LDL), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL), kalsiyum, fosfor,
parathormon (PTH)], gérme ve isitme muayeneleri, renal ve
hepatobilier gérintulemeleri, ekokardiyografik degerlendirmeleri,
psikiyatrik degerlendirmeleri, ek hastaliklari, kullandiklari ilaglar
ve mevcut genetik sonuclar dosyalarindan taranmigstir.

Calismaya alinan gocuklarin boylari Ayrton Stadiometre (Ayrton
Corporation 5322, USA) markall boy &lcer, kilolar Barimed
Electronic Body Scale SC-105 (China) markal agirlik olcer ile
Olglldu. Hastalar obezite degerlendirmesine alinirken boya gére
ideal agirlk kullanimistir. ideal agirlik yizdesi %90-110 aras
normal, %110-120 arasi fazla kilolu, %120-140 arasi obez,
>140 ise morbid obez olarak degerlendirilmistir (5).

Ulusal Lipid Dernegi 2014’e gore hastalarn TG= 150 veya
LDL> 130 mg/dl olmasi durumunda dislipidemi teshisi konuldu.
instlin - direnci, (HOMA-IR) homeostasis model of insiilin
resistance degerlendirmesi kullanilarak degerlendirildi [HOMA-
IR: aclk glukozu (mmol/L) x aclk instlini (uu/L) /22.5]. insdlin
direnci, HOMA-IR seviyesi >3.16 olan gocuklarda tanimlandi.
Ayrica prepubertal dénemde insulin direnci (HOMA-IR’ye
gore) erkeklerde 2.67, kizlarda 2.22 ve pubertal dénemde
erkeklerde 5.22 ve kizlarda 3.82 olarak tanimlandi. Bozulmus



aclik glukozu, hiperinstlinemisi ve ciddi insulin direnci olan ve
fizik muayenesinde yaygin akantozu olan hastalara Oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapildi. ADA 2014 prediyabet ve diyabet
tani kriterlerine gore kriterleri karsilayan hastalara bozulmus
aclk glukozu (BAG); bozulmus glukoz toleransi (BGT) veya
Tip 2 DM tanisi koyuldu. Aclik glukozu 100-126 mg/dl olan
ve oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz seviyesi <140
mg/dl bulunan hastalara BAG tanisi koyuldu. Standard doz
oral glukoz yUklemesi sonrasi bakilan 2. saat glukoz seviyesi
>140 mg/dl ile < 200 mg/dl olan hastalara BGT tanisi koyuldu.
Politri, polidipsi ve aciklanamayan zayiflama ile birlikte rastgele
plazma glukoz degeri >200 mg/dl, aclik plazma glukoz degeri
>126 mg/dl veya OGTT 120. dk plazma glukoz dizeyi >200
mg/dl olan hastalara da Tip 2 DM tanisi koyuldu. Hastane
laboratuvarimizda kullanilan ALT Kitlerinin referans seviyelerine
gore, kadinlarda > 22 U/L ve erkeklerde > 25 U/LL ALT seviyeleri,
yUksek karaciger enzimleri olarak kabul edildi (6).

Hepatobilier  ultrasonografi  ile  karaciger  yaglanmasi
derecelendirildi: Derece 0: Normal parankimal karaciger
ekojenitesi; Derece |: Damar duvarlarinda bulaniklik olmadan
artan karaciger ekojenitesi. Derece Il: Damar duvarlarinda
bulaniklik ile artan karaciger ekojenitesi. Derece ll: Karaciger ve
diyafram arasindaki normal kontrastin kaybolmasina yol acar
artan karaciger ekojenitesi. .

Bu calisma icin Ankara Sehir Hastanesi, 2 Nolu
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 24.02.2021 tarih ve E2-2
numarali ile onay alinmistir.

Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

istatistiksel analizler SPSS (versiyon 21.0 1BV
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici veriler, orta
sapma (SS) olarak verilmistir. Normal G
X+SS seklinde gosterilmistir.

BULGULAR

Ve istegiydi (%76.4).
> Tip 1A) tanisi alan

dort olgu PHP TIpTT A tanisi ald.

Fizik muayenede BB'li G¢ olgunun polidaktilisi mevcuttu. PHP
Tip 1A dusundlen olgularda 4. metakarpta kisalk ve yuvarlak
yUz, PWS’li olgularda dar yUz, badem seklinde gozler, kicuk
agiz, ince Ust dudaklar, klictk dar eller, AS’li olgularda yuvarlak
yUz yapisi ve derin yerlesimli gozler dikkat ¢eken &zelliklerdi.
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Puberte muayenesinde BB’li iki olgu ve PWS’li iki olguda
inmemis testis, BB’li bir olguda mikropenis tespit edildi.

Gz degerlendirmesinde, AS’li iki olguda tam gérme kaybi, diger
olgularda gesitli derecede gorme kaybi, BB'li kardes iki olguda
retinitis pigmentoza, bir olguda gegmr1Ugu tespit edildi.

Renal ultrasonografi ik basvug
BB’li iki kardes olguda‘zikb
olguda ise artmis bobrek D@

 olgulara yapildi.
refll Saptandl. AS’li bir
L (Grade 1) tespit edlildi.

tim olgulann tanisi genetik c¢alisma ile dogruland..
v olgularin bir kisminin genetik sonuglarina ulasilamadi. Bir
=>minin ise galismalar halen devam etmektedir.

Olgularin 6zellikleri ve eslik eden ek hastaliklar tablo I'de
dzetlenmistir.

TARTISMA

Cocuklarda en sik obezite nedeni fazla enerji alimidir. Nadir
ancak diglanmasi gereken diger 6nemli sebepler; endokrin
hastaliklar ve genetik sendromlardir. 2007 yiinda 1405 cocuk
hastanin retrospektif olarak incelendigi bir calismada yalnizca
13 olguda (<%1) endokrin ve genetik hastaliklar saptanmistir
(8). Bu calismada da 2 yillik stire boyunca sadece 17 sendromik
olguya ulasiimigtir.

Sendromik obez olgularda ge¢ tani konulmasi énemli bir
sorundur. PWS'’li olgularda yenidogan déneminde zayif emme
ve hipotoni nedeniyle tani konulabilecekken, calismamizda 2
yasindan 6nce tani konulan PWS hastasi yoktu. BB’li U¢ olgunun
polidaktilisi olmasina ragmen Ug¢ olguda ¢ok ge¢ tani almisti. Bu
durum doktor kontrollerinde ayrintili hikaye alinmamasi ve fizik
muayene yaplimamasindan kaynaklaniyor olabilir.

PWS cocukluk caginda en sik gorllen obezite sendromudur.
Sikhigr  1:10000-1:15000 arasindadir (7,8). Bu sendrom
15011.2- g12 paternal segmentte delesyon veya kromozomal
kayip nedeniyle olusur (9). Delesyonlar vakalarin %70-80’inde
saptanabilir. Bu c¢alismada dort olguda genetik c¢alisma
ile delesyon saptanip PWS tanisi aldi. Olgular yenidogan

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 379-385
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Tablo I: Sendromik obez olgularin klinik bulgulari.

- :
o *C Yas Kilo Boy o Goz Ultrasonografi Ek bulgu Tedavi Tani
yasli % bulgulan

G2 ||HS Tip 2 1DM Metformin
1 4 E 9" 102 158 206 tRP ~VUR Inmemis testis HBR
Polidaktili
Tip 2 DM
o
2 126 E 15° 128 167 223 RP G2HSVUR MR BB
Metformin
3 9 E 148 83 156 165  Gece korlugu BB
Metformin
4 4 E 7 30 1138.7 147 %50 gorme kaybi pAS
Insulin
Metformin
5 11" K 17 62 1583 138 %100 gérme kaybi ACE inh. AS
Gemfibrozil
Metformin
ACE inh.
6 7" K 13" 68 1524 157 %100 gorme Ka proteindri Statin AS
HT Metformin
Tip 2 DM Amilodipin
7 9 K 10 55 132 191 Dislipidemi TH AS
Atriyal septal defekt
Dilate KMP Metformin
Dislipidemi TH
8 5 E 5 46 1215 MR AS
Isitme kaybi
. Mikro-noduler  Tip 2 DM instilin
Atipik pigmenter Siroz Dislipidemi Statin
9 5 K 167 642 1584 L retinopati Artmis bobrek  HT ACE inh AS
%50 gorme kaybr ~ ekosu
G1
MR Metilfenidat
10 2 K 9 157 N G1HS Davranis problemleri ‘GH LPWS
) Asirt sinirlilik TH h
Davranig problemi Metilfenidat
11 5 |- Py A 192 N G2 HS ®OKB, agiri sinir Antipsikotik PWS
Inmemis testis
Davranis problemi GH
12 3 K V1483 206 N G2 HS Agir sinirilic TH PWS
Hafif MR Metilfenidat
Davranis problemleri Antipsikotik
13 6 E 8 33 125 130 N G1-2 HS Asiri sinirliik T4 PWS

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 379-385

Inmemis testis



Sendromik obezite 383

- )
il *C Yas Kilo Boy o Goz S Ek bulgu Tedavi Tani
yasl % bulgulan

MR
.

14 6 K 17 76 145 165 N Gi-2Hs  'THR Calcitriol iip
MR

: ; » PHP

18 | 102 | K| 129 &6 145 135 N G2 HS yalcitriol 1A

MR PHP

16 116 K 14° 78 143 178 N G2 HS THR palcitriol 1A

MR PHP

17 8 E 9 39 120 156 N G1-2 HS Calcitriol 1A

*C: cinsiyet, T VKI: viicut kitle indeksi, ¥RP: Retinitis Pigmentoza, § G: grade, HS: hepatosteatc
dasyon, TGH: growth hormon, —VUR: vezikolretral reflii, ¥#¥BB: Bardet Biedel sendrongs
Sendromu, tAS :Alstrém Sendromu, YPHP1A: Albright Herediter Osteodlistrofisi, °OKB: 035,

déneminde zayif emme, hipotoni, gelisme geriligi sikayeti ile
basvururken, genellikle bir yasindan sonra ise agsiri istah, boy
kisaligi, davranis problemleri, psikiyatrik hastalik ile gelirler. Bu
galismadaki 4 olguda da yenidogan déneminde hipotoni ve zayif
emme vardi. Fizik muayenede; dar yUz, badem seklinde gdzler,
kUcUk agiz, ince Ust dudaklar, kiicUk dar eller, kisa genis ayaklag

genital hipoplazi dikkat geken bulgulardir. Tum olgularda da tip¥

yUz bulgular mevcuttu. Davranis problemleri bu sendromdg
hayati ciddi etkileyen bir durumdur. Doért olguda da davral
problemleri mevcuttu ve psikiyatrik ila¢ kullanmalarina raqme
tam dlzelme saglanamamisti. Literatirde bu konuda
tedavi yontemleri dnerilmektedir. Ornegdin oksitosin

fazla calisma yapilmalidir (10).
bUyUme hormonu disfonksiyonu

Jr (1 ¥13). Calismada iki
ylanmisti, diger olgularin

konulan olgularda obe2¥enin ortaya ¢ikma yasi 6 yas, 3 yasindan
sonra tani konulan olgularda ise obezitenin ortaya ¢ikma yasi
4 yas olarak saptanmistir (13). Literattirden farkli olarak bu
calismada erken tani konulan olgularda obezite derecesi daha
yUksek olarak saptandi. Bu durum olgularin mental gerilikleri
nedeniyle beslenme Onerilerine uymamalar ve ailelerin eslik

otes Mellitus, ™ MR: mental retar-
lipertansiyon, *PWS: Prader Willi
@ <, "THR: tiroid hormon direnci

Woeslenme tedavisini gdzardi etmeleri
rutin kontrolleri sirasinda diyetisyenle

acidan yakin takip edilmektedir.

S8 sendromu otozomal resesif gecis gosterir. Genel olarak sikligi
1/100.000 iken; 6zellikle bizim tlkemiz gibi akraba evliliklerinin
sk oldugu toplumlarda daha sik gortlr. Bu cgalismada BB
sendromlu (¢ olgu vard. Iki olgu kardesti ve anne babasi 1.
derece kuzen evliligi yapmisti.

Hastalarin dogum kilosu genellikle normaldir, fakat hayatin ilk
yilindan sonrahizlikilo alimibaslar. BB’ de obezitenin mekanizmasi
tam olarak anlasilamamakla birlikte hem santral (leptinin
anorektik yolagl aktive edici etkisine diren¢) hemde periferal
(adipogenez artisi) nedenlerin rol oynadigr dustntimektedir (15).
BB sendromlu U¢ olgunun da dogum kilosu normaldi, ancak
her U¢u de ik dekatta morbid obez olmustu.

Ekstremite anomalileri bu sendromun temel Ozelliklerinden
biridir ve tani koymada en 6nemli ipuglarindan biridir. En yaygin
sekli; her iki el ve ayakta polidaktili ve brakidaktilidir (15). Tum
olgularda bu durum mevcuttu ve yasamin ilk bes yili icinde U¢
olgu da opere olmustu.

Retinal distrofi sendromun diger bir 6zelligidir. Hastalarda %100
oraninda goruldr. Klasik sekli, retinitis pigmentozadir. Retinal
disfonksiyonun ilk isareti gece korligudur. Ayrica, optik atrofi,
iris kolobomu, bilateral aniridi, katarakt, miyopi ve eksternal
oftalmoplejiye de rastlanmistir (15). Literatlrle uyumlu olarak
her U¢ olguda g6z muayenesi sonucunda retinitis pigmentoza
saptanirken; bir olguda gece korlugl mevcuttu.

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 379-385
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Mental retardasyon bu sendromda gordlen diger o6nemli
Ozelliktir ve olgularda %80-90 oraninda gortlmektedir. Yapilan
bir galismada 1Q puani 79’un altinda olan hasta orani %44 olarak
bulunmustur (15). Bu c¢alismada kardes olan iki olgu mental
retardeydi. Diger olguda ise otizm vardi. Otizm ise literatlrde de
belirtildigi gibi BB’li olgularda nadir gérilen bir durumdur (16).

BB’li olgularda genital anomaliler erkek cocuklarda kizlardan
daha sk rapor edilmektedir. Bu c¢alismada iki olgu inmemis
testis nedeniyle opere olmustu ve diger olguda ise mikropenis
mevcuttu.

BB sendromlu olgularda renal bulgular genellikle siliktir, ancak
radyolojik olarak yapisal defekt genel olarak vardir. Politri
cocukluk caginda en erken saptanan semptomdur. Kistik
bdbrek displazisi, Uretral stenoz, hidronefroz, vezikouretral reflU,
vezikovaginal fistul ve Uretral sinds gorulebilir. Kronik bdbrek
yetmezIligi bu grup hasta icin en sk dlum nedenidir. Yapilan
postmortem 57 olguluk bir calismada renal yapisal anomali
%46 oraninda saptanirken; sadece %5 hastada fonksiyonel
yetersizlik tespit edilmistir (15). Yine Turkiye'den yapimis 23
BB’li olgunun incelendigi baska bir calismada tim hastalarda
renal anomali saptanmistir (17). Literatire benzer sekilde bu
calismadaki iki olguda da vezikouretral reflli vardi.

BB’'de en 6nemli morbidite nedeni sismanliga bagl Tip.
Diyabetes Mellitus(DM), hipertansiyon ve hiperkolesterolemidir:
Her 3 olguda da ciddi insulin direnci ve Tip 2 DM olng
sebebiyle oral antidiyabetik baslanmisti. Bir olguda hipertansiy

nedeniyle enapril kullaniyordu.

obezite, gbrme kaybi, isitme k"bu
hipotiroidi gibi endokrin ve metab«

baslayan nistagnm¥
%100 goérme kaybi, diger olgularda
gbrme kaybi mevcuttu.

Pitofobi mevcuttu. Kardes iki olguda
ise degisik derecelerde

Bu olgularda Tip 2 DM, hipertrigliseridemi ve hipotiroidi gibi
endokrin  komplikasyonlar goriilebilir (20). instlin direnci ve
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hiperinsUlinemi ¢ok erken yasta baslarken, %80 olguda Tip 2
DM 16 yasindan sonra ortaya ¢cikmaktadir (19,20). Tum olgular
Tip 2 DM igin oral antidiyabetik kullanirken; iki olgu beraberinde
instlin kullaniyordu. Olgular diyabet tanisini 10 yasindan sonra
almiglardi.

vetmezligi, karaciger
ongtiye  sekonder
i iki olguda

Bu sendroma ilerleyici kronik bobreg
fonksiyon bozuklugu, dilate kag
konjestif kalp yetmezligi de egj

\ llaniyordu. Genc
hastalarda mortalite  dilg Niyopatiye  sekonder
kalp yetmezliginden ola,
olguyla yapilan bir

infantil kardiyomyoyg

W2de bir olguda dilate kardiyomyopati,
-al yetmezlik ve sol ventrikll hipertrofisi

ryumlu gorinum  vardi. Bir olguda mikronoduler siroz
mevcuttu.

118 eriskin AS’li hasta ile yapilan bir ¢calismada AS’li olgularda
erken baslayan ve hizli ilerleyen bobrek hastaligi olan olgularda
geng yasta kronik karaciger hastaliginin yiksek olarak géraldugu
bildirilmistir (22). Ancak bu calismada AS’li olgulardan sadece
birinde artmis bdbrek parankim ekosu saptandi.

AS’li olgular genellikle normal zeka yapisina sahiplerdir, ancak
6grenme gUclugu gorUlebilir. Calismadaki tim olgular 6zel
egitim aliyordu. Olgularin yasitlarindan geriligi, eslik eden gbérme
ve isitme kaybi nedeniyle oldugu dusunuldu.

Psoddohipoparatiroidizm;  dlstUk  kalsiyum, yUksek fosfor
ve parathormon duzeyleri ile karakterize hedef organlarin
parathormona (PTH) yanit vermedigi kalitimsal bir bozukluktur.
Bu hastalarda PTH’ye son organ cevabi yetersizdir. Tip 1A
formunda biyokimyasal dzelliklere ek olarak Albright Herediter
Osteodistrofisi (AHO) olarak bilinen karakteristik bir fenotip
(obezite, mental retardasyon, yuvarlak ylz, kisa boy, brakidaktili,
hormon direnci) gortlur. Calismada psddohipoparatirodi tanisi
alan AHO fenotinde dort olgu vardi, olgularin genetik analiz
sonugclarn halen beklenmektedir. PHP tip 1A'l hastalarda Gas
ekspresyonunu veya islevini olusturan GNAS’ta defekt vardrr.
Sadece PTH'ya degil; TSH, gonadotropinler, glukagon,
kalsitonin ve buUyume hormonu salgilatici hormon gibi ilave
hormonlara da direng gosterirler (23). Primer hipotiroidi ve



hipogonadizme yol acar (24). Eslik edebilecek diger hormon
direnci acisindan bakildiginda iki olguda hafif tiroid hormon
direnci vard..

Bu calismay sinirlandiran durumlar olgu sayisinin az olmasi ve
tum olgularin genetik sonuclarin olmamasidir.

SONUG

Obezite nedeni ile basvuran olgularda hastanin dzge¢misinin,
aile dykusunun dikkatli sorgulanmasi ve yapilan fizik muayene
ile birincil ve ikincil obezite nedenlerin dislanmasi ¢ogunlukla
saglanabilecektir. Oykiide erken baslangic (ézellikle 5 yasindan
once) ve beraberinde asin yeme davranigi énemli bir ipucudur.
Obeziteye boy kisaligi, mental retardasyon, ekstremite
anomalileri, hipogonadizm, g&z bulgulari, organ disfonksiyonu
gibi bulgular eslik ediyorsa, primer obezite nedenlerinden
uzaklasilarak diger obezite nedenleri arastinimalidir. Obez
cocuklarda eslik eden birden fazla sisteme ait bulgu varliginda
olgularda ayirici tanida sendromik obezite de dusuntlimelidir. Bu
olgularda kognitif fonksiyonlar degerlendirilmeli, gbz muayenesi,
kardiyak ve renal gorintileme yapiimalidir.

Bu calismadaki olgularda en erken taniyasinin 2 yas olmasi cocuk
poliklinik muayenelerinde fizik muayene ve anamnez alimiré

daha dikkatli yapilmasi gerektigini gdstermistir. Sendromik obez
olgulardaihtiyag olan uygun tedaviye zamaninda baslanabilme;
eslik eden organ disfonksiyonunun ve 6zel egitim gerektirect
mental durumlarin tespiti agisindan erken tani ¢ok Ol
Ozellikle genel pediatristlerin bu duruma asina olmg

aktif rol almalar hastalar artan obezite de
komplikasyonlardan koruyacaktir. .
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Astimli Cocuklarda COViD-19 Pandemisi Déneminde Astim
Kontrolii ve Anksiyete Diizeyinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Asthma Control Status and Anxiety Level During the

COVID-19 Pandemic in Children with Asthma
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oz

Amac: Calismamizda astimli ¢cocuklarda ve ailelerinde yeni tip coronavirls hastaligi (COVID-19) déneminde astim
kontrol durumlari, ila¢ uyumlari ve kaygr duzeylerinin degerlendiriimesi amagclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya en az alti aydir astim tanisiyla izlenen 8-12 yas arasi 67 ¢ocuk ve ebeveynleri dahil
edilmistir. Ebeveynlere yas, cinsiyet, astim ilaglari gibi demografik &zellikleri ve 5’li Likert dlgegine godre hazirlanmisg
COVID-19 ile ilgili sorulari iceren anket yapilmistir. Ayrica gocukluk ¢agdr astim kontrol anketi (AKT) ve kaygr dizeyini
degerlendirmek icin cocuklara Cocuklar icin Durumluk-Stirekli Kaygr Envanteri (C-DSKE), ebeveynlere de Eriskinler igin
Durumluk-Surekli Kaygl Envanteri (DSKE) uygulanmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 9.5+1.2 yil, astim takip suresi ortancasi (¢ceyrekler arasi aralik) 36 (21-66) aydi ve
45’1 (%67.2) erkekti. Cocuklarin ¢cogu astim ilaglarini diizenli kullaniyordu. Gocuklarin G-DSKE durumluk ve strekli kaygi
puanlari, ebeveynlerin DSKE durumluk ve streklik kaygr puanlaryla istatistiksel olarak anlamli pozitif ydnde korelasyon
gbsteriyordu. Hastaligi gecirecegini, COVID-19’a karsi etkili tedavi ve asi bulunamayacagini distinen ebeveynlerin kaygi
dUzeyleri daha yUksek bulundu. Cocuklarin cinsiyeti, astim takip sureleri, astim kontrol durumlari, dizenli takibe gelme
ve astim ilacini dizenli kullanmasina gére gruplandirilarak karsilastiridiginda yine gocuk G-DSKE ve ebeveynlerin DSKE
skorlari arasinda fark yoktu.

Sonug: Pandemi déneminde dizenli kontrol ve ilag uyumu ¢ocuklarda astim semptomlarinin kontrol altina alinmasinda
son derece 6nemlidir. Astimli gocuklarda pandeminin etkileri de g6z 6ntinde bulundurularak poliklinik kontrolleri sirasinda
psikososyal degerlendirimelerinin yapiimasi gocuklarin ruh saghgi ve hastalik kontrolU Gzerinde olumlu etkileri olabilir.

Anahtar Soézciikler: Astim, COVID-19, Cocuk, Kaygi, Pandemi

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate asthma control status, drug compliance and anxiety levels of children and their
parents who were followed up with the diagnosis of asthma during the COVID-19 pandemic.

Material and Methods: Sixty-seven children aged between 8-12 years diagnosed with asthma and their parents
were prospectively recruited to the study. A questionnaire including demographic features such as age, gender, asthma
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medications and questions about COVID-19 prepared according to a 5-point Likert scale was conducted to the parents. Children
completed the State-Trait Anxiety Inventories for Children (STAI-C) scales, and childhood asthma control test(c-ACT). Parents also fulfilled

STAl scales.

Results: The mean age of the patients was 9.5%1.2 years, the median follow-up period for asthma (C-ACT) was 36 (21-66) months, and
45 (67.2%) were male. Most of the children were using their asthma medication regularly. Children’s STAI-C state and trait anxiety scores
showed a statistically significant positive correlation with parents’ STAI state and trait anxiety scores. The anxiety levels of parents who
thought that they would get the disease and that there would be no effective treatment and vaccine against COVID-19 were found to be

higher.

Conclusion: During the pandemic period, regular asthma follow-up and drug compliance are very important controlling asthma symptoms
in children. Considering the effects of the pandemic in children with asthma, psychosocial evaluations during outpatient controls may have

positive effects on children’s mental health and disease control.
Key Words: Anxiety, Asthma, Child, COVID-19, Pandemic

GIiRIS

Astim ¢ocukluk ¢aginin en sik goérdlen kronik solunum yolu
hastaliklarindan birisidir (1). Etiyolojisinde hem genetik hem
cevresel etmenlerin rol oynadidi, hava yollarinin geri dondstmlu
obstriksiyonu, brons asin duyarliigi ve kronik enflamasyonla
seyreden bir hastaliktir (2). Astim klinik olarak farkli fenotiplerden
olusmaktadir, hastaligin seyri remisyon ve akut alevlenmelerle
karakterizedir. Alerjenler, sigara ve viral enfeksiyonlar astim
ataklarinin en énemli tetikleyicileridir (3).

Yeni tip koronavirls hastalig (COVID-19), 11 Mart 2020’de
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmis ve
etkeni siddetli akut solunum sendromu coronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandinimistir (4). Klinik bulgular asemptomatik
enfeksiyondan, hafif Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari,
pndémoni ve akut ciddi solunum yetmezligi hatta 6lime
kadar genis bir spektrumda gorulebilir (5). Cocuklarda
COVID-19 enfeksiyonu erigkinlere gbre daha hafif seyrettigi
calismalarda bildirilmistir. Ancak Kawasaki Sendromu’na benzer
semptomlarin eglik ettigi daha agr semptomlarla seyreden
c¢ocuklarda multisistem enflamatuar sendromu daha sonradan
tanimlanmigtir (6,7).

Astm gibi kronik solunum yolu hastaliklar olanlar COVID-19
enfeksiyonuna yatkinlik icin potansiyel riske sahiptirler (8). Viral
solunum yolu enfeksiyonlarindan rinovirtsler astim ataklari ile
yakindan iliskiliyken, koronavirUsler nispeten daha az suclanan
tetikleyicilerdendir (9). Ancak astimlilarda COVID-19 enfeksiyonu
seyri konusunda galismalarda farkli bulgular bildiriimistir. Bazi
calismalarda astim varligiyla COVID-19 enfeksiyonu arasinda
iligkili bulunmamigken, bazi calismalarda ise astim varliginin
COVID-19 enfeksiyonu sonucu hastane olumlerini arttirdig
bildirilmistir (10-12). Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyac
vardir.

Pandeminin baglangicindaki belirsizlikler, hastaneye basvurularda
viral bulas riski, pandeminin ekonomik ve sosyal etkileri toplumda
kaygi ve endiseye yol agmistir (13). Okullarin kapanmasinin, uzaktan
egitimin ve uzun sureli kapanmalann gencler ve ¢ocuklarin ruhsal
sagdlig Uzerinde olumsuz etkileri olmustur (14).

Astim kontrolinin en iyi sekilde yapilabiimesi icin astm
tedavisine uyum sarttir. Calismalarda iyi astim kontrolinin
astimli gocuklarin hayat kalitesi skorlarini iyilestirdigi gdsterilmistir

(15,16). Anksiyete bozuklugu, Turk cocuklar arasinda en
yaygin psikiyatrik bozukluklardan biridir (17,18). Stresli yasam
olaylari, saglik sorunlari ve asirn internet kullanimi gibi etmenler
cocuklarin ruh saghgini olumsuz olarak etkileyebilir. Pandeminin
etkilerinin yani sira astimlilarda genel topluma kiyasla daha fazla
depresyon ve anksiyete semptomlarina sahip oldugu, ayrica bu
bulgularin zayif astim kontroli ve ila¢c uyumuyla iliskili oldugu
bildirilmistir (2).

Calismamizda bulastinciigi son derece ylUksek olan, tUm
dinyaya hizla yaylan ve solunum yollarinin 6ncelikli olarak
etkilendigi COVID-19 pandemisinde astimli ¢cocuklarin astim
kontrol durumlarinin ve ilag uyumlarinin degerlendiriimesi ile
pandeminin astimli ¢ocuklar ve ebeveynlerinin anksiyeteleri
Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmigstir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Alerji ve
immiinoloji klinigimizde Haziran-Kasim 2020 tarihleri arasinda,
Global Initiative for Asthma (GINA) (2) kilavuzuna gére en az
alti aydir astim tanisiyla izlenen 8-12 yas arasi ¢ocuklar ve
ebeveynleri prospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin anketleri
rutin poliklinik kontrolleri sirasinda yUz yUze olarak yapilmigtir.
Hastalarin yas, cinsiyet, astim kontrolU agisindan durumilari,
atopi durumlari, ailenin gelir diizeyi, ebeveynlerin egitim durumu,
astim ilaglar ve kullanimi gibi demografik &zellikleri sorularak
calisma formuna kaydedilmistir. Ayrica ebeveynlere COVID-19
enfeksiyonu ile dustncelerini soran 5’li Likert 6lcegine gore
hazirlanmis (Kesinlikle katimiyorum/ Katiimiyorum/ Kararsizim/
Katiliyorum/ Kesinlikle katiiyorum) 17 soruluk mini anket
uygulanmigtir.  Anketin iceriginde ebeveynlere  COVID-19
enfeksiyonuna yakalanma, agl, tedavi, koruyucu onlemler ve
astim ile iliskisini degerlendiren sorular sorulmustur. Ayrica
katilanlar grubuna “Kesinlikle katilyorum/Katiliyorum”  yaniti
verenler, katiimayanlar grubuna ise “Kesinlikle katimiyorum/
Katiimiyorum/Kararsizim” yanitini verenler dahil edilerek 2 gruba
ayriimis ve gruplar arasi anksiyete skorlarinin karsilastinimalari
yapimistir.

Psikiyatrik hastaligi ve alerjik hastaliklar disinda kronik hastalig
olan cocuklar ile psikiyatrik hastaligl olan ebeveynler Klinik
skorlamalarin etkilenmemesi igin ¢alisma digi birakild!.
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Cocukluk Cagi Astim Kontrol Testi

Anket, astim semptomlarini, astmin gunliik yasama etkisini
ve son 4 hafta icinde kurtarici ilac ihtiyacini degerlendiren 7
maddeden olusmaktadir. Maddelere verilen yanitlar 1 ile 5
arasinda degismektedir, Sorulara verilen yanitlar cocuklarda O ile
3 puan, ebeveynlerde ise O ile 5 puan arasinda degismektedir ve
distik puanlar kéti astim kontroll ile uyumludur. ik 4 soru gocuk
tarafindan, son 3 soru ebeveyn tarafindan cevaplanmaktadir.
Anketin Turkge validasyonu yapilmistir, 19 puan ve alti astimin
yeterince kontrol altinda olmadigini, 20 puan ve Ustd iyi astim
kontrolinU dustnddrmektedir (19,20).

Cocuklar icin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri

Gocuklar igin Durumluk-Surekli Kaygr Envanteri (C-DSKE), her
biri 20 maddelik iki alt dlgekten olusan toplam 40 maddelik,
¢ocuklann durumluk ve suUrekliik kaygr dUzeylerini kendi
bildirimlerine gdére degerlendiren Turkge validasyonu yapilmig
olan bir dlgektir. Durumluk kaygi duzeyi belirli kosullar altindaki
bireyin kaygl duzeylerini ve sUrekli kaygr dlzeyi ise kiginin
dogustan gelen genel kaygl duzeyini degerlendirmektedir.
YUksek puanlar, yiksek kaygi dizeyini gosterir (21,22).

Eriskinler icin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri

Eriskinler icin Durumluk-Surekli Kaygr Envanteri (DSKE-1 ve
DSKE-2), her biri 20 maddeden olusan iki alt 6lgekten olusan
toplam 40 maddelik Tilrkge validasyonu yapimis olan bir
dlcektir. Olcek kisinin kendi bildirimlerine gére hem belirli kosullar
altindaki durum kaygisini (DSKE-1) hem de genel kaygi dizeyini
(DSKE-2) 6lcmek icin kullanilabilir. YUksek puanlar, ylksek kaygi
dlzeyini gosterir (23,24).

istatistiksel Analizler:

Galismamizda Veriler, SPSS 22 programinda analiz edildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve yUzde,
sayisal degiskenler icin verilerin dagiimina goére ortalama,
standart sapma, ortanca 25. ve 75. persantil, ceyrekler arasi
aralik olarak verildi. Strekli degiskenler arasinda anlamli fark
bulunup bulunmadigi karsilastinlan gruplarin sayisina ve verilerin
normal dagiip dagimadigina uygun olarak non-parametrik
testlerden Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri, parametrik
testlerden ise Independent Samples T Testi ve One Way Anova
testleri kullanilarak analiz edilmistir. Korelasyon analizleri verilerin
dagiimina gbére Pearson veya Spearman testiyle yapilmistr.
p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

Calisma katilimcilarindan calisma hakkinda  bilgilendirilerek
onamlari ve Ankara Sehir Hastanesi etik kurulundan da ¢alisma
onay! alinmistir (28.05.2020/689).

BULGULAR

Calismamiza yaglar 8-12 yil arasinda olan toplam 67 astim
hastasi cocuk ve ebeveyni dahil edildi, hastalarin 45’i (%67.2)
erkekti. Hastalarin ortalama yasl 9.5+1.2 yil ve astim takip suresi

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 386-393

Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri

Calisma
popiilasyonu
(n= 67)

Yas (yil) * 9.5 (+1.2)
Cinsiyet. n. Erkek/Kiz (Erkek %) 45/22 (67.2)
Anketi dolduran ebeveynin yasi 36.5 (+6.7)
Anketi dolduran. Anne/Baba (Anne %) 56/11 (83.6)
Astim takip siiresi (ay) ' 36 (21-66)
Astim takibine diizenli gelenler* 55 (82.1)
Astim ilacini diizenli kullananlar * 57 (85.1)
GINA’ya astim tedavisi

Basamak 1. * 8(11.9)

Basamak 2. * 36 (53.7)

Basamak 3. * 23 (34.3)
Son 1 yilda #

Astim nedeniyle hastaneye yatisi olanlar 3 (4.5)

Sistemik steroid gerektiren astim atag olanlar 5(8.2)

Astima bagll yogun bakim yatisi olanlar 0

Astima bagli acil servis basvurusu olanlar

Hic 49 (73.1)

1-2 kez 12 (17.9)

> 3 kez 9(9)

Son 4 hafta icinde *
GUlnduiz astim semptomlar haftada ikiden fazla olanlar ( )
Gece astim semptomlari haftada ikiden fazla olanlar 12 (17.9)
Haftada iki defadan fazla KEBA kullananlar ( )
Astima bagli aktivite kisitliigr olanlar ( )
GINA’ya gore astim semptom kontrolii

lyi kontroll(i * 46 (68.7)
Kismi kontroll(j # 11 (16.4)
Kontrolstiz # 10 (14.9)
Cocukluk cagi AKT puani * 24 (19-25)
Cocukluk ¢cagi AKT puanina gére astim kontrolii
lyi kontroll(i * 57 (85.1)
Kontrolstiz * 10 (14.9)
Annenin egitim diizeyi
ilkokul ¥ 19 (28.4)
Ortaokul * 16 (23.9)
Lise ¥ 18 (26.8)
Lisans * 13 (19.4)
Yiksek Lisans-Doktora * 1(1.5)
Babanin egitim diizeyi
ilkokul * 12 (17.9)
Ortaokul ¥ 11 (16.)
Lise # 36 (63.7)
Lisans * 8(11.9)
Ailenin aylik geliri
<1500 TL * 8(11.9)
1500-3000 TL * 26 (38.8)
>3000 TL * 33 (49.3)
Atopi varhg * 30 (44.8)
Eslik eden atopik hastalik * 39 (68.2)
Ailede atopik hastalik * 21 (31.3)

*: ortalama (standart sapma), *: ortanca (ceyreklerarasi aralik); : n(%),
AKT: Astim kontrol anketi, GINA: Global Initiative for Asthma, TL:
Turk Liras, KEBA: Kisa etkili beta agonist



Tablo II: Ebeveynlerin COVID-19 anketine yanitlar.

Pandemi Déneminde Astim Kontrolii ve Cocuklarda Kaygi Dizeyi 389

Kesinlikle Kesinlikle
Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum
katiimiyorum n (%) n (%) n (%) katihyorum
n (%) n (%)
Koronaviriis enfeksiyonuna
Yakalanacaginiza ne kadar inaniyorsunuz? 10 (14.9) 18 (26.9) 19 (28.4) 12 (17.9) 8 (11.9)
Aileden birinin yakalanacagdina ne kadar inaniyorsunuz? 9 (13.4) 19 (28.4) 21 (31.3) 11 (16.4) 7 (10.4)
Yakalanirsaniz iyileseceginize ne kadar inaniyorsunuz? 3 (4.5) 4 (6) 19 (28.4) 18 (26.9) 23 (34.3)
Alle biri yakalanirsa iyilesecegine ne kadar inaniyorsunuz? 2 (3) 4 (6) 18 (26.9) 23 (34.3) 20 (29.9)
Koronaviriis enfeksiyonunu
Tedavi eden ilag bulunacagina ne kadar inaniyorsunuz?
(:)nleyeoek asl bulunacagina ne kadar inaniyorsunuz? 0(14.9) 8(11.9) 13 (19.4) 12 (17.9) 24 (35.8)
Onleyecek asi bulunursa kendinize yaptirmay: dtisintyor 8(11.9) 9 (13. 12 (17.9) 12 (17.9) 26 (38.8)
musunuz? 6 (9) 1(1.5) 15 (22.4) 11 (16.4) 34 (50.7)
Onleyecek asl bulunursa gocugunuza asl yaptirmayi dtsdndyor
musunuz? 6 (9) 2 (3 18 (26.9) 8(11.9) 33 (49.3)
Koronaviriis enfeksiyonundan korunmada
El yikamanin ne kadar koruyucu oldugunu distinUyorsunuz? 2(3) 1(1.5) 3 (4.5) 9 (13.4) 52 (77.6)
Sosyal izolasyonun ne kadar koruyucu oldugunu 2(3) 2(3) 6(9) 12 (17.9) 45 (67.2)
distntyorsunuz?
Sosyal mesafenin korunmasinin ne kadar koruyucu oldugunu 2(3) 0(0) 6(9) 12 (17.9) 47 (70.1)
dustindyorsunuz?
Maske takmanin ne kadar koruyucu oldugunu 1(1.5) 2(3) 7 (10.4) 20 (29.9) 37 (65.2)
disUnUyorsunuz?
Koronaviriis enfeksiyonuyla ilgili haberlerde
Sosyal medyanin glivenilir oldugunu distntiyor musunuz? 10 (14.9) 13 (19.4) 20(29.4)  16(23.9) 8(11.9)
Sosyal medya takibiyle bilgi sahibi oldugunuzu dtsindyor 6 (9) 6 (9) 15 (22.4) 30 (44.8) 10 (14.9)
musunuz?
Koronaviriis hastaliginda astimin
Yakalanmada daha riskli oldugunu diisiinUyor musunuz? 3 (4.5) 8(11.9) 13 (19.4) 21 (31.3) 22 (32.8
Tedavisini zorlastirdigini distintiyor musunuz? 4 (6) 5(7.5) 7(10.4) 28 (41 23 (34.8
Hastaneye gelirken toplu tasima kullaniyorsaniz
KoronavirUs bulasmasi i¢in ne kadar riskli buluyorsunuz? 6 (9) 6 (9) 13 (19.4) 22 (32.8) 20 (29.9)

ortancasi (geyrekler arasi aralik) 36 (21-66) aydi. Anketi dolduran
ebeveynlerin ortalama yasl 36.5+6.7 vyil, anketi dolduranlarin
56’sI (%83.6) annelerdi.

Astimli hastalarin cogu takiplerine dizenli geliyordu (%82.1)
ve ilaglarini duzenli kullaniyordu (%85.1). Cocukluk ¢agdi
AKT puanlarina gore hastalarin %85.1i lyi kontrolli olarak
siniflandirldi. - Galismamizdaki  astimli - ¢cocuklarin  hicbirinde
basvuru sirasinda COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili semptomlari
ve sikayetleri yoktu. Ayrica astimli gocuklardan higbirinde
veya ailesinde daha dnce COVID-19 gecirme 6ykusU yoktu.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Cinsiyete, atopi durumuna, kardes sayising, ailenin aylik geliri
ve eglik eden bagka atopik hastaligin olup olmamasina goére
karsilastinldiginda ¢ocuklarin G-DSKE ya da ebeveynlerin DSKE
skorlar arasinda fark saptanamadi (p>0.05). Ayrica ¢ocuklar
astim takip sureleri, astm kontrol durumlarn, duzenli takibe
gelme ve astim ilacini dizenli kullanmasina gére gruplandirlarak
karsilastinldiginda yine gocuk C-DSKE ya da ebeveynlerin DSKE
skorlari arasinda fark yoktu (p>0.05).

Cocuklarin G-DSKE durumluk skoru ortalama 31.87+7.43,
strekli skoru ortalama 34.72+6.22 olarak bulundu. Ebeveynlerin
DSKE-1 skoru ortalamasi 38.66+9.69, DSKE-2 skoru ortalamasi
ise 42.88+8.66’dl. Cocuklarin G-DSKE durumluk ve sUrekli
kaygl puanlari, ebeveynlerin DSKE durumluk ve sureklik kaygi
puanlaryla istatistiksel olarak anlamli pozitif ydnde korelasyon
gosteriyordu (Sekil 1A-D).

Ebeveynlere 5’li Likert dlgegine gore hazirlanmis COVID-19
enfeksiyonuna karsi bilgi ve tutumlarini sorgulayan 17 soruluk
mini anket uygulandi. Ankette ebeveynlerin cogu asi gelistirimesi
durumunda kendisine ve gocuguna asl yaptiracagni,
koronavirls enfeksiyonundan korunmada el ylkama, sosyal
izolasyon, sosyal mesafe ve maske kullaniminin koruyucu
oldugunu dustndugunu bildirdi. Ayrica ¢ogu ebeveyn astimin
hem koronavirUs enfeksiyonuna yakalanmada hem de tedavide
gUcluk olusturdugunu dtstntyordu. Anket sonuclar Tablo II'de
Ozetlenmistir.

Ebeveynlere 5’li Likert 6lcegindeki sorulara verdikleri yanitlara
gbre Kkatlanlar ve katilmayanlar olarak iki gruba ayrilarak
DSKE durum ve surekli kayg puanlan karsilastiridiginda
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Tablo IlI: Ebeveynlerin COVID-19 anketine yanitlarina gére DSKE-1 ve DSKE-2 skorlarinin karsilastirimasi.

Katilmayanlar
DSKE 1- DSKE 2 P

Katilanlar
DSKE 1- DSKE 2 P

Koronaviriis enfeksiyonuna

Yakalanacaginiza ne kadar inaniyorsunuz? 36 (31-41) - 41 (36-46) 0.009 43 (86-50.5) - 45 (40.25-55) 0.026
Aligelei B YElEREEaE IR (2 et 36 (31-42) - 41 (36-46.5) 0.025 41.5(35.5-49.5)- 45 (39.75-55.5) 0.05
inaniyorsunuz?
i 30 (33.25-48.75) - 44 (38.75-49.25) 0.117  36(32-41)-43(34.5-47)  0.35
inaniyorsunuz?
Alle biri yakalanirsa iyilesecegine ne kadar 40 (86-50.25) - 44.5 (39.25-50.5) 0.014 36 (31-41) - 42 (36-47) 0.113
inaniyorsunuz?
Koronaviriis enfeksiyonunu
Tedavi eden ilag bulunacagina ne kadar 42 (36-48) - 46 (39-53) 0.013 35.5 (81.25-39) - 40.5 (36-44) 0.011
inaniyorsunuz?
Onleyecek asi bulunacagina ne kadar inaniyorsunuz? 44 (36-48.5) - 46 (38-53.5) 0.01 35.5 (31-39.5) - 41 (36-44.25) 0.04
Onleyecek asi bulunursa kendinize yaptirmayi
distnlyor musunuz? 37.5 (3838.75-46.25) - 40.5 (32.5-46.25) 0.49 36 (31-46) - 44 (39-50.5) 0.09
Cocugunuza asl yaptirmay! distntyor musunuz? 38.5 (84.75-48) - 42.5 (35.25-47.5) 0.11 36 (80.5-41.5) - 44 (38.5-49) 0.45
Koronaviriis enfeksiyonundan korunmada
El yikamanin ne kadar koruyucu oldugunu 42.5 (36-50) - 40.5 (34.75-50.75)  0.21 36 (32-46.5) - 43 (37.5-48.5) 0.77
duslintyorsunuz?
Sosyal izolasyonun ne kadar koruyucu oldugunu 37.5 (84.5-42.5) - 44 (36-52.25) 0.74 36 (32-47) - 43 (37.5-48) 0.51
dustntyorsunuz?
Sosyal mesafenin korunmasinin ne kadar koruyucu  39.5 (36.25-46.75) - 48 (41.25-56.75) 0.31 36 (32-46) - 42 (37-47) 0.06
oldugunu distintyorsunuz?
Maske takmanin ne kadar koruyucu oldugunu 47.5 (30-59.75) - 49 (45.75-53.5)  0.09 36 (32-42.5) - 41 (36-46) 0.004
duslintyorsunuz?
Koronaviriis enfeksiyonuyla ilgili haberlerde
Sosyal medyanin gtvenilir oldugunu distndyor 36 (30-46) - 44 (36-50) 0.08 38 (35.25-49.75) - 41 (37.25-46.75) 0.44
musunuz?
Sosyal medya takibiyle bilgi sahibi oldugunuzu 36 (32-46) - 44 (38-46) 0.72 37.5(31.25-46.75) - 42.5 (36-50.5) 0.74
dustntyor musunuz?
Koronaviriis hastaliginda astimin
Yakalanmada daha riskli oldugunu dtstintyor 37 (31.5-45) - 42 (36.5-46) 0.75 36.5 (32-47.25) - 43 (38-53) 0.25
musunuz?
Tedavisini zorlastirdigini disindyor musunuz? 36.5 (31-43.75) - 41.5 (36-49.5) 0.63 37 (32-47) - 44 (38-48) 0.43
Hastaneye gelirken toplu tasima kullaniyorsaniz
korona virlis bulagsmasi igin ne kadar riskli 37 (33.25-45.5) - 41 (30.75-49.25)  0.98 37 (32-46) - 43 (38-48) 0.5

buluyorsunuz?

DSKE-1 ve DSKE-2: Eriskinler icin Durumluk-Sdrekli Kaygr Envanteri

COVID-19 enfeksiyonuna kendisinin veya aile bireylerinden
birinin yakalanacagini dtistnenlerin hem DSKE-1 hem DSKE-2
puanlart anlamli olarak daha yuUksek bulundu. Benzer sekilde
COVID-19 enfeksiyonunu tedavi eden ilag ve Onleyici as
bulunacagini dustnenlerin DSKE-1 ve DSKE-2 puanlar anlamli
olarak daha dusUktu. Katilan ve katilmayanlar arasindaki ayrintili
karsilastirma Tablo III’'de gdsteriimistir.

TARTISMA

Cocukluk caginin en sk gordlen kronik solunum yolu
hastaliklarindan olan astimli  gocuklart  degerlendirdigimiz
galismamizda hastalarmizin ¢ogunun astim ilaglarini dizenli
kullandigini ve takiplerine dUzenli olarak geldigini belirledik.
Bunun sonucunda da hastalarmizin %85.1°i ¢ocukluk ¢agi
AKT’ye gére iyi kontrolli astim olarak siniflandinidi. Ayrica

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 386-393

cocuklarin C-DSKE skorlar ile ebeveynlerinin DSKE-1 ve 2
puanlar pozitif yonde korelasyon gdsteriyordu. Likert 6lcegine
gore hazirladigimiz COVID-19 enfeksiyonuyla ilgili mini ankette
kendisinin veya ailesinden birisinin hastaliga yakalanacagini
duslUnenlerin DSKE-1 ve 2 puanlan disiinmeyenlere gore
anlamli olarak daha yiksek, COVID-19 enfeksiyonuna karsi
etkili ilac ve asi bulunacagini diistinenlerin DSKE-1 ve 2 puanlari,
dustinmeyenlere gore anlamli daha distk bulundu.

Alerjik hastaliklarin ttm dinyada oldugu gibi Ulkemizde de sikligi
artmaktadir. Astim, duzenli tedavi ve takip gerektiren, sadece
fiziksel degil ruh saghgini da etkileyen gocukluk ¢aginin en sik
gbrulen kronik hastaliklarindan birisidir. Astmin kontrol altinda
olmamasi sadece ¢ocuklarin degil ailelerin de yasam kalitesini
olumsuz yénde etkiler (2,25).

Son yillarda astim ve anksiyete, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, somatizasyon bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklar
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Sekil 1A-D: C-DSKE durumluk ve sUrekli kaygi puanlariyla ebeveynlerin
DSKE durumluk ve surekli kaygi puanlar arasindaki pozitif korelasyon.
C-DSKE: Cocuklar icin Durumluk-Surekli Kaygr Envanteri. DSKE:
Eriskinler icin Durumluk-Surekli Kaygr Envanteri.

arasindaki iliskiyi arastiran calismalar dikkat ¢ekmektedir.
Avusturalya’da  yapilmis  bir dogum kohortunda astm
semptomu olan cocuklarda anksiyete, depresyon, iletisim
sorunlarl gibi psikiyatrik bozukluklarin daha fazla eslik ettigi,
ayrica astim siddeti ve yetersiz kontrolli olmasiyla da gérilme
sikhginin arttigr bildirilmistir. Bu ¢alismanin prospektif olmasi
nedeniyle sonuglar, astm semptomlarinin retrospektif olarak
degerlendirildigi calismalara goére daha gucludur (26).

COVID-19 pandemisi ¢ok hizli bir sekilde tim dtnyaya
yayllarak etkisi altina almistir. Zorunlu ev karantinalari, sosyal
mesafe, pandeminin baslangicindaki belirsizlikler, okul ve igyeri
kapanmalari, tim dinyada insanlarin sadece fiziksel degil ruh
sagligini da olumsuz yénde etkilemistir. Ozellikle kronik hastaligi
olanlarda daha fazla kaygi ve endiseye neden olmustur. Hastane
basvurular sirasinda virlis bulasma riski insanlari tedirgin etmis,
pek cok kronik hastaligi olan birey rutin kontrollerini ertelemis ve
pandemiyle birlikte teletip yontemiyle uzaktan saglik kontrolleri
gundeme gelmistir (27,28).

Genel olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu cocuk ve ergenlerde
eriskinlere gbre daha hafif seyretmektedi (11). COVID-19
hastaliginda solunum vyollari dncelikli etkilediginden astimli
hastalar agisindan bir risk olusturup  olusturmayacagi
pandeminin  baslangicinda  tartisma  konusu  olmustur.
Calismalarda risk agisindan farkli sonuglar bildirilmistir. Gin’den
yapilan ik yayinlarda astmin agir COVID-19 hastaligiyla iliskisi
gbsterilememistir (29,30). Ancak daha sonra Amerika Birlesik
Devletleri verilerinde astimin &zellikle 18-49 yas arasindakilerde
COVID-19 nedeniyle yatis igin risk olusturabilecegi ve bu yas
grubunda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan erigkinleri
%27.3’Unde astimin eglik ettigi bildiriimistir (31).

Astim ataklarn gocukluk gaginda genel olarak viral Ust solunum
yolu enfeksiyonlaryla tetiklenmektedir (9). Cocuklarda astim
ve COVID-19 iligkisi arasinda kisitl sayida veri bulunmaktadir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu konfirme ediimis olan astimii
cocuklarin - degerlendirildigi  ¢ok merkezli  bir calismada,
astimli gocuklarin ve ergenlerin, astim iyi tedavi edildiginde
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ve semptomlar kontrol altinda oldugunda COVID-19 icin ek
koruyucu 6nlemlere gereksinim olmadig bildirilmistir (32).

Astimli cocuklarin pandemi suresince halihazirda kullanmakta
olduklarr inhaler tedavilerine devam etmeleri astim kontrolinin
saglanmasi agisindan énemlidir (33,34). Biyolojik ajan kullanan
agir astiml cocuklarin da tedavilerine devam etmeleri, sadece
aktif koronavirts enfeksiyonu sirasinda klinik dizelme saglanana
kadar biyolojik ajana ara veriimesi dnerilmektedir (35,36).

Okullarin kapali olmasinin viral enfeksiyon bulasma riskinin
azalmasina yol acarak astm semptomlarn UGzerinde olumlu
etkisi olabilir. Ulkemizden yapilan hafif-orta astimli 165 cocugun
astim semptomlarinin bir dnceki yil ayni dénemle karsilastinldig
bir ¢alismada, viral solunum yolu enfeksiyonlarinin ve hava
kirliliginin azalmasi sonucunda astim ataklariyla birlikte toplam
inhaler steroid kullaniminin azaldigi ve astim kontrol testlerinin
anlamli olarak duzeldigi bildirilmistir (37).

Calismamizda benzer sekilde hastalarn  ¢ogunun astim
kontrolleri iyiydi, astimli gocuklarin ¢ogu kontrollerine dizenli
geliyor ve ilaglanni duzenli aliyordu. Biyolojik ajan kullanan
hastamiz bulunmamaktaydi. Hastalarimizin higbirinde anket
yapllmadan 6nce COVID-19 gecirme &yklst olmadigi icin
COVID-19 ve astim iligkisini karsilagtirma sansimiz olmad.

121 astiml ergen hastanin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin  yalnizca %29’unun astimi kontrol  altindayd.
Bu calismada astm hastalarinda ve ailelerinde kaygi ve
depresyonun yaygin oldugu, ayrica astim kontrolUyle de iligkili
olabilecegdi belirtilmistir. Bu yUzden astimli hastalarin klinik takibi
yapilirken psikolojik degerlendirimenin de yapiimasi énerilmistir
(38).

Benzer sekilde 12-18 yas astimli ergenlerde yapilan baska bir
calismada astim kontrolU kétd olanlarn durumluk kaygi dizeyi
kontrol altinda olanlara gére anlamli olarak daha ytksek oldugu
bildirilmistir (39). Bizim ¢alismamizda farkll olarak sadece 10
hasta (%14.9) kontrolstiz astm olarak siniflandinimisti. Buna
bagli olarak C-DSKE puanlarinda yiksek puanlama gérilmedi.
Gogu hastamizin astimi kontrol altinda oldugdu icin astim kontrol
durumuyla GC-DSKE ve DSKE skorlari arasinda da bir iligki
saptanamadi.

Calismamiza benzer sekide pandemi 6ncesinde astmli
¢ocuklarda yapilmis bir galismada iyi kontrolU astimi olanlarin
saglikli akranlanyla karsilastinldiginda anksiyete ve depresyon
semptomlari agisindan artmis bir risk belirlenememis, kotl
kontrollli astimi olanlarin  ylksek anksiyete ve depresyon
semptomlariyla iligkili oldugu bildirilmistir (40).

Calismamizin en 6nemli kisitliig hastalarin ve ebeveynlerin
anketlere dogru yanit vermeme olasiliklarinin olmasidir. Ozellikle
maddi durum ve ila¢ kullaniminin dizenli olup olmamasi
konusunda verdikleri yanitlar hata paymizi artirmis olabilir.
Pandemi oOncesi astimli  ¢ocuklarin  anksiyete ve kontrol
durumuna goére degerlendirimemis olmasi da diger bir kisitliliktir.
Calismanin en gucli yani ise prospektif olarak yapilmis olmasidrr.
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Astim ve COVID-19 arasindaki iliskiyi belirlemek icin ézellikle
¢ocuk yas grubunda daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Mevcut veriler duzenli ilag kullanip astimi kontrol altinda olan
cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin ek bir risk olmadigi
goérusunt desteklemektedir. Astimli gocuklar rutin kontrolleri
sirasinda &zelikle pandemi déneminde psikososyal agidan
degerlendiriimeleri gocuklarin ruh saghgr ve hastalik kontroll
Uzerinde olumlu etkileri olabilir.

Sonug olarak ebeveyn ve ¢ocuk kaygr dizeylerinin birbirleri ile
uyumlu olmasi ailelerin kaygilarini ¢cocuklarina yansittiklarinin
6nemli bir bulgusudur. Ebeveynlerin hastalik hakkinda olumsuz
gorusglerinin olmasi da kaygl duzeylerini artirmaktadir.
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Evaluation of Pediatric Trauma Patients Requiring Pediatric
Intensive Care Follow-up and Identifying the Differences in
Refugee Children

Cocuk Yogun Bakim Takibi Gerektiren Pediatrik Travma Hastalarinin
Degerlendirilmesi ve Milteci Cocuklara ait Farkliliklarin Belirlenmesi
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to examine the causes and clinical course of trauma in trauma patients requiring pediatric
intensive care unit (PICU) follow-up and evaluate possible differences related to demographic characteristics, trauma
mechanism, trauma severity, and prognosis in refugee children.

Material and Methods: The records of 175 patients admitted to our PICU between May 1, 2020 and April 30, 2021
with a preliminary diagnosis of trauma were retrospectively reviewed. The patients were divided into two groups as
Turkish citizens and Syrian citizens (refugee children). The obtained data were compared between these two groups.

Results: 119 (68%) were Turkish citizens and 56 (32%) were refugees. The median age of the Turkish citizens was 6
(8-12; IQR) years and the median age of the refugee patients was 4 (2-10; IQR) years (p = 0.092). Further, 70 (58.8%)
of the Turkish citizens and 43 (76.8%) of the refugee patients were males (p = 0.027). In-vehicle traffic accidents were
observed in 27 (22.7%) of the Turkish citizens and 4 (7.2%) of the refugee patients, with the difference being statistically
significant (p = 0.011). The rate of non-vehicle traffic accident in the refugee patients was higher than that in the Turkish
citizens (23.2% and 10%, respectively) (p = 0.035). Ten patients died due to trauma, of which 7 (5.8%) patients were
Turkish citizens and 3 (5.3%) were refugee patients.

Conclusion: In our study, we found that non-vehicle traffic accidents were more common in refugee patients, but there
was no clinical difference between Turkish citizens and refugee patients. We think that more careful evaluation of immigrant
problems, projects, and studies focused on the child population, improvement of socioeconomic conditions, and regular
participation in the education system can reduce injury rates.

Key Words: Pediatric intensive care, Refugee children, Trauma
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Amag: Bu calismanin amaci, pediatrik yogun bakim takibi gereken travma hastalarinda, travma nedenlerini ve klinik seyrini incelemek
ve multeci ¢cocuklar dzelinde demografik dzellikler, travma olusum mekanizmasi, travma siddeti ve prognoz agisindan olasi farkliliklari
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: 1 Mayis 2020-30 Nisan 2021 tarihleri arasinda ¢ocuk yogun bakim Unitemize travma on tanisi ile bagvuran 175
hastanin kayitlari geriye dénuk olarak incelendi. Hastalar TUrk vatandaslar ve Suriye vatandaslan (mUlteci hastalar) olarak iki gruba ayrildi.
Elde edilen veriler bu iki grup arasinda karsilastinildi.

Bulgular: Hastalarin 119’u (%68) T.C. vatandasi ve 56'sI (%32) multeci hastaydi. T.C. vatandasi hastalarin ortanca yagi 6 (3-12; IQR) ve
mUlteci hastalarin ortanca yasi 4 (2-10; IQR) olarak saptandi (p=0.092). T.C. vatandaslarinin 70’i (%58.8), mdlteci hastalarin 43’0 (%76.8)
erkekti (p=0.027). Arag ici trafik kazasi T.C. vatandaslarin 27’sinde (%22.7), multeci hastalarin 4’Unde (%7.2) gérildu ve farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.011). MUlteci hastalardaki ara¢ digi trafik kazasi orani T.C. vatandaslarina gére daha fazlaydi (%23.2 ve %10;
sirasiyla) (p=0.035). Travma nedeni ile 10 hasta hayatini kaybetmisti. Olen hastalarin yedisi (%5.8) T.C. vatandasi, Uicli (%5.3) gécmendi.

Sonug: Calismamizda multeci ¢cocuklarda ara¢ disi trafik kazasinin daha fazla gértldigund ancak her iki grupta klinik olarak bir fark
olmadigini saptadik. Gégmen sorunlarinin daha dikkatli degerlendiriimesi, cocuk nifusuna odakli projeler ve ¢alismalar, sosyo-ekonomik
kosullarinin iyilestiriimesi, egitim sistemine diizenli katiimin saglanmasi yaralanma oranlarini azaltabileceg@ini distinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Cocuk yodun bakim, MUlteci cocuklar, Travma

INTRODUCTION

Traumas include traffic accidents, falls from a height, drowning,
batter, gunshot injuries, sharp object injuries, and injuries from
having something fall on. Some of these can cause severe
and multiple traumas, require follow-up in pediatric and adult
intensive care units, progress with complications involving
multiple organ systems, and carry a risk of serious morbidity
and mortality (1). The follow-up of pediatric trauma patients is
more difficult than the follow-up of adult trauma patients owing
to their different anatomical and physiological characteristics
and requires more attention. If possible, the follow-up of this
patient group should be performed in pediatric intensive care
units (PICUs) with a multidisciplinary approach.

Since the unrest in Syria, which began in March 2011, more
than 10 million Syrians have been forced to flee their homes
and country and have sought refuge in neighboring countries,
primarily in Turkey. Undoubtedly, Syrian refugee children are the
most vulnerable group affected by the civil war in Syria (2,3).
Refugees face many health problems owing to inappropriate
living conditions, nutritional problems, living in crowded
environments, and inaccessibility to preventive health services.
[t is noteworthy that the number of foreign national patients,
especially Syrian patients, is increasing gradually in Turkey.
Turkey has made significant efforts to ensure free and direct
access to tertiary health care for Syrian refugee children, many
of whom undergo pediatric consultation only when acute
symptoms occur. Although health services are free, these
children are more likely to be exposed to trauma or accidents
caused by being forced to work at a young age due to economic
concerns and parental negligence (4,5).

This study aimed to examine the causes and clinical course of
trauma in trauma patients requiring PICU follow-up and evaluate
possible differences related to demographic characteristics,
trauma mechanism, trauma severity, and prognosis in refugee
children.

MATERIAL and METHODS

The study was conducted in Ankara City Hospital Pediatric
Intensive Care Unit, which is a tertiary intensive care center
with ample experience in the follow-up and treatment of trauma
patients. The records of patients admitted to our PICU between
May 1, 2020 and April 30, 2021 with a preliminary diagnosis of
trauma were retrospectively reviewed. The study was approved
by Ankara City Hospital Clinical Research Ethics Committee
(with approval number E2-21-633). The study was conducted
in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki.

Data collection tools

The patients followed up with a preliminary diagnosis of
trauma were evaluated with a study form comprising two
parts: the sociodemographic and clinical evaluation section
and the mortality and morbidity evaluation section consisting
of standard scales prepared by the investigators. The patients
were divided into two groups as Turkish citizens and Syrian
citizens (refugee children). The obtained data were compared
between these two groups.

1) Sociodemographic clinical evaluation form:
Sociodemographic characteristics such as age, sex, and history
were recorded retrospectively from the medical file records of
the patients.

The mechanism of the trauma (in-vehicle traffic accident [IVTA],
non-vehicle traffic accident [NVTA], fall, bicycle accident,
abuse, and hanging), the affected systems and organs (brain,
skeleton, thorax, and abdomen), and, if any, the type of
cerebral hemorrhage (subarachnoid, subdural, and epidural
hemorrhages) were recorded. Examination findings, laboratory
results, and radiological data were examined. Data including
the clinical course, medications, treatment duration, clinical
responses, and, if any, treatment complications were obtained
from patient follow-up charts used during the intensive care
follow-up of the patients. Whether the patients had undergone
surgery, the need for respiratory support therapy such as
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mechanical ventilation, and special supportive treatments
including renal replacement therapy and plasma exchange
requirements were evaluated. The length to stay in PICU and
hospital and the clinical picture at discharge were also recorded.

2) Mortality and Morbidity Evaluation Form: Objective
scoring systems such as Pediatric Risk of Mortality Il (PRISM I1I)
and Injury Severity Score (ISS), which are evaluated at patient
admissions, were used to determine the disease severity,
predict recovery from the disease, examine the mortality rate,
and evaluate the performance of our intensive care unit.

Statistical analysis

Descriptive analysis of the results was performed using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
22.0 for Windows (IBM Company, New York, NY). According
to the type of distribution, numerical data were expressed as
mean + standard deviation or median (interquartile range; 1QR),
and categorical data were expressed as ratios (%). In cases
where categorical variables were present, the differences were
evaluated using the chi-squared test. A nonparametric test
(Mann-Whitney U test) was used for continuous variables.
P-values of <0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

A total of 1667 patients were followed up in the PICU during
the study period. The number of patients followed up due to
trauma was 175 (10.4%). Of these, 119 (68%) were Turkish
citizens and 56 (32%) were refugees. The median age of the
Turkish citizens was 6 (3-12; IQR) years and the median age
of the refugee patients was 4 (2-10; IQR) years (p = 0.092).
Further, 70 (58.8%) of the Turkish citizens and 43 (76.8%) of the
refugee patients were males (p = 0.027). The demographic and

clinical characteristics of the patients are presented in Table |.

The assessment of trauma mechanisms revealed that fall-
related traumas were more common than other traumas in
both groups. Fall-related traumas were observed in 69 (57.9%)
of the Turkish citizens and 37 (66%) of the refugee patients (p
= 0.325). IVTAs were observed in 27 (22.7%) of the Turkish
citizens and 4 (7.2%) of the refugee patients, with the difference
being statistically significant (p = 0.011). The rate of NVTAs in
the refugee patients was higher than that in the Turkish citizens
(23.2% and 10%, respectively) (p = 0.035). No significant
difference was noted in terms of other trauma mechanisms.
The characteristics of the trauma mechanisms of the patients
are summarized in Table II.

According to the patients’ cranial imaging results and clinical
conditions, hyperosmolar therapy (using hypertonic saline)
was initiated to increase intracranial pressure, if necessary. In
total, 116 (66.2%) patients received hyperosmolar therapy. The
need for anticonvulsive therapy (levetiracetam or phenytoin)
was determined according to the clinical picture. As the agents
selected for treatment were similar in terms of efficacy, medical
management was left to the discretion of the attending intensive
care physicians. A total of 101 (60%) trauma patients received
anticonvulsive therapy. No significant differences were observed
in terms of hyperosmolar therapy and anticonvulsive therapy
between the groups. Further, both groups were compared in
terms of intubation rates and the total number of intubated
days, and no significant differences were noted between the
groups (Table 1).

As patients without head trauma were followed up in the
pediatric surgery intensive care unit, all the patients evaluated in
our study had head trauma (hemorrhage and/or fracture). The
most common type of hemorrhage in both groups was subdural
hemorrhage (35.2% (Turkish citizens) and 41% (refugee

Table I: The demographic and clinical characteristics of the patients (n=175).

Parameter Total (n=175) Turkish citizens (n=119) Refugee patients (n=56) P

Age (years), median (IQR) 5 (8-11) 6 (3-12) 4 (2-10) 0.092
Gender

Male, n (%) 113 (64.4) 70 (58.8) 43 (76.8)

Female, n (%) 62 (35.6) 49 (41.2) 13 (23.2) 0.027*
Intubation, n (%) 37 (21.1) 24 (20.2) 13 (23.2) 0.694
Intubation day, median (IQR) 3(1-9) 3.5 (1-11) 2 (1-9) 0.578
Surgical, n (%) 63 (36) 42 (35.3) 21 (37.5) 0.866
%3 NaCl therapy, n (%) 116 (66.2) 82 (68.9) 34 (60.7) 0.745
Anticonvulsive therapy, n (%) 105 (60) 74 (62.1) 31 (65.3) 0.238
PICU stay of length, day, median (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4.75) 0.475
Hospital stay of length, day, median (IQR) 7(4-12) 6 (3-11) 7 (5-12.75) 0.095
ISS, median (IQR) 9 (5-20) 9 (2-20) 9 (5-14) 0.987
PRISM lll, median (IQR) 6 (2-15) 6 (2-20) 6 (2-14) 0.332
Mortality, n (%) 10 (6.7) 7 (5.8) 3(5.3) 0.999

*p<0.05, IQR: Interquarter Range, PICU: Pediatric Intensive care Unit, ISS: Injury severity score, PRISM IlI: Pediatric Risk of Mortality Score
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Table II: The characteristics of the trauma mechanisms of the patients.

Mechanisms Total (n=175) Turkish citizens (n=119) Refugee patients (n=56) P
IVTA, 31 (17.8) 27 (22.7) 4(7.2) <0.011*
NVTA, 25 (14.3) 12 (10) 13 (23.2) <0.035"
Fall, * 106 (60.6) 69 (57.9) 37 (66) 0.325
Abuse, T 7 (4) 5(4.3) 2 (3.6) 0.879
Bicycle accident, 4(2.2) 4 (3.4) 0 0.307
Hanging, * 2(1.1) 2(1.7) 0 0.749
*0 < 0.05,1: n (%), IVTA: In-vehicle traffic accident, NVTA: non-vehicle traffic accident
Table llI: Head trauma and additional organ damage data of the patients.
Parameter Total (n=175) Turkish citizens (n= 119) Refugee patients (n=56) P

SAH 36 (20.5) 27 (22.6) 9 (16) 0.423
SDH 65 (37.2) 42 (35.2) 23 (41) 0.504
EPH 39 (22.3) 25 (21) 14 (25) 0.564
Isolated fracture 35 (20) 25 (21) 10 (17.8) 0.690
Additional organ damage

Thorax 34 (19.4) 22 (18.4) 12 (21.4) 0.684

Abdominal organ 25 (14.2) 18 (15.1) 7012 0.818

SAH: Subarachnoid hemorrhage, SDH: Subdural hemorrhage, EPH: Epidural hemorrhage.

patients)) (p = 0.504). When concomitant organ damage was
evaluated, there were 22 (18.4%) patients with thoracic damage
and 12 patients (21.4%) with abdominal organ damage among
Turkish citizens and 18 patients (15.1%) with thoracic damage,
and 7 patients (12.5%) with abdominal organ damage among
refugee patients, and there were statistical differences between
the two groups. Head trauma and additional organ damage
data of the patients are presented in Table Ill.

In our study, 36% of the patients followed up for trauma
underwent surgical intervention; 42 (35.3%) of the Turkish
citizens and 21 (37.5%) of the refugee patients underwent
surgery and there was no statistical difference between the
two (p = 0.866). The median ISS of the Turkish citizens was
9 and that of the refugee patients was 9, and no significant
difference was found between the two (2-20) (p = 0.987). The
total length of stay in the intensive care unit and hospital stay in
both groups were found to be similar. Further, 10 patients died
due to trauma, of which 7 (5.8%) patients were Turkish citizens
and 3 (5.3%) were refugee patients. There was no significant
difference in the mortality rate between the two groups (p >
0.999) (Table I). When the trauma mechanisms of the deceased
patients were evaluated, it was observed that 6 patients died
due to IVTA, 2 patients died due to falls, 1 patient died due to
NVTA, and 1 patient died due to hanging.

DISCUSSION

Although there are many studies in the literature evaluating the
psychological status and social adaptation problems of refugee

children, there is limited data on exposure to trauma, trauma
treatment, and follow-up of these children (6-8). In our study,
we examined the characteristics of trauma patients followed up
in our reference tertiary hospital PICU. Oztan et al. (9) reported
the median age as 6 years in a study on pediatric trauma
patients (2-11). In another study evaluating Turkish citizens and
refugee patients followed up for trauma, the median age was
found to be 8 and 9 years, respectively (8). In our study, the age
at exposure to trauma was found to be similar to that reported
in the literature. Previous studies have shown that boys are
more prone to trauma and accidents (10,11). Accordingly, we
found that the patients hospitalized in the PICU due to trauma
were predominantly males (64.5%). This can be explained by
the tendency of boys to spend more time outside the home, as
well as their tendency toward engaging in high-risk behaviors
compared to girls, both indoors and outdoors. According to
official data, almost half (45.1%) of Syrian refugees in Turkey
are aged <18 years and 53.8% are males (12). A comparison
between Turkish and refugee trauma patients revealed that
the number of males exposed to trauma was significantly
higher in the refugee patients (p = 0.027). In addition to the
abovementioned possible reasons, we conclude that this
outcome is due to the fact that refugee boys have to start
working at an earlier age to support their families and because
the male sex ratio is higher among refugee children living in
Turkey.

As is well known, poor living and housing conditions can
increase the risk of serious traumatic injuries, including those
from accidental falls and severe injuries (13). Injuries caused by
simple falls in childhood are more common than high-energy
injuries such as traffic accidents (14). One of the important
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findings of our study was that the trauma mechanisms to
which refugee children were exposed were different from those
of Turkish citizens. IVTAs were significantly more common
in Turkish citizens, whereas NVTAs were significantly more
common in refugee patients. This can be explained by the
high probability of families or relatives of Turkish citizen children
owning a private vehicle, as well as the increased risk of
exposure to the trauma of refugee children owing to housing
problems and outdoor work on the streets. Across Turkey,
there are an estimated 663.000 refugee children aged 6-17
years who are uneducated and have to live in poor housing
conditions (15). The tendency of living together, language
limitations, and cultural differences are among the factors
that make it challenging for refugee children to adapt to the
education system and social life. Many Syrian refugees hesitate
to send their children to school due to the perception that their
stay in Turkey is temporary (15). Accordingly, we suggest that
the longer time spent on the street may be the reason for the
higher frequency of NVTAs in refugee children.

Intubation rates vary according to the pediatric trauma score,
Glasgow Coma Scale score, the severity of the trauma, general
condition of the patient, and the patient profile accepted by
the center. In the literature, the need for mechanical ventilation
in trauma patients has been reported to range from 1.7%
to 69.3% (8,16). In our study, 20% of the trauma patients
required mechanical ventilation, and there was no significant
difference between the two groups in terms of mechanical
ventilation need. In a trauma study conducted in Turkey, it was
reported that hospitalization was longer in refugee children (17).
However, there was no significant difference in the length to
stay in PICU and hospital between the two groups included
in our study. It has been shown that mechanical ventilation
therapy and high ISS increase the length of stay in the intensive
care unit (10,18). Similar ISS scores and duration of mechanical
ventilation in our study groups may have caused the duration of
stay in the intensive care unit to be similar as well. It has been
reported that 20%-43.3% of trauma patients admitted to the
PICU underwent surgery (8,18,19). In our study, 36% of the
patients followed up underwent surgery, which corroborates the
findings stated in the literature. Further, there was no significant
difference between the two groups in terms of undergoing
surgery.

In the literature, it has been reported that men have a higher
propensity for traumatic injury than women and a higher
incidence of death due to traumatic injury (10,11,20). Mortality
rates of pediatric trauma patients vary between 0.5% and 30%
in European countries (9,10,14,21). It has been determined
that the most common cause of fatal injuries in children is
motor vehicle accidents (22,23). Tucker et al. (24) found that
the presence of subarachnoid hemorrhage was associated
with increased mortality. Of the 10 patients who died in our
study, 6 (60%) had a subarachnoid hemorrhage, 2 (20%) had a
subdural hemorrhage, 1 had thoracic and abdominal damage,
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and 1 had hypoxia after hanging. Seven (70%) of the patients
who died were males. The highest mortality rate occurred in
male children who developed subarachnoid hemorrhage after
IVTAs. It is known that many factors, including socioeconomic
status, educational status, and access to health services, affect
outcomes such as pediatric trauma-related mortality (25). To
reduce childhood accidents and injuries, enlightening warnings
should be given to raise full compliance with traffic rules, both
in schools and via media, such as social media and television.

Limitations of the Study

The limitation of our study is that it is a retrospective single-
center study. As sharp object injuries, other trauma patients
without head trauma, and burn patients were followed up by
the pediatric surgery department of our hospital, the data of
these patients were not included in our study, thereby limiting
the number of cases. Further prospective multicenter studies
in a large population may help address trauma-related refugee
issues.

CONCLUSION

In our study, we found that NVTAs were more common in
refugee patients, but there was no clinical difference between
Turkish citizens and refugee patients. We think that more
careful evaluation of immigrant problems, projects, and studies
focused on the child population, improvement of socioeconomic
conditions, and regular participation in the education system
can reduce injury rates. Prospective and multicenter studies
may aid in gaining more insight into the problems of refugee
patients.
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Amag: Terapdtik hipotermi tedavisi alan hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE) yenidoganlarn kardiyak bulgularinin;
biyobelirtecler, EKG ve ekokardiyografi ile degerlendiriimesi ve bu belirteclerin hipoksik myokard hasar siddetinin
belirlenmesindeki etkisinin arastirimasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Evre Il ve Ill HIE tanisi alan ve terapdtik hipotermi uygulanmis 50 yenidogan bebegin verileri
retrospektif olarak incelendi. Demografik dzellikler, sistemik ve kardiyak muayene bulgulari, serum CK-MB, troponin-I,
EKG ve ekokardiyografi raporlan kaydedildi. Evre Il ve Evre Il HIE'li hastalarin bulgulan karsilastiriidi.

Bulgular: Elli olgunun 11’inde (%22) miyokardiyal disfonksiyon saptandi. EKG kayitlarinda tUm olgular normal sintis
ritmine sahipti. EKG’de patolojik bulgu evre II'de 2 (%8.3) olguda, evre lll'de ise 5 (%19.8) olguda mevcuttu. Serum CK-
MB ve troponin-I olgularin 30’unda (%60) yUksek izlendi. Tim olgularin 5’inde (%10) orta derecede trikispit yetersizligi,
1’inde (%2) siddetli trikUspit yetersizligi, 4’Unde (%8) sag ventrikll hipokinezisi, 6’sinda (%12) sol ventrikll hipokinezi
ve 1’inde (%2) biventrikiler hipokinezi mevcuttu. Evre Il HIE'l olgularda enzim diizeylerinin daha yiiksek, EKG ve EKO
anormalliklerinin daha yaygin oldugu goértldu (p<0.05).

Sonug: Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda kardiyak etkilenme prognoz agisindan son derece dnemlidir.
Olgularda tedavinin daha iyi ydnetilmesi icin kardiyak degerlendirme ve yakin takip cok dnemlidir. Kardiyak biyobelirtecler,
EKG ve EKO perinatal asfikside miyokardiyal hasarin ciddiyetinin erken tani ve degerlendiriimesinde faydalidir.

Anahtar Sozciikler: Kardiyovaskuler insitabilite, Miyokardiyal hasar, Perinatal asfiksi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the severity of cardiac complications of hypoxic ischemic encephalopathy
(HIE) according to the degree of hypoxia and to evaluate the efficacy of cardiac biomarkers, electrocardiography (ECG)
and echocardiography (ECHO) for myocardial injury.
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Material and Methods: Fifty term babies with HIE without any additional disease were selected. Myocardial dysfunction was evaluated
using clinical examination, serum CK-MB, troponin-l and ECG and ECHO.

Results: According to Sarnat and Sarnat classificiation, 24 neonates were diagnosed stage Il and 26 neonates were diagnosed stage Il
HIE. Among these 50 cases, 11 (22%) had evidence of myocardiac dysfunction. All the cases had normal sinus rhythm. ECG changes
(ST depression, T wave inversion, pathological Q wave as signs of ischemia) were present in 2 (8.3%) cases in the stage Il, and 5 (19.8%)
cases in the stage HIE group. ECG showed. Serum levels of troponin-I and CK-MB were increased in 30 (60%) patients. Moderate
tricuspid regurgitation was present in 5 (10%), severe tricuspid regurgitation in 1 (2%), right ventricular hypokinesia in 4 (8%), left ventricular
hypokinesia in 6 (12%) and biventricular hypokinesia in 1 (2%) neonate among all the cases. Enzyme levels were higher, ECG and ECHO
abnormalities were more common in the neonates with stage Il HIE (p<0.05).

Conclusion: Cardiac involvement is extremely important in terms ofprognosis in the neonates with HIE. Cardiac evaluation and close follow-
up should be performed for the better management of HIE. Cardiac biomarkers, ECG and ECHO are useful in the early recognition and

evaluating the severity of myocardial damage in perinatal asphyxia.

Key Words: Cardiovascular instability, Myocardial damage, Perinatal asphyxia

GIiRiS

Perinatal asfiksi yenidoganda nérolojik, renal, kardiyak, hepatik
ve hematolojik sistem dahil olmak Uzere gegici ya da uzun sureli
etkilere neden olabilir. En sik santral sinir sisteminin tutulumu
olsa da, kardiyak fonksiyonlarla birlikte diger bir¢cok sistem de
etkilenebilmektedir. Perinatal asfikside klinik olarak kardiyak
disfonksiyon insidansi %62-78 olarak bildirilmistir. Bozulmus
miyokardiyal kontraktilite, dUsUk kalp hizi ve hipotansiyon
mortalitenin artmasina ve uzun ddnem norolojik sekellerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Hem hastalik sureci
hem de tedavide etkinligi kanitlanmis tek yontem olan terap6tik
hipotermi hemodinamik dengesizlige neden olabilir (1-5).

Bucalismanintemelamaciterapétik hipotermitedavisi uygulanan
hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) tanill yenidoganlarin kardiyak
bulgularinin incelenmesi, kardiyak etkilenme ve miyokardiyal
zedelenme surecinin saptanmasi igin serum belirteclerinden
kreatinin kinaz-miyokard bandi (CK-MB) ve kardiyak troponin-I (cTnl
) ile elektrokardiyografi (EKG) ve konvansiyonel ekokardiyografi
(EKO) parametrelerinin  degerlendirmesidir. Ikincil amag ise
Sarnat&Sarnat evrelemesine gore Evre Il ve Evre lIl HIElerin
kardiyak bulgularinin karsilastinimasidir.

GEREC ve YONTEMLER

Haziran 2019 - Subat 2021 tarihleri arasinda yenidogan
yogun bakim Unitesinde yatirilarak izlenen Evre Il ve EVRE llI
HIE tanisi ile terapdtik hipotermi uygulanmis 50 yenidoganin
verileri retrospektif olarak analiz edildi. Calisma icin, Ankara Sehir
Hastanesi etik kurul onayr alinarak gerceklestirildi ( 07.04.2021-
E2-21-375). Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi icin Turk
Neonatoloji Derne@i’'nin Neonatal Ensefalopati Tani ve Tedavi
Rehberi kullanildi (6): Akut peripartum/intraparum olaya eslik
eden 1) Apgar skoru 5. ve 10. Dakikada <5 olmasi, 2) Fetal
umbilikal kan gazinda pH<7 ve BE -12 mmol/L, MRI veya
MRS’da HIE ile uyumlu beyin hasarinin gértlmesi, 3) Coklu
organ yetmezligi veya etkilenmesinin olmasi tani kriterleri olarak
belirlendi. Evreleme modifiye Sarnat&Sarnat kriterlerine gore
yapildi. Sarnat&Sarnat‘in evrelendirmesine gére orta (Evre Il) ve

agir (Evre Ill) (7) HIE olan ve hipotermi tedavisi uygulanan olgular
galismaya alindi. Hipotermi tedavi kriterleri Turk Neonatoloji
Derneginin Neonatal Ensefalopati Tani ve Tedavi Rehberinde
Onerilen 1) Gebelik yasi = 36 ve <6 saatten kicUk bebekler 2)
Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde
bakilan pH<7.00 veya BE < -16 mmol/L olmasi 3) 10. dakika
Apgar skoru <5 veya devam eden resusitasyon ihtiyaci 4) Klinik
degerlendirmede orta veya agdir ensefalopati bulgularinin olmasi
olarak belirlendi (6).

Olgularin birinci ve 5. dakika Apgar skorlari, ilk 24 saat
icindeki fizik muayene bulgular, EKG ve EKO bulgular ile
birlikte dogum sonrasi ikinci saatte bakilan serum CK-MB ve
cTnl diizeyleri kaydedildi. CK-MB diizeyi interlab Microtech
648ISO Electrophoresis 2002 (Roma ltaly) cihazinda uygun
elektroforez kitleri, cTnl diizeyi ise immulite (2000 Los Angeles
USA Listed Laboratory Equipment) hormon otoanilazatori
ve Immulite-2000 kitleri kullanilarak kemiluminesans yontemi
ile calisildi. Gebelik yasi 35 haftadan kiguk, major konjenital
malformasyon, kromozom anomalisi, metabolik hastalik, ciddi
hiperbilirubinemi, intrakraniyal kanama, menenijit, hipoglisemi,
septik sok ve konjenital kalp hastaligi tanisi konulan bebekler
arastirmaya dahil edilmedi.

istatistik Degerlendirme

istatistiksel analizi icin SPSS 20.0 programi kullanildi. Stirekli
nicel veriler ortalama + standart sapma ve ortanca olarak, nitel
veriler ise say! (n) ve ylzdelik (%) degerler olarak ifade edildi.
Gruplar arasi karsilastirmada kategorik veriler igin ki-kare testi
ve normal dagiima uymayan sayisal verilerde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Veriler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi
ile degerlendirildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin Klinik Ozellikleri

Toplam 50 olgunun verileri analiz edildi. Sarnat&Sarnat’in
evrelendirmesine gore olgularin 24’0 (%48) evre I, 26’si (%52)
evre lll HIE bulgularina sahipti. Dogum sekli 19’unda (%38)
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Tablo I: Sarnat &Sarnat’e gdre Evre Il ve Evre lII’'deki olgularin demografik dzellikleri.

Evre Il (n=24) Evre lll (n=26) P
Dogum haftasi 38.28+2.17 (38.5) 38.33+1.61 (39.1) 0.55
Prematiir/Matiir (n%) 9 /15 (37.5/62.5) 8/18 (30.8/69.2) 0.382
Dogum agirhgi (gr) 3110+£501 (3200) 3225+363 (3330) 0.35
*Cinsiyet (K/E) 13/11 (54.2/45.8) 10/16 (38.5/61.5) 0.270
*Dogum sekli (NSVY/CS) 10/14 (41.7/58.3) 9/17 (34.6/65.4) 0.611
TApgar skoru 1.dk 5 (min-maks:3-6) ( 5) 4 (min-maks:0-6) (4) 0.019
TApgar skoru 5.dk 7 (min-maks:5-8) (7) 6 (min-maks:2-7) (6) 0.004
Kord PH 7.04+0.79 (7.01) 6.88+0.12 (6.91) 0.001
Kord BE (mmol/L) -16.23+2.17 (-15.8) -21.46+5.74 (-20.2) 0.001
HCO3 (mEq/L) 14.65+2.96(15.2) 13.72+2.94 (13.1) 0.382
PCO,(mmHg) 56.96+17.63 (59) 67.11+22.56 (72) 0.027
Laktat (mmol/dL) 6.95+2.84 (6.12) 9.54+3.71 (9.9) 0.016
KTA (atim/dk) 113+£15.3 (108) 104.65 +12.85 (103) 0.629
SKB (mmHg) 71.6+9.26 (70.1) 67.61+10.2 (67.5) 0.139
DKB (mmHg) 45.58 +5.81 (45) 48.84 £7.1 (44) 0.585
Yatis siresi (giin) 12.42+6.9 (9.5) 16.81+£14.37 (10) 0.584

Degerler Ort+SD (ortanca) olarak verilmistir, *Degerler sayi (n) ve (%) olarak verilmistir, TDegerler ortalama, (min-maks) (ortanca) olarak verilmistir.

spontan vajinal yol (NSVY), 31’inde (%62) sezaryen (C/S)di.
Perinatal olarak evre Il HIE'de olgularin 17’sinde (%78.8) fetal
distres, 5’inde (%20.8) mekonyum aspirasyonu, 2'sinde (%8)
kordon dolanmasi ve prolapsusu; evre lll HIE'de 12’sinde
(%46.2) fetal distres, 8’inde (%30.8) mekonyum aspirasyonu,
4’Unde (%15.4) kordon dolanmasi ve prolapsusu, 2'sinde (7.7)
plasenta dekolmani oldugu saptandi. Ortalama gebelik yasi
evre Il ve lll HIE icin sirasiyla 38.3+2.2 hafta, 38.3+1.6 hafta,
ortalama dogum agirhgr sirasiyla 3110+501 g ve 3225+363
g idi. Evre |l HIE'de 13 kiz ve 11 erkek, evre Il HIE'de 10 kiz
ve 16 erkek bebek vardi. Dogum haftasi, dogum agirigr ve
cinsiyet acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Evre II’'de olgulardan 10’u (%41.7), evre
lI’'de 12si (46.2) ndbet gecirmisti. TUm olgulardan 48’i (%98)
taburcu edildi, sadece evre Il HIE’de 1 hasta (%2) exitus oldu.
Yogun bakimda yatis sUresi evre II'de 12.4+7 gUn, evre ll'de ise
16.8+14 gindd.

Evre Il HIE’'deki olgularin 1. dakika Apgar skoru 5 (min-maks:
3-6), 5. dakika Apgar skoru 7 (min-maks: 5-8), evre lll HIE’deki
olgularin 1. dakika Apgar skoru 4 (min-maks: 0-6), 5. dakika
Apgar skoru 6 (min-maks: 2-7)'di (Tablo ). Kord kan gazi pH
degeri evre I HIE'de 7.04+0.79, evre Il HIE'de 6.88+0.12;
laktat dUzeyleri evre I'de 6.95+2.84, evre lI'de 9.54+3.71
olarak bulundu. Perinatal asfiksinin siddeti arttikca kord kan
gazi pH degerinde azalma, laktat diizeyinde ise artis istatistiksel
olarak anlamli izlendi (Tablo ).

Evre II'de 1 olguya, evre llI'de 2 olguya kardiyopulmoner
resusitasyon (KPR) yapilmisti. Evre II'de 13 (%54.2), evre lI'de
17 (%65.4) olguya pozitif basingli ventilasyon (PBV) yapiimisti.
Evre II'de 2 (%8.3) olgu, evre llI'de 4 (%15.4) olgu entlbeydi.
Mekanik ventilasyon ihtiyaci 5.25 + 1.64 gundu.
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Klinik 6zelliklerine baktigimizda evre II’de 13’0 (%54.2), evre
lI’'de 12'si (%46.2) asemptomatikti. Respiratuvar distres evre
[I’'de olgularin 9’unda (%37.5), evre lII'de 9'unda (%34.6) izlendi.
Kalp yetersizligi evre II'de olgularin 2’sinde (%8.3), evre ll'de
4’Unde (%15.4), kardiyojenik sok tablosu evre lI'de olgularin
1’inde (%3.8) vardi (Tablo ).

Laboratuvar Bulgulari

interldkin-6 (IL-6) diizeyi evre II'de 45.09+31.21 pg/m, evre lI'de
60.38+48.71’di. IL-6 dUzeyleri agisindan gruplar arasindaki fark
anlamli iken, CRP dulzeyleri agisindan fark saptanmadi.

CK-MB dlzeyi evre lI'de 67.61+41.55 U/L, evre llI'de
120.18+81.17 olarak bulundu. Evre Il ve Il HIE CK-MB
dUzeyleri arasinda anlamli fark vardi. Troponin-I dlzeyi evre
['de 126.31+£136.77 ng/ml, evre lI’de 742.13+2352.1 ng/
ml’di (Tablo Ill). Hipoksik iskemik ensefalopati evresi agirlastikga
troponin-I  dlzeyinin istatistiksel olarak anlamli  yukseldigi
gdzlendi (Tablo ll, p<0.05).

Troponin-l, IL-6 dUtzeyleri ile laktat dUzeyleri arasindaki
korelasyonun anlaml  oldugu saptandi (sirasiyla r=0.350,
p=0.013; r=0.226, p=0.332, p=0.018). Ayrica troponin-I
dUzeyi ile entlbasyon suresi arasindaki korelasyon anlamli idi
(r=0.562, p=0.03). Troponin-I ve 1 ile 5. dakika Apgar skorlari
arasinda negatif ydnde anlamli korelasyon vardi (sirasiyla r=
-0.410, p=0.003; r=-0.466, p=0.001). inotrop destek ihtiyaci
ile entlbasyon sUresi arasinda pozitif ydnde anlamli korelasyon
oldugu izlendi (r=0.656, p=0.021).

EKG ve EKO Bulgulari

TUm olgular normal sints ritmine sahipti ve 43’Unde (%86) EKG
bulgulari normal olmakla birlikte, 7’sinde (%14) miyokardiyal
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Tablo II: Sarnat &Sarnat’e goére Evre Il ve Evre llI’'deki olgularin Kklinik ézellikleri ve kardiyak bulgulari.

Evre Il (n%) Evre lll (n%) P
Klinik Ozellikler
Asemptomatik 14 (%58.3) 13 (%50)
Respiratuvar distres 8 (%33.3) 8 (%30.8) 0.568
Kalp yetersizligi 2 (%8.9) 4 (%15.4)
Kardiyojenik sok _ 1 (%3.8)
EKG Bulgulari
Normal 22(%91.7) 21 (%80.2)
ST ¢cokmesi 2 (%8.3) 3(11.5) 0.040
T dalga duzlesmesi-inversiyonu _ 1(%3.8)
Q dalgasi _ 1 (%3.8)
Ekokardiyografi
Ventrikdl fonksiyonu normal 21 (%87.5) 18 (%69.2)
RV hipokinezi 1(%4.2) 3 (%11.5) 0.010
LV hipokinezi 2 (%8.3) 4 (%15.4)
BiventrikUler hipokinezi _ 1 (%3.8)
Triklispit yetersizligi
Hafif 4 (%16.7) 3 (%11.5)
Orta 1(%4.2) 4 (%15.4) 0.624
Agir _ 1 (%3.8)
Pulmoner hipertansiyon
Yok 19 (%79.2) 18 (%69.2)
Hafif 4 (%16.7) 3 (%11.5) 0.649
Orta 1 (%4.2) 4 (%15.4)
AgIr _ 1 (%3.8)

Tablo IlI: Sarnat &Sarnat’e gdre Evre Il ve Evre III'deki olgularin kardiyak enzim ve diger laboratuvar degerleri.

Evre Il (n=24) Evre lll (n=26) P
EF (%) 68.37+5.96 (69.5) 64.38+4.75 (68) 0.009
FS (%) 34.41+2.91 (3.7) 32.19+2.37 (33) 0.009
CK-MB (U/L) 67.61+41.54 (66.85) 120.18+81.17 (89.9) 0.027
Troponin-I (pg/ml) 126.31+136.77 (95.1) 742.13+2352.1 (156.5) 0.038
Ure (mg/dl) 29.25+8.14 (28) 30.32+8.25 (30) 0.627
Kreatinin (mg/dl) 0.72+0.18 (0.73) 0.71+0.27 (0.7) 0.655
AST (U/L) 135.4+79.21 (113) 260.3+427.62 (115) 0.985
ALT (U/L) 30.71+£23.94 (25) 83.8+1483.14 (34.5) 0.066
WBC (x10%/mm?) 17.21+51.49 (16.86) 18.32+73.31 (12.200) 0.627
Hemoglobin (gr/dl) 17.4+2.14 (18.1) 17.35+2.27 (17.2) 0.854
Hematokrit (%) 52.2+6.42 (54.3) 52.07+6.81 (51.6) 0.851
PLT (x10%/mm3) 278.623+78.83 (253.5) 261.653+58.54 (266.1) 0.614
CRP (mg/dl) 2.54+1.86 (3.11) 3.22+2.39 (3.11) 0.783
IL-6 (ng/mL) 45.09+31.21 (34) 60.38+48.71 (44.5) 0.201

Dedgerler ort £SD (ortanca) olarak verilmistir.

iskemi bulgulari vardi. Gruplara gore incelendiginde Evre [I’de 22
(%91.7), evre lI’de 21 bebegdin (%80.2) EKG bulgulari normaldi.
Evre II'de 2 (%8.3), evre ll'de 3 (%11.5) olguda ST segment
¢Okmesi, evre llI'de 1 olguda (%3.8) T dalga duzlesmesi-
inversiyonu ve 1 olguda da (% 3.8) miyokardiyal hasar isaret
eden anlaml Q dalgasi mevcuttu. iki grup arasindaki EKG
bulgulari acgisindan fark anlamiiydi (Tablo Il). EKG bulgular ile
serum troponin-I dlzeyleri arasinda anlamli iliski saptandi (
p=0.591, p=0.001).

CGalismamizda EKO’da kardiyak disfonksiyon bulgusu 50 olgunun
11’inde (%22) mevcutken, 39’unda (%78) herhangi bir kardiyak
fonksiyon bozuklugu saptanmadi. Ekokardiyografik M-mode
dlglimlerden hesaplanan kardiyak kisalma fraksiyonu (KF) ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlerinin Evre lI'deki olgularda
Evre II'yve gbre daha dustk oldugu ve her iki grup arasinda
farkin anlamli oldugu saptandi (Tablo Ill). Evre I'de 3 olguda
(%12.5), evre ll'de 8 olguda (%30.8) ventrikll disfonksiyonu
izlendi. En yaygin degisiklik 11 olgunun 6’sinda (%12) bulunan
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sol ventrikiil (LV) hipokinezisiydi. HIE evrelerine gére EKO’da
kardiyak fonksiyonlar incelendiginde; evre II’'de 2 olguda (%8.3)
LV hipokinezisi, 1 olguda (%4.2) sag ventrikll (RV) hipokinezisi,
evre llI'deki 4 olguda (%15.4) LV hipokinezisi, 3 olguda (%11.5)
RV hipokinezisi ve 1 olguda (%3.8) biventrikiler hipokinezi
gorildu. Sol ve sag ventrikll hipokinezisi agisindan gruplar
arasindaki farkin anlamli oldugu ve asfiksi evresi ylUkseldikce
kardiyak disfonksiyonun daha fazla oldugu saptandi (Tablo I).

Triklspit kapak yetersizligi evre II'de olgularin 4’Gnde (% 16.7)
hafif, 1’inde (%4.2) orta dlzeyde, evre llI'de ise 3’Unde (%
11.5) hafif, 4’Unde (%15.4) orta, 1’inde (%3.8) agir diizeydeydi.
Ekokardiyografide trikUspit kapak yetersizliginden hesaplanan
pulmoner arter basincina gore tim olgularin 7’sinde (%14) hafif,
5’inde (%10) orta, 1’inde (%2) agrr pulmoner hipertansiyon
bulgulari izlendi. Ensefelapatinin evrelerine gdre pulmoner
hipertansiyon; evre II'de olgularin 4’Unde (%16.7) hafif, 1’inde
(%4.2) orta, evre ll'de ise 1’inde (%3.8) agrr, 4’Ginde (%15.4)
orta, 3’Unde (%11.5) hafif dizeyde saptandi (Tablo II).

Ekokardiyografide dlgulen sol ventrikil KF ve EF degerleri ile
serum troponin-I arasinda anlami iliski saptandi (sirasiyla r=
-0.432, p=0.002 ve r=-0.442, p=0.001)

Konjenital kalp anomalisi olarak tim olgularin 7’sinde (%14)
duktus arteriosus acikligi (DA), 10’nunda (%20) atriyal septal
defekt (ASD), 6'sinda (%12) ventrikiler septal defekt (VSD),
7’sinde (%14) mitral ya da trikUspit kapak yetersizligi saptanirken,
20’sinde (%40) yapisal anomali saptanmadi.

TARTISMA

Hipoksik yenidoganda klinik tabloya genellikle norolojik
degisiklikler hakimdir. Ancak, multiorgan yetersizligi neonatal
postasfiksiyal sendromun 6nemli bir &zelligidir. Perinatal asfiksili
yenidoganlarda kardiyak disfonksiyonu degerlendiren klinik
calismalar sinirli sayidadi.  Calismalarin  ¢cogunda  kardiyak
disfonksiyon orani yaklasik %50-73 olarak bildirimistir (8,9).
Hindistan’da yapilan bir c¢alismada, ciddi perinatal asfiksisi
olan yenidoganlarin %90’Inda, orta derecede asfiksisi olan
yenidoganlarin %40’inda miyokardiyal disfonksiyon bildirilmistir
(10).

Perinatal asfiksi yenidogan doneminde mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedenlerindendir. Sarnat evre llI'teki bebeklerde
mortalitenin yiksek oldugu bildiriimistir (3,8,9). Ulkemizden
Okten ve ark.’nin (11) galismasinda evresine bakilimaksizin HIE’li
bebeklerde mortalite %18, Acunas ve ark.’nin (12) calismasinda
ise asfiktik term bebeklerde mortalite orani %25 olarak
bildirilmistir. Tirk Neonatoloji Dernegi HIE calisma grubunun
genis serili ¢calismasinda mortalite %22.6 olarak bildirilmistir
(13). Calismamizda Sarnat evre llI'deki olgulardan sadece
biri  kaybedilmistir. Arastirmalarda, kardiyak disfonksiyonun
mortaliteye katkisi net olarak bildirilememistir (14-16). Olgularin
%62-78’inde diger organlarda geri donist olmayan hasara
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neden olabilecek kardiyak disfonksiyon olabilecegi bildirilmistir
(8,17-19). Klinik bulgular, EKG degisiklikleri, konvansiyonel
EKO bulgular, serum CK-MB ve cTnl dizeyine gbre neonatal
miyokardiyal hasar saptanmaya calisilir (14,18-22).

Su an ki bilgilerimize gére Tirkiye’de HIE'li olgularda de
kalp yetersizligi sikhginin  belirlendigi  bir ¢alisma hentz
yayinlanmamistir. Calismamizda tum olgularmiz igerisinde kalp
yetersizligi Klinigi %12 oraninda olup &zellikle Sarnat klinik evre
agirlastikca kardiyak tutulumun arttigini saptadik. Sarnat evre
[I’deki 4 olguda kalp yetersizligi ve bir olguda kardiyojenik sok
tablosu klinigi vardi. Mandal Ravi ve ark.’nin (23) perinatal asfiksili
yenidoganlarda yaptiklar ¢aligmalarinda kalp yetersizligi orani
%36 olarak bildiriimistir. Herdy ve ark. (24) ise kalp yetersizligi
oranini %9 olarak bildirmislerdir. Calismamizda Herdy ve ark’na
gore HIE’li yenidoganlarda kalp yetersizligi oraninin daha yiksek
olmasinin, hem neonatoloji hem de perinatoloji bolimlerini
iceren referans merkezi olmamiza bagl oldugu distndlmustar.

Cochrane derlemelerinin sonuglarina goére terapdtik hipotermi
yapilan olgularin %5’inde sinus bradikardisi gorulebildigi, ancak
major kardiyak aritmi, agir hipotansiyon ve inotrop kullaniimasini
gerektirecek hipotansiyonda artisa neden olmadigi bildirilmistir
(25). Bizim calismamizda da inotrop tedavi gerektirecek
bradikardi ve hipotansiyonu saptanan olgumuz olmamigtir.

Miyokardin oksijen gereksinimi yUksek oldugundan, kardiyak
etkiler siklikla perinatal asfikside gorulebilmektedir. Bu
olgularda kardiyak etkilenmenin erken tespiti tedavinin
yonetimi icin  ¢ok 6nemlidir (18). Ancak, yenidoganlarda
miyokardiyal disfonksiyonun deg@erlendirilmesi zordur. CUnku
klinik belirtilerin, kardiyak enzimlerin, EKG ve EKO bulgularinin
klinikde kullanimi farklilik gosterebilmektedir (15,16). Ek olarak,
neonatal miyokardiyal iskemi klinik olarak gizli olabilmektedir
(14). Erigkinlerin aksine, yenidoganda iskemik miyokardiyumu
gosteren EKG degisiklikleri gértlemeyebilir (3,12). Miyokardiyal
hasar dusinduren EKO bulgular sadece miyokardiyal hasar
siddetli oldugunda izlenebilir (3,4,15).

Pediyatrik popullasyonda troponinlerin, kalp cerrahisi ve
kardiyotoksik ila¢ tedavisini takiben miyokardiyal hasarin
derecesi ile iyi bir korelasyon gosterdigi bildiriimistir. Kardiyak
biyobelirtegler solunum sikintisi ve asfikside miyokardiyal
hasar siddetinin degerlendirimesinde yardimci olabilir. Ayrica,
kardiyak biyobelirteclerin  EKO ile saptanan miyokardiyal
fonksiyon bulgulari ile iyi korelasyon g&sterdikleri ve EKO
olmayan merkezlerde fayda saglayabilecegdi bildirilmistir. Ancak
troponinlerin yenidogan yogun bakim tnitesindeki kullanimi hala
tartismalidir (26,27).

EKG ve EKO kardiyak etkilenme ile ilgili sinirli bilgi saglamasina
ragmen, hipokside kord kani cTnl ve cTnT seviyeleri artmistir.
Kord kanindaki cTnl dUzeyinin gestasyonel yas ve dogum
agirhigindan etkilenmedigi bildirilmistir (28-30). Calismamizda
asfiksi evresi ile korele olarak cTnl duzeyinde belirgin yikseklik
oldugu saptandi. Ayrica Apgar skoru ve kord laktat dizeyi ile
cTnl dizeyi arasinda anlamli bir iliskinin oldugu goéruldt. Baz



calismalarda cTnT’deki artisin prognostik bir belirteg olmasinin
yani sira, mudahale ihtiyacini da éngorebilecegini bildirilmistir
(8,10,15). Biz de calismamizda inotrop tedavi ihtiyacinin cTnl
dUzeyi yUksek olgularda daha fazla oldugunu saptadik. Bununla
birlikte bradikardi, kapiller dolum suresi, kardiyak Gforim,
periferik sogukluk ve hipotansiyon gibi bazi klinik belirtilerin de,
inotrop destek igin gdsterge olarak kabul edilerek uygulanacak
tedavinin cTnT dUzeylerine gdre degil, klinik duruma gore
belirlenmesi gerektigi vurgulanmistir. CUnkU, troponin seviyeleri
hipoksiye ikincil olmayan dogum sonrasi kardiyorespiratuvar
adaptasyonun varligina bagl olarak daha yuksek degerler
gbsterebilmektedir (29-31).

Perinatal asfikside uzun dénemde kalici sekellerin engellenmesi
icin erken tani ve tedavi oldukga onemlidir. Ekokardiyografi
bulunmayan hastanelerde alternatif olarak cTnl kullanimina
dikkat edilmelidir. CUnkl konjenital kalp hastaligl, solunum
sikintisi ve diger klinik durumlar da cTnl dUzeylerini yUkseltebilir
(26-29). Asfiksi sirasinda koroner tutulum olmadigi ve koroner
malformasyona bagdll iskemiden ayinm mutlaka yapilmalidir. Wei
ve ark. (19) serum cTnl dizeylerinin kontrol grubununa gére agir
asfiktik term yenidoganlarda daha ytksek oldugu, hafif asfiktik
olanlarda ise anlamli fark olmadidl, asfiktik yenidoganlarda
kardiyak disfonksiyonu saptamada cTnl degerlerinin sensivitesinin
az oldugunu bildirmislerdir. Calismamiz retrospektif oldugundan
cTnl dlzeyini karsilagtiracagmiz  kontrol grubumuz yoktu.
Ancak evre |ll HIE'deki olgularimizda cTnl diizeyi daha yiiksekti.

Szymankiewicz ve ark.(30) ortalama cTnT dUzeyini asfiktik
bebeklerde normal cocuklara goére anlamli derecede daha
yuksek bulmus ve Apgar skoru hizla dizelen hastalarda cTnT
dUzeyini tedaviye iyi cevap vermeyen Klinigi agir gruba gore
daha dusUk saptamiglardir. Ayrica inotropik destek ihtiyaci
olanlarda ortalama cTnT dUzeylerinin daha ytksek oldugunu ve
en yuksek cTnT duzeylerinin ise exitus olan asfiktik bebeklerde
saptandigini  belitmiglerdir.  Bu calismada arastirmacilar
kendi sonuglarina dayanarak >0.1 ng/mlik cTnT dUzeyinin,
yenidoganlarda hipoksiye sekonder kardiyak tutulum igin
referans bir deger olarak kabul edilebilecegini bildirmislerdir (30).

Calismalarda perinatal asfiksili yenidoganlarda cTnT dizeylerinin
kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu ve cTnT duzeylerinin
HIE evresi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (18-27). Yildinm ve ark.
(81) calismasinda perinatal asfiksili grupta cTnT ve CK-MB
dUzeyleri kontrol grubundakilere gore kardiyak hasar varligini
destekleyecek sekilde daha yuksekti. Bu calismada cTnT icin
6zgulltik ve duyarliigin birlikte en yuksek oldugu dénemlerin 12.
ve 24. saatte oldugu saptanmisti. Troponin-T igin 6zgulluk 24.
saatte en yuksek degere ulasmisti ve duyarliik kordon kaninda
en ylUksek degere sahipti (25). Biz olgularmizda sadece
kord kanindaki troponin-I degerlerine baktigimizdan, izlemde
troponin seyri icin bir karsilagtirma yapamadik.

Calismamizda evre lI'de EKG bulgularinin miyokardiyal iskemi
ile degistigi saptanmistir. Barberi ve ark. (32) ciddi asfiksili
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hastalarda EKG’de degisiklikler gorduklerini - bildirmiglerdir.
Baska bir calismada asfiksili 30 yenidoganin 4’dinde EKG’de
degisiklikler saptanmistir (29). Kank ve ark.(3) ise EKG
degisikliklerinin HIE evresi ile iligkili oldugunu  bildirmektedir
(3). Diger calismalarda oldugu gibi bizim c¢alismamiz da
perinatal  asfiksili  yenidoganlarda EKG  degisikliklerinin,
azimsanmayacak siklikta gorulebilecegine isaret etmektedir.
Bu nedenle asfiktik yenidoganlarda EKG bulgularinin kardiyak
etkilenmeyi tanimlamak igin degerlendiriimesinin uygun olacagdi
kanaatindeyiz.

Perinatal asfikside, 6zellikle orta ve siddetli vakalarda ve ayirici
tanida ekokardiyografik degerlendirme gereklidir. EKO’da
miyokardiyal hasari temsil eden parametrelerden birincisi hem
KF, hem de peak aort hizinin azalmasiyla ifade edilen deprese
bir sol ventrikil fonksiyonudur. Ikinci olarak ise pulmoner
hipertansiyon ile iligkili trikUspit yetersizligi degerlendirilir (18).
Biz evre ll'deki olgularmizda sol vetriklil KF degerlerini daha
dUsuk saptadik.

Calismamizda EKO’da saptadigimiz en sk degisiklik LV
hipokinezisiydi. Siddetli asfiksi olan bebeklerde kardiyak
disfonksiyon ve dolayisiyla kalp yetmezligi olanlarin sayisi
azimsanmayacak duzeydeydi. Tum olgular igerisinde 7 olguda
(%14) hipotansiyonlu kalp yetmezligi veya inotrop destek
gerektiren dolasim bozuklugu oldugunu saptadik. Galismamizda
LV hipokinezisi, 6 olguda (%12), RV hipokinezisi 4 olguda (%8),
biventrikller hipokinezi 1 olguda (%2) goéruldi. Sonuglarmiz,
vakalarinin - %10’'unda LV disfonksiyonu ve %30’'unda RV
disfonksiyonu bildiren Perlman’in gdzlemleriyle tutarlidir (33).
Rajakumar ve ark. (10) ¢alismasinda 30 olgunun 6’sinda (%20
.0) RV hipokinezisi, 4’Uinde (%13.3) SV hipokinezisi saptanmistir.
Bu durumu sag ventrikll kas kutlesinin daha fazla olmasi ve
erken neonatal dénemde pulmoner basincin yukselmesine
bagl yUksek after loadun, sag ventrikill miyokard iskemisine
daha duyarl hale getirdigi icin sol ventrikll hipokinezisinden
daha sik bulduklan seklinde aciklamiglardir.

Normal yenidogan bebeklerde hafif trikUspit yetersizligi nispeten
yaygin olmasina ragmen, orta ve siddetli trikUspit yetersizlidi,
siklikla pulmoner hipertansiyon (PH) ile iligkilidir. TrikUspit
yetersizligi, papiller kas iskemisine veya kalici pulmoner
hipertansiyona bagl olabilir. TrikUspit yetersizligi Martein ve
ark. nin (34) calismasinda %7, Flores ve ark. (35) tarafindan
ise %21 olarak bildiriimistir. Calismamizda ttim olgularin 5’inde
(%10) orta derecede, 1’inde (%2) agdir derecede trikUspit
yetersizligi goruldu. Sadece biventrikuler disfonksiyon saptanan
ve exitus olan bir olguda agir PH vardi. TrikUspit yetersizliginin
insidansindaki genis gesitllik EKO’nun zamanlamasina bagl
olabilir.

Perinatal asfikside hipoksi ¢oklu organ lezyonlarindan
sorumludur. Yenidoganda miyokard iskemisi genellikle perinatal
asfiksi ile iligkilidir. Perinatal asfikside ¢esitli mekanizmalarla
miyokardiyal perflzyon korunmasina ragmen, agir olgularda
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miyokardiyal hasar gorulebilir. Gegici neonatal miyokard iskemisi
matdr yenidoganda tanimlanmis olsa da prematUrelerde de
gorulebilir. Bu galismada LV KF degerleri evre lII’deki olgularda
daha dustk idi. Prospektif bir calismada depresif sol ventrikUl
fonksiyonu olan asfiktik yenidoganlarin, yaygin miyokardiyal
hasar ve eslik eden ¢oklu organ tutulumu nedeniyle prognozunun
kotl oldugu bildirilmistir (32).

Vaka sayisinin gorece olarak az olmasi, kritik yenidoganlarin EKO
laboratuvarina transferi riskli oldugundan yatak basinda yapilan
incelemeyle sadece sistolik foksiyonlarin degerlendiriimesi ve
calismanin retrospektif olmasi arastirmanin temel kisithliklardir.
Diyastolik fonksiyonlari gdsteren doku Doppler gortntileme
ve miyokardin aktif hareketini gdsteren Strain  EKO’nun
yapllamamasi ¢alismanin diger kisitlliklar arasinda kabul
edilebilir.

Sonugc olarak perinatal  asfiksiye sekonder miyokardiyal
disfonksiyonun beklenenden yaygin oldugu, asfiktik yenidoganlarda,
hipoksinin siddeti ile miyokardiyal tutulumun arasinda bir iligki
oldugu goralmustur. Asfiktik yenidoganlarin kardiyak enzimler,
EKG ve bozulmus kardiyak fonksiyonu saptamak igin EKO ile
degerlendirilmesi dnemlidir.
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Pediatric Liver Transplantation For Hereditary Metabolic
Disorders With Structural Liver Damage
Karaciger Parankim Hasari ile Seyreden Kalitimsal Metabolik

Hastaliklarda Pediatrik Karaciger Nakli
Neslihan CELIK, Remzi EMIROGLU

Department of Organ Transplantation, Acibadem University Atakent Hospital, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Objective: Variety of inherited metabolic diseases with or without liver parenchymal injury can be cured by liver
transplantation and this process is actually a surgical enzyme replacement therapy for the defective protein. The aim of
this single center study was to analyze the liver transplantation indications, post-transplantation outcomes with benefits
of the procedure, and also identification of the problems encountered during the process to improve the success rate
in pediatric metabolic diseases with liver parenchymal damage.

Material and Methods: \We retrospectively reviewed the records of children who underwent liver transplantation
because of metabolic disorders with liver parenchymal damage from January 2015 to June 2021. Data collected
included patient and donor demographics, operative techniques, patient and graft survivals, post-transplant surgical
and medical complications, and immunosuppressive protocols.

Results: Fourteen children with progressive familial intrahepatic cholestasis (n = 8), Alagille syndrome (n = 3), tyrosinemia
type-I (n=1), familial neonatal hepatitis (FNH, n=1) and glycogen storage disease type-I (GSD-I, n = 1) received left lateral
segment (n=10), right lobe (n=2), reduced size left lateral segment (n=1), and mono-segment (n=1) allografts from living
donors. The median age of 5 boys and 9 girls at time of transplantation was 42.3 months (range 6.9-215.5 months).
One patient with FNH was lost to follow and excluded from the study. The median follow-up time was 12.7 months
(range 0.4-53.4 months) and we lost four patients because of sepsis. Most common post-transplant complications
were acute cellular rejection and infections.

Conclusion: Liver transplantation is a lifesaving treatment for patients with metabolic disorders comprising liver failure,
malignancies, and associated complications despite several medical and surgical treatment modalities.

Key Words: Child, Liver transplantation, Metabolic diseases

0oz

Amag: Cesitli enzim eksiklikleriyle seyreden dogumsal metabolik hastaliklar, karaciger parankim hasarinin varligindan
bagimsiz olarak karaciger nakli ile tedavi edilebilirler ve bu endikasyonlarda karaciger nakli, cerrahi bir enzim replasman
tedavisidir. Tek merkezli bu ¢alismanin amaci, karaciger parankim hasari ile seyreden metabolik hastalkl cocuklarda
karaciger nakil endikasyonlarini ve nakil sonrasi sonuglari incelemek; tedavinin yararlarini ve basari oranlarini artrmak igin
bu sUrecte yasanilan zorluklari ortaya koymakir.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2015 ve Haziran 2021 tarihleri arasinda karaciger parankim hasari ile seyreden dogumsal
metabolik hastalk tanisiyla karaciger nakli yapilan 19 yas alti hastalar, retrospektif olarak incelendi. Hasta ve greft sag
kalim oranlarl, transplantasyon endikasyonlari, immunsupresif protokoller, nakil sonrasi erken ve ge¢ dénemdeki cerrahi
ve medikal komplikasyonlar incelendi.

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

CELIKN : 0000-0003-3493-471X  Ethics Committee Approval / Etik Kurul Onayr: This study was conducted in accordance with the Helsinki Declaration Principles. For the study, Acibadem
EMIROGLU R : 0000-0002-9905-3182  University 24.06.2021 protocol date and 2021/11-19 approval document.

Contribution of the Authors / Yazarlarin katkisi: CELIK N: Constructing the hypothesis or idea of research and/or article, Planning methodology to reach the
Conclusions, Organizing, supervising the course of progress and taking the responsibility of the research/study, Taking responsibility in patient follow-up, collection of
relevant biological materials, data management and reporting, execution of the experiments, Taking responsibility in logical interpretation and conclusion of the results,
Taking responsibility in necessary literature review for the study, Taking responsibility in the writing of the whole or important parts of the study, Reviewing the article
before submission scientifically besides spelling and grammar. EMIROGLU R: Constructing the hypothesis or idea of research and/or article, Planning methodology
to reach the Conclusions, Organizing, supervising the course of progress and taking the responsibility of the research/study, Taking responsibility in patient follow-up,
collection of relevant biological materials, data management and reporting, execution of the experiments, Taking responsibility in logical interpretation and conclusion
of the results, Taking responsibility in necessary literature review for the study, Taking responsibility in the writing of the whole or important parts of the study, Reviewing
the article before submission scientifically besides spelling and grammar.

How to cite / Atif yazim sekli : Celik N and Emiroglu R. Pediatric Liver Transplantation For Hereditary Metabolic Disorders With Structural Liver Damage. Turkish J
Pediatr Dis 2021;15:408-414.

Correspondence Address / Yazisma Adresi: Received / Gelig tarihi  : 09.08.2021

Neslihan CELIK

Department of Organ Transplantation,
Acibadem University Atakent Hospital, Istanbul, Turkey
E-posta: nescelik60@gmail.com

Accepted / Kabul tarihi : 07.09.2021
Online published :10.09.2021
Elektronik yayin tarihi

DOI: 10.12956/tchd.979822



Pediatric Liver Transplantation For Hereditary Metabolic Disorders With Structural Liver Damage 409

Bulgular: Progresif familial intrahepatik kolestaz (n=8), Alagille sendromu (n=3), tirozinemi tip-1 (n=1), ailevi neonatal hepatit (n=1) ve
glikojen depo hastaligi tip-1 (n=1) tanilariyla, 14 hastaya sol lateral segment (n=10), sag lob (n=2), ku¢ultdlmUs sol lateral segment (n=1)
ve monosegment (n=1) greftlerle canli vericili karaciger nakli gergeklestirildi. Ortanca yasl 42.3 ay (6.9-215.5 ay) olan 5 erkek ve 9 kiz
hastadan, familial neonatal hepatit tanili hasta takipten ¢iktigi igin verilerine ulasilamadi. Ortanca takip suresi 12.7 ay (0.4-53.4 ay) olarak
hesaplandi. Sepsis nedeniyle 4 hasta kaybedildi ve akut selliler rejeksiyon ve enfeksiyonlar en sik postoperatif komplikasyonlar olarak

belirlendi.

Sonug: Karaciger nakli, genetik gegisli metabolik hastaliklarda mevcut medikal ve cerrahi tedavi olanaklarina ragmen karaciger yetmezIigi,
malignensi gelisimi ve iligkili komplikasyonlarin olusmasi durumunda hayat kurtarici bir prosedtrddir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk, Karaciger nakli, Metabolik hastalik

INTRODUCTION

Variety of inborn errors of liver metabolism with or without liver
injury can be cured by liver transplantation (LT). Distortion in
the liver parenchyma may occur in forms of steatosis, fibrosis
or cirrhosis, adenomas or hepatocellular carcinoma (HCC)
caused by deficient enzyme related protein malformations.
These liver-based metabolic disorders represent about 10-15%
of the primary indications for pediatric LTs being the second
most reason after biliary atresia. LT is actually a surgical enzyme
replacement therapy for this group of patients and deficient
enzymes may or may not confined to the liver (1-8, Table I).

Despite the early diagnosis and advances in therapies for
metabolic disorders, LT is still a lifesaving procedure. With this
single center study, we aimed to analyze the liver transplantation
indications, appropriate timing, post-transplantation outcomes
and benefits, and identification of the problems encountered to
improve the success rate in pediatric metabolic diseases with
liver parenchymal damage.

MATERIAL and METHODS

Patients under the age of 19-year-old who underwent liver
transplantation at Acibadem University Hospital because

of metabolic diseases with structural liver damage were
analyzed retrospectively between January 2015 and June
2021. Operative techniques, patient and graft survivals, post-
transplant early and late surgical and medical complications,
immunosuppressive protocols were identified. Donor and
recipient characteristics were recorded at time of transplantation
and descriptive statistics were described as median with
minimum and maximum values. Kaplan-Meier test was used
for survival analysis.

This study was approved by institutional review board with
2021/11-19 protocol number.

RESULTS

Between January 2015 and June 2021, fourteen children with
five different hereditary metabolic disorders causing structural
liver damage underwent liver transplantation. These included
progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC, n=8), Alagille
syndrome (AS, n=3), tyrosinemia type-I (TT-I, n=1), familial
neonatal hepatitis with delta 4-3 oxosteroid 5-beta reductase
deficiency (FNH, n=1) and glycogen storage disease type-I
(GSD-I, n=1). Living donor liver transplant (LDLT) was the
operative choice for all cases comprising left lateral segment
(LLS, n=10), right lobe (RL, n=2), reduced size LLS (n=1), mono-
segment (MS, n=1) allografts. The median age of 5 boys and

Table I: Classification of liver-based metabolic disorders with structural liver damage (2-8).

Metabolic disease with structural liver damage

Deficient enzyme confined to the liver

Extra-hepatic involvement of deficient enzyme

Alpha-1 anti-trypsin deficiency

Tyrosinemia type 1

Indian childhood cirrhosis

|diopathic copper toxicosis

Hepatic porphyrias

Neonatal haemochromatosis

Glycogen storage disease type la and 4a (GBE1 gene)
PFIC types 2 and 3

Primary bile acid synthesis disorders

Hereditary fructose intolerance

Wilson disease

Alagille syndrome

Galactosemia

Erythropoietic porphyria

Glycogen storage disease types Ib, Ill and IV
Lysosomal storage diseases

Gaucher disease

Niemann-Pick disease

Cholesterol ester storage disease

Cystic fibrosis

Mitochondrial respiratory chain disorders
PFIC type 1

Non-alcoholic steatohepatitis
Cerebrotendinous xanthomatosis

Citrin deficiency
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Table Il: Patient characteristics.

Case Primary diagnosis AAT (mo) Gender e EBCIEEEE

Comorbidities Pre-transplant therapies

(mo)
Left renal hypoplasia, UDCA
1 PFIC 2 43.5 M 11 proteinuria, hypertension,  Patient was in PICU and intubated at
pancytopenia time of transplant
2  PFIC (type N/A) 36.8 F 1 Mild PS UDCA
3 PFIC3 76.6 F 6 %}L?g'o lung disease, renal o ient was in PICU and intubated
4  PFIC (type N/A) 6.9 F 1 = UDCA
5 PFIC3 29.3 F 6 - UDCA
6 GSD1 40.9 & 1 - Frequent feeds, diet
7  Alagille syndrome 64 M 1 Dysmorphic face UDCA
8 PFICT 215.5 M 24 - UDCA
9  Alagille syndrome 34.3 F 2 - UDCA
10 PFIC (type N/A) 8.1 F 1 - UDCA
11 Alagille Syndrome 14.2 F 1 Minimal pericardial effusion z?sggg Eg:ize;stebri(ﬁztr;)rg' (:;:tah
12 PFICS3 198.6 M 5) - UDCA
13 TT-1 56 F 11 - UDCA, NTBC, diet

MO: Months, UDCA: Ursodeoxycholic acid, PICU: Pediatric intensive care unit, N/A: Not available, F: Female, M: Male, PS: Pulmonary stenosis,

NTBC: 2-(2-nitro-trifluoromethyibenzoyl)- 1,3-cyclohexenedione

9 girls at time of transplantation was 42.3 months (range 6.9-
215.5 months). The body weight distribution of the patients was
13 kg median weight with range of 6.7-72 kg. Parents were the
donors including 9 mothers and 4 fathers besides one unrelated
donor. One patient with familial neonatal hepatitis with delta 4-3
oxosteroid 5-beta reductase deficiency was lost to follow up
and excluded from the study for further analysis. Four patients
died at median follow-up time of 12.7 months (range 0.4-53.4
months) after LDLT. Three patients with PFIC died because of
sepsis 0.4, 0.9 and 12.7 months after transplantation. One
patient with AS died due to an unknown reason after her transfer
to home country. Other 10 patients are alive with normal liver
function on mono or dual immunosuppressive therapy. There
was no portal vein or hepatic artery thrombosis, and no re-
transplantation was performed. Biliary leak occurred in one
patient and was resolved with drainage. Kaplan-Meier patient
and graft survival rate at one year was 65%. Patient and donor
characteristics, technique details and postoperative period are
summarized in Table Il -IlI.

DISCUSSION

Metabolic diseases are the second most common reason
for liver transplantation in pediatric age group after biliary
atresia. Metabolic disease livers might be structurally normal
or damaged causing liver and/or other organ failure because of
deficient enzymes. Therefore, liver transplantation is a lifesaving
procedure for patients with metabolic diseases comprising
liver parenchymal damage since transplanted healthy liver with
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normal enzyme levels improves both genetic and functional
failing. Commonly these disorders including PFIC and Alagille
syndrome are named under cholestatic liver diseases but
enzyme deficiencies resulting protein defects are the actual
reason for liver distortion.

The patient and graft survival rates for PFIC patients were given
as 85.2% and 76.6% respectively according to the literature up
to 19 years post-transplant follow up period (8). All to the better,
Englert etal successfully reported 100% patient and graft survival
in their series with 23 patients who underwent biliary diversion
prior to the transplantation (9). PFIC patients might benefit
from other medical and surgical treatment modalities to some
extend such as urso-deoxychalic acid (UDCA), cholestyramine
and rifampicin, and biliary diversion. UDCA increases bile
acid excretion from hepatocytes and inhibits their intestinal
reabsorption limiting bile acid return to liver. Cholestyramine
and rifampicin aid fecal and urinary bile salt excretion providing
symptomatic relief for pruritis. Biliary diversion procedures
might reduce severe pruritis and slow down the progression of
fibrosis when performed early by decreasing the enterohepatic
circulation of bile and its toxic effects. However, transplant
becomes the only treatment when cirrhosis occurred and
there will be no real benefit from alternative managements
(10-16). In our series 9 PFIC patients underwent LDLT with
decompensated cirrhosis, refractory ascites, severe malnutrition
and history of multiple cholangitis episodes. Pruritis was very
prominent but end stage liver disease was the main indication
for LDLT. Very poor pre-transplant condition with chronic lung
disease, decompensation with multiple arterial cloths early after
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Table llI: Patient, donor and allograft characteristics and outcomes.

Allograft gy r " . Surgical Medical  Follow
Case type and Donor Biliary anastomosis i .. Outcomes
. (kg®) complications = complications up (mo)
weight (g)
Eilfeny et el Alive with normal liver
1 LLS/340 11 Mother  Duct-to-duct pleural effusion at ~ ACR at POD7 53.4 : .
POMA function on tacrolimus
. ) HTN, febrile ) ) .
2 LLS/320 14 Mother  Hepaticojejunostomy HiBUrTe g e e neutropenia with ~ 50.4 AR .Wlth Al .||ver
POW1 function on tacrolimus
UTI at POM3
3 LLS/330 18 Unrelated Duct-to-duct - Sepsis 0.9 E;g:; G URITD ITin
Duodenum
perforation
2t POk, Alive with normal liver
4 LLS/270 6.8 Father  Hepaticojejunostomy diaphragmatic 36.2 : ,
LS function on tacrolimus
hernia with
obstructed colon
at POM5
5 LLS/210 7.8 Mother  Hepaticojejunostomy - - 29.4 T .W'th Lol I||ver
function on tacrolimus
Sepsis at POWS, Alive with normal liver
6 LLS 12 Mother  Hepaticojejunostomy - influenza-A at 24.4  function on normal diet
POM6 and cycA
GIS bleeding from Alive with normal liver
7 LLS/305 10 Mother Hepaticojejunostomy .~~~ 9 ACR at POW7 24.3  function on tacrolimus
jejunojejunostomy
and MMF
Incarcerated Untreated ACR Exitus at 12.7 mo with
8 RL740 43  Mother Duct-to-duct umbilical herniaat 107 ©MONtS, 45 5 COVID19 related
POD2 chronic rejection, pneumonia before re-
pneumonia transplant
o Jejunal perforation  Mild Alive with normal liver
9 LLS/240 14.2  Mother Hepaticojejunostomy at POMA macrosteatosis 7.9 function on cycA
10 MS/150 7 Father  Hepaticojejunostomy e adew Sepsis, DIC 0.4 EX|tu§ 2005 MY BT
thrombosis sepsis
Initial poor
function, sepsis . .
Reduced L ’ ’ Exitus at 4.4 mo with an
11 LLS/190 6.5 Mother  Hepaticojejunostomy - encephalopathy, 4.4 UNKNOWN 1eason
tracheostomy-
ventilator need
ACR at POD7 Alive with normal liver
12 RL/680 72 Mother  Duct-to-duct - N 3 function on tacrolimus
refractory ascites
and MMF
Alive with normal liver
13 LLS/335 20  Father Duct-to-duct : ACRatPOWG 22  unction onnormal diet

and tacrolimus and
MMF

G: Grams,Kg: Kilograms, POM: Postoperative month, POW: Postoperative week,POD: Postoperative day, DIC: Disseminated intravascular
coagulation, ACR: Acute cellular rejection, GIS: Gastrointestinal system, MMF= Mycophenolate mofetil, cycA= Cyclosporin A.

transplantation and untreated rejection due to social problems
followed by severe COVID-19 related pneumonia caused loss
of 3 patients with 62.5% survival in PFIC group.

There is a certain advantage of early liver transplantation
especially LDLT for PFIC-2 patients because of very early
presentation and rapid progression. However, unlike in PFIC2,
early transplantation in PFIC1 is controversial. There are
different outcomes in the literature although liver transplantation

supposedly reverses the disease symptoms since it corrects the
FIC1 gene in the liver. Post-transplant unfavorable outcomes
for PFIC-1 were reported as worsening of extra-hepatic
manifestations of the disease like diarrhea and short stature.
Therefore, medical and surgical treatment preferences such as
cholestyramine and biliary diversion should be considered for
osmotic diarrhea caused by increased bile acids in the stool
at pre- and post-transplant period for these patients. Hori et
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al. (10) reported significant post-transplant hepato-steatosis
in 8 out of 11 (72%) PFIC-1 patients with liver transplantation
and 4 patients developed cirrhosis. Digestive symptoms
were described in 90.9% of the patients. The 5-, 10- and
15-years patient survival rates were 90.9%, 72.7% and 54.5%
respectively. Several studies reported specific gene mutations in
some PFIC-1 patients which were associated with unremitting
diarrhea, steatohepatitis and progressive fibrosis (8-16). These
serious post-transplant complications need to be addressed
well to decide best timing of the liver transplantation and
genetic work-up in PFIC-1 patients for better management and
outcomes. We had one child with PFIC-2 who was diagnosed
at age of 11 months. He was 43 months-old and his body
weight was 11 kg at time of consultation with decompensated
cirrhosis in severe sepsis and intubated in PICU. Patient
underwent LDLT after resolution of sepsis when he was still in
PICU. He was discharged 51 days after transplant with good
allograft function. In our series we had one patient with PFIC-1
and 3 patients with no subtype identification and none of these
patients presented extrahepatic manifestations.

Liver transplantation is indicated for 20%-30% of Alagille
syndrome patients because of intractable pruritis, cholestatic
cirrhosis and associated complications including pruritis related
poor quality of life over their lifespan (1). AS patients may have
history of portoenterostomy mistakenly with the presence of
early infancy prolonged conjugated hyperbilirubinemia and
referred as biliary atresia for LT when liver biopsy shows just
bile duct proliferation and if there are no obvious dysmorphic
features (17-22). In our series one patient presented as
biliary atresia with history of Kasai portoenterostomy and
pathology of explanted liver made the accurate diagnosis as
AS. Decompensated cirrhosis was the main indication for liver
transplant with severe pruritis.

Alagille syndrome is a multisystem disorder with high incidence
of cardiac and vascular anomalies, renal involvement with low
glomerular filtration rate, ocular problems, skeletal fractures, and
presence of facial dysmorphic features. These comorbidities
might also complicate the post-transplant period and most of
the patient deaths occur within 1st month due to multisystem
participation. Kamath et al. (20) reported the median survival
rate as 79% from all published literature ranging between
71% and 100%. The most important determinant for survival
was described as associated cardiac anomalies varying from
asymptomatic peripheral pulmonary stenosis to more complex
midline defects and tetralogy of Fallot. Therefore, pre-transplant
cardiac evaluation and attention to possible aggravation
of extra-hepatic disease are very important concerns for
the management of this patient group. Nephrotoxicity with
calcineurin inhibitors, increased bone damage by steroid use
and dyslipidemia and atherosclerosis caused by sirolimus
should be considered during post-transplant follow up (17-22).
In our series cardiac examination, echocardiographic and CT
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scan findings of all three patients revealed no cardiac or vascular
abnormality. One patient presented dysmorphic facial figures
with no other deformity. One patient had poor initial allograft
function, encephalopathy and severe respiratory problems.
This patient was followed by intermittent plasmapheresis
sessions and transferred to her home country tracheostomy
and ventilator dependent with request of the family. Death of
the patient was reported within a month after departure. Living
related donors should be well evaluated prior to the operation
since they might be affected by JAG1 disease with no clinical
features. Kasahara et al. (22) reported results from 20 AS
patients stating comparable 80% 1-year survival rate with non-
living donor LT outcomes. Authors addressed the importance
of donor liver biopsy for possible duct hypoplasia and need
for complete radiological vascular assessment for vascular
anomalies including mid-aortic syndrome (22-23). We perform
triphasic CT scan complete cardiac evaluation for living donors
and there was no vascular abnormality in parent donors.

Tyrosinemia type-1 is an autosomal recessive metabolic
disorder present in 2 forms as acute form in neonatal period
or chronic form with development of HCC risk beside toxic
effects of tyrosine and phenylalanine metabolites (1, 3-5,24-
27). Hepatocellular carcinoma risk is very high in chronic form.
The combination of diet with phenyl alanine and tyrosine-
restriction and NTBC [2-(2-nitro-trifluoromethyibenzoyl)-1,3-
cyclohexenedione] use which blocks the toxic metabolite
formation is currently the first line treatment. Acute liver failure
not responding to one-week treatment with NTBC, severe
dysplasia or localized HCC, appearance of a new nodule
and/or rebound in AFP levels under NTBC are considered as
main indications for liver transplantation. The monitorization of
nodules and AFP levels might be an option but it may increase
the risk of recurrent HCC after transplantation. The starting time
of NTBC is often used to distinguish the malignancy risk. Two
years of age is referred as threshold, but HCC has been reported
under 2 years. Dietary restriction related poor quality of life
under NTBC is also a rare indication for LT. Heterozygous living
donor parents can be used safely since they are not affected
by the disease. LT does not completely correct the metabolic
abnormalities because of the excretion of succinyl acetone by
affected kidneys prior to NTBC use. Currently, renal impairment
and indication of combined liver-kidney transplantation are not
that much significant compared to the era before introduction of
NTBC. Patients show normal liver function and normal growth
on unrestricted diet with no metabolic crises after LT with
patient survival rate higher than 85% (24-27). In our experience,
one chronic form TT-1 patient was transplanted because of
dysplastic nodules and high AFP levels from a parental donor.
Patient was diagnosed at 11 months old and was on diet and
NTBC treatment with no renal impairment.

Glycogen storage disease (GSD) types |, Ill, IV, VI, and IX are
inherited glycogen metabolism disorders associated with
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distortion of liver parenchyma including nodular formations
and cirrhosis. Liver transplantation indication because of long-
term complications despite good metabolic control with dietary
adjustments including continuous nocturnal drip feeding to
avoid fasting hypoglycemia and medical treatments such as
allopurinol for hyperuricemia, ACE-I for proteinuria, and GCSF
for neutropenia in GSD type-lb. HCC has been reported in early
adulthood within pre-existing hepatic adenomas in GSD type |,
IV and VI (1,3,28-37). Life threatening cardiac complications in
type-lllaand renalimpairment in type-la are also well-established
problems. It is very important to achieve good plasma glucose
control before and during the transplantation. LT corrects the
primary enzyme defect in the liver with great success of patient
and graft survivals, but extra-hepatic manifestations may still
complicate the post-transplant period including renal disease
progression in type-la and cardiomyopathy and skeletal
myopathy in type-llla. Transplanted patients also state overall
improvement in quality of life which is another very important
consideration for need of LT in this group of disease (28-37).

In our series one patient with GSD-I was transplanted with no
subtype identification. Patient was diagnosed with liver biopsy
in her country at 9 months of age with dysmorphic facial figures
and no extra-hepatic manifestation. Explanted liver showed
cholestatic cirrhosis.

CONCLUSIONS

Liver transplantation is a lifesaving treatment for patients
with PFIC, Alagille syndrome, tyrosinemia and GSD in the
progression of these disorders due to liver failure, malignancies,
and associated complications despite several medical and
surgical treatment modalities. Especially LDLT is the ultimate
choice for populations with very low organ donation rates and
for early onset and rapidly progressing inherited disorders.
Early diagnosis and liver transplantation before severe
decompensation of end-stage liver disease is very crucial for
successful outcomes.
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Amac: Cocukluklarda COVID-19 siklikla asemptomatik ya da daha selim bir seyre sahip olsa da temas riskinden dolayi
saglik galisanlarinin guvenligi asil hedef olmalidir. Calismamizda hem hasta hem ameliyathane hem de saglik calisanlarinin
is glvenligine i1sik tutacak acil ve ertelenemeyen cerrahi olgularinda asemptomatik COVID-19 PCR poxzitifligini arastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamiz pandemi hastanesine dahil gocuk hastanesinin ¢cocuk cerrahisi klinigine acil ve
ertelenemeyen cerrahi nedenler ile bagvuran 18 yas alti olgular igin tasarlanmig olup ileriye donuk yapiimis tek merkezli
bir galismadir. Calismaya Mayis 2020 -Ekim 2020 tarihleri arasi alti aylik izlemde acil ve ertelenemeyen cerrahi yapilan
olgular dahil edildi. Belirtilen tarihler arasinda basvuran 458 hasta degerlendirildi ve kriterleri karsilayan 433 hasta ¢alisma
kapsaminda degerlendirildi. olgulardan preoperatif muayene ve tetkik esnasinda COVID-19 icin nazofaringeal strintu
(PCR) érnegi alind!.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 433 olgunun 155’1 kiz (%33.5), 278'i (%66.5) erkekti. Yas ortalamasi 9.5 yil olarak
hesaplandi. Acil vakalarin tim olgularin 389’unu (%89.8) olusturdugu saptandi. Yas gruplarina gére en sik acil patolojilerin;
yenidogan déneminde intestinal obstriksiyon veya atreziler, okul 6ncesi dénemde solunum yoluna yabanci cisim
aspirasyonlar, okul caginda akut apandisit oldugu goérildt. Nazal strintd PCR sonuclari sadece dort hastada pozitif
bulundu, bu oranin ttm ¢alisma grubunda %0.9 oldugu goértldy, bu olgularin higbirinde postoperatif komplikasyon ve
saglik calisanina bulas saptanmadi.
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Sonug: Bu prospektif calisma ile acil veya ertelenemeyen cerrahi planlanan asemptomatik ¢cocuklarda distik COVID-19 PCR pozitifligi
(%0.9 prevalans) tespit edilmis olup glvenli proseduir uygulamalarinin planlanmasina isik tutacagr kanaatindeyiz.

Anahtar Soézciikler: Asemptomatik, Cerrahi, Covid 19, Komplikasyon, PCR

ABSTRACT

Objective: Although COVID-19 in childhood is often asymptomatic or has a more benign course, the safety of healthcare workers should
be the primary goal because of the risk of contamination. In our study, we aimed to investigate the asymptomatic COVID-19 PCR positivity
and its effect on the development of complications in emergency and non-deferred surgery cases that will help both the patient, the
operating room and the health care workers.

Material and Methods: This is a prospective study that was performed in patients under 18 years of age who were operated on due to
emergency and urgent cases in the Ankara City Children’s Hospital, which was serving as an anti-pandemic hospital. The patients were
evaluated from May 1 to October 1, 2020. Of the 458 patients, 433 patients who met the criteria were included in the study. COVID-19
Nasopharyngeal swab (PCR) samples were taken from all patients along with preoperative examinations.

Results: Of the 433 cases included in the study, 155 (33.5%) were girls and 278 (66.5%) were boys. It was determined that emergency
cases constituted 389 (89.8%) of all cases. The most common emergency pathologies according to age groups were intestinal obstruction
or atresia in the neonatal period, foreign body aspirations of the respiratory tract in the preschool period, and acute appendicitis in the
school age. Nasal swab PCR results were positive in only four patients, this rate was found to be 0.9% in the entire study group, and
postoperative complications and transmission to healthcare workers were detected at none.

Conclusion: In this prospective study, low COVID-19 PCR positivity (0.9% prevalence) was detected in asymptomatic children scheduled
for emergency or non-deferred surgery, and we believe that it will shed light on the planning of safe procedure practices.

Key Words: Asymptomatic, Surgery, Covid 19, Complication, PCR

GIiRIS bagvuran 458 hasta degerlendirildi ve kriterleri kargsilayan 433
hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

Mart 2020 tarihinden itibaren Coronavirlis-2019 Hastaliginin  Arastirmaya dahil olma kriterleri;
(COVID-19) pandemi olarak kabull gunlik hayatimizda birgok
rutinimizi degistirmistir (1). Cocukluklarda COVID-19 siklikla
asemptomatik ya da daha selim bir seyre sahip olsa da temas
riskinden dolayi saglik galisanlarinin gtvenligi asil hedef olmalidir.
Pandemi strecinde ¢ocuk cerrahlar da alisilagelmis cerrahi
girisim planlanmasinda yeni dizenlemelere ihtiyac duymustur. ¢ COVID-19 iligkili yakinmalar agisindan asemptomatik olmasi,
Pediatrik olgularin triyajna ydnelik yayinlanan COVID-19 d
kilavuzlari; hastane kaynaklarinin uygun kullanmi ve saglk
calisanlarinin korunmasi amaci ile en yaygin cerrahi patolojileri;
acil, ertelenmeyen ve elektif girisimler olmak Uzere U¢ kategoriye  Arastirmaya almama veya arastirmadan cekilme kriterleri
ayirmigtr (2). Calistdimiz hastanenin  blyUk bir pandemi a Onceden bilinen COVID-19 pozitifig,

hastanesi olmasinin yani sira acil cerrahi patolojilerin tedavisine

devam edime zorunlulugu, givenlik sartlannin saglanmasi P COVID-19 belirtilerini tagiyan olgular,

a 0-18 yas grubu ¢ocuklarda tUm acil ve ertelenmesi sakinca
yaratacak timar ve benzeri olgular,

b Belirlenen kilavuzlara uygun COVID-19 belirtilerinin sorgulanmis
ve kayda alinmis olmasi,

COVID-19 8ykustnidn olmamasi,

e Yakin zaman iginde aile icinde COVID-19 dykusunin olmasi,

kosuluyla acil ve ertelenemeyen iglemlere devam ediimesine ¢ Elektif cerrahi plani olan olgular,

neden olmtf§tur. (;al|§mam|zcljla hnem h?sta hem amehyathane d SuUrecte diger nedenler ile ameliyat planindan vazgecilen
hem de saglik calisanlarinin is gtvenligine 1sik tutacak acil ve olgular

ertelenemeyen cerrahi olgularinda asemptomatik COVID-19 ’

PCR pozitifligini arastirmayi amagladik. Tanimlamalar ve klinik degerlendirme

Pediatrik olgularin triyajina yonelik yayinlanan COVID-19
kilavuzlarinda; hastane kaynaklarinin optimize ediimesi ve
saglik calisanlarinin saghginin korunmasi amaci ile en yaygin
cerrahi patolojiler G¢ kategoriye ayriimistir (2):

GEREGC ve YONTEMLER

CGalismamiz pandemi hastanesine dahil ¢cocuk hastanesinin
cocuk cerrahisi klinigine acil ve ertelenemeyen cerrahi nedenler
ile basvuran 18 yas alti olgular icin tasarlanmis olup ileriye b Ertelenemeyen durumlar (gUnler veya haftalarca ertelenirse
dénik yapiimis tek merkezli bir calismadir. Calismaya Mayis zararl),

2020 -Ekim 2020 tarihleri arasi alti aylk izlemde belirtlen ¢ Elektif vakalar (gecikme durumunda hastalar igin minimum
kriterleri kargilayan olgular dahil edildi. Belirtilen tarihler arasinda risk).

Acil durumlar (gecikmesi halinde yasami tehdit eden),

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 415-419
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Calisma kapsaminda acil ve ertelenemeyen cerrahi nedeniyle
¢ocuk cerrahi servisine yatirilan olgulardan preoperatif muayene
ve tetkik esnasinda COVID-19 icin nazofaringeal strtntd (PCR)
ornegi alindi. Tum olgular kilavuzlarin 6nerdigi sekilde ates,
Oksurtk, burun akintisi ve halsizlik yoninden sorgulandi. Ayrica
ailenin son iki hafta icinde COVID-19 tanisi alip almadigi, yurt disi
zZiyaret veya temas 6ykusU arastirildi. Takip formlar ile mevcut
sorulara cevaplar kayit altina alindi, sUphe durumunda olgular
calisma disinda birakildi. Aktif COVID-19 enfeksiyonu gegiren
olgular calismaya dahil ediimedi. Calismaicin yerel etik ve Saglik
Bakanligi izni alindi, calismaya dahil edilen tim vakalardan
bilgilendirme sonrasi ebeveynlerinden galisma icin aydinlatiimig
onam formu alindi (karar numarasi 2020-E1-20-955). Acil ve
ertelenmeyen cerrahi patolojiler nedeniyle calismaya dahil
edilen olgular yas gruplarina gére siniflandi. Yenidogan grubu;
0-28 gun, okul 6ncesi; 1 ay- 6 yas, okul ¢adl 7 yas ve Uzeri
cocuklan icerecek sekilde planlandi. PCR pozitifligi cerrahi
sebep ve yas gruplarina gére degerlendirildi. SuUrecte pozitif
saptanan olgular gocuk enfeksiyon degerlendirmesi sonrasinda
izleyen branglarin 6nerileri ve tedavileriyle takip edildi. Mevcut
cerrahi prosedirlere ek olarak COVID-19 iligkili istenmeyen
sonu¢ ya da komplikasyon varligi arastirldi. Pozitif olgulara,
cerrahi prosedur ve yatis suresince uygun koruma tedbirleri
altinda temas eden saglk calisanlarr COVID-19 iligkili hastalik
belirtilerinin gelisimi igin takibe alindi. PCR tetkikinin kisith olmasi
nedeniyle temas eden saglik calisanlarinda rutin PCR taramasi
yapllmadi. Operasyona ve servis izlemine dahil olan saglik
personelinin bir ay igcinde semptomatik olma durumunda PCR
tetkiki yapilmasi, pozitif olmasi durumunda olasi kontaminasyon
yoninden degerlendirmeye alinmasi planlandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 433 olgunun 155'i kiz (%33.5), 278’i
(%66.5) erkekti. Yas ortalamasi 9.5 yil olarak hesaplandi. Yas
gruplarina gére bakildiginda; 30 olgunun yenidogan déneminde
(%6.9), 84 olgunun okul éncesi yas grubunda (%19.2), 319
olgunun ise okul caginda oldugu gdruldu. Yedi yas Ustu olgularin
okul ¢agi olarak kabul edildigi ve %73.9 orani ile bu grubun en

yogun grup oldugu saptandi. Olgularin cerrahi sebepleri, yas,
sayl ve en sik nedenleri acil ve ertelenmeyen ana basliklarina
gobre tablo 1’de verilmistir. Acil vakalarn tim olgularn 389’unu
(%89.8) olusturdugu ve ertelenmeyen vakalarin daha nadir
izlendigi saptandi. Yas gruplarina gére en sik acil patolojilerin;
yenidogan déneminde intestinal obstriksiyon veya atreziler, okul
Oncesi ddénemde solunum yoluna yabanci cisim aspirasyonlari
ve okul gaginda akut apandisitin oldugu gortldu. Ertelenemeyen
sebepler olarak bakildiginda yenidogan ddénemine ait en sik
patolojilerin dzefagus atrezisi ve diyafram hernisi, okul dncesi
grupta 6zefagus darligl/ dilatasyon, gastrointestinal yabanci
cisimlerin ve okul ¢cagi grupta malignite ve &zefagus darligr/
dilatasyonun neden oldugu saptandi.

Nazal sUrintl COVID-19 PCR sonuglan dort hastada pozitif
bulundu, bu oran tim calisma grubunda %0.9 olarak tespit
edildi. PCR pozitif saptanan hastalann tUmG okul ¢agdr yas
grubunda idi ve yas ortalamasi 10.7 olarak saptandi (7-14 yil).
Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun sekilde pozitif olgularin
hepsi yakinma ve &ykl degerlendirmesinde asemptomatikti.
Pozitif olgularin timu akut apandisit nedeni ile basvurdu. Diger
yas gruplarn olan yenidogan ve okul dncesi olgularda PCR
pozitifligine rastlanmadi. Acil cerrahi grubunda olan dért hastanin
ameliyatlan erteleme yapllmadan PCR sonuclari bilinerek
COVID-19 i¢in ayriimis ameliyat odasinda gerceklestirildi. Kisisel
koruyucu ekipman ve tibbi maskeler hem hasta hem de saglik
ekibi tarafindan takilarak gerekli mudahaleler yapildi. COVID-19
pandemisinin  erken ddnemlerinde yayinlanmis  kilavuzlarin
uyarinca laparaskopi ile bulas riskinin olabilecegi dngoraldtgu
icin apendektomiler laparatomi ile gerceklestirildi (3). Tum
appendektomi materyalleri patolojik degerlendirmede akut
apandisit ile uyumlu saptandi. Olgularin postoperatif izlemde
vital bulgularinda herhangi bir patoloji izlenmedi. Ortalama yatis
sUreleri 3.6 gindi (2-3 gun). Takipte COVID-19 ligkili veya
primer cerrahi sebep ile ilgili komplikasyon saptanmadi. izlem
sUresinde pozitif vakalar ile uygun koruma tedbirleri ile temas
eden saglik calisanlarinin hi¢birinde bir aylik izlemde COVID-19
enfeksiyonu iligkili klinik saptanmadi.

Tablo I: Yas ve cerrahi tipine gore PCR orneklerinin degerlendirimesi.

n (%) Girisim cesidi Sayi Nedenler (en sik) Say1 PCR (+)

Yenidogan Acil 18 !ntest!nal obstruksiyon/ atrezi 9 0
- Intestinal perforasyon 8 0

0-28 giin 30 (7) - L
Ertelenemeyen 10 Ozofagus atrezisi 7 0
Diafram hernisi 3 0
. Yabanci cisim aspirasyonu/ Bronkoskopi 18 0

" . Acil 65 L
Okul 6ncesi Appendisit 16 0
84 (19.3) - L
1 ay-6 yas Ertelenemeven 19 Ozofagus darligl/ dilatasyon S 0
4 Gastrointestinal yabanci cisim 4 0
3 Acil 306 Appendisit 260 4
Okul cagi Akut scrotum 17 0.9
g 319 (73.7) o

7 yas ve usti Ertelenemeven 13 Malignite 5 0
4 Ozofagus darligi/ dilatasyon 8 0

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 415-419
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TARTISMA

Calismamiz, acil ve ertelenemeyen cerrahi nedenlerle
bir COVID-19 pandemi hastanesi ¢ocuk cerrahi Klinigine
basvuran olgularin PCR sonuglarini, COVID-19 pozitifliginin
komplikasyonlara etkisini sunmaktadir. Pandeminin erken
ddénemlerinde ¢ocuk hastalarda bu tip operasyonlarin yapiima
gerekliligi ve beraberinde saglk calisanlarinn  korunma
zorunlulugu asemptomatik hastallk prevalansini daha &nemli
kilmistir. Bu prospektif calisma ile acil veya ertelenemeyen
cerrahi planlanan asemptomatik cocuklarda distuk COVID-19
PCR pozitifligi (%0,9 prevalans) tespit edilmistir. Ameliyat dncesi
incelemeler esnasinda saptanan mevcut prevalans degeri
kisith sayida ¢ocuk verisiyle benzer olup erigkinlere ait dustk
strveyans oranlari ile beraber glivenli prosedir uygulamalarinin
planlanmasina 1sk tutacadr kanaatindeyiz(4, 5). Ancak
saptanan dusuk prevalans degerine ragmen pozitif vakalarin
timuntn asemptomatik olusu, her bireye pozitif olabilir ihtimali
ile yaklasarak gerekli korunma tedbirlerinin alinmasi geregini
ortaya koymaktadir.

Guncel bilgiler COVID-19’un %5 ila %75 oraninda asemptomatik
olabilecegini ve bu esnada bulastiricilik riskinin devam ettigini
gbstermektedir(4). Mart 2020 itibariyle COVID-19 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi, sadece semptomatik hastalar,
saglik calisanlar veya ortak bakim merkezlerinde yapilabildigi
icin topluma ait asemptomatik viral hastalik tasiyiciigr verileri
sinirlydi.  Ayrica COVID-19’un  cerrahi nedenden bagmsiz
solunum yolu komplikasyonlarina ve %19’a varan perioperatif
mortalite ihtimaline dikkat cekilmekteydi(6). Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronavirlis 2'nin (SARS-CoV-2) etkiledigi
ilk olgulardan bu gine asemptomatik vakalarin tim dunyaya
hizla yayilimi konusunda &nemli rol oynadiklar bilinmektedir.
Cocuklarda yaplilan incelemede COVID-19 enfeksiyonunun %94
oraninda asemptomatik veya hafif seyirli oldugu saptanmistir(7).
COVID-19 icin  belirtiler tarafimizdan sorgulansa da kisith
sayida COVID-19 PCR pozitif olgunun hicbirini bu sekilde
saptayamamis olusumuz genelde c¢ocuklarda enfeksiyonun
asemptomatik olusuyla iligkili olabilir. Semptom sorgulamasi
da yapllan bir preoperatif incelemeye ait veriler PCR pozitifligi
saptanan olgularn en az vyansinda belirtilerin - olmadigini
gbstermektedir (5).

Eriskinlerde cerrahi sebebe ek olarak COVID-19 varligi akciger
problemlerini yari yariya arttinrken ve acil cerrahi nedenlerin
mortalite icin énemli bir risk faktérl oldugu bildiriimistir (6).
Oysaki  gocuklarda perioperatif COVID-19  enfeksiyonu,
erigkinlere nazaran olduk¢a dustk oranda morbiditeye ve
mortaliteye neden olmaktadir. Bu durumdan da yasla artan ek
patolojiler sorumlu tutulmustur (8). Serimizde PCR pozitifligi
saptanan higbir olguda COVID-19 iligkili komplikasyon ya
da saglk calisanlarina ispat edilen bulas olmamasi, koruma
Onlemlerinin etkinligini, acil cerrahi organizasyonuna izin verirken
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saglk calisanlarina bulasin olusturdugu riskin  beklenenden
dUstk oldugunu gostermektedir. Ancak literatlrde de cerrahi
ekiplerin hastane kaynakli COVID-19 bulasi agisindan ikinci
siklikta yer aldig bildirilmistir (9). Zira, pozitif olgularin timdntn
asemptomatik olusu korunma tedbirlerine uyulsa da saglik
calisanlarina bulas riskini gindeme getirmektedir. Ayrica
asemptomatik olguda PCR bakimasi, COVID-19 pozitifligini
saptayarak olasi preoperatif ve postoperatif komplikasyon
acisindan klinisyeni daha dikkatli olmaya yénlendirebilir.

COVID-19 tum yas gruplarini etkileyebilse de erigkin ve cocugun
beraber degerlendirildigi serilerde gocuk orani anlamli sekilde
distk bulunmustur (10). Genis bir seriye ait veride ancak %1’lik
populasyonu 14 yas alti gcocuklarin olusturdugu saptanmistir
(11). Ancak COVID-19 yas gobzetmeden yenidogandan on
sekiz yasina tUm cocuklar etkileyebilmektedir (12). Serimizde
tim PCR pozitif olgularn akut apandisit nedeniyle opere edilen
okul ¢agl ¢ocuklar olusu patolojinin sikligi ve en sik etkiledigi
yas grubuyla iliskili oldugu disunuldu. Cok merkezli yapiimis bir
cocuk galismasinda pozitif vakalarin yaslarinin daha buyUk olusu
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktor olarak tespit edilmigtir.
Serimizde ise pozitif vakalarin yas ortalamasinin nispeten blyutk
olusu dikkati ¢ekici bulunmustur. Ancak komplikasyon gelisimi
yonunden degerlendirildiginde etken ve yasin peroperatif
komplikasyonlara katkisi saptanmamigstir.

Bu calismanin bazi kisitlamalari mevcuttur. Calismamiz tek
merkezli ve alti aylik slreci kapsayan kesitsel bir incelemedir.
Gelecekteki calismalar daha uzun vadeli ve hasta merkezli
sonuglarl  degerlendirmelidir. Fakat birgok merkezde PCR
tetkiki yapllamaz iken Klinigimizde yapilan PCR incelemeleri
pandeminin  erken verilerini  yansitmaktadir. Tek PCR
degerlendirmesinin yalanci negatiflik oranlar da gbz 6nlnde
bulundurulmalidir. Gelecekteki yapilacak calismalarin, ameliyat
icin hasta degerlendirmesinde tek ya da goklu test gerekliligi,
yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlari ile ilgili ©nerilerde bulunmasi
faydall olacaktir kanaatindeyiz.

Calismamiz, prospektif olarak asemptomatik cocuk olgularin
acil ve ertelenemeyen ameliyatlar 6ncesi distk COVID-19 PCR
pozitifligini ve dustk komplikasyon oranini ortaya koyan bir
arastirma olup kontaminasyon riskinin en aza indirilmesine ve
sadlik calisanlarini korunmasinda gerekli dnlemlerin alinmasina
Isik tutacagl kanaatindeyiz.
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Cocukluk Cagi Bas Agrilarinda Kranial Manyetik Rezonans
Goériintilemenin Tanisal Degeri
Value of Cranial Magnetic Resonance Imaging in Childhood

Headaches
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oz

Amac: Bas agrisi gocukluk ¢caginda sik karsilasilan bir yakinmadir. Degerlendirmede gérunttleme ydntemlerine siklikla
pasvurulmaktadir. Bu galismada, bas agrsi ile bagvuran gocuklarda gérintileme yontemleri ile saptanan bulgularin
sikligini saptamak ve bas agrisinda SWI (Susceptibility Weighted Imaging) ve DWI (Difusion Weighted Imaging) sekanslarin
olasi gerekliligine vurgu yaparak Manyetik Rezonans Gérunttleme (MRG)’nin tanidaki yerininin tartisiimasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya bas agrisi yakinmasi ile basvuran ve MRG yapilan 119 hasta (51 E / 68 K; ortalama
11.63 + 3.69 yil) dahil edildi. Bas agrisinin baslangi¢ yasi, suresi, tipi, atak sikligi ile hastanin fizik ve ndrolojik muayene
bulgularn kaydedildi. Kranial MRG’de izlenen patolojiler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 89’unda (%74.8) primer, 19'unda (%16) sekonder, 11’inde ise (%9.2) spesifiye edilemeyen bas
agnisi mevcuttu. MRG yapilan hastalarin, %63.9'unda pozitif gorintileme bulgular olmakla birlikte bunlarn ¢ok azi
basagdrisi semptomunu aciklayici intrakraniyel bir patolojiydi (5/76; %6.5). En sik rastlanan pozitif bulgu sintzitti (46/76;
%61). SWI goruntllerde 2 hastada gelisimsel venéz anomali, 1 hastada kavernom tespit edildi. DWI goéruntllerde
ise hicbir hastada patolojik bulgu saptanmadi. Bas agrisinin tipinin, atak sUresinin, cinsiyetin, yasin MRG’de patoloji
tespit edilme oranini anlamli sekilde degistirmedigi gordldu. Buna karsin atak suresi, ek patoloji varligr anlamli bulundu.
Klinisyenin gerekli gérmesi sonucu veya muayene bulgusu oldugu igin tetkik edilenlerde MRG’de patoloji tespit edilme
orani, aile anksiyetesi sebebiyle tetkik edilenlerden anlamli sekilde ylUksek bulundu.

Sonug: Cocukluk caginda basagrisi varliginda MRG anormal ndrolojik muayene bulgulari olan hastalara dnerilmeli diger
hastalarda gérintlleme 6ncesi ayrintili klinik degerlendirme gerekirse Kulak Burun Bogaz'i de iceren konsduiltasyonlarla
birlikte yapiimalidir. MRG’ye SWI ve DWI sekanslarin eklenmesinde potansiyel yarar vardir. Son olarak ailelerin endisesi
MRG istemi yapmak icin bir endikasyon olmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Bas agrisi, Cocuk, Manyetik Rezonans Gortntlleme, MRG

ABSTRACT

Objective: Headache is a common complaint in childhood. Imaging methods are frequently used in evaluation.
This study aimed to determine the frequency of findings detected by imaging methods in children presenting with
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headache and to discuss the importance of Magnetic Resonance Imaging (MRI) in diagnosis by emphasizing the possible necessity of
SWI (Susceptibility Weighted Imaging) and DWI (Difusion Weighted Imaging) sequences in headache.

Material and Methods: 119 patients (51 M/68 F; mean 11.63+3.69 years) who presented with headache and underwent MRI were
included in the study. The age of onset, duration, type, frequency of attacks, physical and neurological examination findings of the patient
were recorded. Pathologies observed in cranial MRI were evaluated.

Results: Headache was primary in 89 (74.8%) patients, secondary in 19 (16%), and unspecified headache in 11 (9.2%) patients. Although
63.9% of patients who underwent MRI had positive imaging findings, very few of them were intracranial pathology explaining the headache
symptom (5/76; 6.5%). The most common positive finding was sinusitis (46/76; 61%). Developmental venous anomaly was detected in
2 patients and cavernoma was detected in 1 patient on SWI images. No pathological finding was detected in any of the patients on DWI
images. It was observed that the type of headache, duration of attack, gender and age did not significantly change the rate of pathology
detected in MRI. On the other hand, the duration of the attack and the presence of additional pathology were found to be significant.
The rate of of pathology in MRI was found to be significantly higher in patients who were examined due to clinical findings or due to
examination findings, compared to those who were examined due to family anxiety.

Conclusion: In the presence of headache in childhood, MRI should be recommended to patients with abnormal neurological examination
findings, and in other patients, a detailed clinical evaluation before imaging should be performed together with consultations including
otorhinolaryngology. There is potential benefit in adding SWI and DWI sequences to MRI. Finally, parents concern should not be an indication

for an MRI request.
Key Words: Headache, Child, Magnetic Resonance Imaging, MRI

GIiRIS

Bas agrisi cocukluk ¢aginda sik karsilagilan bir yakinma olup
skhigr %25 ila %93 arasinda degismektedir (1). Cocukluk
c¢aginda gorllen bas agrlarnin bdyltk c¢ogunlugu organik
nedenlere bagl olmayan primer basagrilar olarak siniflandirilan
grupta olup migren ve gerilim tipi basagrilandir. Sekonder tip
bas agrsi ise sinir sistemini veya diger sistemleri ilgilendiren
hastaliklarla iligkili olarak ortaya ¢ikar. Bu grup iginde intrakranial
kitle, kanama, enfeksiyon veya kafa ici basing artisi gibi ciddi
organik durumlar yer alir. Sekonder bas agrilart hastanin hayatini
tehdit eden hastaliklar icin énemli bir ipucu olabileceginden
taninmalar énemlidir. Uglinct bir tipi de sinflandinlamayan
basagrilan olusturmaktadir (2).

Her ne kadar 2002’de yayinlanan Amerikan Noroloji Akademisi
ve Gocuk Noroloji Dernegi Alt Komitesi Kalite Standardlar
(Quiality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology
Society) tavsiyesine gére tekrarlayan basagrilar olan ancak
normal ndrolojik muayenesi bulunan ¢ocuklara nérogorintileme
yapiimasi dnerilmese de klinikte rutin uygulama bu yénde degildir
(8-5). Ebeveynlerin altta yatan ciddi bir hastalik korkusuyla ileri
tetkik taleplerinin artmasi nedeniyle, Klinisyenler bas agrisi olan
cocuklarin ilk degerlendiriimesi sirasinda géruntilemeyi yaygin
olarak kullanmaktadir. Bununla birlikte, bag agrisi nedeni ile
kesitsel inceleme istenen hastalarin sadece %1.2’sinde etyolojiyi
aclklayacak ve tedavi gerektirecek anormallikler gdzlenebilirken
%25’inde kranial MRG’de insidental bulgular saptanmaktadir
(6). Bu durum hastalar ve ebeveynleri rahatlatmak yerine daha
endiseli hale getirebilir.

Bu calismada, bas agrsi sikayeti ile nedeniyle noéroloji
poliklinigine bagvuran cocuklardaki bas agrilarnin  Klinik
Ozelliklerini  degerlendirmeyi ve gorUntileme ile saptanan
intrakraniyal bulgularin sikligini ve bas agrisi tanisinda SWI ve

DWI sekanslarin olasi gerekliligine vurgu yaparak kranial MR
goruntdlemenin yerini tartismay amagcladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastalklan Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 3 Haziran 2021 tarihinde E-21/06-176
saylll etik kurul karari ile onaylanmigtir.

Calismaya Ocak 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda,
hastanemizin gocuk néroloji poliklinigine bas agrisi yakinmasi
ile basvuran ve kranial MR inceleme yapilan yaslan 3 ile 18
arasinda degisen 119 hasta (51 erkek; 68 kiz) dahil edildi.
Hastalarin hastane bilgi sistemindeki anamnez, muayene
verileri taranarak toplandi. Daha 6nce kesitsel kranial inceleme
yapilarak bas agrisina neden olan intrakraniyal patolojisi bilinen
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calisma retrospektif, deskriptif 6zellikte planlandi ve ¢ocuk
noroloji uzmani tarafindan alnan anamnez bilgileri (bas
agrisinin baglangi¢c yasi, suresi, atak sikligi) ile yapilan fizik ve
ndrolojik muayene bulgular hastane bilgi sisteminden taranarak
kaydedildi. Ayrica, hastalarin ek norolojik veya sistemik hastalik
OykUsu ve kullandigi ilaclar not edildi. Oftalmoloji bdlimunce
degerlendirilen hastalarin g6z bulgulari ile lomber ponksiyon
(LP) yapilan hastalarin BOS bulgulari degerlendirildi.

Bas agnsi “International Headache Society” (IHS) kriterleri
gdzénunde bulundurularak primer, sekonder ve spesifiye
edilemeyen bas agrisi olarak tiplendirildi (7-8). Primer bas
agrisi tanisi sekonder bas agrisi nedenleri diglanarak konuldu.
Primer bas agrlan daha sonra migren, gerilim tipi bas agrs,
kUime tipi bas agrisi ve diger trigeminal otonom sefaljiler olarak
tiplendirildi. Sekonder bas agrisi olarak bagka hastaliga bagl
bas agrisi nedenleri kabul edildi. Hem primer hem sekonder
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basagrisi tanimina uymayan bas agrsi spesifiye edilemeyen
basagrisi olarak kabul edildi.

Amerikan Noroloji Akademisi ve Cocuk Noroloji Dernegi Alt
Komitesi ani baslangigli bag agrisi, agrisi paterninde degisiklik,
fokal norolojik muayene bulgular, artmis kafa ici basinci
bulgulari, biling degisikligi ve bas agrisina ndbetlerin eglik etmesi
durumunda kranial gorintime yapiimasini dnermektedir (2).
Hastalarin bir kismina bu endikasyonlara sadik kalinarak kranial
MRG yapildi.

Bulgulari olan bu gruptaki hastalardan 5’ine hizli sonug alabilmek
adina MRG 6ncesinde Bilgisayarli Tomografi (BT) inceleme de
yapildi. Ayrica, bu endikasyonlarin olmadigi bazi hastalara hasta
yakinlarinin altta yatabilecek hastaliklar ve &zellikle de beyin
timaorG agisindan yogun endisesi nedeniyle, yine bazi hastalara
da Klinisyen istegi ile kranial gérintileme gerceklestirildi.

Kranial BT incelemeleri Brilliance CT 64 Chanel ;Philips,France,
kraniyal MRG incelemeleri Magnetom Essenza 1.5T; Siemens
AG, Germany cihazlar ile yapildi. Kranial MR goértntilemede
ayni standart protokol uygulandi. T1 agirlikli spin eko aksiyal
planda, turbo spin eko T2 agirlikli aksiyal ve koronal planda ve
fast fluid -attenuated inversion recovery (FLAIR) agirikli imajlar
alindi. Ayrica bu sekanslara SWI ve DWI sekanslari eklendi.

PACS sisteminde kayitl olan kranial BT ve MR gortntlleri
pediatrik néroradyolojide 10 yildan uzun sureli deneyimi olan bir
cocuk radyologu tarafindan yeniden degerlendirildi.

Beyin BT ve MRG’de gériilen patolojiler 5 gruba ayrildi:

1. Bas agrisina neden olan kranial patolojiler (intrakranial timar,
hidrosefali vs.)

2. Klinik 6nemi olan ancak insidental olarak saptanan kranial
patolojiler (Chiari malformasyonlari, araknoid kistler vs.)

3. Klinik 6nemi olmayan ve insidental olarak saptanan kranial
patolojiler (nonspesifik beyaz cevher intensiteleri, milimetrik
gliozis odaklari, periventriktler [6komalazi (PVL) vs.)

4. Bas agrisina neden olan ekstrakranial patolojiler (sinUzit,
mastoidit vs)

insidental olarak gorilen ekstrakranial patolojiler siniflamaya
dahil edilmedi.

Asemptomatik olup ileri tetkike gerek olmayan, kavum septum
pellisidum, sisterna magna ve ventrikller asimetri gibi anatomik
varyasyonlar anormal bulgu olarak kabul edilmedi.

Kranial MR’daki anormal bulgularinin sikligi ve bas agnsi tipi
ile iliskisi de@erlendirildi. SWI ve DWI sekanslarin taniya katkisi
degerlendirildi. Dogru endikasyonla MR cektiren hastalar ile
hasta yakinlarinin endiselerinden dolayl ¢ekilen MRG’lerdeki
anormallikler karsilastirildi.

Verilerin degerlendirimesinde Package for Social Sciences
(SPSS), Windows 20 icin (IBM SPSS Inc., Chicago, IL)
programi kullaniimigtir. Verilerin normal dagiimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler ylzdelerle
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ifade edilmistir. Degiskenlerin  blyUk ¢ogunlugu normal
dagiim gostermediginden analizlerde nonparametrik testler
kullaniimisti. MRG’de patoloji olup olmamasi durumu ile
degiskenlerin farkliigr Ki-kare testi ile degerlendiriimistir. P<0.05
degeri istatistiksel anlamlilik igin esik deger olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calismaya yaslar 3 ile 18 yil arasinda (ortalama 11.63+3.69 vil,
ortanca yas 12) 119 hasta alindi. Hastalarin 68’i (%57.1) kiz,
51’1 (%42.9) erkek olup kiz/erkek orani 1.651ir.

Hastalarin 11 tanesinin sistemik muayene bulgusu bilgisine
ulagilamamustir. Sistemik muayene bulgusu olan 108 hastanin
107’sinin (%99) sistemik muayene bulgular normal iken, 1 (%1)
hastada hipertansiyon tespit edildi.

Hastalarin 108’inde (%90.8) norolojik ve g6z muayenesi
yapimis, 11’inde (%9.2) ise yapiimamistir.

Verilerine ulagilan 108 hastanin 106’sinin (%98.1) ndrolojik ve
gdz muayene bulgular normal, 2’sinin (%1.9) anormal olup
papil 6dem tespit edilmistir.

11 hastanin LP gecmisine dair veri elde edilememistir. Verisi
bulunan 108 hastanin 2’sine (%1.9) LP yapimig, 106’ina
(%98.1) yapilmamistir. LP yapilan hastalarin bulgular normal
olarak saptanmistir.

Tablo I: Basagrisi ile Basvuran Cocuklarda MRG patolojilerinin

Dagilimi.

Pataoloji Hasta Patoloji Pat_o!oji

Sayisi % Tipi*

Siniizit 46 %61 4
Parsiyel emty sella 6 %7.9 2
Atrofi 3 %3.9 2
s::g:r::.l ven6z anomali/ 3 %3.9 o
Araknoid Kist 3 %3.9 2
PVL 2 %2.6 3
Ps6dotiimér serebri 2 %2.6 1
Otomastoidit 2 %2.6 4
Non spesifik glial sinyaller 2 %2.6 3
Inferior vermis hipoplazi 2 %2.6 2
Intrakranial kitle 1 %1.3 1
Vaskiilit 1 %1.3 1
Hidrosefali 1 %1.3 1
Chiari Tip 1 1 %1.3 2
::g;s;izklﬁali(un, iskemik ’ %13 3
Toplam 76 %100 Ensk: 4

*Materyal Metodda belirtilen BT-MRG patoloji klasifikasyonuna
gére: 1. Bas agrisina neden olan kraniyal patolojiler, 2.Klinik dnemi olan
ancak insidental kraniyal patolojiler, 3. Klinik 6nemi olmayan, insidental
kraniyal patolojiler, 4. Bas agrisina neden olan ekstrakranial patolojiler.
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Tablo II: MR’da Patoloji Gortime Sikliginin Cesitli Faktorlerle Degisimi.

Parametre Sayi (%) MR’da Patoloji Varligi Sayi (%) o}
Cinsiyet
Kiz 68 (%57.1) 42 (%61.7) p>0.05
Erkek 51 (%42.9) 34 (%66.6)
Yas
<10yas 44 (%37) 32 (%72) p>0.05
>10 yag 75 (%63) 44 (%59)
e 10.59+10.27 (ort) 70 (%92)
Agn Siiresi S04 saat 6 (%8) p>0.05
5.61+8.4 (orl) 65 (%61.1)
Sl 30 /ay hergtin 11 (%100) RO
B;ﬁ;"e:'s' =i 89 (%74.8) 56 (%62.9)
19 (%16) 14 (%73.6) p>0.05
Sekonder
g 11 (%9.2) 6 (%54.5)
Nonspesifiye
E\'ja';'aSta"k 08 (%23.5) 22 (%78.5) o0s
VoK 91 (%76.5) 54 (%59.3) p<b.
'Séee’:‘ei";']'éasw"“ 52 (%43.6) 33 (%63.4)
K”ni‘s; i 43 (%36.1) 31 (%72) p<0.05
jnisyer fer 24 (%20.1) 3 (% 12.5)
Aile endisesi

Hastalarin 89’unda (%74.8) primer, 19’unda (%16) sekonder,
11’inde ise (%9.2) spesifiye edilemeyen bas agrisi mevcuttur.
Primer agn tipi verisine ulasilabilen 25 hasta mevcuttur. Bu
hastalarin 18’inde migren (18/25, %72), 7'sinde (7/25, %28) ise
gerilim tipi bas agrisi tanisi mevcuttur.

Agn slresine bakildiginda hastalarin ortalama agn suresi
10.59+10.27 saat olarak bulunmustur. Ortanca agr siresi 3
saattir (min-max. 1-24 saat). Aylik atak sayisi ortalama 5.61+8.4
tespit edilmistir. Ortanca atak sayisi ayda 15 (min-max, 1-31)’dir.

Hastalarin 28'inde (%23.5) ek hastalk mevcudiyetine rastlanmaktadrr.
91’inde (%76.5) ise ek hastalk mevcut degildir. inceleme
o6ncesinde anamnezde belirtildigi  Uzere; hastalarin  7’sinde
(%5.9) epilepsi, 1’inde (%0.8) I6semi, 1’inde (%0.8) konjenital
kalp hastaligl, 1’inde (%0.8) IGG4 aracilikli vaskulit, 1’inde (%0.8)
psddotimor serebri, 4’Unde (%3.4) kaygl bozuklugu, 1’inde
(%0.8) obezite, 4’Unde (%3.4) sinlzit, 1’inde (%0.8) aplastic
anemi, 1’inde (%0.8) ensefalit, 1’inde (%0.8) turner sendromu,
1’'inde (%0.8) arteriovendz malformasyon, 1’inde (%0.8)
konjenital hidrosefali, 1’inde (%0.8) hipertansiyon mevcuttur. 93
hastanin (%78.1) ise hastalik verisi mevcut degildir.

Kullanilan ilaglara bakildiginda 99 hastanin ilag verisi yoktur
(%83.2). 6 hasta (%5) antidepresan, 1 hasta (%0.8) diazomid,
5 hasta (%4.2) antiepileptic, 5 hasta (%4.2) antibiyotik, 1i hasta
(%0.8) brufen, 1 hasta (%0.8) sibelium, 1 hasta (%0.8) enapril
kullanmaktadir.

Hastalarin 5’ine (%4.2) MR incelemenin yanisira kranial BT tetkiki
yapiimis, 114’tne (%95.8) yapiimamistir. BT tetkiki yapilan ttm
hastalarda patoloji bulunmustur. Bu hastalarin 4’Gnde (4/5,
%80) sinlzit, 1’inde (1/5) intrakranial kitle saptanmistir.

Hastalarin ttmdne MR tetkiki yapilmistir. Hastalarin 76’sinda
(%63.9) MRG’de patoloji tespit edilmis, 43’Unde ise (%36.1)
edilmemistir. MRG’de izlenen patolojilerin dagiimi Tablo I'de
Ozetlenmistir.

BT incelemesi de bulunan sadece 1 hastada malign &zellikte
intrakranial kitle saptanirken, cogu bulgu insidental ekstrakranial
Ozelliktedir ve bunlann gogunlugunu da sinUzit olusturmaktadir
(Resim 1,2).

SWI goriintllerde 3 hastada (%2.5) ek patoloji izlenmis olup bu
hastalarin 2’sinde gelisimsel vendz anomali 1’sinde kavernom
izlenmistir (Resim 3). 115 hastada ise (%97.5) SWI gdruntulerde
patoloji saptanmamisti. DWI goértntllerde ise higbir hastada
patolojik bulgu saptanmamistir.

Hastalara MRG tetkiki yapima sebeplerine bakildiginda,
nedenlerin 52’si (%43.6) hastada anormal muayene bulgusu
olmasl, 43’0 (%36.1) klinisyenin gerekli gbrmesi, 24 hastada
(%20.1) ise aile anksiyetesi/aile israri tespit edilmistir.

Cinsiyetler arasinda MRG’de patoloji tespit edilme oranlari
arasinda fark yoktur. Kizlarda patoloji tespit edilme orani, 42/68
(%61.7); erkeklerde ise 34/51 (%66.6)'dir (p>0.05).

Hastalar her iki yas grubunun da anlamli sayida katilimci
icermesi gozetilerek, 10 yas alti ve 10 yas Ustl olmak Uzere iki
gruba ayriimistir. Bu iki grup arasinda MRG’de patoloji tespit
edilme oranlar benzer bulunmustur. 10 yasindan kigukler ve 10
yasindakilerde patoloji tespit orani, 32/44 (%72.7), diger grupta
ise 45/75 (%60) bulunmustur (p>0.05).

Agr sUresi ile MRG’de patoloji tespit edilme oranlari arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05).

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 420-426
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Resim 1: A) Basagrisi ile basvuran ve anormal géz ve norolojik
muayene bulgular olan hasta. B) Sagittal ve B. aksiyel kontrasth T1
agirlikl kraniyal MR goéruntulerinde suprasellar yerlesim gdsteren ve iyi
kontrastlanan kraniofaringioma izleniyor.

Resim 3: A) Aksiyel SWI gortntlde sol serebellar hemisferdeki
gelisimsel vendz malformasyon gortimektedir (beyaz ok). B) B.
SWI incelemede izlenen gelisimsel vendz anomali T1A aksiyel
gbruntide gordlmemektedir.

Aylik atak sayisi, hergiin/ayda 30 gin olanlarda, MRG’de
patoloji tespit edilme orani %100 (11/11) olarak bulunmustur.
Bu oran diger atak sayisina sahip olanlardan %61.1 (66/108)
anlamli sekilde yUksektir (p<0.05).

Bas agrisinin ¢esidi de MRG’de patoloji tespit edilme oranini
anlamli sekilde degistirmemektedir (p>0.05). Primer bas agrisi
olanlarda MRG’de patoloji tespit orani, 56/89 (%62.9); sekonder
olanlarda, 14/19 (%73.6), spesifiye edilemeyen grubunda ise
6/11 (%54.5) bulunmustur.

Ek hastalik varligi, MRG’de patoloji tespit ediime oranini anlamii
sekilde arttirmaktadir (p<0.05). Ek hastaligi olanlarda MRG’de
patoloji tespit edilme orani, 22/28 (%78.5) iken ek hastaligi
olmayanlarda 54/91 (%59.3)’ tir.

MRG tetkik ediime sebebi ile MRG’de patoloji tespit edilme
orani kiyaslandiginda, klinisyenin gerekli gérmesi sonucu tetkik
edilenler ve muayene bulgusu oldugu icin tetkik edilenlerde
patoloji tespit edilme orani, aile anksiyetesi sebebiyle tetkik
edilenlerden anlamli  sekilde yUksektir (p<0.05). Bu oran
klinisyenin gerekli gérmesi sonucu tetkik edilenlerde, 31/43
(%72), muayene bulgusu oldugu icin tetkik edilenlerde 33/52
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N ;
Resim 2: Koronal T2A goruntide bilateral maksiller sinUs ve
etmoid hUcrelerin  duvarlarinda mukozal kalinlasma ve sivi
intensiteleri izlenmektedir. Bulgular sindzit ile uyumlu olarak
degerlendirilmigtir.

(%63.4) aile anksiyetesi sebebiyle tetkik edilenlerde ise 3/24
(%12.5) bulunmustur.

MR’da patoloji gbrulme sikhiginin gesitli faktorlerle degisimi Tablo
[I’'de dzetlenmistir.

TARTISMA

Hem vyetiskin yas grubunda hem de c¢ocuklarda basagdrisi
sk rastlanan bir semptom olup etyolojiyi arastirmak icin
goérunttlemeye siklikla basvurulmaktadir. Basagrisi nedeni ile
nérogdrintlleme yapilan ¢cocuklardaki kranial ve ekstrakranial
bulgular eriskin populasyonundaki kadar iyi dokimente edilmis
degildir

Cocuklarda bas agrisinin en sik nedeni migren ve gerilim tipi bas
agrisidir (9-10). Bizim ¢alismamizda da literattrle uyumlu olarak
en sik gordlen bas agrisi nedeni migren ardindan da gerilim tipi
bas agrisi olarak saptanmis olup olgularin yaklasik %75’ine
primer tip basagrisi, bunlarin da %72'sinde migren tanisi
konmustur. Hastalarin %16’sinda sekonder basagrisi mevcut
olup bunlarin da gogunlugu sinUzite baglidir. Literatirde de bas
agrisi nedeniyle gérintllenen hastalarin %1 ile 13’Unde sinUs
hastaliklar raporlanmistir (11,12). Calismamizda primer bas
agrisi olan hastalarin 27’ inde (%30) sinlzitin agrinin karakterinin
ve yogunlugunu degismesinden sorumiludur. Literatlrde
cocuklarda “tanimlanmamis” bas agrisi orani tim bas agrilarinin
%5.6 ila %23.4 Unl olusturmaktadir. Bizim c¢alismamizda bu
oran %11'di.

Calismamizda MR incelemenin yanisira hastalarin az bir kismina
hizli sonug elde etme amaciyla beyin BT de yapilmistir (5/119;
/ %4.2). BT tetkiki yapilan hastalarin %80’inde, MRG yapilan
hastalarin, %63.9’unda pozitif gortintileme bulgularn olmakla
birlikte bunlarin ¢ok az bir kismi basagrisi semptomunu
aciklayici intrakranial bir patolojidir (5/76:%6.5). Basagrisini
aclklayabilecek en yaygin patolojiler ekstrakraniyal insidental
ozellikte olup 46/76: %61’ini sinlizit, ardindan da 2/76: %2.6 ile
mastoidit takip etmektedir.



Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi sinlzit basta olmak Uzere
Kulak Burun Bogaz (KBB) hastaliklari bas agrisi nedenlerinin
bUyUk kismini olusturmaktadir. Bu hastaliklar kolaylikla taninan,
tedavi edilebilen ve medikal tedaviye yanitin hizli oldugu
hastaliklardir. Bu nedenle bas agrisi degerlendiriimesinde bizce
MRG 6ncesi mutlaka KBB degerlendirimesi yapilimali, gereksiz
istemlerin 6GnUne gecilmelidir.

Mevcut kilavuzlara gore, tekrarlayan veya normal bir norolojik
muayenesi olan bas agrili gocuklarda ndrogodrintlleme rutin
olarak endike degildir. Ancak gunlik Klinik uygulamada,
ndrogoruntlileme sadece anormal norolojik bulgulan olan
hastalarda intrakranial bir patolojiyi diglamak icin  dedgil,
ayni zamanda ebeveyn anksiyetesi ya da normal noérolojik
muayenesi olan intrakranial timaor vakalar gibi altta yatan bir
durumu kagirma endisesiyle defansif olarak da fazlaca talep
edilmektedir. Cocukluk caginda beyin timorleri nadirdir. (3-5
/ 100 000) ve beyin timori olan 10 cocuktan sadece birinde
norolojik ve fiziksel muayene normal iken bas agrisi mevcuttur
(13). 16 calismadan olusan bir meta analizde norolojik
muayenesi normal olan ve opsiyonel ve arastirma amacl MRG
yapilan 19.559 hastanin 135’inde (0.70%) insidental neoplastik
lezyon saptanmistir (14). Bizim serimizde bas agrisi nedeniyle
goruntdlene 119 hastanin yalniz birinde malign timadr bulundu.
Dahasi normal noérolojik muayenesi olan higbir hastada beyin
timoru saptanmadi.

Calismamizda kilavuzlardaki  kosullan  karsilamasi ya da
klinisyenin gerekli gdérmesi sonucu tetkik edilenlerde patoloji
tespit edilme orani, aile anksiyetesi sebebiyle tetkik edilenlerden
anlamli sekilde ylUksek bulunmustur (p=0.03). Bu bize hasta
yakini anksiyetesinin MR ¢ekilme endikasyonu olmamasi
gerektigini bir kez daha gostermektedir.

Bu ¢alismada hastalarin aylik atak sayisi ve ek hastaliga sahip
olmalar MRG’de patoloji sikigini artiran anlamli parametreler
olarak karsimiza ¢gikmakta olup atak sayisi bir ay boyunca 30
(her gln) olan hastalarin hepsinde gérintllemede patoloji
tespit edilmistir. Diger yandan ek hastalk varligi da patolojik
gorunttleme bulgusu olasiigini artirmakta olup bu hastalarda
da norogdruntlilemeye gidilebili. Bu calisma cinsiyet, yas,
atak sUresi ya da basagrisi tipinin pozitif bulgu sikigina etkisi
olmadigini géstermistir.

Yapllan calismalarda bas agrii cocuklarda MRG’de modern
sekanslarin kullanimasi ile anormal bulgularin daha yuUksek
(%52.8) insidans ile bulundugu gosterilmistir (15,16).

SWI MRG; temeli GRE (gradient echo) MRG’ye dayanan,kan
UrUnleri, deoksihemoglobin, kalsiyum, demir gibi diamanyetik
ve hemosiderin gibi paramanyetik maddeleri saptamada son
derece yuksek hassasiyete sahip olan bir sekanstir. Bu nedenle
pediatrik néro- gérintilemede son yillarda sik kullaniimaktadir.
Calismamizda tUm hastalarda rutin MR sekanslarina SWI
sekansi eklenmistir. Bu sekansta 2 hastamizda konvansiyonel
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gbrunttlemede netizlenemeyen gelisimsel vendz malformasyon,
1 hastamizda ise kavernom varlg gosteriimis olup diger
hastalarda normal bulgular saptanmistir.

SWI sekansi 6n tanida bas agrsi etyolojisinde yer alan
intrakranial kanama, travmatik beyin hasari, serebral vaskuler
malformasyonlar, inme, sinls ven trombozu var ise mutlaka
rutin sekanslara eklenmelidir. Bunun diginda galismamizda
oldugu gibi bas agrnsinda MRG’de rutin sekanslar yaninda
taniya katkisi azdrr.

Difizyon agirlkli  gdrintileme  (DWI), kontrast madde
gerektirmeyen oldukga hizli bir gorintlileme ydntemi olup
basta akut serebral iskemi tanisinda olmak Uzere intrakranial
enfeksiyonlar, neoplazm, travmatik beyin zedelenmesi,
demiyelinizan hastaliklar dahil birgok serebral hastalik hakkinda
Onemli bilgiler vermektedir. Calismamizda DWI gdruntllerde
hastalarda herhangi bir patoloji saptanmamistir. Ancak bas agrisi
sebebi olabilecek yukarida sayilan birgok hastalk nedeniyle
mutlaka konvansiyonel MR incelemesinin tamamlayicisi olarak
kullaniimalidir.

Bu calismanin baglica kisitlligi, geriye dénUk olarak hasta
dosyasl incelemesi olup baz hastalarin kayitlarina tam olarak
ulasilamamasina neden olmustur. Bununla birlikte kranial
MRG istenen tUm basagrisi semptomlu hastalara genel bir sk
tutmasindan dolayr kiymetlidir.

SONUGC

Beyin lezyonlarinin  tanisinda kesitsel noro-gérintilemenin
yUksek etkinligi olsa da, yliksek maliyetleri ve BT deki
radyasyonun potansiyel tehlikeleri nedeniyle ilk tani yontemi
olarak kullanimamalidirlar.  Gérintllemede acil durumlar
haricinde SWI ve DWI sekanslarini da iceren MRG tercih edilmeli
ve dncelikle anormal nérolojik muayene bulgular olan hastalara
Onerilmeli; diger hastalarda gérintlleme 6ncesi ayrintili klinik
degerlendirme gerekirse KBB'yi de igeren konsultan hekimlerle
yapiimalidir. Ailelerin endisesi MRG icin bir endikasyon tegkil
etmemelidir.
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Case Report Olgu Sunumu Tiirkiye Cocuk Hastaliklan Dergisi

An Adolescent Boy Presented with Polyuria: A Diagnostic
Challenge

Adolesan bir Erkek Cocukta Politiri: Tanisal Guclik
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ABSTRACT

Polyuria in children may become a diagnostic challenge since it may be seen as presenting symptom of an underlying
renal or systemic disease.

An adolescent boy, who did not have any known iliness, was presented with polyuria. The detailed history revealed the
findings of learning difficulty, speech impairment, unsteady gait and an operation of polydactyly. He had consanguineous
parents and a brother who had abruptly diagnosed with the end-stage renal disease at the age of 21. These clues
pointed to genetic background. On physical examination, he had pectus excavatum, atypical facial appearance,
dysarthria, hypotonia, rotatory nystagmus, impaired tandem walk, hyperpigmented retinal irregularities. Laboratory
examinations showed Stage-4 chronic kidney disease accompanied by tubulopathy. Ultrasonography detected
cystic lesions on the corticomedullary junction. Thus, the patient had diagnosed Juvenile-Nephronophthisis. During
further examinations, Molar Tooth Sign was detected in cranial MRI imaging. All these clinical and radiological findings
indicate the spectrum of Joubert-Syndrome-Related-Disorders (JSRD). Genetic analysis of the patient and his brother
revealed homozygous NPHP1 deletion. Distinctly from literature, they both had hematological involvement in the form
of persistent thrombocytopenia.

Genetic heterogeneity and phenotypic variability of nephronophthisis are major challenges. Although NPHP1 deletions
are mostly identified in isolated nephronophthisis, they have also been described in complex ciliopathy syndromes
such as JSRD. This case is also specific due to haematological involvement additional to kidney, retina, skeleton,
neurological. We think, this case may shed light on future genotype-phenotype studies.

Key Words: Cerebellar diseases, Cystic kidney diseases, Polyuria

0z
Cocuklarda polidrri, altta yatan renal veya sistemik bir hastaligin ilk bulgusu olarak gortlebildigi icin ayiricr tanisi guc bir
bulgu olabilir.

Bilinen herhangi bir hastaligi olmayan adolesan bir erkek ¢ocuk polidri ile basvurdu. Detayll dykistnde 6grenme
guclugu, konusma bozuklugu, dengesiz yurtyts bulgular ile polidaktili operasyonu Oykust saptandi. Akraba evliligi
olmasli ve 21 yasindayken aniden son dénem bdébrek hastaligi teshisi konan bir erkek kardesinin olmasi gibi ipuclari
altta yatan genetik bir etiyolojiye isaret ediyordu. Fizik muayenede pektus ekskavatum, atipik ylz gérinumu, dizartri,
hipotoni, rotatuar nistagmus, bozulmus tandem yurlyUs, retinada hiperpigmente dlzensizlikler gortldu. Labotatuvar
tetkikleri sonucunda tUbulopatinin eslik ettigi Evre-4 kronik bdbrek hastaligi oldugu gosterildi. Ultrasonografide ise
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kortikomedoller bileskede kistik lezyonlar saptandi. Bylece hastaya Juvenil nefronofitizis tanisi koyuldu. Ayrica ileri incelemeler sirasinda,
kranial MRI gériintilemesinde “Molar Dis Bulgusu” belirlendi. Tim bu klinik ve radyolojik bulgular, Joubert Sendromu iligkili Hastaliklar
spektrumuna isaret etmekteydi. Olgunun kendisi ve kardesinde genetik analizinde homozigot NPHP1 delesyonlarini saptandi. Literatirden
farkl olarak, vakamizda ve abisinde persistan trombositopeni seklinde

Nefronofitizisin genetik heterojenligi ve fenotipik degiskenligi tanisal glclige neden olmaktadi. NPHP1 delesyonlar cogunlukla izole
nefronofitizisde olmakla birlikte, JSRD gibi siliyopati sendromlarinda da tanimlanmistir. Bu vaka bébrek, retina, iskelet ve nérolojik tutulumlara
ek olarak hematolojik tutulumu da olmasi nedeniyle 6zgulddr. Bu vakanin, gelecekteki genotip-fenotip galismalarina isik tutabilecegini

dustinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Serebellar hastaliklar, Kistik bdbrek hastaliklari, Politiri

INTRODUCTION

Urine output is mainly dependent on two factors; daily solute
excretion, and concentration capacity of the nephrons.
Disturbances of these factors can lead to excess diuresis,
polyuria. It becomes a diagnostic challenge for the physicians
as it could be seen as presenting symptom of the underlying
renal disease or systemic disease.

We report an adolescent boy presented with polyuria and
detected Stage-4 chronic kidney disease (CKD) accompanied
with other systemic involvements.

CASE REPORT

A 15-years-old boy presented with frequent urination and
excess water intake noticed for the past two weeks. He had
no known chronic disease, regular medication, history of head
trauma, urinary tract infection. He had consanguineous parents.
He had a brother who had been diagnosed with End-Stage
(ESKD) kidney disease during a routine control at the age of 21.
That family history was indicating genetic background.

On physical examination, his height (1.56 m, SDS -2.1) and
weight (43 kg, SDS -2.3) were below 3rd percentile. Blood
pressure was normal. He had normal skin turgor, moist oral
mucosa, and no oedema. He had an atypical facial appearance
with hypertelorism, thick eyebrow and wide mouth. Pectus

Table I: Blood results of the case

excavatum deformity was noted. His family told that his brother
with ESKD also had a similar atypical facial appearance and
short stature.

On blood analysis, mild metabolic acidosis, normocytic
anaemia, hypocalcemia, hyperphosphatemia, high parathyroid
levels, high serum creatinine and urea levels were noticed (Table
I). 24 hours urine collection revealed that his urine output was
4.2 mlL/kg/hour, tubular functional tests were impaired, non-
nephrotic range proteinuria was detected. Creatinine clearance
was calculated as 24 mlL/min (Table Il). The patient was
considered as Stage-4 CKD.

Further evaluation of chronic kidney disease was continued.
Viral serology was unremarkable. Serum complement levels
were normal and antinuclear antibody (ANA) was negative.
Imaging of urinary tract with ultrasonography showed bilateral
small kidneys with Grade-1 hyperechogenicity and small cystic
lesions on the corticomedullary junction. According to these
clinical, laboratory and imaging findings, we easily diagnosed
him as Juvenile Nephronophthisis (NPHP). However, it seems
that the diagnosis did not fully cover his clinical situation. So,
we decided to deepen the examination.

First of all, his past medical history was further elaborated, and it
was found that he was operated at the age of 1 due to postaxial
polydactyly of feet. He was always behind his peers in speech
and learning abilities. His neurological examination also revealed
hypotonia, rotatory nystagmus, impaired tandem walk test.
An ophthalmoscopic examination found out hyperpigmented

Blood analysis Results Normal Range Blood analysis Results Normal Range
Glucose (mg/dL) 98 70-120 Hemoglobin (g/dL) 10.7 (1) 13- 16.2
Urea (mg/dL) 106 (1) 17-43 Hematocrit (%) 30.9 (1) 37-47.9
Creatinine (mg/dL) 2.4 (1) 0.8-1.3 MCV (fL) 87.9 80-97
Uric acid (mg/dL) 7.4 (1) 3.5-7.2 Leukocyte (x10° /mL) 9.5 /mL 4.2-10.6
Albumin (g/dL) 4.6 3.5-5.2 Platelet (x10° /mL) 155 150-450
Sodium (mmol/L) 144 135-145 C-reactive protein (mg/L) 8.6 (1) 0-5
Potassium (mmol/L) 4.5 3.5-5.5 Eryth.Sedim. Rate (mm/h) 66 (1) 0-20
Calcium (mg/dL) 5.0 8.5-10.5 25-OH-vitamin D (mg/L) 9.7 (1) <12: deficiency
Phosphorus (mg/dL) 8.9 (1) 2.5-4.5 pH 7.30 (V) 7.35-7.45
Magnesium (mg/dL) 1.9 1.8-2.6 pCO, (mmHg) 30 (1) 35-45
Parathormone (ng/L) 470 (1) 18.5-88 HCO, (mmol/L) 19.8 (1) 22-26
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Table Il: Urine results of the case.
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Dipstick Urinalysis Results Normal Range
pH 5 4.5-6.5
Specific gravity 1005 ({) 1010-1030
Glucose / Protein Neg Neg
Erythrocyte/ Leukocyte Neg Neg

Spot Urine Sample * Results Calculations
U Creatinine (mg/dL) 38
U Sodium (mmol/L) 42 FE Na: 2.1 % (1)!
U Potassium (mmol/L) 12 FEK:19.6 % ()
U Phosphorus (mg/dL) 39 TRP: 0.68 *

24 hours Urine Sample Results Calculations

Volume (mL) 4350 (1) Urine output: 4.2 mL/kg/h (1)
U Protein (mg/day) 528 Proteinuria: 16.4 mg/m?/h (1)
U Creatinine (mg/dL) 23 Creatinine Clerance: 24 mL/min §
U Sodium (mmol/L) 44
= Potassium (e H0, ! U Osmolarity: 218 mOsm/kg |
U Urea Nitrogen(mg/dL) 325
U Glucose (mg/dL) Neg

*The spot urine and blood serum samples were obtained for analysis simultaneously. Formulas used for the calculations; 'Fractional Excreation
of Solute X (FE X) = [Urine X / Urine Cre] / [Serum X / Serum Cre] x 100, ¥Tubular Reabsorption of Phosphate = 1-[(Urine P / Urine Cre) / (Serum
P/ Serum Cre)], $Creatinine clearance (ml/min) = [Urine Volume in 24 hours (mL) x Urine Cre (mg/dL)]/ Serum Cre (mg/dL) x 1440 (min), Urine
Osmolality (mOsm/kg) = 2 x [Urine Na (mmol/L) + Urine K (mmol/L)] + [Urine Urea Nitrogen (mg/dL) /2.8] + [Urine Glucose (mg/dL) / 18].

retinal irregularities. Echocardiography was normal. In brief, he
had retinal, skeletal and neurological involvement addition to
renal involvement.

His cranial MR imaging showed Molar Tooth Sign (MTS) (Figure
1). All these findings direct us to Joubert Syndrome-Related
Disorders (JSRD). Genetic analysis revealed homozygous
whole gene deletion in NPHP1gene. Genetic testing results of
him and his family shown as a pedigree in Figure 2.

On follow-up, he had persistent pancytopenia without a sign of
an infection. Bone marrow aspiration showed normocellularity
without atypical cell infiltration. Cytogenetic analysis in terms
of the myelodysplastic syndrome was normal. After one
month, leukopenia and neutropenia were improved, but
thrombocytopenia showed a fluctuating course. Also, from
medical reports, we learnt that his brother with JSRD had
thrombocytopenia with hypoplastic bone marrow.

He progressed to ESKD after four months. Hemodialysis was
chosed by his parents as the renal replacement therapy during
waiting for cadaveric renal transplantation.

DISCUSSION

Polyuria in children is defined as urine output exceeding 2 L/
m?/day or 4 mL/kg/hour. It can be driven either by solute or
water diuresis, or a combination of both. Determining which
mechanism causing diuresis could lead the physician to

underlying pathology. Here, we report an adolescent boy
presented with polyuria. In our case, polyuria was caused
by concentration defect of urine due to CKD. Presentation
at adolescence age with CKD, history of consanguineous
parents, detection of tubular dysfunction and small kidneys
with cystic lesions on corticomedullary junction primarily refer
to nephronophthisis (NPHP).

Nephronophthisis is an autosomal recessively inherited chronic
interstitial nephritis which is a distinct genetic cause of ESKD
in children. The incidence ranges from 1/50.000 to 1/900.000
worldwide (2). Common findings of NPHP are polyuria,
polydipsia, nocturia and enuresis due to salt wasting and
concentration defect. It is classified as infantile, juvenile and
adolescent forms, according to the age of progression to ESKD.
The juvenile form is the most common form of the disease with
the development of ESKD at a mean age of 13 years. Renal
ultrasound may be normal, but parenchymal hyperechogenicity
and loss of corticomedullary differentiation are often observed.
At later stages, small cysts are present in the medulla and
corticomedullary junction (3). Clinical and ultrasonographic
findings of our case were suitable for Juvenile NPHP.

Studies have shown that the mutations that cause dysfunction
of primary cilia are responsible for the development of NPHP.
This leads to the recognition of the disease as a ciliopathy (4).
Genetic heterogeneity and phenotypic variability cause the
main difficulty in defining ciliopathy disorders. More than twenty
genes are defined in NPHP so far. The most common mutation
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Figure 2: The pedigree of the patient.
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detected in approximately 20% of the cases is the NPHP1 gene
deletion, as in our case (5).

Nephronophthisis may present as a component of some
syndromes and in association with other ciliopathy disorders.
Most patients with  NPHP1 deletions have no extrarenal
findings. However, the mutation is also identified with congenital
oculomotor apraxia type Cogan and Senior Loken syndrome
and JSRD phenotypes (6,7). Our case had neurological,
retinal, renal and skeletal involvements as indicating another
ciliopathy component. His cranial MRI showed hypoplasia
of cerebellar vermis, elongated, thick superior cerebellar
peduncles and abnormally deep interpeduncular fossa. These
described features contribute to the radiological view known
as the molar tooth sign. Molar tooth sign is seen in Joubert
Syndrome and Related Disorders (JSRD) (8). In a case series of
125 nephronophthisis patients, 5 patients (8.9%) with NPHP1
deletion had signs of neurological involvement and just two of
them received a diagnosis of JSRD based on molar tooth sign
9).

According to our research, we could not find similar to our
case in the literature where NPHP1 deletion and kidney,
retina, skeleton, neurological system involvements are all seen
together. Besides, the presence of thrombocytopenia, which
was not fully explained in the case and his brother, made us
think whether the genetic disorder, in this case, is related to a
different type of NPHP.

Currently, there is no effective treatment available for NPHP.
Supportive treatment for chronic renal failure, renal replacement
therapies like dialysis and transplantation are considered
according to the stage of kidney disease. Treatments targeted
towards the collecting duct may be available for future use.
These include vasopressin-2 receptor antagonists, OPC31260,
Rapamycin (mTOR inhibitor), triptolide and roscovitine (cyclin-
dependent kinase inhibitors) (10-13).

CONCLUSION

A patient presented with polyuria may become a diagnostic
challenge. For the correct diagnosis, not just the renal findings,

Turkish J Pediatr Dis/Trkiye Cocuk Hast Derg / 2021; 15: 427-430

Figure 1: Cranial MRI of the case.
Axial T1-weighted image of cranial MR
shows the deepened interpeduncular
fossa  (open  arrowhead) and
elongated thick superior cerebellar
d peduncles (thick arrowheads).

but also other systemic manifestations should be defined
and evaluated together as in nephronophthisis and related
ciliopathies.
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Kaza ile Sigil ilaci Verilen Bebekte Koroziv Ozofagus Yanigi

Corrosive Esophageal Injuries in A Baby Who Was Accidentally
Given Wart Medication
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oz

Bir aylk kiz hasta, ailesi tarafindan yanlislikla D vitamini yerine sigil ilacindan (5-flourosil ve salisilik asit) (¢ damla
verilmesinin farkina varimasi Uzerine ¢ocuk acil servisine bagvurdu. Genel durumu orta, huzursuz, dudaklarda ve
orofarinkste hiperemik alanlar mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Ik 24 saat icinde yapilan (st gastrointestinal
sistem endoskopisinde ikinci derece 6zofagus yanigi tespit edildi. Orali kesilerek intravendz sivi tedavisi ve proton pompa
inhibitéra verildi. Tedavisi tamamlanan hasta oral stikralfat ve proton pompa inhibitéri tedavisi ile taburcu edildi. Hasta
halen komplikasyonsuz sekilde ayaktan takip ediimektedir.

Koroziv madde igimlerinde ilk 24 saat icerisinde endoskopik degerlendirme yapiimalidir. Endoskopik bulgularda mide
mukozasinda hemoraji, erozyon ve nekroz varsa hasta perforasyon yonidnden yakin takip edimelidir. Bu sayede
komplikasyonlarin éntine gegilerek soluk,atrofik mukoza morbidite ve mortalite oranlar azaltilabilir. Ailelere gocuklarina
verdikleri ilaclarin isim ve iceriklerine dikkat edilmesi konusunda egitimler verilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Koroziv, Ozofagus, Yanik

ABSTRACT

A one-month-old girl was admitted to the pediatric emergency room by her family after accidentally given three drops
of wart medication (5-fluorosil and salicylic acid) instead of vitamin D. The general condition was moderate, restless,
and hyperemic areas were present on the lips and oropharynx. Other system examinations were natural. A second
degree esophageal burn was detected in the endoscopy performed within the first 24 hours. Proton pump inhibitor
and intravenous fluid was given. The patient whose treatment was completed, was discharged with oral sucralfate and
proton pump inhibitor treatments. She is still on follow-up without any complications.

Endoscopic evaluation should be done within the first 24 hours following accidentally given corrosive substance to
children. If there is hemorrhage, erosion, pale-atrophic mucosa and necrosis in the gastric mucosa in the endoscopic
findings, the patient should be followed closely for perforation. In this way, complications can be prevented and mortality
rates can be reduced. Families should also be trained on paying attention to the names and contents of the drugs given
to children.

Key Words: Corrosive, Esophageal, Burn
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Cocuklarda sik karsilasilan koroziv madde alimi, Ulkemizde halen
onemli bir halk saghigi sorunu olusturmaktadir (1). Akut ve kronik
ddénemde bir¢ok ciddi soruna neden olarak gocukluk ¢aginda
morbidite ve mortaliteye neden olabimektedir. Genellikle
evlerde temizlik amaciyla kullanilan veya yanlis muhafaza edilen
deterjanlarin oral yolla alnmasi sonrasi meydana gelmektedir

©).

streg, hasta bireyin muayene edildikten sonra hekim tarafindan
Onerilmesi ile baslayip; hemsgire, hekim, hasta bireyin kendisi ya
dayakinlari tarafindan ilacin uygulanmasi, kayit edilmesi ve dogru
tepkinin gdzlenmesi ile sonlanmaktadir (3,4). Koroziv maddeler
akut donemde siklikla 6zefagus yaniklarina ve kronik dénemde
Ozefagusta striktUr, stenoz ve hatta kansere yol acabilmektedir
(5). Bu yazida cocuklarin maruz kaldigi ev kazalarindan biri
olan koroziv madde alimi ve yanlis ila¢ kullanimi sonrasi kisa
ddénemde 6zofagus yanigi tespit edilen olgu tartigiimistir.

OLGU SUNUMU

Bir aylk kiz ailesi tarafindan yanliglikla D vitamini yerine sigil
ilacindan (5-flourosil ve salisilik asit) 3 damla veriimesinin fark
edilmesi Uzerine ¢ocuk acil servisine getirildi. Soy gecmisinde
anne babasi arasinda akrabalik olmadigi dgrenildi. Ozgegmisinde
takipli sorunsuz bir gebelik sonucu miadinda 3200 gr olarak,
normal spontan vajinal yol ile dogdugu, postnatal dénemde
ozellik olmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde vicut agirlig
4200 gr (25-50 p), boyu 52 cm (25-50 p) ve bas ¢evresi 37 cm (50-
75 p)’di. Genel durumu orta, huzursuz, dudaklarda ve orofarinkste
hiperemik alanlar mevcuttu. Kalp tepe atimi 140/dakika, ritmik olup ek
ses ve Ufurim saptanmadi. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Tam kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinde patoloji saptanmadi.
Acil serviste ilk mudahalesi yapildi. Gastrik lavaj yapimadi. IV
sivi tedavisi verilerek oral alimi kapatildi. Hastaya intravendz (IV)
esemaprozol ve oral sikralfat tedavisi verildi. ik 24 saat iginde
yapllan Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde ikinci derece
6zofagus yanigi tespit edildi (Resim 1). Mide ve duedonumda
patoloji goérilmedi. Yutma gucligu olmayan bebegin anne
sUtU ile beslenmesine devam edildi. Hasta oral sukralfat ve
esemoprazol tedavileri ile haftalk kontrole gelmek Uzere
komplikasyonsuz olarak taburcu edildi. Ayaktan kontrolleri
yapilan disfaji problemi gelismeyen hastanin esemaprazol
tedavisi otuz ve stkralfat tedavisi on bes giine tamamlandi.

TARTISMA

Kaza ile koroziv madde alimi gelismis Ulkelerde azalmaktadrr.
Ancak gelismekte olan Ulkelerde, 6zellikle sosyoekonomik
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Resim 1: ik 24 saat iginde yapilan Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi

durumu dUsik olan ve okuma yazma bilmeyenler arasinda
goreceli olarak daha yaygindir (7). Koroziv maddelerin kaza
ile alnmasinda 5 yasindan daha kiUcUk cocuklarin yUksek
risk grubunu olusturdugu ve en fazla 2 yasinda gordldigu
bildiriimektedir (8). Koroziv. madde almina bagl gelisen
6zofagus ve mide yaniklar halen ciddi bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Hastalar uzun dénem yataga bagmi kalmakta ve
yineleyen cerrahi operasyonlar gecirmektedir. Toplum saglhgi
acisindan Onlenebilir bir sorun olmasina ragmen, her gun
acil servislerde yeni vakalar ile karsilagiimaktadir (11). Koroziv
maddelerin birincil komplikasyonu koroziv 8zofajit, ikincil olarak
da beraberinde striktlir formasyonu gelisimidir (9). Koroziv
ajanlarin ézofagus ve midede zit etkili olduklar belirtiimektedir.
Ozofagus skuamdz epiteli genellikle alkali ajanlara duyarlidir.
Fakat mideye ulasan alkali maddeler midede bulunan asit
tarafindan nétralize edilebili. Tam tersine mukozasi asitlere
daha direncli oldugundan asit ajanlar midede daha fazla tahribat
yaparlar (10). Erken dénemde yapilan endoskopi koroziv icimine
bagl yaniklarin tedavisinde bir dénim noktasi olmustur (11). ilk
basvuruda yapilan endoskopilerinde yanik saptanan hastalara
perioperatif nazogastrik tUp takimasi hastanin takibi sirasinda
hem beslenmesini kolaylastirmakta, hem de tUp bir stent gorevi
gorerek darlik olusumunu engellemeye yardimci olmaktadir (11).
YUksek konsantrasyonlu asit ve alkali iceren Urtnler sanayide ve
ev iglerinde sikga kullanilimaktadir. Koroziv. madde alimlarinda
alinan maddenin pH’l, formu ve miktar yaralanma derecesini
belirleyen faktorlerdir.

birlikte, bu slUre¢ hasta bireyin muayenesi sonrasi hekim
tarafindan istem verilmesi ile baslayip; ilacin hemsire, hekim,
hasta bireyin kendisi ya da yakinlar tarafindan uygulanmasi,
kayit edilmesi ve dogru tepkinin gdzlenmesi ile sonlanmaktadir
(3,4). llag hatalarndan da uygulama hatalan sikiikla karsilagilan



hata tipleridir. llacin yanlis hastaya verimesi, yanlis zamanda
uygulanmasi, uygulamanin atlanmasi, yanlis dozda uygulanmasi,
uygulama yolunun farkli verilmesi, yanlis ilag uygulanmasi gibi
hatalar sk gortimektedir (13,14). Hastamizda da ilacin yanlis
hastaya ve yanlis yolla uygulandigi tespit edilmistir.

Hastamizin kullandigi sigil ilacinda keratolitik etkili salisilik asit
ve sitostatik etkili 5-flourourasil bulunmaktadir. igeriginde
bulunan  5-Florourasil  sigillerin  bdyUmesini  engellemekte,
Salisilik asit ise sigili yumusatarak 5-Florourasil’in sigilin igine
islemesini  kolaylastirmaktadir. Keratolitik etkili olan salisilik
asitin ciddi yaniga neden olabilecedi 6ngdrilmis ve hastya
erken dénemde endoskopi yapilmistir. Salisilik asit yaniklarinda
oncelikli olarak 6zofagus yanigi gértlmektedir. Ancak, nadiren
de olsa larinksde meydana gelen yanik, édem, inflamasyon
ve bunlarn sonucunda olusan akut solunum yolu tikanikligi
ani 6lum nedenleri arasinda sayilabilir. Ciddi semptomlar ve
gecikmis dlumler genellikle gastrointestinal sistem nekrozu,
perforasyon, hemoraji ve enfeksiyonlari iceren agir kimyasal
yaniklara bagldir (6). Hastamizda da yuksek oranda asidik olan
ilacin damlatiimasi sonucunda ¢zofagusda ikinci derece yaniklar
tespit edilmistir.

LiteratUrde lokal salisilik asitin kaza ile aliminin degerlendirildigi
19 yasindan kuguk 8200 vakanin degerlendirildigi bir calismada
sadece 2 olguda strikttr gelistigi bildirimistir (15). Baskin ve ark.
(16) 168 koroziv madde yanigi olan ¢cocuklar degerlendirdikleri
calismalarinda, sadece bir hastay dilatasyon programina
aldiklarini bildirmislerdir.

Koroziv. madde vyanklarinin ge¢ dénem etkileri oldugu
unutulmamalidr.  Ozellikle  6zofagus  striktiri  gibi  olasl
komplikasyonlar acisindan hastalarin  dikkatle izlenmesi

gerekmektedir. Zehirlenmelerin tedavisinde 6nemli gelismeler
olmakla birlikte, bu sorunun ¢dézimuinde koruyucu 6nlemlerin
alinmasi daha dnemlidir. Koroziv madde ambalaj kapaklarinin
¢ocuklarin agamayacag sekilde Uretilmesi, ambalajlarin Uzerine
uyarici etiketlerin konulmasi, bunlarin ¢ocuklarin ulasamayacagi
yerlerde saklanmasi, zehirlenmeler konusunda anne-babalarin
egitimi gibi basit dnlemler ile bu tir zehirlenme olgularinin
sayisinda azalma olacakti. Ayrica regete edilen ilaglarin
kullanimi ve uygulamasi konusunda ebeveynlerin ayrintili olarak
bilgilendiriimeleri gerekmektedir.

SONUG

Yanlis ilag kullanimi gok sik karsilasilan bir saglik sorunudur.
Koroziv madde icimlerinde ik 24 saat icerisinde endoskopik
degerlendirme  yapiimalidir. Endoskopik bulgularda mide
mukozasinda hemoraji, erozyon, soluk-atrofik bir mukoza ve
nekroz varsa hasta perforasyon acgisindan yakin takip ediimelidir.
Bu sayede komplikasyonlarin éntne gegcilebilir ve mortalite
oranlan azaltilabilir.
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Olgu Sunumu Tiirkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi

Polycythemia in a Pediatric Patient with Chronic Kidney
Disease: Overuse of Erythropoetin During COVID-19 Isolation
Kronik Bébrek Yetmezligi Tanill Cocuk Hastada, COVID-19
izolasyonu Sirasinda Eritropoetin’in Asir Kullanimindan Dolayi

Ortaya Cikan Polisitemi Olgusu
Yasar KANDUR?, Aysegul ALPCAN?, Mehmet YOZGAT?, Serkan TURSUN?

"Department of Pediatric Nephrology, School of Medicine, Kirikkale University, Kirikkale, Turkey
2Department of Pediatrics, School of Medicine, Kirikkale University, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

We describe a case of a patient with Chronic Kidney Disease who developed polycythemia due to Erythropoiesis
Stimulating Agents overuse during COVID-19 isolation. A 12-year-old male had not been able to attend routine controls
since had been in isolation for 4 months after the COVID-19 outbreak. He had continued to take Erythropoiesis-
Stimulating Agents during that period at the starting dose of 150 U/kg/week. He had been on peritoneal dialysis in
the last year because of end-stage renal failure. Laboratory investigation revealed a hemoglobin (Hb) level of 20.8 g/dl,
hematocrit level of 66%, creatinine level of 6.5 mgr/dl. He underwent daily phlebotomy sessions (10cc/kg/session).
During this period aspirin was also started (5mg/kg). After 5 sessions his Hb level decreased to 14 gr/dl and hematocrit
to 40%. Pediatric nephrologist should be aware that there is a potential risk of polycythemia with Erythropoiesis
Stimulating Agents when Hb level is not appropriately followed on a routine basis.

Key Words: Chronic Kidney Disease, Erythrocyte Stimulating Agent, Polycythemia

oz

COVID-19 izolasyonu sirasinda Eritrosit Stimule Ajanin (ESA) asirn kullanimina bagl gelisen polisitemi vakasi sunmayi
amagladik. On iki yasinda ki kronik bdbrek yetmezligi tani erkek hastamiz, COVID-19 pandemisinden dolay 4 ay
boyunca tecritte kaldigi icin rutin kontrollerine gelememisti. Bu sUre zarfinda haftada 100 U/kg idame dozunda ESA aimaya
devam etti. Hasta periton diyaliz tedavisi altindayd. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin (Hb) seviyesi 20.8 g/dl, hematokrit
% 66, kreatinin 6.5 mgr/dl bulundu. Hastaya gunluk flebotomi seanslari (10cc/kg/seans) uygulandi. Bu dénemde aspirin
tedavisi de baslandi (5 mg/kg). Bes seans sonunda Hb seviyesi 14 gr/dl'ye, hematokriti % 40’a dustl. Kronik Bobrek
yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyi rutin sekilde takip ediimedigi takdirde ESA’ ya bagl polisitemi gelisebilecegdi
basta aile hekimi olmak Uzere tim hekimler tarafindan bilinmeli ve izolasyonda olsa dahi hastalar gerekirse ev ziyarteleri
ile takip ediimeli.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bébrek YetmezIigi, Eritrosit Uyarici Ajan, Polisitemi

INTRODUCTION

Anemia in chronic kidney disease (CKD) is correlated to a
decrease in erythropoietin (EPO) production due to kidney
dysfunction (1). National Kidney Foundation Dialysis Outcome
Quality Initiative (NKF-DOQ)I) advised that hemoglobin (Hb)
levels should be maintained between 11 and 12 g/dL in CKD

patients (2). Erythropoiesis-Stimulating Agents (ESAs) are very
capable drugs, targeting a significant hemoglobin (Hb) level.
Polycythemia refers to an increased hemoglobin concentration
in peripheral blood. Drug-induced polycythemia can occur
with excess use of ESAs (3). The following values are used to
diagnose polycythemia (4): hemoglobin>16.5 g/dL (10.3 mmol/L)
in men or >16.0 g/dL (10.0 mmol/L) in women. On 12 January
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2020, the World Health Organization (WHO) confirmed that a
novel coronavirus was the cause of a pandemic respiratory
illness. This pandemic has affected many countries including
our country. Patients under risk were suggested to be isolated.
In the present report, we describe a case of a CKD patient who
developed polycythemia due to ESA overuse during COVID-19
isolation.

CASE REPORT

A 12-year-old male was admitted to the hospital with a high
hemoglobin level that was detected at routine outpatient
evaluation. He had not been able to attend routine controls
since he had been in isolation for 4 months after the COVID-19
outbreak. He had continued to take ESA at the maintanance
dose of 100 U/kg/week that had been started upon the the
diagnosis of anemia at a level of Hb 8.7 gr/dl, 6 months ago.
He had a history of nephrotic syndrome (FSGS) for 10 years
and had been on peritoneal dialysis in the last year because
of end-stage renal failure. On physical examination, his blood
pressure was 140/80 mm Hg (he had been on an ACE inhibitor
and a calcium channel blocker). Additionally, he had slight facial
edema. Laboratory investigation revealed a Hb level of 20.8 g/
dl, hematocrit level of 66 %, white blood cell count 11.800/mm?,

Table I: Patients hemoglobin levels dependent on ESA usage,
during follow-up period.

Date Hb(gr/dl) ESA dose (U/kg/week)
December 2019 8.7 150
February 2020 11.2 100
16.6.2020 20.8 stopped
20.6.2020 14.0 (after 5 session of phlebotomy )
August 2020 13.9
October.2020 7.2 150 (started)

platelet count of 240.000/mm?, creatinine level of 6.5 mgr/dl,
urea level of 135 mg/dl, potassium level of 5.3 meg/L, a sodium
level of 143 meg/L, and a parathormone level of 132 pg/ml. Venous
blood gas analysis revealed ph:7.39 , bicarbonate 25.2 mEqg/L.
His urinalysis was normal except the density which was 1005.
His previous Hb results were as follows: December 2019: 8.7
gr/dl, February 2020: 11.2 gr/dl (Table ). He was admitted to
the hospital and underwent daily phlebotomy sessions (10cc/
kg/session). During this period aspirin was also started (5
mg/kg). After 5 sessions, his Hb level decreased to 14 gr/dl
and hematocrit to 40 %. He was discharged to return to the
outpatient clinic for a check later. ESA was stopped until the
time when anemia will re-appear.
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DISCUSSION

The introduction of ESAs enabled a dose-dependent treatment
of anemia of CKD (5). Erythropoiesis-Stimulating Agents
promotes the survival of erythroid progenitors by binding to
its receptor. However, clinicians should weigh the risk-benefit
ratio of ESAs treatment, based on a reduced transfusion
need against the increased risk for serious adverse events. A
higher Hb target for anemia improves physiological and clinical
parameters as well as the quality of life (6). The 2007 guideline
update recommended a target of the range of 11 to 12 g/dL of
Hb in all CKD patients, and Hb level should never exceed 13
g/dL (6). The Turkish social security system recommends and
also obligates erythropoetin dosage as follows; a starting dose
50-150 Unite/kg/week for Hg<11 gr/dl and a maintance dose
25-75 U/kg/week for Hg 11-12 gr/dl. Our patient received ESA
in the light of these guides.

Also known as bloodletting, phlebotomy is a major therapeutic
procedure that has been performed by physicians (7). Currently,
therapeutic phlebotomy is approved for polycythemia. However,
patients can be asymptomatic as was our patient. However,
patients may also develop thrombotic events (8). The major
goal of treatment is to reduce the rate of thrombotic events. To
address thrombotic risk, aspirin should be added to phlebotomy
(9). Moreover, a hematocrit level greater than 65% may give rise
to symptoms of hyperviscosity. So, we also started aspirin for
our patient. By lowering blood viscosity, phlebotomy results in
an improvement of cerebral perfusion as well as sensory and
mental function (10).

We are of the opinion that pediatric nephrologist should give
an increased focus on anemia treatment in CKD, being aware
that there is a potential risk of polycythemia with ESAs when Hb
level is not appropriately followed on a routine basis. We believe
that similar cases of drug under usage or over usage have
occurred in patients with CKD during the COVID-19 pandemic.
Therefore, these patients should be closely monitored by their
family physicians at home by telephone, or by visiting them
in person. In addition, as pediatric nephrologists, we should
inform other pediatricians and family physicians for risks such
as the one experienced by our patient.
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Cocuklarda Akut Bakteriyel Menenjitlere Gilincel Yaklagim
Current Approach to Acute Bacterial Meningitis in Children
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'"Kahramankazan Hamdi Eris Devlet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Bolimd, Ankara, Turkiye
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Ol 0z

] Erken cocukluk déneminde komplikasyonlarinin agir seyretmesi ve uzun dénem morbiditesinin yiksek olmasi nedeniyle
akut bakteriyel menenijit bu yas grubunda en dnemli enfeksiyonlar arasinda yer alir. Menenijit etkenleri yasa, konak
faktdrlerine, yasanilan bélgelere gore farkliik gosterir. Menenijitin semptom ve bulgular sistemik enfeksiyonla iligkili ates,
istahsizlik, zayif beslenme, bas agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyon semptomlar gibi nonspesifik bulgulardan, meningeal
iritasyon bulgular, kafa i¢i basing artisi sendromu ve nébetlere kadar degisiklik gdsterir. Akut bakteriyel menenjitin
erken tanisi ve tedavisine hizla baglanmasi hastaligin prognozu agisindan ¢ok énemlidir. Tanida altin standart yontem,
etkenin beyin omurilik sivisinda gdsterilmesidir. Tedavi protokolt enfeksiyonun eradikasyonu icin en kisa zamanda uygun
antibiyotik tedavisinin baslanmasi, enfeksiyona bagli sekellerin en aza indirimesi ve eger kardiyopulmoner bozukluk varsa
destek saglanmasidir. Asilama ve kemoprofilaksi bakteriyel menenijit gelisimini azaltan iki dnemli antitedir. TUrkiye'de
pnémokok ve Hib agilarinin ulusal asi programina dahil edilmesiyle meningokok menenjitinin gérdlme sikligr artmigtir.
Meningokok asisi risk grubundakilere kuvvetle dnerilirken, yayginhidr dinyada boélgesel olarak degisiklik gosterdiginden
asl tercihi, lokal epidemiyolojik ve ekonomik degerlendirmelere gdre Ulke bazinda yapilmalidir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Menenijit, Meningokok agisi, Tedavi

o

ABSTRACT

In early chilhood, due to severe course of complications and long term morbidity, acute bacterial meningitis is one
of the most important infection diseases. Causative agents are different according to age, host factors and living
areas. Meningeal symptoms and findings vary from non-spesific findings such as fever, poor feeding, head ache, upper
airway infection sypmtoms to meningial irritation findings,increased intracranial pressure syndrome and seizures. Early
diagnosis and rapid treatment of acute bacterial meningitis is very important for the prognosis of the disease. The
gold standart of the diagnosis is showing the agent in cerebrospinal fluid. The treatment protocol includes starting
appropriate antibiotics rapidly, minimizing sequelaes due to infection and providing supportive treatment if there is a
cardiopulmonary disorder. Vaccination and chemoprophylaxis are two important entities that reduce the development
of bacterial meningitis. In Turkey since the addition of Hib and pneumococcal vaccines to national vaccine programme,
the incidence of meningococcus meningitis has increased. While the meningococcal vaccine is strongly recommended
for risk groups, since its prevalence varies regionally in the world, the choice of vaccine should be made on country
basis according to local epidemiological and economic evaluations.

Key Words: Child, Meningitis, Meningococcal vaccine, Treatment
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Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, ¢ocukluk gcaginda
ndrolojik bulgulara atesin eslik ettigi hastaliklarin basinda gelir.
Bircok etken ile olusabilmekle birlikte etkenler yasa, konagin
ozelliklerine ve cografi bolgelere gdre degisiklik gdsterir. Merkezi
sinir sistemi enfeksiyonuna en sk virUsler neden olurken,
bakteriyel etkenler ikinci siklikta gorlldr. Bunu parazitler,
funguslar, mikobakteriler ve spiroketler takip eder (1).

Akut bakteriyel menenijit, meninkslerin bakteriyel enfeksiyonuna
sekonder enflamasyonudur. Erken ¢ocukluk ddneminde
komplikasyonlarin agir olmasi ve uzun dénem morbiditesinin
yUksek olmasi nedeniyle akut bakteriyel menenijit bu yas
grubunda en Onemli enfeksiyonlar arasinda yer alir. Atesli
infantlarda insidansi yuksek olup, biling degisikligi ve norolojik
fonksiyon bozuklugunun varliginda mutlaka ayirici tanida
dusunulmelidir (2).

Etiyoloji

Bir aydan bilyUk c¢ocuklarda bakteriyel menenjite en sik
neden olan etkenler Streptococcus pneumoniae ve Neisseria
meningitidis’tir (1). Gegmis yillarda sik karsilasilan bir etken olan
Haemophilus influenzae tip b gelismis Ulkelerde etkin yurttulen
asllama programlar sayesinde daha nadir olarak gortimeye
baslamistir (2). Son vyillarda Streptococcus pneumoniae ve
Neisseria meningitidis’e karsi gelistirilen konjuge asilarin yaygin
kullanimiyla bu etkenlerin de gérilme sikliginda azalma olmustur.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1997-2010 yillari arasinda en sik
gortlen bakteriyel menenijit etkenleri sirasiyla S. pneumoniae,
N. meningitidis ve H. influenzae tip b olarak tespit edilmistir (3).
Asllama programlar sayesinde S. pneumoniae ve H. influenzae
tip b gelismis Ulkelerde daha az gérdlmeye baslamistirama agilari
tamamlanmamis bireylerde ve gelismekte olan Ulkelerde bu
etkenlerin mutlaka gbz dnunde bulundurulmasi gerekmektedir

().

Ulkemizde 2005-2012 yillan arasinda Ceyhan ve ark. (4) yaptigi
cok merkezli prospektif surveyans calismasinda menenijit
nedeniyle hastanede yatan 1452 hastadan Beyin omurilik sivisi
(BOS) 6rneklerinin kultdr ve polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
sonuglarn N. meningitidis %51.6, S. pneumoniae %30.2, H.
influenzae tip b %18.1 olarak saptanmisti. N. meningitidis
suslarinin %38.1’inin serogrup W-135 oldugu gdrdlmastr.
Daha o6nce Ulkemizde saptanan akut bakteriyel meneniit
insidansi 100.000’de 3.5 vaka iken bu galismada 100.000’de
0.9 vaka olarak bulunmustur. insidansta bu disisin 2006
yiinda H. influenzae tip b asisinin ulusal asi programina dahil
edilmesi sonucu oldugu dusindlimektedir (4). Yine Ceyhan ve
ark. (5) yaptig 2015 ve 2018 yillari arasinda ¢cok merkezli yapilan
prospektif surveyans calismasinda ise menenijit suphesiyle
hastaneye yatan 994 ¢cocugun 125’inin BOS PCR sonuglarinda
Hib %2.4, S. pneumoniae %26, ve Neisseria meningitidis %71
olarak bulunmustur. En sik gérulen serogrup MenB olmustur.
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Serogrup W 2015, 2016 ve 2017’de %13.9 iken 2018’de %7.5
olarak bulunmus ve Serogrup C’ye ise hi¢ rastlanmamistir (5).

Yenidogan doéneminde gérllen bakteriyel menenijit etkenleri
cocukluk grubunda gorulenlerden farklilk gostermektedir.
Yenidogan ddneminde gorilen en sk bakteriyel menenijit
etkenleri Grup B Streptokok, Escherichia coli ve Listeria
monocytogenes’tir. Grup B Streptokok enfeksiyonlarinin %77°si
ilk 4 glnde godrulurken, %50’si 5-28. gunlerde enfeksiyona
neden olmaktadir (6). E. coli menenijitinin ortalama baslangi¢
zamani 14 gun olup preterm infantlarda term infantlardan 7 kat
daha fazla géruldr (7).

Konak faktérleri de etyolojide 6nemli rol oynar. Altta yatan
immunolojik (HIv, hipogamaglobulinemi, kompleman
eksiklikleri, T lenfosit bozukluklari) veya anatomik (aspleni, dalak
disfonksiyonu, kohlear defekt veya implant) bozukluklarda;
mukokutandz bariyerden BOS sizintisi olan  durumlarda,
diabetes mellitus veya talasemi major hastaliklarinda veya
ventriklloperitoneal (V/P) sant varliginda bazi etkenler n planda
olabilir (1,2,8). Tablo I'de hasta ile ilgili risk faktdrlerine gore en
sik gortlen etkenler 6zetlenmistir (1).

Patogenez

Akut bakteriyel meneniit, etken mikroorganizmalarin hematojen
yol ile kan-beyin bariyerini asarak meninkslere ulasmasi ve
burada gogalarak enflamasyonu baglatmasi ile olusur. Patojenler
6zgun yUzey bilesenleri ve invazyon faktorleri araciligi ile siklikla
nazofarinkste kolonize olur. Menenjit etkeni olan bakterilerin
en 6nemli virulans faktdrlerinden biri kapsulleridir. Polisakkarit
yapidaki bu kapsul nétrofil fagositozunu ve kompleman aracil
bakterisidal aktiviteyi inhibe eder. Splenektomi, fonksiyonel
aspleni gibi durumlarda alternatif kompleman yolagindaki
bozukluk sonucu kapsullt bakterilerin dolasimdan temizlenmesi
glclesir ve kan beyin bariyerine ulasmalar kolaylasir. Mannoz

Tablo I: Hasta ile llgili Risk Faktérlerine Gore Etkenler (1).
Olasi Etken

Risk Olusturan Durum
Kafa tabani kirigi
BOS kacag
Orak hiicreli anemi, Nefrotik sendrom
DM
Otit, sintizit
Kompleman eksiklikleri
Aspleni
Kalabalik yasam ortamlan
Salginlar
Aspleni
HIV enfeksiyonu
Orak hiicreli anemi
Siniizit, otit
Immun yetmezlik
HIV

Yenidogan
DM L. monocytogenes

S. pneumonia

N. meningitidis

H. influenzae tip b

Kronik karaciger hastaligi
Malignensi




baglayan lektin ve properdin gibi Snemli kompleman yollarindaki
fonksiyonel ve genetik bozukluklar sonucu 6zellikle invazif
meningokokal hastaliklar gelismektedir.

Kan beyin bariyerine ulasan bakteriler epitel hiicreleri arasindan
subaraknoid alana ulasarak merkezi sinir sistemine dagilabilirler.
Etken mikroorganizmalar travma veya terapotik girisimler
(V/P sant, spinal anestezi) sonucu BOS’a direkt olarak da
ulagabilirler. Beyin omurilik sivisinda savunma  sistemlerinin
dogal olarak yetersiz olmasi nedeniyle buraya ulasan bakteriler
hizlica ¢og@alirlar. Alandaki sitokinlerin vazojenik ddem etkisi,
hicre zedelenmesine bagll BOS geri emiliminin bozulmasi
ve Antidilretik hormon (ADH) salinimi artisina bagl sitotoksik
6dem ile intrakraniyal basing artar. Hizlica gcogalan bakteriler ve
bagisiklik sistemi hlcrelerinin de etkisiyle subaraknoid alanda
pUy olusur ve bulundugu lokalizasyona gore degisik belirtilerin
gelismesine yol agar. Ventrikiller icinde veya santral kanalda
ply olmasi obstruktif hidrosefaliye, kranial sinir kiliflari etrafinda
ply olmasi kranial sinir felglerine neden olabilir (2).

Klinik Bulgular

Akut menenijitin baslangic sekli iki tarludar. Daha az gérulen fakat
daha dramatik olani ani baglangigl, sok, purpura, dissemine
intravaskuler koagulasyon (DIK) ile seyreden, 24 saat icinde
biling bozuklugunun koma ve oOlumle sonuglandigi taraddr.
Daha sik gortlen baslangic sekli ise Ust solunum yolu veya
gastrointestinal sistem bulgularina gunlerce eslik eden ates,
artmis letarji veya irritabilite gibi nonspesifik MSS bulgulandir (1).

Menenijitin semptom ve bulgular sistemik enfeksiyonla iligkili
nonspesifik bulgulardan meningeal iritasyon bulgularina kadar
degisiklik gosterir. Non spesifik bulgular icinde ates, istahsizlik,
zayif beslenme, bas agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyon
semptomlari, petesi, purpura, ekimoz gibi, cilt bulgulari, miyalji,
artralji, tasikardi, hipotansiyon olabilir (1). Ates olmamasi akut
bakteriyel menenjit olasiigini dislamaz (2). Meningokokal
menenijit olgularinda siklikla hastaneye basvuru aninda septik
sok eslik eder. Ates, biling dedisikligi, dokintu, en sik gordlen
bulgulardir. Petesi ve purpura en sik meningokok menenijitinde
gortlmekle birlikte asplenik hastalarda pnémokok menenijitinde
de gorulebilir (9).

Meningeal iritasyon bulgulari; ense sertligi, sirt agrisi, Kernig
(kalganin 90 derece fleksiyonu ve ardindan bacagin uzatimasiile
agri) ve Brudzinski (sirtUstl yatarken boynun pasif fleksiyonundan
sonra dizlerin ve kalgalarin istemsiz fleksiyonu) bulgularini icerir.
Ense sertligi daha 6zgul bir bulgu olmakla birlikte 12-18 ay dncesi
sUt cocuklugu déneminde bulunmayabilir. Sut ¢ocuklarinda
meningeal iritasyona bagl opistotonus pozisyonu gorulebilir.
Fontanel bombeligi, huzursuzluk, beslenme gucligu, kusma
gibi sikayetler &n plandadir. Yenidogan déneminde ise solunum
sikintisi, sarilik, ishal gibi belirtiler gdrulebilir. Kernig ve Brudzinski
bulgusu daha cok bulylk cocuklarda gérilen meningeal
iritasyon bulgulari olup meninks inflamasyonunu gdstermekle
birlikte menenjite 6zgl bulgular degildir. Subaraknoid kanama,
meningeal bosluklar ilgilendiren diger enfeksiyonlar (subdural
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ampiyem, abse), meninksleri tutan enflamatuar hastaliklar
(vaskulit) ve meninks bUtunligunin bozuldugu durumlarda
(travma, LP) da bu bulgular gorulebilir (2).

Kafa ici basing artisi (KIBA); kusma, fontanel bombeligi veya
sUtlrlerin geniglemesi, okulomotor (anizokori, pitozis) veya
abdusens sinir paralizisi, hipertansiyona eslik eden bradikardi,
apne veya hiperventilasyon, dekortike veya desebre postur,
stupor, koma veya herniasyon bulgularn ile kendini gosterir.
Papilddem komplike olmamis menenjitte sik gortimemekle
birlikte intrakranial abse, subdural ampiyem veya dural vendz
sinds okluzyonu gibi daha kronik durumlar ddstndurtr. Fokal
norolojik bulgular daha g¢ok vaskiler okluzyon sonucudur.
Okduler, okulomotor, abdusens, fasial ve isitsel sinir néropatileri
fokal inflamasyon sonucudur. Bakteriyel meneniitli cocuklarin
%10-20’sinde fokal norolojik bulgular gérulebilir (1).

Nobetler (fokal veya jeneralize) meneniitli hastalarin %20
-30’unda gorullr. Serebrit, infarkt veya elektrolit bozukluguna
bagl olusabilir. Menenijit baslangicinda veya ilk dért gtnde
gbrulen nobetlerin prognostik 6nemi yokken, dérdinci ginden
sonra gorulen ve zor kontrol altina alinan nébetler kdtl prognoz
gOstergesidir. Biling degisiklikleri menenijitli hastalarda sik gérulen
bulgulardir. Kafa ici basing artisi, serebrit ve hipotansiyona bagl
olabilir. Bulgular irritabiliteden letarji, stupor, komaya kadar
gidebilir. Komadaki hastalarin prognozu kétuduar. Meneniitin
ek bulgular arasinda fotofobi ve tache cerebrale (cilde kint bir
objeyle vurulmasini takiben 30-60 sn’de beliren kirmizi gizgi) de
bulunmaktadir (1).

VentrikUloperitoneal (V/P) veya ventrikuloatrial (V/A) sant
bulunan hastalarda gelisen akut bakteriyel menenjitte santin
yeterli fonksiyon géstermemesine ya da tikanikligina ait bulgular
6n planda bulunur. Cogunlukla ates gérilmez. Menenijit bulgulari
olmadan da sant enfeksiyonu gorulebilir. Ventrikiloperitoneal
santll hastalarda gelisen menenijite peritonit, V/A sant bulunan
hastalarda gelisen menenijite sag kalp endokarditi eslik edebilir
(10).

TANI

Akut bakteriyel menenijitin erken tanisi ve hizlica tedavinin
baslanmasi hastaligin prognozu agisindan ¢ok énemlidir. Akut
bakteriyel menenijitten stphelenildigi zaman hemen kan ve BOS
orneklerinin alinmas| gerekmektedir (2). Kan drnekleri tam kan
sayimi, koagulasyon parametreleri, biyokimya; C-reaktif protein
(CRP), prokalsitonin gibi inflamatuar belirtecleri ve kan kaltdrinu
icermelidir. Prokalsitonin aseptik menenijit ve bakteriyel menenijit
ayrimindakullanilabilmekte; fakat rutin kullanimiéneriimemektedir
(11). Akut bakteriyel menenijitte siklikla 16kositoz gorilmekle
birlikte yenidoganlarda I6kopeni de gdrUlebilir. Koagulasyon
parametrelerinde anormallik meningokokal enfeksiyonda ve
sepsiste gorillebilmektedir. Biyokimyasal parametreler icinde
kan glukoz diizeyi BOS glukoz diizeyi ile karsilastirimasi ve bazal
elektrolit duzeyi sivi tedavisi dlzenlenmesi igin gereklidir. Kan
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kultdrt meningokokal menenjitlerde %40, Hib menenijitlerinde
%50-90, pndmokokkal menenjitlerde %75 pozitiftir  (12).
C-Reaktif protein, BOS bulgular menenijit ile uyumlu fakat gram
incelemede etken gosterilemeyen hastalarda yol gostericidir.
Normal CRP dlzeyi bakteriyel menenijit icin yUksek negatif
prediktif degere sahiptir (13). Menenijit stipheli vakalarda yUksek
CRP dUzeyi bakteriyel etyolojiyi dUstndUrtr ama tani koydurmaz
(12). Bakteriyel menenijit tanisinda prokalsitonin, CRP ve beyaz
kUre sayisindan daha sensitif ve spesifiktir. Bakteriyel ve aseptik
menenjit aynminda prokalsitonin %96 sensitif, %89 spesifiktir.
Prokalsitonin  degeri 0.5 ng/mlP'den ylUksek ise aseptik
menenjitten ziyade bakteriyel menenjit disindrr (14).

Akut bakteriyel menenijit tanisinda altin standart ydntem etkenin
BOS’ta gosteriimesidir (2). Beyin omurilik sivisinda Gram boyama
ve kdlttrle mikroorganizmanin gosteriimesi, nétrofilik pleositoz,
artmis protein, azalmis glukoz konsantrasyonu meneniit igin tani
koydurucudur (1). Normal ve menenjitli olgularda BOS bulgulari
Tablo II'de gosterilmigtir.

Lomber ponksiyon (LP) yapiimadan 6nce mutlaka es zamanli
kan sekeri stik ile bakilmalidir. Lomber ponksiyon sirasinda
olusan stres sempatomimetik etki nedeniyle kan sekerinin
yukselmesine ve BOS glukozunun relatif disUk olmasina neden
olur. BOS glukoz dizeyi es zamanl kan sekerinin %75’i kadar
olmalidir. Akut bakteriyel menenijitte siklikla azalmistr. BOS
direkt bakisinda hicre sayimi yapilmali ve alinan 6rnek hizlica
Gram boyama ile incelenmelidir. Gorilen mikroorganizmalarin
gram boyanma 6zelliklerine gbre ampirik tedavisi dlizenlenebilir
2).

Eger LP travmatik olduysa alinan érnekten total hlcre sayimi
yapllir, ardindan asetik asit ile muamele edilerek eritrositlerin

Tablo II: Normal ve Meneniitli Olgularda BOS bulgulari (1).

parcalanmasi saglanir ve tekrar hiicre sayimi yapilir. Boylelikle
beyaz kUre sayisi belilenmis olur. EQer total beyaz kure
sayisl eritrosit sayisindan fazla ise travmatik de olsa BOS'ta
pleositozdan bahsedili. BOS’ta pleositoz varligini gosterdikten
sonra alinan érnek santrifij edilip Wright boyasi ile boyanarak
I6kosit forml ¢ikariimalidir (2).

Son zamanlarda teknolojinin gelismesiyle BOS’ta bakilabilen
parametreler de artmistir. Beyin omurilik sivisinin PCR testi hem
viral hem bakteriyel etkenler igin yeterli sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Bakteriyel menenijit tanisini dislamada ve antibiyotik
baslama veya kesme kararina etkili olabilir. Daha 6nce tedavisi
baglanmis ve BOS incelemesinde etkenin gdsterilemedigi
durumlarda faydali olabilir. Beyin omurilik sivisi latex aglitinasyon
testi yine daha 6nceden tedavi baglanmis, Gram boyama veya
kultdrde etkenin gosterilemedigi durumlarda faydal olabilmekte;
fakat rutin kullanimi Onerilmemektedir. Beyin omurilik sivisi
laktat duzeyi, bakteriyel menenjit degerlendiriimesinde rutin
oneriimemekle birlikte =4 mmol/L olmasi durumu bakteriyel
menenijit lehine degerlendirilir (13).

Menenjitten sUphelenildiginde tani koymak icin mutlaka LP
yapilmalidir; fakat LP’nin kontrendike oldugu durumlar vardir.
Bu durumlar; kafa ici basing artisi olmasi (fontanel kabarikiigi
hari¢ tutulur, biling bozuklugu ile beraber 3. ve 6. kranial sinir
felci, solunum depresyonu, hipertansiyonla birlikte bradikardinin
olmasi), agdir kardiyopulmoner bozukluk olmasi (resusitasyon
gerektirecek kadar agir veya LP pozisyonuna getirildiginde
anstabil olmasi), lomber ponksiyon bélgesinde cilt enfeksiyonu
bulunmasidir. Trombositopeni, LP igin relatif kontrendikasyon
olusturur. Eger LP hemen yapilamayacaksa mutlaka erken
ampirik tedavi baglanmalidir. Beyin absesi veya kafa igi basing
artsini ekarte etmek igin yapilacak kranial bilgisayarli tomografi

Durum Basin¢g (mmH20) Lokosit (mms3) Protein (mg/dl) Glukoz (mg/dl)
<5 >50 veya
Normal 50-80 . 20-45 Kan sekerinin
>%75 lenfosit
>%75
Akut bakteriyel Geneliikle yiksek 100-1I0H0.00 Geneliikle IS
meneniit 100-300 Genellikle 300-2000 100-500 <40 veya
y PMNL hakim Kan sekerinin <%50
5-10.000
Kismi tedavi edilmis Normal veva vilksek PMNL hakim ama uzun Genellikle Normal veva diisiik
bakteriyel menenijit yay sureli tedavi gordlyse 100-500 y s
mononukleer hakimiyet
Viral menenijit veya Nprmal VEE el Nadiren >1000 hicre Genellikle cenzlide norm{;.ll ba;|
meningoensefalit yuksek Mononukleer hiicre hakim 50-200 Ve SETeEn D) (orZell 92
< 80-150 kabakulak)
10-500 100-3000
<560

Tiiberkiiloz menenjit  Genellikle yiksek

hakim
5-500

Fungal menenijit Genellikle ylksek

Erken dénemde PMNL,
ilerleyen dénemde lenfosit

Erken dénemde PMNL,
ilerleyen dénemde
mononukleer hiicre hakim

Tedavi baglamazsa zaman

Ellelcvriigne e icinde dismeye devam eder

daha fazla olabilir

<50
Tedavi baglamazsa zaman
icinde dismeye devam eder

25-500
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(BT) tedaviyi geciktirmemelidir. Lomber ponksiyon, beyin absesi
dislandiginda veya KiBA tedavi edildikten sonra yapiimalidir (1).

Akut bakteriyel menenjit tanisinda radyolojik gdrintileme
yontemlerinin genellikle yeri yoktur. Ancak suphede kalinan
olgularda ya da komplikasyon gelisen durumlarda oldukga
faydall noninvazif incelemelerdir. Bu amagla en cok BT ve
Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) kullanilir.  Akut
bakteriyel menenjitin erken tanisinda en basarli yontem
MRG’dir. Manyetik rezonans gortnttlemenin FLAIR serilerinde
subaraknoid alanda artmis sinyal yogunlugu ile meningeal
inflamasyonu gdstermede oldukga duyarlidir. Akut bakteriyel
menenjitte MSS goértntilemesi; Fokal nérolojik bulgu varligi,
KIBA bulgusu varsa, uygun antibiyotik tedavisine ragmen
tekrarlayan BOS kultUr pozitifligi varsa, on gin ve daha uzun
stiren tedaviye ragmen BOS’ta polimorfonukleer hiicre sayisinda
persistan ytkseklik olmasi durumunda, tekrarlayan menenjitse,
sant veya hidrosefali varliginda mutlaka yapiimaldir (2).

Ayirici Tani

S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae tip b’ye ek
olarak daha bagka mikroorganizmalar da benzer klinik bulgulara
neden olabilir. Bunlar Mycobacterium tuberculosis, Nocardia
alt tipleri, Treponema pallidum (sfiliz), Borrelia burgdoferi
(lyme hastalig)), mantarlar, parazitler ve virUslerdir. Merkezi
Sinir Sisteminin fokal enfeksiyonlari da menenijitle karisabilir.
Enfeksiydz olmayan MSS inflamasyonlar da nadir olmakla
beraber ayirici tanida dustndlmelidir  (malignensi, kollojen
vaskuler hastaliklar, toksinler, vb)

Ayrict  tani BOS incelemesi, sitoloji, antijen saptanmasi
(kriptokokus), seroloji (sifilis, Bati Nil virist, arbovirus), viral
kultdrler (enterovirus) ve PCR (HSV, enterovirus ve digerleri) ile
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yapllabilir. Diger degerli testler; kan kultdrt, beyin MRG ve ¢ok
nadiren meningeal veya beyin biyopsisidir. Akut viral menenijitler
en sik karistirlan durumdur. Genellikle bakteriyel menenijite gére
daha hafif seyirli olmakla birlikte bazi viral meningoensefalitlerde
agir bulgular gérulebilir (1).

TEDAVI

Morbidite ve mortalitesinin yuksek olmasindan dolay bakteriyel
menenjit dusdnllen hastalann tedavisine hemen baglamak
gereklidir. Tedavinin hedefleri; enfeksiyonun eradikasyonu icin
en kisa zamanda uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasi,
enfeksiyona bagll sekellerin en aza indirimesi ve eger
kardiyopulmoner bozukluk varsa destek saglanmasi ve sokun
dUzeltimesidir.

TUm menenijitli hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
Bazi durumlarda yogun bakim izlemi gereklidir. EGer maskeyle
aldigi fraksiyone inhale oksijen ihtiyaci %50’den fazlaysa;
solunum destegine ihtiyaci varsa hipotansiyon, tasikardi, aritmi
gibi kardiyovaskuler instabilite; biling bozuklugu veya ndbetler
gibi ndrolojik bozukluklar varsa yogun bakim Unitesinde izlem
uygundur (9).

Menenijitten  stphelenilen  hastalarda intrakranial basing
artigl  bulgusu yoksa LP yapimasini takiben uygun
antibiyotik baglanmalidir. Eger KIBA bulgusu varsa LP ve BT
gbrunttlemeden 6nce antibiyotik baslanmalidir. Kafa ici basing
artisl bulgusu veya fokal norolojik defisit varsa BT sonrasi
uygunsa LP yapiimalidir (1).

Tablo llI: Yas Gruplarina veya Ozel Durumlara Gére Ampirik Tedavi Secenekleri (1).

Yas Sik Goriilen Etkenler

Ampirik Tedavi

S. agalactiae

<1 ay E. coli

Ampisilin + Sefotaksim veya Aminoglikozid

L. monocytogenes
S. pneumoniae
N. meningitidis

1-3 ay

3-23 ay

2-50 yas

Posttravmatik

Beyin cerrahi girisimi sonrasi

S. agalactiae
H. influenzae
E. coli

L. monocytogenes
S. pneumoniae
N. meningitidis
S. agalactiae
H. influenzae
E. coli

S. pneumoniae
N. meningitidis
S. pneumoniae
H. influenzae

Ampisilin + Vankomisin + Sefotaksim veya
Seftriakson

Vankomisin + Sefotaksim veya Seftriakson

Vankomisin + Sefotaksim veya Seftriakson

Vankomisin + Sefotaksim veya Seftriakson
+ Ampisilin

Koagulaz negatif Stafilokok

S. aureus
Anaerobik G(-) basil

Vankomisin + Seftazidim
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Tablo IV: Bakteriyel Menenijitte Kullanilan Antibiyotik Dozlar* (1).

ilaclar Yenidogan 0-7 giin Yenidogan 8-28 giin Bebek-Cocuklar
Amikasin 15-20, 2 dozda 30, 3 dozda 20-30, 3 dozda
Ampisilin 150, 3 dozda 200, 3-4 dozda 300, 4 dozda
Sefotaksim 100-150, 2-3 dozda 150-200, 3-4 dozda 225-300, 3-4 dozda
Seftriakson - - 100, 1-2 dozda
Seftazidim 100-150, 2-3 dozda 150, 3 dozda 150, 3 dozda
Gentamisin 5, 2 dozda 7.5, 3 dozda 7.5, 3 dozda
Meropenem - - 120, 3 dozda
Nafsilin 75, 2-3 dozda 100-150, 3-4 dozda 200, 4 dozda
Penisilin G 150.000, 2-3 dozda 200.000, 3-4 dozda 300.000, 4-6 dozda
Rifampin - 10-20, 2 dozda 10-20, 1-2 dozda
Tobramisin 5, 2 dozda 7.5, 3 dozda 7.5, 3 dozda
Vankomisin 20-30, 2-3 dozda 30-45, 3-4 dozda 60, 4 dozda

*Dozlar, Penisilin G icin Unite/kg/glin, diger antibiyotikler icin mg/kg/gdn’dir

Antibiyotik Tedavisi

Baslangi¢ antibiyotik secimi igin yas, konak faktorleri, yasanilan
bdlge, ilacin MSS’ye gegisi, BOS'taki etkin konsantrasyonu,
farmakokinetigi de gbz &ntnde bulundurulmalidir. Etkenin
BOS incelemesi sonrasi gdsteriimesiyle antibiyotik tedavisi
dizenlenmelidir (1).

Olasi etkenleri kapsamasi, MSS’ye yUksek oranda gecmesi
ve bakterisidal aktivite gostermesinden dolayr en sik kullanilan
ajanlar beta-laktam grubu antibiyotiklerdir. Beta-laktamlardan
da en sik sefotaksim ve seftriakson kullanilir (2). Ampisilin de
Ozellikle yenidogan doneminde ve T-lenfosit bozuklugunda
gorulen Listeria tUrleri ve enterokoklara kargi etkinligi nedeniyle
tercih edilmektedir.

Pndmokoklarin gittikge artan beta-laktam direncleri nedeniyle
vankomisinin de baslangic ampirik tedaviye dahil edilmesi
Onerilmektedir. Vankomisinin, direncli mikroorganizmalarin etken
oldugu dusutnudlen menenijit olgularinda tercih edilmesi; fakat
monoterapi olarak kullanimamasi, sefalosporinlerle kombine
edilmesi dnerilmektedir.

Penisilin ve sefalosporinlere karsi ciddi alerjik reaksiyonu oldugu
bilinen vakalarda kloramfenikol, vankomisin ile kullaniimak Uzere
etkin bir alternatiftir. Penisilin veya sefalosporin alerjisi olmasi
durumunda kullanilacak diger bir ajan ise yine vankomisin ile
birlikte kullanimak Uzere rifampindir (15). Immunkompromize
ve Gram negatif bakteriyel menenijitten stpheleniliyorsa
baslangi¢ tedavisi mutlaka seftazidim ve bir aminoglikozid veya
meropenemdir. Tablo IlI'te yas gruplarina veya 6zel durumlara
gore ampirik tedavi secenekleri dzetlenmistir (1). Tablo V'te
bakteriyel menenijitte kullanilan antibiyotik dozlar gosterilmistir

().

Akut bakteriyel menenijitte uygun tedavi secimi kadar tedavi
sUresinin de morbidite Uzerine dogrudan etkisi vardir. Tam
tedavi edilmemis meneniit olgularinda BOS’un sterilizasyonu
gecikeceginden tekrarlayan menenijit ataklarina ve agir kalici
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sekeller olusmasina neden olabilir (2). Komplike olmamis
penisilin duyarll S. pneumoniae meneniiti 3. kusak sefalosporin
veya iv penisiin G ile 10-14 gun tedavi edimelidir. Eger
izole edilen etken penisilin veya sefalosporinlere direncli ise
tedavi vankomisin ile tamamlanmalidir. Komplike olmamis
N. meningitidis igin iv penisilin 5-7 gun yeterlidir. Komplike
olmamig H.influenzae tip b menenijitinin tedavi suresi 7-10 gun
olmalidir. Lomber ponksiyon &ncesi oral veya iv antibiyotik
almis, BOS incelemesi akut bakteriyel menenijitle uyumlu
fakat etken gdsterilememis hastalar ise 7-10 gln seftriakson
veya sefotaksim tedavisi almalidir. Eger fokal bulgular var veya
tedaviye yetersiz yanit varsa BT veya MRG ile parameningeal
odak acgisindan arastirimalidir (1).

Antibiyotik duyarl, komplike olmayan S.pneumoniae, Hib,
N.meningitidis i¢in rutin LP tekrarlama endikasyonu yoktur.
Lomber ponksiyon tekrarn bazi yenidoganlarda, G (-) basil
meneniitli tim olgularda veya beta-laktam direncli S. pneumoniae
icin gereklidir. BOS uygun antibiyotik baslangicindan 24-48 saat
sonra steril olmalidr.

E.coli veya P aeruginosa menenijitleri 3. kusak sefalosporin
tedavisi gerektirir. E.coli gogunlukla seftriakson veya sefotaksime
duyarliyken, P aeruginosa cogunlukla seftazidime duyarlidir.
Gram (-) basil menenjitleri 3 hafta veya BOS sterilize olduktan
sonra en az 2 hafta daha tedavi almalidr.

Antibiyotik tedavisinin yan etkileri arasinda flebit, ilagc atesi,
dokintd, bulanti, oral kandidiyazis ve ishal vardir. Seftriakson
geri donUsUmlU safra kesesi tasina neden olabilir. Safra taglari
abdomen ultrason ile saptanir, asemptomatik olabilir veya
bulanti, sad Ust kadran agrisi semptomu verebilir (1).

Kortikosteroid tedavisi

Beyin omurilik sivisindaki bakterilerin  hizica o6ldirllimesiyle
meninksler sterilize olur fakat htcre yikimiyla ortaya ¢ikan toksik
Urtnler sitokin aracili inflamatuar olaylan baglatir. Olusan édem
ve notrofilik infiltrasyon ek ndérolojik hasar olusturarak MSS



semptom ve bulgularini kétUlestiri. Bu nedenle inflamatuar
mediatérlerin Uretimini kisitlayan ajanlarin bakteriyel menenijit
hastalarinda faydall olacagi dusuntimektedir (1).

Kortikosteroidlerin  6zellikle deksametazonun antienflamatuar
etkisi oldukca yUksekti. Bu amacla deksametazon 0,15
mg/kg/doz 6 saatte bir 2-4 giin uygulanabilir (16). Ozellikle
6 haftadan blylk H.influenza tip b menenjitli hastalarda
kortikosteroid alanlarin ates surelerinin kisaldig, daha dusuk
BOS protein ve laktat seviyeleri ve sensdrindral isitme kaybinda
azalma gortimuastdr (17). Bu etki non- hemofilus tdrlerinde
gortimemistir. Bununla birlikte pnémokok ve E.coli’ye bagli
menenjitlerde steroid kullanimi ile hipokampal néronal yikimin
arttigina dair yaynlar da vardrr. intrakranial basing artisi sonucu
gelisen beyin 6deminde de deksametazon kullaniimaktadir.
Bu durumda hastada deksametazon kullaniminin getirecegi
komplikasyonlardan ¢ok beyin 6deminin uygun sekilde tedavi
edilmemesinden kaynaklanacak komplikasyonlar gbz 6nune
bulunduruldugunda  deksametazon tedavisi  veriimesinin
bir sakincasi yoktur. Yetigkinlerde yapimis pnémokok
calismalarinda bakteriyel menenijitte erken steroid tedavisinin
ciddi isitme kaybi, morbidite ve mortaliteyi azalttigi, uzun dénem
bilissel fonksiyonlar Uzerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi
gosteriimistir. Ancak c¢ocuklarda yapiimis bdyle bir calisma
yoktur (2).

Kortikosteroidler maksimum yararini  antibiyotik  tedavisi
baslamadan 1-2 saat Once verimesiyle gostermektedir.
Antibiyotikle birlikte veya hemen sonrasinda verimesiyle
de etkili olabilmektedir (1). Steroidlerin yan etkileri arasinda
gastrointestinal kanama, hipertansiyon, hiperglisemi, 16kositoz
ve son doz sonrasi rebound ates bulunmaktadir.

Destek Tedavisi

Bakteriyel menenijitli  hastalarda tekrarlayan muayene ve
degerlendirmeler kardiyovaskuler, merkezi sinir sistemi ve
metabolik komplikasyonlarin erken saptanmasinda &nemlidir.
Ik 72 saat norolojik komplikasyon riskinin en yilksek oldugu
zaman dilimi oldugu igin bu dénemde pupil reflekslerine, biling
durumuna, motor kuvvetine, kranial sinir bulgularina ve ndbet
varligina azami dikkat edilmesi gereklidi. Onemli laboratuar
calismalan iginde BUN, serum sodyum, klor, potasyum,
bikarbonat dUzeyi, idrar ¢ikisl ve dansitesi, tam kan sayimi,
platelet sayisi ve petesi varliginda veya anormal kanamada
koagulasyon parametreleri bulunmaktadir.

Baslangic tedavisinde hasta agizdan bir sey almamalidrr.
Normovolemik, normal kan basinci variginda ve KiBA veya
uygunsuz ADH sendromu yoklugunda gunlUk verilecek sivi
miktart 1000 ml/m%/gin kadar olmalidir. Serum sodyum
dUzeyleri normal oldugunda 1500-1700 ml/m2/gtin’e gecilebilir.
Sistemik hipotansiyon varliginda, serebral iskemiye neden
olabilecegi igin sivi kisitlamasina gidiimemelidir. Beyin ve diger
organ fonksiyonlarini korumak igin agresif tedavi yapiimalidir ve
bu hastalar yogun bakim Unitesinde takip edilmelidir. Septik sok
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varliginda sivi tedavisine ek dopamin, epinefrin gibi vazoaktif
ajanlar kulanilabilir.

Kafaicibasing artisi sendromu, herniasyon, nébetler ve subdural
eflizyon veya hidrosefaliye bagll bas ¢evresi artigi gibi nérolojik
komplikasyonlar olabilir. Kafa ici basing artisi sendromu bulgulari
oldugunda acil endotrakeal entlbasyon ve hiperventilasyon
yaplimalidir. hiperventilasyonla parsiyel karbondioksit basincinin
25 mmHg’da tutuimasi hedeflenmelidir. Intraven®z furosemid (1
mg/kg) ve mannitol (0.5-1 g/kg) osmoterapisi KIBA'yi disiirebilir.
Ayrica serebral perflzyonu artirmak i¢in sivi ve vazopresor ajan
(dopamin, epinefrin) kullanilarak sistemik kan basinci artirilabilir.

Nobetler bakteriyel menenjitlerde sik goruldr. Acil tedavisinde
diazepam (0.1-0.2 mg/kg/doz) veya lorezepam (0.05-0,1
mg/kg/doz) kulanilabilir. Serum glukoz, kalsiyum ve sodyum
dlzeyleri izlenmelidir. N6betin acil tedavisi sonrasi baslanan
fenitoin (15-20 mg/kg yukleme dozu, 5 mg/kg/gin idame)
rekurensi azaltabilmektedir. Fenitoin daha az MSS depresyonu
yaptidi ve biling durum takibini kolaylastirdigi icin fenobarbitalden
daha fazla tercih edilir (1).

KOMPLIKASYONLAR

TUm etyolojiler g6z 6énunde bulunduruldugunda en az bir major
sekel goérllme riski %15 iken bir mindr sekel gérllme riski
%10’dur. Major sekeller; kognitif ve motor defisit, ndbetler,
gdrme veya bilateral isitme kaybi ve hidrosefalidir. Mindr sekeller
ise 6grenme ve davranis bozuklular, tek tarafl isitme kaybi
ve hipotoniyi icerir. En az bir major sekel icin ortalama risk
pndémokokal menenijitte %25 iken, Hib’de %10 ve meningokokal
menenijitte %10’dan daha azdir. En sik gortlen major sekel
isitme kaybidir. Serebral herniasyon hastalarin %5’inde gérulur.
Nobetler en sik gorilen 2. major sekeldir (18).

S. pneumoniae meneniiti en agir ve en ytksek komplikasyon
riski olan menenijittir (19). Meningokokal menenijit; artrit, isitme
kaybl, deri skarlar, amputasyon, renal bozukluk ve nébetlerle
komplike olabilir. Geg¢ baslangicl Grup B Streptokok meneniiti
arteriyal iskemik inme ve serebral sinus ven trombozu gibi agir
kardiyovaskuler hastaliklar ile komplike olabilir (20).

Subdural  eflizyonlar  genellikle  bilateral  frontoparietal
bolgede gérultr. Hib ile daha sk gorilirken pndémokok ve
meningokoklarda daha nadir gordltr. Semptomlar gizli olabilir
veya infantlarda fontanel bombeligi, daha buyldk ¢ocuklarda
bas agrisi ile kendini gosterebilir. Klguk yas, hastaligin hizl
baslamasl, periferik kanda dislUk beyaz kire sayisi ve ylUksek
BOS protein ve bakteri sayisi olanlarda eflzyon daha sik gorulur
(21). Antibiyotik tedavisine yanit varsa invazif tedaviye gerek
yoktur. Hidrosefali ise hastalarin %7’sinde gdzlenir (18).

Prognoz
Dinya Saglk Orgiti’nden alinan bilgilere gére Ulkemizde

2000-2015 vyillart arasinda ¢ocuk Olum nedenleri arasinda
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menenijit ve ensefalit 8. sirada yer aimaktadir (2). Akut bakteriyel
menenjitin prognozunu etkileyen bircok faktér vardir. Hastanin
yasl ne kadar kiguk ve tani anindaki antijenik yuk ne kadar
fazla ise, Meningokok menenjiti olan hastalarda tani aninda
trombositopeni, uzamis protrombin zamani, iv sivi ihtiyaci
(6zellikle ilk 2 saat icinde), oksijen ya da solunum destegi ihtiyaci
olmasl durumu, basvuru aninda Glaskow Koma Skalasi disuk
ise ve basvuru aninda yiksek CRP, distk BOS glukoz dizeyi
olmasi kétu prognoz gostergeleridir (15).

KORUNMA

Asllama ve kemoprofilaksi bakteriyel menenijit gelisimini azaltan
iki 6Gnemli antitedir. Her ikisi de etkenlere gore degisiklik gosterir.

Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksinin amaci invazif hastaligi olan bireyler ile
yakin temasi olan kisilerin invazif hastallk gelistirme olasiligini
azaltmaktir. Bu amagcla 6nce yakin temasi olan kisiler secilmeli;
daha sonra bu Kkisilerden yUksek riskli olanlar belirlenip
kemoprofilaksi verimesi planlanmalidi.  Ozelikle Hib ve
meningokok menenijitli hastalar ile temasi olan kisilere profilaksi
Onerilmektedir. H. influenzae tip b’ye karsi tam asllanmamis ya da
kismen asillanmis 4 yas altinda bir tek bireyin olmasi durumunda
tim ev halkina, immun yetmezlikli bireyin olmasi durumunda
tim ev halkina, kres ya da bakimeuvi gibi yerlerde 60 gun i¢inde
2’den fazla invazif Hib menenijit gelismesi durumunda, indeks
vaka seftriakson veya sefotaksim disinda bir antibiyotikle tedavi
edilmeye calisimis ve bu vakanin ailesinde 2 yas altinda birey
olmasl durumunda tum ev halkina kemoprofilaksi verilmelidir
(1,2).

N.meningitidis igin kemoprofilaksi Onerilen durumlar; hasta
bireyin oral salgilan ile direkt temas eden veya hasta birey ile
yakin sosyal temasi olan kisiler, hastaligin ortaya ¢ikisindan 7 giin
Oncesine kadar hasta ile temasli olan kres ya da bakim evinde
bulunan bireyler, hastalk ortaya cikisindan 7 gin &éncesine
kadar hasta ile ayni odada uyuyan, ayni yemek gerecleri
kullanan bireyler ile agizdan agza resusitasyon ve korunmasiz

endotrakeal entubasyon yapmis saglik personeli, indeks vaka
ile yan yana oturmus ve 8 saatten fazla sire ucak ile seyahat
etmis kisilerin olmasidir (1,2).

Pndmokokal meneniiti olan hasta ile temas edilmesi durumunda
daha 6nce saglikli olan bireylerin antibiyotik profilaksisi aimasina
gerek yoktur. Yalnizca asplenik hastalara oral penisilin ile
profilaksi Gnerilmektedir (15).

Kemoprofilaksi amaciyla kullanilacak antibiyotiklerin - ucuz,
yan etkileri az ve hastallk gelisimini dnlemede etkili olmasi
gerekmektedir. Bu amacla 6nerilen antibiyotik ve dozlar Tablo
V’te 6zetlenmistir (2).

Pnémokoklara Karsi Korunma

Konjuge 13-valanli  pndémokok  asisinin  uygulanmaya
baslanmasiyla 5 yas alti invazif pnédmokok enfeksiyon insidansi
7-valanl pndmokok asisinin beklenen insidansindan %64 daha
azalmistir (22). Son CDC Onerilerine gore 2-59 ay ¢cocuklarin 2,
4, 6, 12-15. Aylarda olmak Uzere 4 doz asllanmasi gereklidir
(23). Ulkemizde de 13-valanl pndmokok asisi 2009 yilinda
asl takvimine eklenmis olup 2, 4 ve 12. aylarda yapiimaktadir.
23-valanl polisakkarit pnémokok asisi 2-18 yas arasinda altta
yatan medikal durumuna (kompleman eksikligi, immunglobulin
eksikligi, anatomik veya fonksiyonel aspleni, HIV enfeksiyonu,
kemik iligi nakli, kemoterapi veya radyoterapi alanlar) gére
yapilmaktadir.

Haemophilus influenzae tip b’ye Karsi Korunma

Konjuge Haemophilus influenzae tip b asisinin uygulanmasiyla
Hib menenijit sayisi %94 azalmistir (24). Son CDC Onerilerine
gbre Hib asisinin infantlarda 2-6 ay arasi 2 veya 3 doz ve 12-15
ay arasl hatirlatici dozunun yapimasi gereklidir. Ulkemizde de
2006 yilindan beri asl takviminde olup 2, 4, 6 ve 18. aylarda
yapilimaktadir. Kompleman eksikligi, immunglobulin eksikligi,
anatomik veya fonksiyonel aspleni, HIV enfeksiyonu, kemik
iligi nakli, kemoterapi veya radyoterapi alanlar invazif Hib
enfeksiyonu agisindan yUksek risk tasidigi icin standart takvim
disinda asilanmalari gereklidir.

Tablo V: Etkenlere Gore Kemoprofilakside Kullanilacak Antibiyotik Doz ve Sureleri (2).

Etken Antibiyotik Doz Siire
Hib Rifampin* 20 mg/kg/gun po (max. 600 mg/doz), giinde 1 kez 4 gln
Rifampin* <1 ay 5 mg/kg po, 12 saatte bir 2 giin
>1 ay 10 mg/kg max 600 mg/doz), 12 saatte bir
. Seftriakson <15 yas 125 mg iv/im Tek doz
N. meningitidis >15 yas 250 mg iv/im
Siprofloksasin >1 ay 20 mg/kg (max 500 mg) po Tek doz
Azitromisin Tek doz

10 mg/kg (max 500 mg) po

*Gebelere dnerilmemektedir. Yenidogan ddéneminde yliksek dozlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur (2).
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Tablo VI: Aylara Gére Meningokok Asilama Semasi (27).
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2 ay 4 ay 6 ay 9 ay 12 ay =24 ay
6 .Aydan Kiiciik Bebek
MenACWY-TT 1. doz 2. doz Rapel
MenACWY-CRM 1. doz 2. doz 3.doz Rapel
4CMenB 1. doz 2. doz 3.doz Rapel
6. Aya Kadar Asilanmadiysa
MenACWY-TT 1.doz 1.doz Rapel
MenACWY-CRM 1.doz 1.doz Rapel
MenACWY-DT 1.doz Rapel
4CMenB 1.doz 2.doz Rapel
12. Aya Kadar Asilanmadiysa (<24) Tek doz
MenACWY-TT iki doz
MenACWY-CRM iki doz
MenACWY-DT iki doz+
4CMenB Rapel
= 24 Aya Kadar Asilanmadiysa
MenACWY-TT E; ggi
MenACWY-CRM Tek doz
MenACWY-DT iki doz
4CMenB

Meningokoklara Karsi Korunma

Ulkemizde Meningokok A, C, W-135, Y serotiplerini iceren
3 tip kuadrivalan konjuge asi bulunmaktadir. Bunlar;
Menactra® (Sanofi-Pasteur), Menveo® (GSK) ve Nimenrix
® (Pfizer)dir. MenACWY-DT (Menactra®); A, C, W-135, Y
kapsul polisakkaritlerine difteri toksoidi (DT) konjlge edilerek
elde edilmistir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan 2005 yilinda onaylanmis ve
11-18 yas grubundaki tim adolesanlara ve risk grubunda olan
2-55 yas arasindaki kisilere uygulanmasi dnerilmistir. ilk dozu
9. aydan itibaren intramuskuler yapilabilmektedir. MenACWY-TT
(Nimenrix®), A, C, W-135 ve Y serogruplarinin tetanoz toksoidi
(TT) ile konjlige edilerek gelistiriimistir. Avrupa ilag Ajansi
(European Medicines Agency, EMA) tarafindan Nisan 2012’de
onaylanmig olup, asinin 2. aydan itibaren yapilabilmesi ve 12
aydan blyUk ¢cocuk ve erigkinlerde tek doz intramuskuler olarak
uygulanmasi Onerilmektedir. MenACWY-CRM (Menveo®) A,
C, W-135 ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri proteini
CRM197’nin N terminaline ve lizin amino grubuna kovalan
baglanmasiyla elde edilmistir. Subat 2010 yilinda FDA tarafindan
11-55 yas arasinda tek doz uygulama igin onaylanmigtir. Yine
bebeklerde 2. Aydan itibaren uygulanabilmektedir (25).

Serogrup B meningokok asisi (Bexsero®) 2013 Ocak’ta
EMA tarafindan onaylanmis olup bazi Ulkelerde ulusal agl
programlari dahilinde uygulanmaktadir. Ulkemizde 2. Ayliktan
itibaren uygulanabilmektedir. Ozellikle serogrup B Meningokok
enfeksiyon riski artmis kompleman eksikligi, anatomik veya
fonksiyonel aspleni olanlara, N. meningitidis izolatlarina maruz
kalan mikrobiyologlara, HIV pozitiflere ve endemik bdlgelere
seyahat edeceklere mutlaka 6nerilmektedir. Hastaligin yayginlig
dunyada bdlgesel olarak oldukca degisiklik gdsterdigi icin asi
tercihi, lokal epidemiyolojik ve ekonomik degerlendirmelere
gore Ulke bazinda yapimalidir. Maliyet, kullanilabilirlik, lisans,

asl politikas elverdigi stirece konjuge asllarin polisakkarit asilara
tercih edilmesi Onerilir (26). Turkiye’de baslangic ayina ve
yasina goére dnerilen meningokok asilama semasi Tablo VI'da
gOsterilmistir (27).

Grup B Streptokoklara Karsi Korunma

Intrapartum antibiyotik profilaksisi erken baslangicli neonatal
Grup B streptokokal enfeksiyon riskini 30 kat azaltir (28).
Prenatal izlemde idrar kulttrinde veya dogumda nikleik
asit amplifikasyon testinde Grup B Streptokok saptanmasi
durumunda, 6nceki infantta invazif Grup B Streptokok
enfeksiyonu varliginda, Grup B Streptokok durumu bilinmeyen
kadinlarda erken dogum, erken memran rlptird veya dogum
sirasinda ates varliginda intrapartum antibiyotik profilaksisi
yapllir (29).
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Ttrkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

How to Teach Medical Students and Clinicians to Handle
Zebras? A Holistic Algorithm to Manage Rare Diseases
Tip Ogrencilerini ve Klinisyenleri Nadir Hastaliklarla Bas Edebilecek

Sekilde Nasil Egitebiliriz? Nadir Hastaliklarin Yénetiminde Butuncul
Bir Yaklasim

Cigdem KANBUROGLU', Mehmet Kenan KANBUROGLU?
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°Recep Tayyip Erdogan University Medical School, Department of Pediatrics, Rize, Turkey

INTRODUCTION

ABSTRACT

Rare diseases are common altogether estimated to be 263-446 million people worldwide. Most of the time, they are
not included in the curriculum, but medical students, general practitioners, and pediatricians should be educated on
how to manage these patients.

We aimed to remark when to suspect rare diseases and define a holistic method to depict how to approach patients
suspected of rare diseases and follow them up. We suggested using different methods together and developed an
algorithm to provide a rapid and stepwise approach to a possible diagnosis, together with long-term management
principles.

Raising awareness of rare diseases among clinicians has paramount importance. However, there is no consensus on
how to cover these diverse diseases. We hope the holistic approach will help develop strategies to equip clinicians.

Key Words: Congenital Diseases, Genetic Diseases, Primary Immunodeficiencies, Rare Diseases

oz

Nadir hastaliklar hep birlikte diinyada 263-336 milyon insani etkilemektedir. Cogu zaman mUifredatta yer almamasina
karsin tip fakultesi 6grencilerinin, pratisyenlerin ve gocuk uzmanlarinin bu hastalk grubuna nasil yaklagsmalar gerektigi
konusunda egitilmeleri gerekmektedir.

Biz yazimizda nadir hastaliklardan ne zaman stiphelenmek gerektigi ve suphelenilen hastalarda ayirici tani ve yaklasim
basamaklar ve takipte dikkat edilmesi gereken noktalar konularinda battincul bir metot tanimladik. Algoritma yardimiyla
birgok farkll yontemi birbiriyle i¢ ice gegmis, hizll ve basamaklil bir sekilde kullanarak olasi taniya gidilmesini ve uzun
doénem takip prensiplerini onerdik.

Nadir hastaliklar konusunda Klinisyenlerin farkindaliginin artmasi hayati énem tasimaktadir. Buna karsin nadir hastaliklarin
egitimde nasil islenmesi gerektigiyle ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir. Gelistirdigimiz bltincul yaklasimin daha yetkin
klinisyenlerin yetistirimesinde faydall olacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Nadir hastaliklar, Konjenital hastaliklar, Genetik hastaliklar, Primer immunyetmezlikler

the rounds. However, zebras are common in life. Although there
is no consensus of the definition, diseases that are less frequent
than one in two thousand people are called rare diseases (1).

During medical training, we used to teach students to think
initially of the common diseases in a hierarchical manner while
making a differential diagnosis. The phrase “When you hear
hoofbeats look for horses, not zebras” is often echoed during

Approximately fifteen to one, amount to 263-446 million people
in the world, suffer from one of the rare diseases. Infectious
causes, rare cancers, and poisoning are not included in that
data; therefore, the real number is expected to be higher (2).
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Figure 1: Holistic Algorithm to Manage Rare Diseases

It is impossible to include all rare diseases in medical schools’
educational programs, except briefly mentioning a few
conditions (3,4). Trying to give a comprehensive approach
for each rare disease would be a massive burden as there
are approximately ten thousand of them; instead, we should
raise awareness and teach how to think and when to think of
rare diseases in our daily practice. Edifying a holistic approach
is as crucial as making a differential diagnosis, if not more.
Considering psychological and social afflictions, addressing to
support groups can make a drastic impact on the quality of life
of a patient who would probably face diagnostic delays and
spend more than five years between 3 to 10 different doctors
till the definite diagnosis (5,6).

It is uncertain that who will care for the patient till the diagnosis
is made. Besides, patients may be left unattended during the
transition from adolescence to adulthood (7). We suggest that
the pediatrician, together with the general practitioner (GP)
or the family doctor, be responsible for providing support,
coordinating between different medical specialties, and keeping
solid medical records until and after the diagnosis (8). Almost
80% of children with a rare disease visit their GP once a year, and
most of the families consider their GP as the primary source of
information regarding their child’s condition (5). Professionalism
may come with inattentional blindness; specialists may take

Table I: Ten warning signs of primary immunodeficiencies for
children.

Four or more ear infections within a year

Two or more serious sinus infections within 1 year

Two or more months of antibiotics with little effect

Two or more pneumonia within a year

Failure of an infant to gain weight or grow normally
Recurrent, deep skin or organ abscesses

Persistent thrush in the mouth or fungal infections on the skin

00 N O O A ON =

Need for intravenous antibiotics to clear infections

9 Two or more deep-seated infections including septicemia

10 A family history of primary immunodeficiency
These warning signs were developed by the Jeffrey Modell Foundation
Medical Advisory Board. Consultation with Primary Immunodeficiency
experts is strongly suggested. © 2016 Jeffrey Modell Foundation

http://info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs
(Access date: 16 April 2020)

Table II: Ten warning signs of primary immunodeficiencies for
adults.
Two or more ear infections within a year

Two or more serious sinus infections within a year; in the
absence of allergy
One pneumonia per year for more than 1 year

Chronic diarrhea with weight loss

Recurrent viral infections (colds, herpes, warts, condyloma)
Recurrent need for intravenous antibiotics to clear infections
Recurrent, deep abscesses of the skin or internal organs

0O ~N OO hA, OO N =

Persistent thrush or fungal infections on the skin or elsewhere
Infection with normally harmless tuberculosis-like bacteria

©

10 A family history of primary immunodeficiency

These warning signs were developed by the Jeffrey Modell Foundation
Medlcal Advisory Board. Consultation with Primary Immunodeficiency
experts is strongly suggested. © 2016 Jeffrey Modell Foundation
http://info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs
(Access date: 16 April 2020)

care of the patients exquisitely in their perspective but may not
visualize the whole picture.

It is not easy to transfer medical information between different
specialists and hospitals; therefore, we need to teach medical
students how to keep medical records methodically and
coordinate follow-up visits. The doctor should chronologically
document each symptom presented by the patient, make
a chart, and document each symptom in a timeline with
presentations, tests, treatments, and responses to treatments.
Giving a copy of these files to the patient would be beneficial in
case the patient wants to seek help elsewhere.

Most of the clinicians do not feel competent at rare diseases.
Furthermore, patients with rare diseases also think that their
physicians have little knowledge about their diseases (5,6,9).



Table llI: “MEDIC HAT PINE” Differential Diagnosis Mnemonic.

M Metabolic, micronutrients
E Endocrinological

D Degenerative, Drug-related

I Inflammatory, Infective, post-infective, nowel diseases (e.g.
SARS, MERS)

C Cancer, Congenital

H Haematological

>

Autoimmune, Allergy

-

Traumatic

P Psychological

I Idiopathic, latrogenic

N Neurological

E Environmental, Endemic diseases

In a recent survey on pediatricians, who are the most common
group of physicians encountering rare diseases, 93% of them
had at least one patient with a rare disease recently; moreover,
only 40% of them stated that they received comprehensive
training on this subject (4). Aimost all pediatricians (98%) faced
at least one difficulty while looking after children with rare
diseases, namely lack of diagnostic tests, current treatments,
clinical guidelines, and incapable of providing support for
patients and their parents (10).

Establish a curriculum on rare diseases is incredibly challenging.
We should set standard learning goals and prepare a blueprint
for a vast majority of diseases with different complaints and
symptoms. Therefore, we suggest that it would be more
beneficial to use diverse methods together while approaching
a patient with the initial diagnosis of a rare disease. The
algorithm we propose provides a rapid and stepwise approach
to a possible diagnosis together with long term management
principles; nevertheless, there is rarely a single acceptable
recipe for any patient, and not all diagnoses can fit precisely
into an algorithm (Figure 1).

Physicians should consider alternative diagnoses whenever
common illnesses cannot explain symptoms or adequately
respond to the standard treatment regimes. Since rare
diseases are 80% genetic, and 50% are seen in children,
investigating genetic causes and immunodeficiencies should
be the initial steps of the algorithm (11,12). According to the
patients’ age, we can screen immunodeficiencies with ten
questions (Table I-1l) (11). The second step is looking for alert
signs related to genetic diseases by asking six questions. These
are called genetic red flags and easy to remember by using
“Family GENES” mnemonic (12). Although most of the primary
immunodeficiencies are inheritable, screening by genetic red
flags is usually not enough to catch them. Physicians should
prepare a multi-generation pedigree by taking a detailed family
history (Family); also look for groups of congenital anomalies
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(G) and extreme presentations of common diseases (E).
Neurodevelopmental or neurologic symptoms (N), exceptional
pathologic findings (E), and surprising laboratory values (S) are
the other alert signs of genetic diseases.

If the patient does not fit any common diseases or show any
signs of immunodeficiency and genetic disorders, thinking in a
broader perspective and using the facility of another mnemonic
(MEDIC HAT PINE) may be helpful (Table lll). As far as we know,
this reminder is anonymous and has minor variations between
students. On the other hand, thinking of a doctor with a hat
made of pine is a very sticky image and covers most other
possible diagnoses of rare diseases like rare psychological
disorders or cancers.

We want to pay particular attention to patients with similar
symptoms from the same region. It is critical to prevent infectious
diseases such as Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS),
Middle East Respiratory Syndrome (MERS), Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), and toxications or endemic diseases.
If a novel virus, like COVID-19, can be diagnosed early enough
and confined in its origin, it may be named a rare disease; on
the other hand, if it fails to be duly recognized, it may lead to a
pandemic.

The literature search, finding national/international partnerships,
and addressing families to psychosocial and peer support are
the main components of holistic care. Online resources like
Orphanet, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), The
European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS), and the
National Institute of Health (NIH) are usually more useful than
textbooks in case of rare diseases. Organizations providing
information and support to families may differ according to
country; therefore, clinicians should be familiar with the local
services.

We suggest that handling rare diseases should be introduced
in the latter part of the medical school curriculum, once enough
patient-doctor relationship is experienced, rather than at the
beginning of medical training when it is not easy to see the
clinical relevance. Post-graduate educations in pediatrics
and family medicine by using case-based scenarios in small
groups may prepare clinicians when to suspect prospective
patients, how to evaluate and search for possible diagnoses,
record keeping, referring to relevant specialists, giving support
to patients and families, and at the end establishing a healthy
patient-doctor relationship. For both pre-graduate and post-
graduate education, our algorithm may help the clinician to
manage the patient thoroughly.

The algorithm we proposed has not been validated yet by testing
with the students or compared to alternative approaches,
including current practices. Further studies are needed in this
direction.

In conclusion, by acquiring a holistic approach and using a
comprehensive algorithm, clinicians may feel more confident

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 447-450
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and prevent additional problems and improve patients’ quality
of life with rare diseases.
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